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INTRODUÇÃO 

​A Dermatite Atópica (DA) é uma doença crônica inflamatória multifatorial que está relacionada a fatores como a 
disbiose microbiana, e desequilíbrio da resposta imunológica e fatores genéticos que levam a um comprometimento da função 
de barreira da pele (WEIDINGER et al., 2018; MELEDATHU et al,. 2025) 

O microrganismo mais comum relatado na literatura é Staphylococcus aureus nas lesões (TOTTÉ et al., 2016; 
GEOGHEGAN et al., 2018), entretanto o papel da formação de seu biofilme na DA ainda é pouco investigado. Contudo, 
estudos já relataram que a presença de biofilme de Staphylococcus sp na pele de pacientes com dermatite atópica e sua 
relação com a severidade da doença (GONZALEZ et al, 2017; GONZALEZ et al., 2021; BLICHARZ et al., 2021). 

​Após sua formação, estas estruturas são altamente resistentes a antimicrobianos e capazes de realizar escape do 
sistema imunológico do hospedeiro, o que os torna difíceis de serem eliminados. Além do mais, a presença do biofilme pode 
facilitar a transferência de genes de resistência a antibióticos entre as bactérias, contribuindo para a sua disseminação, além 
de contribuir para persistência da infecção (Almatroudi  et al, 2025, GONZALEZ et al, 2017; BLICHARZ et al., 2021). 

Os tratamentos convencionais para a DA incluem múltiplos esteróides tópicos, inibidores tópicos da calcineurina, e 
antibióticos tópicos como a mupirocina, além de terapias sistêmicas (PASCOLINI et al., 2011; NAKAGAWA et al., 2020, 
Bessa et al., 2016; LAZAR et al., 2024). No entanto, o uso a longo prazo de corticosteróides deve ser evitado devido à 
escassez de estudos pediátricos (CARVALHO et al., 2017). Além disso, de forma geral, a descontinuação da terapia 
tradicional pode resultar em recolonização bacteriana, o que pode aumentar a resistência aos antibióticos (CHONG et al., 
2016; LEE E VAN BEVER 2014), assim, o reposicionamento de fármacos se torna uma estratégia fundamental para 
contornar esses obstáculos.  

Dessa forma, o presente trabalho analisou o potencial de inibição de formação de biofilme da sinvastatina para o 
tratamento de dermatite atópica, para que a partir desse estudo, possam ser geradas evidências para oferecer uma abordagem 
terapêutica alternativa e inovadora no futuro para o controle de infecções tópicas bacterianas. 

METODOLOGIA: 
Desenho experimental e considerações éticas 

O presente estudo está inserido em um ensaio clínico randomizado duplo-cego, placebo controlado, cruzado 
realizado no ambulatório de dermatologia do Hospital de Clínicas da Universidade Estadual de Campinas – UNICAMP. Este 
projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UNICAMP (CEP) sob parecer nº 36550820.6.0000.5404.3.1. 
Foram incluídos participantes pediátricos e adultos com o diagnóstico de DA em seguimento no ambulatório de Dermatologia 
do Hospital de Clínicas da Unicamp. 

Coleta das cepas clínicas.  
As cepas clínicas foram isoladas a partir de amostras coletadas de pacientes que atendiam aos critérios de inclusão, 

os quais foram previamente orientados a não realizar a higienização da região antes da coleta.No momento da coleta, as 
amostras de pele foram obtidas com swabs estéreis cm ponta de poliéster (Swab, Copan), previamente imersos em uma 
solução de NaCl 0,9%  e Tween 0,1%, Os swabs foram então friccionados firmemente na lesão-alvo por 10  vezes , cobrindo 
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uma área 8 cm² em adultos e 4 cm² em crianças  (NIEMEYER-VAN DER KOLK 2020). Após o esfregaço, os swabs foram 
acondicionados em seus devidos tubos originais imersos na solução referida (BLANCHET-RÉTHORÉ et al., 2017). 

Após a coleta, em um período de 6 horas as amostras foram inoculadas em placas de Petri contendo meio seletivo 
ágar manitol-sal e ágar sangue e incubadas por até 48 h em aerobiose à 37ºC. Para a confirmação da identificação de S. 
aureus e S. epidermidis a partir do meio de cultura sal manitol, colônias foram crescidas em caldo (Tryptone Soy Agar, Difco 
Co., Detroit, MI, USA) TSB  (Tryptone Soy Broth, Difco Co., Detroit, MI, USA) e em meio TSA por 24 h a 37ºC. A partir 
desse crescimento, foram realizados os testes bioquímicos e caracterização por qPCR. 

Bactérias padrão e condições de cultivo 
As seguintes cepas de microrganismos foram utilizadas como padrão: Staphylococcus aureus ATCC 29213 (MSSA), 

S. aureus ATCC 43300 (MRSA; gene mecA presente) e Staphylococcus epidermidis ATCC 12228. As culturas foram 
armazenadas em meio Tryptic Soy Broth (TSB; Difco Co., Detroit, MI, USA) suplementado com 20% de glicerol, a -80 °C. 
Para uso, foram cultivadas em meio Tryptone Soy Agar (TSA; Difco Co., Detroit, MI, USA) e incubadas em condições de 
aerobiose a 37 °C. 

Ensaio de concentração inibitória mínima (CIM) 
A determinação da concentração inibitória mínima (CIM) foi realizada utilizando concentrações de sinvastatina entre 

500 μg/mL e 0,24 μg/mL segundo as recomendações da Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) - Metodologia 
dos Testes de Sensibilidade a Agentes Antimicrobianos por Diluição para Bactéria de Crescimento Aeróbico: Norma 
Aprovada – Sexta Edição). As placas foram incubadas por 24 h a 37 °C e analisadas pela absorbância em um 
espectrofotômetro a 660 nm. Além disso, 30 μL de corante resazurina 0,01% (Inlab, Diadema,SP, Brasil) foram adicionados a 
cada poço. As placas foram incubadas por duas horas e inspecionadas visualmente para confirmar os resultados obtidos. A 
menor concentração do composto que não apresentou turbidez foi considerada a CIM. 

Teste inibição de formação de biofilme. 
​Para avaliar a capacidade de inibição de biofilme foi desenvolvido o procedimento conforme desenvolvido por 

Ferreira et al., 2021 com modificações. Serão adicionados 180 µL de caldo BHI (Brain Heart Infusion, Difco), suplementado 
com 1% glicose (Isofar; Duque de Caxias, RJ, Brasil), e posteriormente no primeiro poço será adicionado 100  µL  de uma 
solução preparada com sinvastatina na concentração inicial de 500 μg/mL, para ser realizada uma diluição seriada ao longo 
da placa. Posteriormente foi adicionado 20 µL de uma suspensão bacteriana em salina estéril correspondente ao padrão 0,5 de 
McFarland. As placas passaram por incubação a 37°C por 24 horas sem agitação. O sobrenadante foi retirado, para que o 
biofilme fosse fixado a 60°C por 1 hora, corado com cristal violeta 2% (p/v) por 30 minutos e descorado com etanol 95% 
(v/v) por 30 minutos. A densidade óptica (DO) de cada poço corado com cristal violeta foi medida a 570 nm usando um 
espectrofotômetro de microplacas. 

Análise estatística 
Para a análise dos dados de inibição de biofilme, foi realizado o teste de variância (ANOVA de um critério, 

paramétrico), seguido do pós-teste de Tukey para comparação das médias e identificação das diferenças estatisticamente 
significantes. Foram considerados significantes os valores de p < 0,05. Todas as análises foram realizadas utilizando o 
software GraphPad Prism (GraphPad Software, Boston, MA, USA). 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 
Avaliação de concentração inibitória mínima da Sinvastatina. 

No ensaio para a determinação da concentração inibitória mínima (CIM), foram testadas concentrações de 
sinvastatina entre 500 μg/mL e 0,24μg/mL para cinco cepas clínicas, além das cepas padrão usadas para controle MSSA 
(ATCC 29213) e MRSA ( ATCC 43300), os resultados estão apresentados no quadro 01. Todas as cepas clínicas, assim como, 
a cepa MRSA obtiveram valor de  62,5 μg/mL, sendo acima do valor obtido para cepa sensível, mas comparável a cepa 
resistente. 
Quadro 01. Resultados Experimentais do Teste de Concentração Inibitória Mínima (CIM) em para cepas de S. aureus. 
Concentrações expressas em μg/mL 

Cepa ATCC 29213 ATCC 43300 p03 p05 p07 p08 

Concentrações em μg/mL 31,25 62.5 62.5 62.5 62.5 62.5 

Estudos anteriores do nosso grupo encontraram valores de  CIM para essa espécie na faixa de 15,62 – 31,25 μg/mL 
(GRAZIANO et al., 2015; DA SILVA et al., 2024), para as cepas MSSA, entretanto, as cepas clínicas e MRSA (ATCC 43300) 
apresentaram valores superiores. Esses resultados podem ser corroborados com trabalhos que avaliaram a atividade 
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antibacteriana da sinvastatina isolada e em associação com nanopartículas de prata (AgnP) contra cepas resistentes de 
S.aureus como a ATCC 43300 e ATCC 33591 (ROQUE et al., 2024)  

Para as cepas de S. epidermidis, o fármaco foi testado nas mesmas concentrações e condições, foram selecionadas 
três cepas clínicas, além da cepa padrão  (ATCC 12228), os valores se encontram no Quadro 02.  
Quadro 02. Resultados Experimentais do Teste de Concentração Inibitória Mínima (CIM) para cepas de S. epidermidis. 
Concentrações expressas em  μg/mL 

Cepa ATCC 12228  p09 p10 p12 
Concentrações em μg/mL 31,25 31,25 31,25 31,25 

Em relação cepas S. epidermidis todas apresentaram sensibilidade a ação do fármaco, sendo obtidos valores de CIM 
de 31,25 μg/mL, estando em acordo com um estudo que avaliou a eficácia da sinvastatina em cepas de S. epidermidis e 
apresentaram a mesma faixa encontrada (MASADEH et al., 2012).  

4.4 Inibição de formação de biofilme com sinvastatina 
Para esse ensaio foram submetidos 13 isolados clínicos de S. aureus (p001-p13) e 3 isolados clínicos de S. 

epidermidis, além das cepas padrão utilizadas no projeto. Nesse ensaio, a formação inicial de biofilme foi avaliada com a 
exposição das substâncias após 24 h com diferentes concentrações das substâncias 8xCIM (500  μg/mL) à 1/16CIM (3,90 
μg/mL) para cepas de S. aureus, e 16xCIM (500  μg/mL) a 1/8CIM (3,90 μg/mL) para os isolados de S. epidermidis.  

A Figura 1 apresenta os valores de densidade óptica do biofilme de S. aureus em função das concentrações testadas. 
Para a cepa padrão MSSA (Figura 1A), a sinvastatina apresentou efeito inibitório significativo sobre a formação de biofilme 
em concentrações a partir de 1/32 da CIM (p < 0,05; ANOVA, pós-teste de Tukey). Para a cepa padrão MRSA, a sinvastatina 
também reduziu significativamente a formação de biofilme em todas as concentrações avaliadas (p < 0,05; ANOVA, pós-teste 
de Tukey). 

  
Figura 1 – Ensaio de inibição de biofilme de S. aureus, sendo 1A: ATCC 43300; 1B: ATCC 29213, em exposição sinvastatina por 
24 h. A quantidade de biofilme formada está representada por valores de média e desvio padrão da densidade óptica (575 nm ). Os 
símbolos *; ** ; *** representa diferença estatística em concentração teste relação ao grupo controle negativo (p<0,05, ANOVA, 
Tukey) 

​
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Figura 2 – Ensaio de inibição de biofilme de S. aureus, sendo 2A-2M: cepas clínicas de pacientes diagnosticados com dermatite 
atópica, em exposição sinvastatina por 24 h. A quantidade de biofilme formada está representada por valores de média e desvio 
padrão da densidade óptica (575 nm ). Os símbolos *; ** ; *** representa diferença estatística em relação ao grupo controle 
(p<0,05, ANOVA, Tukey) 

Em relação ao efeito inibitório da sinvastatina em cepas padrão foi observado um potencial de inibição de biofilme 
que seria independente da atividade bactericida, uma vez que, foram encontradas inibições significativas em concentrações 
sub-inibitórias, como ¼ CIM e ⅛  CIM, resultado alinhado com literatura, como o estudo de Graziano et al. (2015) que 
observou em concentrações sub-CIM as células bacterianas conseguiram aderir, entretanto, não conseguiram se desenvolver 
para a  formação de microcolônias e produção intensa de EPS, ou seja, não houve o amadurecimento de sua arquitetura 
tridimensional. 

Ao analisar as cepas clínicas temos que 100% das cepas foram inibidas significativamente na concentração da CIM, 
ainda, aproximadamente 85% das mesmas a inibição foi encontrada em concentrações sub inibitórias, como ¼ CIM e ⅛  
CIM, resultado que respaldado com um estudo anterior do nosso grupo de pesquisa que também demonstrou essa inibição em 
cepas isoladas de hemoculturas.  (SILVA et al. 2024)  

 
Figura 3 – Ensaio de inibição de biofilme de S. epidermidis sendo 3A a cepa padrão utilizada e 3B-3D: cepas clínicas de pacientes 
diagnosticados com dermatite atópica, em exposição sinvastatina por 24h. A quantidade de biofilme formada está representada por 
valores de média e desvio padrão da densidade óptica (575 nm ). Os símbolos *; ** ; *** representa diferença estatística em relação 
ao grupo controle (p<0,05, ANOVA, Tukey) 

A sinvastatina conseguiu inibir de maneira significativa formação do biofilme em concentrações 16 CIM (500  μg) 
até ⅛ CIM (3,90 μg). Ao analisar as cepas clínicas (FIgura 3B- 3D) todas foram inibidas significativamente na concentração 
de CIM, ademais, em 2 cepas ainda foram encontradas inibições em concentrações sub inibitórias, como ½  CIM. 

Ainda são escassos estudos que analisam a inibição de biofilme da sinvastatina em cepas de S. epidermidis, porém, 
evidências já estabeleceram seu efeito modulador de biofilme em outras bactérias Gram-positivas, como S. aureus. (SILVA et 
al. 2024). Os microrganismos analisados,  S. epidermidis assim como S. aureus têm a produção de PIA regulado pelo operon 
icaADBC, desta forma compartilhando mecanismo semelhante para formação da matriz extracelular (PINHEIRO et al. 2016)  
O mecanismo de ação das estatinas contra biofilmes continua em investigação, entretanto, o resultado observado pode estar 
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relacionado com o efeito da sinvastatina na via do mevalonato, como discutido por Cortes et al. (2025), que modula a 
biossíntese de isoprenóides bacterianos, afetando diretamente a integridade da membrana celular e processos de sinalização 
celular, como o quorum sensing.  

Tanto os valores encontrados de CIM, quanto os valores de inibição de biofilme, apresentaram concentrações de 
inibição para a sinvastatina cerca de 1000 vezes maiores do que o valor médio quantificado em plasma em terapias para 
dislipidemia (BJORKHEM-BERGMAN et al., 2011; BERGMAN et al., 2011). Devido a isso, é justificado seu uso em 
formulações tópicas, já que concentrações do fármaco por via oral não atingem a concentração inibitória mínima. Entretanto, 
ainda se faz necessário mais estudos sobre sua penetração transdérmica e novos mecanismos de otimização moleculares do 
fármaco visando contornar dificuldades de solubilização, devido seu caráter lipofílico. 
CONCLUSÕES 

O estudo demonstrou que a sinvastatina foi eficaz no controle da formação de biofilme por cepas clínicas de 
Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis isoladas de pacientes com dermatite atópica (DA). Observou-se um 
efeito dose-dependente na redução da formação de biofilme, inclusive em concentrações subinibitórias, destacando o 
potencial da sinvastatina como uma estratégia adjuvante no controle de infecções cutâneas associadas a biofilmes. 
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