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RESUMO 
 
 

Ação antimicrobiana dos anestésicos locais em relação a Staphylococcus 
spp.: revisão sistemática  

 
É relatado que agentes anestésicos podem limitar o crescimento de microrganismos 
como por exemplo Staphylococcus spp.. O objetivo desse trabalho foi realizar uma 
revisão sistemática sobre a eficácia de anestésicos locais como agente 
antimicrobiano contra Staphylococcus spp. As buscas foram realizadas nas bases 
de dados Pubmed, Web of science, Scopus, Embase e Lilacs. Foram selecionados 
artigos originais completos, ensaios experimentais in vitro com aplicação dos 
anestésicos selecionados e bactéria do gênero Staphylococcus spp. A presente 
revisão seguiu ao checklist metodológico para a redação de trabalhos reportando 
revisões sistemáticas pela declaração Prisma. Foi avaliado o risco de viés de acordo 
com JBI critical appraisal checklist quase experimental versão adaptada. Foi 
realizado análise por um modelo de regressão linear simples moderado por 
anestésico. Essa revisão sistemática foi registrada pela Open Science Framework- 
OSF (DOI 10.17605/OSF.IO/C5JM7). Inicialmente foram encontrados 1141 artigos, 
entretanto, foram analisados 52 artigos após seleção criteriosa. A lidocaína foi o 
anestésico mais aplicado, sendo avaliado em 35 dos artigos. S. aureus ATCC 25923 
foi o microrganismo padrão em 17 artigos.  Foi avaliado o impacto da concentração 
do anestésico em relação ao efeito antimicrobiano e os resultados demonstraram 
que não houve diferença estatisticamente significativa (F [5, 12] = 0,688 p = 0,642), 
mesmo quando levado em consideração o efeito moderado pelos anestésicos 
individualmente.  Diante disso, apesar de ter sido demonstrado o efeito 
antimicrobiano dos anestésicos locais em 82,7% dos estudos avaliados foi 
encontrado uma grande heterogeneidade dos resultados o que impossibilitou a 
realização de meta-nálise e futuras recomendações baseadas em evidências. 

 
 

Palavras-chave: Lidocaína, antimicrobiano, bactericida  
 



ABSTRACT 
 
 

Antimicrobial action of local anesthetics in relation to Staphylococcus 
spp.:sustematic review 

 
 

It is reported that anesthetic agents can limit the growth of microorganisms such as 
Staphylococcus spp. The objective of this work was to conduct a systematic review 
on the efficacy of local anesthetics as an antimicrobial agent against Staphylococcus 
spp. The searches were carried out in the databases Pubmed, Web of science, 
Scopus, Embase and Lilacs. As inclusion criteria, complete original articles, 
experimental in vitro assays with application of selected anesthetics and bacteria of 
the genus Staphylococcus spp were selected. This review followed the 
methodological checklist for the writing of papers reporting systematic reviews by 
prisma statement. The risk of bias was assessed according to JBI critical appraisal 
checklist. Analysis was performed by a simple linear regression model moderated by 
anesthetic. This systematic review was recorded by the Open Science Framework -
OSF (DOI 10.17605/OSF.IO/C5JM7). Initially, 1,141 articles were found, however, 52 
articles were analyzed after careful selection. Lidocaine was the most applied 
anesthetic, being evaluated in 35 of the articles. S. aureus ATCC 25923 was the 
standard microorganism in 17 articles. The impact of anesthetic concentration in 
relation to antimicrobial effect was evaluated and the results showed that there was 
no statistically significant difference (F [5, 12] = 0.688 p = 0.642), even when 
considering the moderate effect by anesthetics individually. Therefore, despite the 
fact that the antimicrobial effect of local anesthetics was demonstrated in 82.7% of 
the studies evaluated, a great heterogeneity of the results was found, which made it 
impossible to perform meta-analysis and future evidence-based recommendations. 
 
 
Keywords: Lidocaine, antimicrobial, bactericidal 
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RESUMO 

É relatado que agentes anestésicos podem limitar o crescimento de microrganismos 
como por exemplo Staphylococcus spp, O objetivo desse trabalho foi realizar uma revisão 
sistemática sobre a eficácia de anestésicos locais como agente antimicrobiano contra 
Staphylococcus spp. As buscas foram realizadas nas bases de dados Pubmed, Web of science, 
Scopus, Embase e Lilacs. Como critério de inclusão foram selecionados artigos originais 
completos, ensaios experimentais in vitro com aplicação dos anestésicos selecionados e 
bactéria do gênero Staphylococcus spp. A presente revisão seguiu ao checklist metodológico 
para a redação de trabalhos reportando revisões sistemáticas pela declaração Prisma. Foi 
avaliado o risco de viés de acordo com JBI critical appraisal checklist. Foi realizado análise 
por um modelo de regressão linear simples moderado por anestésico. Essa revisão sistemática 
foi registrada pela Open Science Framework- OSF (DOI 10.17605/OSF.IO/C5JM7). 
Inicialmente foram encontrados 1141 artigos, entretanto, foram analisados 52 artigos após 
seleção criteriosa. A lidocaína foi o anestésico mais aplicado, sendo avaliado em 35 dos 
artigos. S. aureus ATCC 25923 foi o microrganismo padrão em 17 artigos.  Foi avaliado o 
impacto da concentração do anestésico em relação ao efeito antimicrobiano e os resultados 
demonstraram que não houve diferença estatisticamente significativa (F [5, 12] = 0,688 p = 
0,642), mesmo quando levado em consideração o efeito moderado pelos anestésicos 
individualmente.  Diante disso, apesar de ter sido demonstrado o efeito antimicrobiano dos 
anestésicos locais em 82,7% dos estudos avaliados foi encontrado uma grande 
heterogeneidade dos resultados o que impossibilitou a realização de meta-nálise e futuras 
recomendações baseadas em evidências. 

 
Palavras-chave: Lidocaína, antimicrobiano, bactericida 
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1.INTRODUÇÃO  

O gênero Staphylococcus inclui muitas espécies que fazem parte da microbiota 

humana. A espécie mais destacada e comum é Staphylococcus aureus que contribui para 

várias infecções além de resultar em alta mortalidade. Acredita-se também que ela esteja 

envolvida com cerca de 75% das infeções ortopédicas e 18,9% das infecções do sítio cirúrgico 

[1, 2]. 

As infecções por S. aureus são particularmente problemáticas devido à ocorrência 

frequente de resistência a antibióticos, entre os quais Staphylococcus aureus resistente à 

meticilina (MRSA) são os mais relevantes clinicamente. As infecções por MRSA são 

acompanhadas pelo aumento da mortalidade, morbidade e permanência hospitalar, em 

comparação com aquelas causadas por Staphylococcus aureus sensível à meticilina (MSSA) 

[2-4]. 

A introdução de antibióticos na prática clínica foi um dos maiores avanços médicos do 

século 20. Além de tratar doenças infecciosas, os antibióticos possibilitaram muitos 

procedimentos médicos, incluindo tratamento de câncer, transplantes de órgãos e 

procedimentos cirúrgicos. No entanto, o uso inadequado desses compostos resultou no rápido 

aumento da resistência antimicrobiana [5-7]. 

Mais de 2,8 milhões de infecções resistentes a antibióticos ocorrem nos Estados 

Unidos a cada ano, e estão associadas a 35.000 mortes. As crescentes taxas de resistência 

antibacteriana impactam vários aspectos na medicina, além de comprometer o tratamento e 

prognóstico do paciente. Além disso, também pode resultar em aumento de custos 

econômicos devido um período prolongado de internação, necessidade de acompanhamento 

ambulatorial e custos relacionados ao desenvolvimento de novos medicamentos [6, 8, 9]. 

A identificação de novos tratamentos antimicrobianos é um desafio que exige a 

colaboração organizações nacionais, internacionais e a indústria farmacêutica. Há 45 novos 

potenciais antibióticos na fase 3 de ensaios clínicos, sendo estes considerados novas classes 

com diferentes mecanismos de ação [5]. Vários produtos naturais tem sido relatado por 

apresentar atividades in vitro promissoras contra microrganismos multirresistentes [10]. 

Entretanto, o desenvolvimento de novos medicamentos pode levar aproximadamente dez anos 

e gerar custos em torno de um bilhão de dólares. Estratégias alternativas podem servir de 

atalho nesse processo como o reposicionamento de medicamentos. Neste caso, medicamento 

aprovados podem ser testados para novas indicações. A grande vantagem é reduzir custos e 
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acelerar os prazos de aprovação, uma vez que já existem dados de estudos pré-clínicos e de 

farmacocinética, farmacodinâmica e toxicidade [2, 7, 11]. 

Os anestésicos locais (AL) são amplamente utilizados na clínica médica para 

analgesia. Os ALs bloqueiam principalmente os canais de Na+ e K+ dependentes de 

voltagem, e desta maneira bloqueia a transmissão nervosa e produz anestesia local. A fórmula 

química dos ALs consiste em anéis aromáticos, grupos amino e cadeias intermediárias. De 

acordo com as cadeias intermediárias, os ALs são divididos em ésteres como procaína, 

tetracaína e amidas como lidocaína, ropacaína e bupivacaína. Os ALs podem ser usados 

sozinhos ou em combinação com anestésicos gerais. A terapia combinada reduz a dose de 

anestésicos gerais, melhora o efeito anestésico. É notado também que os anestésicos locais 

podem reduzir a resposta ao estresse neuroendócrino e a imunossupressão perioperatória, 

além de inibir diretamente a proliferação e metástase de células tumorais [12-14]. 

Além dos efeitos analgésicos e anestésicos, vários estudos demonstraram que os 

anestésicos locais apresentam atividade antimicrobiana [15-17]. Esse fato é bastante relevante 

uma vez que durante a administração anestésica, infecções podem ser advindas tanto da 

microbiota cutânea do paciente quanto da contaminação pelo profissional de saúde. Como 

resultado, pode haver infecção de ferida cirúrgica com prejuízo na evolução do paciente. 

Dessa forma, os anestésicos locais com efeito antimicrobiano podem reduzir esse risco de 

infecção no paciente [18]. Além disso, podem se tornar uma alternativa atrativa contra 

patógenos resistentes a antimicrobianos [6,8,9]. 

Os protocolos com a aplicação dos anestésicos locais com efeito antimicrobiano não são 

claros quanto as características da população do estudo, intervenções e resultados entre os 

estudos [15-18]. Esse fato compromete o uso dos anestésicos locais como substâncias 

antimicrobianas. Além disso, não há relatos de revisão sistemática ou meta-análise que deem 

embasamento científico sobre sua aplicação.  

A revisão sistemática busca sintetizar resultados de estudos sobre benefícios e efeitos 

adversos baseando-se em estudos disponíveis de boa qualidade. Além disso, provê evidência 

científica para a tomada de decisão não só de clínicos, mas de planejadores e gerentes [19]. 

Desta maneira, esse trabalho teve como objetivo avaliar a ação antimicrobiana dos anestésicos 

locais em relação a Staphylococcus spp. por meio de uma revisão sistemática. 

 
2. METODOLOGIA 

Essa revisão sistemática foi registrada pela base de dados internacional de revisões 

sistemáticas em saúde e assistência social Open Science Framework- OSF ((DOI 
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10.17605/OSF.IO/C5JM7). A presente revisão seguiu ao checklist metodológico para a 

redação de trabalhos reportando revisões sistemáticas escopo e meta-análises pela declaração 

PRISMA [20]. O registro prospectivo de protocolos de revisão sistemática aumenta a 

confiabilidade e transparência na condução do estudo [21]. 

2.1.Estratégia de pesquisa  

Foram consultadas as bases de dados Pubmed, Web of science, Scopus, Embase e 

Lilacs, por meio dos descritores MeSH (Medical Subject Heading) e operadores boleanos OR 

e AND. Os termos e palavras chave utilizados para aperfeiçoar a busca foram relacionados 

chloroprocaine, Prilocaine, bupivacaine, articaine, lidocaine, ropivacaine, local anaesthetics, 

Staphylococcus. Foram incluídos os artigos indexados nas respectivas bases de dados. A 

coleta foi realizada no período de dezembro de 2020 a outubro de 2021.  

2.2.Critérios de elegibilidade e seleção dos estudos  

O presente estudo é uma revisão sistemática da literatura sobre evidências da ação 

antimicrobiana de anestésicos locais, baseando-se nas seguintes etapas: 1) seleção da pergunta 

temática (elaboração da questão-guia), 2) determinação dos critérios de inclusão e exclusão, 

3) triagem dos artigos (seleção da amostra), 4) avaliação dos estudos incluídos, 5) 

interpretação dos resultados e apresentação da revisão e síntese do conhecimento.  

A Questão elaborada foi: Os anestésicos locais possuem ação antimicrobiana frente a 

Staphylococcus spp.? Como critério de inclusão foram selecionados artigos originais 

completos, ensaios experimentais in vitro com aplicação dos anestésicos selecionados e 

bactéria do gênero Staphylococcus spp.  

O desfecho primário foi a redução da população microbiana da espécie 

Staphylococcus spp. com a utilização de anestésicos locais. Como desfecho secundário foi 

observado os tipos de anestésicos locais e concentração utilizada.  

O processo de seleção dos estudos foi realizado por dois revisores independentes 

(HBB e LFG). Após a exclusão de duplicatas, títulos e resumos foram excluídos de acordo 

com os critérios de elegibilidade. Após a exclusão por título e resumo, os textos completos 

dos estudos selecionados foram examinados. Caso necessário, um terceiro revisor (ICP) foi 

consultado. As listas de referência dos estudos incluídos foram analisadas para obter estudos 

potencialmente elegíveis que não foram encontrados pela estratégia de busca. 
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2.3.Extração de dados e análise de dados 

A coleta dos dados foi realizada por dois pesquisadores seguindo os critérios de 

inclusão de forma independente independentes (HBB e LFG) e, posteriormente, os resultados 

foram confrontados e julgados por um terceiro revisor (ICP) quando necessário. Foram 

excluídos os artigos que não se enquadravam nos critérios citados. 

O processo de extração de dados foi realizado por meio de um formulário 

padronizado, que incluiu detalhes como nomes dos autores, ano de publicação, local do 

estudo, microrganismo utilizado, método para avaliar efeito antimicrobiano, resultado 

principal e financiamento. 

Os estudos foram agrupados em três grandes grupos de métodos microbiológicos para 

avaliar o efeito antimicrobiano: 1) contagem em placa, 2) concentração inibitória mínima 

(CIM) e 3) métodos variados (Densidade óptica, halo de inibição, contagem bactericida 

mínima entre outros).  

 

2.4. Avaliação do Risco de viés 

Foi realizada uma análise qualitativa dos estudos que preencheram os critérios de 

inclusão de acordo com a avaliação de risco de viés do Joanna Briggs Institute (JBI), por meio 

do JBI critical appraisal checklist para estudos quase-experimentais [22]. 

No JBI critical appraisal checklist, cada pergunta deve ser respondida através de 

quatro opções: isto é, sim (S), não (N), incerto (I) e não aplicável (NA). O cálculo da 

porcentagem de risco de viés é feito pela quantidade de “S” que foi selecionada na checklist. 

Quando a resposta “NA” foi selecionada, a questão não foi considerada no cálculo, de acordo 

com as diretrizes do Joanna Briggs Institute. Até 49% considera-se um risco alto de viés. De 

50% a 70% o risco é moderado e acima de 70% o risco de viés é baixo [23]. 

 

2.5. Análise dos dados 

Nos estudos que abordaram contagem em placa foi realizada uma subdivisão por tipo 

de anestésico e avaliado o efeito antimicrobiano por meio do cálculo da porcentagem de 

redução das unidades formadoras de colônia. Para cada grupo foi calculado a média, desvio 

padrão e coeficiente de variação. Esses dados também foram utilizados com o objetivo de 

entender o impacto da concentração do anestésico (%) nas porcentagens de inibição. Como 

foi incluído no estudo três anestésicos diferentes, Lidocaína, Bupivacaína e Ropicavaína, 

optou-se pela análise por um modelo de regressão linear simples moderado pelo anestésico 
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[24]. A análise foi realizada no software R, implementado do pacote MACRO PROCESS V. 

4,1 

Nos estudos que adotaram o método CIM para avaliação da ação antimicrobiana foram 

computados os valores obtidos e em seguida agrupados por anestésico. Para cada grupo foi 

calculado a média, desvio padrão e coeficiente de variação. 

Foi realizada também uma análise dos resultados do método contagem em placa e 

CIM para a espécie mais predominante (S. aureus ATCC 25923) quanto à dispersão dos 

resultados. No grupo de técnicas variadas foi realizada apenas análise descritiva. 

 

3. RESULTADO  

Foram encontrados um total de 1141 artigos. Os artigos foram excluídos em 

ferramenta de gerenciamento de referências Zotero devido: Duplicação (311) e não adequação 

por título e resumo (721). Restaram 109 artigos completos. Após a leitura completa restaram 

52 artigos (Figura 1). 
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Figura 1. Diagrama de identificação e seleção de artigos adaptado do método Prisma. 
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Relato de caso, Estudo piloto, Eventos, 
Retratado, Outro analgésico/outra 
substância, Outra Bactéria ou nenhuma, 
Estudo experimental, Estudo em humanos,  
Não disponível)  (n = 57) 
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Os 52 estudos selecionados foram avaliados e reagrupados de acordo com a 

metodologia utilizada (Tabela 1). Desta maneira, foi observado 21 artigos que utilizaram a 

técnica de contagem em placa, 16 artigos para a técnica de CIM e 15 artigos para métodos 

variados. Os estudos foram realizados em 3 continentes diferentes: Europa (24), América (23) 

e Ásia (5).   A lidocaína foi o anestésico mais aplicado, sendo avaliado em 35 dos artigos. S. 

aureus ATCC 25923 foi o microrganismo padrão em 17 artigos.  Apenas 9 artigos não 

relataram efeito antimicrobiano vinculado ao uso dos anestésicos (4 pela técnica contagem em 

placa, 1 pelo método CIM e 4 por técnicas variadas). O financiamento dos estudos foi relatado 

em 15 deles, entretanto, apenas um foi vinculado a indústria de suprimentos médicos. 
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Tabela 1. Características principais dos estudos 
continua 

Nº Primeiro  
autor/ ano 

Local Microrganismo Anestésico Método Resultados Financiamento 

1 Adler (2017)  
[15] 

Dinamarca S. aureus 
 

 

Bupivacaína 
Lidocaína 

Mepivacaína 

CIM Concentrações clinicamente 
aplicadas de bupivacaína, 

lidocaína e mepivacaína inibiram 
o crescimento respectivamente de 

93%, 93% e 80% dos isolados 
testados. 

Apoiado pelo Danish 
Government PhD grant The 

Danish Horse Levy Foundation 
(Hesteafgiftsfonden) 

2 Aldous (1998) 
 [25] 

EUA S.aureus ATCC 
25923 

Lidocaína CIM Lidocaína apresentou atividade 
inibitória contra S. Aureus. 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 

3 Altan (2019) 
 [17] 

Peru S.aureus ATCC 
25923 

Lidocaína Contagem em 
placas 

A lidocaína inibiu o crescimento 
de microrganismos. 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 

4 Aydin ( 2001) 
 [26] 

Peru S. aureus Lidocaína Contagem em 
placas 

A lidocaína não afetou o 
crescimento microbiano. 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 

5 Aydin (2002)  
[27] 

Peru S. aureus ATCC 
25923 

Lidocaína 
Ropivacaína 
Bupivacaína 
Prilocaína 

Contagem em 
placas 

A ropivacaína não apresentou 
efeito antimicrobiano. A 

bupivacaína mostrou baixa 
eficácia antimicrobiana. 

Lidocaína e prilocaína tiveram 
efeitos antimicrobianos mais 

poderosos do que os outros dois 
anestésicos locais. 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 

6 Bátai (2002)  
[28] 

Hungria S. aureus ATCC 
23923 

Ropivacaína Contagem em 
placas 

Ropivacaína inibiu 
completamente o crescimento de 

S. aureus. 

Apoiado em partes pelo 
Ministry of Health of Hungary 
Grant Number 385/2000/ETT. 

7 Bátai (2009) 
 [29] 

Hungria S. epidermidis Lidocaína Prilocaína Ação 
antimicrobiana de 

creme de 
prilocaína e 

lidocaína (EMLA) 

A microbiota da pele diminuiu 
significativamente após o 
tratamento com EMLA. 

Apoiado pelo Department of 
Anesthesiology and Intensive 

Care and Department of 
Medical Microbiology. 

8 Begec (2007)  
[30] 

Peru S. aureus ATCC 
25923 

Lidocaína Densidade óptica 
(540 nm) 

Lidocaína inibiu 
significativamente a crescimento 

de S aureus. 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 
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Tabela 1. Características principais dos estudos 
continação 

Nº Primeiro  
autor/ ano 

Local Microrganismo Anestésico Método Resultados Financiamento 

9 Berg (2006)  
[31] 

Dinamarca S. aureus MRSA Lidocaína Contagem em 
placas 

As contagens de S. aureus foi 
significativamente reduzidas. 

Apoiado por uma bolsa do 
Regional Institute for Health 

Sciences, University of 
Southern Denmark (Su-365-01) 

10 Beschastnov 
(2021) [32] 

Rússia S. aureus Lidocaína Bacteriófagos A atividade de S. aureus persiste 
quando os fagos são combinados 
com ácido succínico e lidocaína. 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 

11 Boden (2008) 
 [33] 

EUA S. aureus Lidocaína Contagem em 
placas 

O número de unidades 
formadoras de colônias (UFCs) 
foi semelhante no grupo controle 

e tratado com lidocaína. 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 

12 Böttcher ( 2011)  
[34] 

Alemanha S. epidermidis Ropivacaína 
Bupivacaína 

Análise de 
estabilidade 

microbiológica 
de anestésicos 

Foi mostrado que o 
reabastecimento repetitivo das 

seringas  não resultou em 
qualquer contaminação 

microbiológica, indicando o efeito 
antimicrobiano dos anestésicos. 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 

13 Catanzano (2011) 
[35] 

Reino 
Unido 

S. aureus ATCC 
25913 

Lidocaína Curativos de 
ácido 

hialurônico 
(HA) carregados 
com lidocaína 
(LID) e  AgNPs 

Os dispositivos com LID não 
apresentaram efeito 

antimicrobiano. 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 

14 Coghlan (2009) 
 [36] 

Austrália S. aureus ATCC 
25923, 

S. aureus ATCC 
29212 

Bupivacaína 
Ropivacaína 

Levobupivacaína 

CIM A bupivacaína apresentou 
atividade antibacteriana contra S. 

aureus Ropivacaína e 
Levobupivacaína não demonstrar 

atividade contra S. aureus. 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 

15 Cook (1998) 
 [37] 

Reino 
Unido 

Staphylococcus 
sp. 

Bupivacaína Contagem em 
placas 

Foi observada ação bactericida. Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 
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Tabela 1. Características principais dos estudos 
continuação 

Nº Primeiro  
autor/ ano 

Local Microrganismo Anestésico Método Resultados Financiamento 

16 Craig (1999) 
 [38] 

EUA S. aureus Lidocaína CIM A concentração inibitória mínima 
foi superior a 0,5% de lidocaína. 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 

17 Dory (1985) 
 [39] 

Bélgica S. aureus Lidocaína Contagem em 
placas 

A lidocaína teve um efeito 
antibacteriano. 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 

18 Gajdács (2020)  
[40] 

Hungria S. aureus ATCC 
25923 

Lidocaína CIM Lidocaína demonstrou atividade 
antibacteriana. 

Apoiado por uma bolsa do 
János Bolyai  Research  

Scholarship  of  the  Hungarian  
Academy  of  Sciences  

(BO/00144/20/5). 
19 Gil (2019) 

 [16] 
EUA S. aureus ATCC 

14775 
Lidocaína 

Bupivacaína 
Método “Time 

Kill” 
As combinações de 

bupivacaína/lidocaína e 
cetorolaco/gentamicina 

produziram índices FIC abaixo de 
0,4 – indicativo de efeito 
antibacteriano sinérgico. 

Financiado pelo Office of the 
Assistant Secretary of Defense 
for Health Affairs, through the 

Peer Reviewed Medical 
Research Program under Award 

No. W81XWH-17-1-0614. 
20 Gocmen (2008)  

[41] 
Peru S. aureus ATCC 

29213 
Lidocaína Halo de inibição Lidocaína revelou atividade 

antibacteriana contra S.aureus. 
Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 

21 Goodman 
(2002) [42] 

EUA S. aureus 
ATCC 25923 

Bupivacaína 
Ropivacaína  
Lidocaína 

CIM As concentrações inibitórias 
mínimas que poderiam inibir o 

crescimento de S. aureus 
foram 0,25% de bupivacaína, 

1,25% de lidocaína e 0,75% de 
cloroprocaína. 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 

22 Grimmond 
(1986) [43] 

Austrália S. aureus ATCC 
25923 

Bupivacaína CIM A concentração inibitória mínima 
encontrada para bupivacaína foi 

de 5mg/ml. 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 

23 Hodson (1999) 
[44] 

Reino 
Unido 

S. aureus NCTC 
6571 

Levobupivacaina 
Bupivacaína 

CBM A CBM do anestésico local foi 
0,25% para bupivacaína e 0,5% 

para levobupivacaína. 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 
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Tabela 1. Características principais dos estudos 
continuação 

Nº Primeiro  
autor/ ano 

Local Microrganismo Anestésico Método Resultados Financiamento 

24 Imani (2020) 
 [45] 

Irã S. epidermidis 
ATCC12228 

Bupivacaína 
Lidocaína 

Contagem em 
placas 

Lidocaína e bupivacaína 
apresentaram um forte efeito 

inibitório no crescimento de S. 
epidermidis ATCC12228 

Apoiado pela Iran University of 
Medical Sciences, Iran 

25 James (1976) 
 [46] 

Inglaterra S epidermidis Bupivacaína Contagem em 
placas 

Bupivacaína apresentou efeito 
bactericida 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 

26 Kampe (2003) 
[47] 

Alemanha S. aureus ATCC 
25923 

Ropivacaína Contagem em 
placas 

O crescimento de S.aureus foi 
significativamente menor na 

presença de ropivacaína 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 

27 Kesici (2019a) 
[48] 

Peru S. aureus ATCC 
29213 

Prilocaína 
Bupivacaína 

CIM Ambos os anestésicos 
apresentaram efeito 

antibacteriano. Verificou-se que a 
prilocaína teve um maior 

potencial de efeito 
antibacteriano sobre S. aureus em 
comparação com a bupivacaína. 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 

28 Kesici (2019b) 
[18] 

Peru S. aureus ATCC 
29213 

Lidocaína CIM O valor de concentração 
inibitória mínima para lidocaína 

foi 20 mg/mL. 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 

29 Kesici (2019c) 
[49] 

Peru S.aureus ATCC 
29213 

Lidocaína CIM O valor de concentração 
inibitória mínima para lidocaína 

foi 20 mg/mL. 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 

30 Kesici (2020)  
[50] 

Turquia S. aureus ATCC 
29213 

Bupivacaína CIM Os valores de CIM foram 
superiores a 20 mg/mL. 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 

31 Kiefer (2003) 
 [51] 

Alemanha S. aureus ATCC 
25923 

Lidocaína, 
Bupivacaína 
Ropivacaína 

Ensaios 
laboratoriais 
para avaliar 

parametros de 
defesa 

antibacteriana 
no hospedeiro 

A capacidade dos granulócitos de 
ingerir bactérias foi 

significativamente deprimida 
apenas pela lidocaína (p<0,003). 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 
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Tabela 1. Características principais dos estudos 
continuação 

Nº Primeiro  
autor/ ano 

Local Microrganismo Anestésico Método Resultados Financiamento 

32 Kleinbeck 
(2009) [52] 

EUA S. aureus 6538P Bupivocaína Método 
fotopolimerizad

as 
in situ (sIPNs) 

Os sIPNs liberam efetivamente 
bupivacaína e sulfadiazina de 
prata, mantendo a atividade 

antimicrobiana da sulfadiazina de 
prata. 

Apoiado por subvenções do 
NIH O1EB6613 and UW-

Madison I&EDR. 

33 Kleinfeld 
(1966) [53] 

EUA S. aureus Tetracaína Contagem em 
placas 

Tetracaína, 0,3%, inibiu 
efetivamente S. aureus. 

Apoiado em partes pelo US 
Public Health Service grant 2 Tl 
NB 5367-06 from the National 

Institutes of Health. 
34 Labetoulle 

(2002) [54] 
França S. aureus 

CIP103911 
Lidocaína CIM Lidocaína a 1% permitiu o 

crescimento bacteriano. 
Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 

35 López-Iglesias 
(2020) 
[55] 

Portugal S. aureus ATCC 
33591 

Lidocaína Carreamento de 
lidocaína em 

micropartículas 
lipídicas sólidas 

(SLMPs) 

SLMPs apresentaram atividade 
antimicrobiana em S. aureus. 

Financiado pela Xunta de Galicia 
[ED431F 2016/010], MCIUN 

[RTI2018-094131-A-I00], 
Agrupación Estratégica de 

Materiales [AeMAT-
BIOMEDCO2, ED431E 2018/08], 
Agencia Estatal de Investigación 

[AEI] e FEDER funds. 
MINECO for a Ramón y Cajal 
Fellowship [RYC2014-15239]. 

Parcialmente apoiado pelo 
Programa de Actividades de I+D 

entre Grupos de Investigación de la 
Comunidad de Madrid 

[S2018/BAA-4480, Biopieltec-
CM], Programa Estatal de I+D+I 

Orientada a los Retos de la 
Sociedad [RTI2018-101627-B-I00] 

and Cátedra Fundación Ramón 
Areces. 
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Tabela 1. Características principais dos estudos 
continuação 

Nº Primeiro  
autor/ ano 

Local Microrganismo Anestésico Método Resultados Financiamento 

36 Nai (2021) 
 [56] 

Brasil S. aureus ATCC 
25923 

Lidocaína Dimensão 
fractal 

Lidocaína inibiu o crescimento de 
S. aureus 

em próteses. 

Financiado por fundos de 
pesquisa da Universidade do 
Oeste Paulista (UNOESTE). 

37 Neuwersch 
(2017) [57] 

Áustria S. aureus Lidocaína 
Mepivacaína 
Bupivacaína 
Ropivacaína 

Halo de inibição O anestésico local não 
demonstrou zona de inibição. 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 

38 Parr (1999) 
 [58] 

Canadá S. aureus ATCC 
29213 

Lidocaína CIM A CIM para lidocaína foi 
4g/100mL. 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 

39 Pelz (2008) 
 [59] 

Alemanha S. aureus ATCC 
25923 

Bupivacaína 
Mepivacaína 

Prilocaína 
Lidocaína 

CIM Os valores de CIM de todos os 
anestésicos locais ficaram entre 

0,25 e 16 mg/mL. 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 

40 Reynolds 
(2016) [60] 

EUA S. epidermidis Lidocaína Tetracaína 
Proparacaína 

CIM A lidocaína apresentou CIM de 
4,27 a 8,53 x 105 mol/mL. A 

tetracaína apresentou CIM de 
9,45 x 106 mol/mL. 

 

Apoiado em parte por doações 
irrestritas da Research to 

Prevent Blindness, Inc. the 
Deshong Family, and 
Vitreoretinal Surgery 

Foundation Minneapolis, MN. 
41 Rosenberg 

(1985) [61] 
Finlândia S. aureus ATCC 

23923 
Bupivacaína Contagem em 

placas 
A bupivacaína inibe o 

crescimento de S. aureus. 
Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 

42 Sakuragi (1997) 
[62] 

Japão S. aureus ATCC 
25923 

Bupivacaína Contagem em 
placas 

S. aureus reduziu a contagem de 
colônias em 96,0% quando 
exposto à bupivovocaína. 

 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 

43 Sakuragi (1998) 
[63] 

Japão S. aureus ATCC 
25923 

Bupivacaína Contagem em 
placas 

S. aureus reduziu a contagem 
média de colônias em até 99,9% 
quando exposto à bupivacaína. 

 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 
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Tabela 1. Características principais dos estudos 
conclusão 

Nº Primeiro  
autor/ ano 

Local Microrganismo Anestésico Método Resultados Financiamento 

44 Schweitzer 
(1995) [64] 

EUA S. aureus Lidocaína CIM As concentrações inibitórias 
mínimas de lidocaína foram 
>5,0mg/ml para S. aureus. 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 

45 Sculley (1980) 
[65] 

Irlanda S. aureus Lidocaína Contagem em 
placas 

Um efeito bactericida foi 
observado contra S. aureus. 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 

46 Srisatjaluk 
(2016) [66] 

Tailândia S. aureus ATCC 
6538 

Lidocaína Spray e halo de 
inibição 

Lidocaína não apresentou efeito 
bactericida contra S. aureus. 

Parcialmente apoiada pela 
Faculty of Dentistry, Mahidol 

University. 
47 Tamanai-

Shacoori (2004) 
[67] 

França S. aureus ATCC 
9144 

Bupivacaína 
Ropivacaína 

Contagem em 
placas 

A bupivacaína inibiu o 
crescimento de S. aureus (22 ± 
3,6%). Ropivacaína também 

inibiu o crescimento de S. aureus 
(25,5 ± 4,1%). 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 

48 Tolentino 
(2009) [68] 

Brasil S. aureus Lidocaína Contagem em 
placas 

Foi observado que lidocaína 
possui forte efeito 
antimicrobiano. 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 

49 Vidovich (1999) 
[69] 

EUA S. aureus ATCC 
29213 

Lidocaína Contagem em 
placas 

A lidocaína apresentou 
propriedades antibacterianas. 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 

50 Wachowski 
(1999) [70] 

Canadá S. aureus ATCC 
25923 

Lidocaína Contagem em 
placas 

O efeito da lidocaína não diferiu 
dos efeitos da solução isotônica 
de cloreto de sódio isoladamente 

(Controle). 

Apoiado em partes por uma 
subvenção da Edmonton 

Northern Anesthetists’ Society. 

51 Williams (1997)  
[71] 

EUA S. aureus Lidocaína Contagem em 
placas 

As contagens  de S. aureus 
demonstraram         

pouca entre os controles e 
diferentes concentrações de 

lidocaína 

Apoiado em parte por uma 
subvenção irrestrita da Wells-
Johnson Company, Tucson, 

Ariz. 

52 Zaidi (1977) 
 [72] 

Reino 
Unido 

S. aureus NCTC 
6571 

Ametocaína Bupivacaína  
Cocaína  

Lignocaína Prilocaína 
Procaína 

CBM Todos os anestésicos inibiram o 
crescimento  acteriano quando 

testados sem diluição. 

Não houve fontes específicas de 
financiamento para este estudo. 
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Todos os artigos foram analisados com a JBI critical appraisal checklist para estudos 

quase-experimentais (tabela 2). Foi observado que 43 artigos apresentaram baixo risco de viés 

e apenas um artigo mostrou alto risco de viés, que por um acaso não observou o efeito 

antimicrobiano da lidocaína. 

Dentre as principais limitações dos estudos foi observado a ausência de várias 

medições do resultado antes e depois da intervenção/exposição (Q5-55,7%) e análise 

estatística inapropriada (Q9 – 46,1%) que impactaram na qualidade dos estudos e da 

realização da meta-análise. Todos os trabalhos apresentaram causa/efeito além das amostras 

serem comparadas, tratadas e medidas de maneira semelhantes (Q1, Q2, Q3 e Q7).  

 

Tabela 2. – Resultados da avaliação do risco de viés dos estudos incluídos usando a 

ferramenta do Joanna Briggs Institute (JBI) para estudos quase-experimentais 

continua 

 
Estudos Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 

 Porcentagem 
Risco de Vies 

1 Adler (2017) [15] S S S N NA N S S N 55,56 
2 Aldous (1998) [25] S S S S NA S S S N 77,78 
3 Altan (2019) [17] S S S S S S S S S 100,00 
4 Aydin ( 2001) [26] S S S S S S S S S 100,00 
5 Aydin (2002) [27] S S S S NC NC S S S 77,78 
6 Bátai (2002) [28] S S S S S S S S S 100,00 
7 Bátai (2009) [29] S S S S S S S S S 100,00 
8 Begec (2007) [20] S S S S S S S S S 100,00 
9 Berg (2006) [31] S S S S S S S S S 100,00 
10 Beschastnov (2021) [32] S S S S NA S S S N 77,78 
11 Boden (2008) [33] S S S N N N S N N 44,44 
12 Böttcher ( 2011) [34] S S S S NA N S S N 66,67 
13 Catanzano (2011) [35] S S S S S S S S S 100,00 
14 Coghlan (2009) [36] S S S N NA S S S N 66,67 
15 Cook (1998) [37] S S S S S S S N N 77,78 
16 Craig (1999) [38] S S S S NA S S S S 88,89 
17 Dory (1985) [39] S S S S S NC S N N 66,67 
18 Gajdács (2020) [40] S S S S NA S S S N 77,78 
19 Gil (2019) [16] S S S S S N S S N 77,78 
20 Gocmen (2008) [41] S S S N NA S S S S 77,78 
21 Goodman (2002) [42] S S S S NA S S S N 77,78 
22 Grimmond (1986) [43] S S S N NA S S S N 66,67 
23 Hodson (1999) [44] S S S S S S S S S 100,00 
24 Imani (2020) [45] S S S N N S S S S 77,78 
25 James (1976) [46] S S S S S S S N N 77,78 
26 Kampe (2003) [47] S S S S S S S S S 100,00 
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Tabela 2. – Resultados da avaliação do risco de viés dos estudos incluídos usando a 

ferramenta do Joanna Briggs Institute (JBI) para estudos quase-experimentais 

conclusão 

 
Estudos Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 

 Porcentagem 
Risco de Vies 

 
 
27 Kesici (2019a) [48] S S S S NA S S S S 88,89 
28 Kesici (2019b) [18] S S S S NA S S S S 88,89 
29 Kesici (2019c) [49] S S S S NA S S S S 88,89 
30 Kesici (2020) [50] S S S S NA S S S S 88,89 
31 Kiefer (2003) [51] S S S S S S S S S 100,00 
32 Kleinbeck (2009) [52] S S S N S S S S S 88,89 
33 Kleinfeld (1966) [53] S S S S S N S S N 77,78 
34 Labetoulle (2002) [54] S S S S NA S S S S 88,89 
35 López-Iglesias (2020) [55] S S S S NA S S S S 88,89 
36 Nai (2021) [56] S S S S NA S S S S 88,89 
37 Neuwersch (2017) [57] S S S N NA S S S N 66,67 
38 Parr (1999) [58] S S S S NA S S S N 77,78 
39 Pelz (2008) [59] S S S S NA S S S N 77,78 
40 Reynolds (2016) [60] S S S S NA S S S N 77,78 
41 Rosenberg (1985) [61] S S S N N S S N N 55,56 
42 Sakuragi (1997) [62] S S S N N S S S S 77,78 
43 Sakuragi (1998) [63] S S S S N S S S S 88,89 
44 Schweitzer (1995) [64] S S S S S N S S N 77,78 
45 Sculley (1980) [65] S S S S N S S N N 66,67 
46 Srisatjaluk (2016) [66]  S S S S S S S S S 100,00 
47 Tamanai-Shacoori (2004) [67] S S S S N S S S S 88,89 
48 Tolentino (2009) [68] S S S S S S S N N 77,78 
49 Vidovich (1999) [69] S S S S S S S S S 100,00 
50 Wachowski (1999) [70] S S S S S S S S S 100,00 
51 Williams (1997) [71] S S S S S S S N N 77,78 
52 Zaidi (1977) [72] S S S S S N S S N 77,78 
Questões do instrumento do JBI, o Critical Appraisal Checklist para estudos quase-experimentais: Q1. Is it clear in the study what is the 

‘cause’ and what is the ‘effect’ (i.e. there is no confusion about which variable comes first)? Q2. Were the participants included in any 

comparisons similar? Q3. Were the participants included in any comparisons receiving similar treatment/care, other than the exposure or 

intervention of interest? Q4. Was there a control group? Q5. Were there multiple measurements of the outcome both pre and post the 

intervention/exposure? Q6. Was follow up complete and if not, were differences between groups in terms of their follow up adequately 

described and analyzed? Q7. Were the outcomes of participants included in any comparisons measured in the same way? Q8. Were outcomes 

measured in a reliable way? Q9. Was appropriate statistical analysis used?  

Legenda: S= Sim; N= não; NC= Não Claro; NA= Não Aplicável. 

 

 

 Foram obtidos 21 estudos que utilizaram a técnica de contagem em placa para avaliar 

o efeito antimicrobiano dos anestésicos (tabela 3). A lidocaína foi avaliada em 11 trabalhos, e 



29 
 

destes, 6 demonstraram que este anestésico reduziu mais de 80% das unidades formadoras de 

colônia. Entretanto, as concentrações aplicadas variaram de 0,5-5%. O valor médio 

encontrado para a % de inibição com esse anestésico foi 71,24±34,95% (CV= 49,06).  

 

Tabela 3. Resultados obtidos pela técnica de contagem em placa  

Anestésico Primeiro autor Ano Microrganismo Concentração 
do anestésico 

% 

% de 
inibição 

Lidocaína Dory [39] 1985 S. aureus (isol. clínicos)  1 100 
Sculley [65] 1980 S. aureus  2 0 
Tolentino [68] 2009 S. aureus  5  100 
Vidovich [69] 1999 S. aureus ATCC 29213  1 31,40 
Altan [17] 2019 S. aureus ATCC 25923  1,5 94,40 
Aydin [26] 2001 S. aureus ATCC 25923  5  99,80 
Aydin [27] 2002 S. aureus ATCC 25923  2 82 
Berg [31] 2006 S. aureus ATCC 25923  1 96,60 
Boden [33] 2008 S. aureus - 0 
Wachowski [70] 1999 S. aureus ATCC 25923  0,5 63,60 
Williams [71] 1997 S. aureus  0,5 14,20 

Bupivacaína Gajdács [40] 2020 S. aureus ATCC 25923    0,5   90 
James [46] 1976 S. epidermidis 0,25 10 
Rosenberg [61] 1985 S. aureus ATCC 25923   0,5 100 
Sakuragi [62] 1997 S. aureus ATCC 25923  0,5 100 
Sakuragi [63] 1998 S. aureus ATCC 25923  0,5 100 
Aydin [26] 2001 S. aureus ATCC 25923  0,5 0 
Cook [37] 1998 Staphylococcus sp.  0,5 99 

Ropivacaína Kampe [47] 2003 S. aureus ATCC 25923  0,1 0 
Aydin [26] 2001 S. aureus ATCC 25923  2 0 
Bátai [28] 2002 S. aureus ATCC 25923  1 100 

 

Para a análise com uso de bupivacaína foram obtidos sete artigos. Um total de cinco 

artigos obtiveram redução das unidades formadoras de colônia maior que 90%. Apenas um 

trabalho utilizou a concentração 0,25%. Foi avaliada o coeficiente de variação da 

porcentagem de inibição daqueles trabalhos que utilizaram a concentração de bupivacaína de 

0,5% e foi obtida média de 78±43,81% (CV=56,17). 

 A ropivacaína foi avaliada em três estudos, que apesar de terem utilizado o mesmo 

microrganismo, aplicou três concentrações diferentes de estudo. Nos resultados encontrados, 

apenas 1 estudo demonstrou efeito antimicrobiano deste anestésico. 

A fim de compreender a relação da concentração do anestésico na inibição foi 

utilizado um modelo com moderador, esse tem o objetivo de avaliar o impacto de uma 
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variável concentração em inibição em relação a cada moderador (tipo de anestésico) (figura 

2). 

 
Figura 2 - Regressão linear simples com anestésico como moderador 

 
 

Apesar da figura 2 sugerir um possível efeito inibitório da Bupivacaína, o modelo não 

é estatisticamente significativo (F [5, 12] = 0,688 p = 0,642), mesmo quando levado em 

consideração do efeito moderado pelos anestésicos individualmente (Tabela 4). 

 
Tabela 4 - Coeficientes do modelo moderado     

    B 
Erro 
padrão 

B 
Padronizado T P 

 
Intercepto 60,329 38,721   1,558 0,145 

  Concentração -0,046 29,535 -6,305e-4 -0,002 0,999 
  Anestésico (Bupivacaína) 121,829 102,335   -1,190 0,257 
  Anestésico (Ropivacaína) -25,089 59,076   -0,425 0,679 
  Concentração  ✻   Anestésico (Bupivacaína) 286,046 202,663   1,411 0,184 
  Concentração  ✻   Anestésico (Ropivacaína) -1,799 45,435   -0,040 0,969 

 
 

Os resultados dos 16 artigos que adotaram a técnica de CIM foram agrupados de 

acordo com o anestésico avaliado (tabela 5). Alguns destes trabalhos avaliaram mais de um 

anestésico. Foram obtidos 12 trabalhos que avaliaram o efeito antimicrobiano da lidocaína. Os 
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valores variaram de 0,039 a 40mg/ml com uma média de CIM de 13 ±14,4 mg/ml (CV= 

111,11). Seis trabalhos aplicaram a bupivacaína, sendo que estes apresentaram valor de CIM 

na faixa de 2-20mg/ml com valor médio de CIM de 8,8 ± 8,7 mg/ml (CV= 98,6). Tetracaína 

foi estudada em 2 artigos e valor médio encontrado foi 0,514 ± 0,68 mg/ml (CV= 133,7). A 

mepicavaína também foi investigada em 2 artigos e resultou em uma média de 11,54± 4,8 

mg/ml (CV= 42,4). A procaína foi estudada em apenas um artigo e resultou em CIM de 

0,005mg/ml. 

 

Tabela 5. Resultados obtidos pela técnica de Concentração mínima inibitória 

Anestésico Primeiro 
autor/ano 

Ano Microrganismo Concentração 
inibitória 
(mg/ml) 

Lidocaína Pelz [59] 2008 S. aureus ATCC 25923 7  
Reynolds [60] 2016 S. epidermidis (isolados clínicos) 0,27 
Adler [15] 2017 S. aureus (isolados clínicos) 10 
Aldous [25] 1998 S. aureus ATCC 25923 40 
Craig [38] 1999 S. aureus (isolados clínicos) 5 
Gajdács [40] 2020 S. aureus ATCC 25923 0,250 
Goodman [42] 2002 S. aureus ATCC 29213 12,5 
Kesici [18] 2019b S. aureus ATCC 29213 20  
Kesici [48] 2019c S. aureus ATCC 29213 20  
Labetoulle [54] 2002 S. aureus CIP658  1 
Parr [58] 1999 S. aureus MRSA 40 
López [55] 2000 S. aureus ATCC 33591 0,039 

Bupivacaína Adler [15] 2017 S. aureus (isolados clínicos) 2,5 
Coghlan [36] 2009 S. aureus ATCC 25923 2 
Goodman [42] 2002 S. aureus ATCC 29213 3,5 
Grimmond [43] 1986 S. aureus ATCC 25923   5 
Kesici [48] 2019a S. aureus ATCC 29213 20  
Kesici [50] 2020 S. aureus ATCC 29213 20 

Procaína Reynolds [60] 2016 S. epidermidis (isolados clínicos) 0,005 
Tetracaína Reynolds [60] 2016 S. epidermidis (isolados clínicos) 0,028 

Labetoulle [54] 2002 S. aureus CIP658  1 
Mepivacaína Pelz [59] 2008 S. aureus ATCC 25923  8,08  

Adler [15] 2017 S. aureus isolates 15 
 

Conforme demonstrado pelos valores de coeficiente de variação, foi observada uma 

alta heterogeneidade nos resultados obtidos tanto pela contagem em placa quanto pela 

concentração inibitória mínima. Desta maneira, foi selecionado estudos que avaliaram o efeito 

dos anestésicos com a espécie S. aureus ATCC 25923 para reduzir o número de 

interferências. Na tabela 6 está demonstrado o valor do coeficiente de variação dos resultados 
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encontrados, e conforme observado, apenas a na aplicação da lidocaína com o método de 

contagem em placa foi possível obter um coeficiente de variação moderado. A utilização da 

ropivacaína também foi avaliada em dois trabalhos. Ambos obtiveram o mesmo resultado 

(nenhum efeito antimicrobiano - 0% de inibição) portanto, não houve variação entre os 

resultados. Nas outras condições avaliadas foi obtida uma alta heterogeneidade novamente. 

 

Tabela 6. Dispersão dos resultados do efeito antimicrobiano dos anestésicos pelo método de 

contagem em placa e CIM em relação a S. aureus ATCC 25923  

 Contagem em Placa CIM 
 Lidocaína Bupivacaína Ropivacaína Lidocaína Bupivacaína 
N˚ artigos 5 5 1 3 2 
Média* 87,22 78 0 3,75 3,5 
Desvio Padrão 14,97 43,81 0 3,38 2,12 
Coeficiente de Variação 17,17 56,17 - 90,18 60,60 

*Para a técnica de contagem em placa foi considerada a média da % de inibição de unidades 

formadoras de colônia e para o método CIM foi considerado a média do valor de CIM 

 Foram levantados 15 artigos que trabalharam com técnicas variadas para avaliar o 

efeito antimicrobiano de anestésicos como halo de inibição, densidade óptica, nanopartículas, 

CBM entre outros. Destes, quatro artigos indicaram que os anestésicos não apresentaram 

atividade antimicrobiana. O anestésico mais utilizado foi a lidocaína (9). 

 

4. DISCUSSÃO 

A ausência de novos tratamentos para infecções desperta grande preocupação de 

órgãos regulamentadores de Saúde Pública para o desenvolvimento e aplicação de novos 

agentes antimicrobianos. Vários estudos indicam que anestésicos possuem potencial efeito 

antimicrobiano e diminuiu significativamente o crescimento de Staphylococcus spp. [15, 16, 

17]. Fato esse comprovado no presente estudo, uma vez que 82,7% dos artigos obtidos na 

estratégia de busca demonstraram que anestésicos locais possuem tal efeito, e apenas um 

artigo foi financiado por empresa relacionada com suprimentos médicos, sugerindo uma alta 

confiabilidade dos estudos uma vez que não haviam conflito de interesse.  

A lidocaína foi o agente anestésico mais estudado (67,3%). Acredita-se que o 

mecanismo de ação da atividade antimicrobiana dos ALs esteja vinculados a ruptura da 

membrana celular bacteriana, inibição da síntese da parede celular, disfunção da respiração 

celular, alteração na síntese de DNA, lise de protoplastos, alteração na permeabilidade e 
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vazamento de componentes intracelulares, alterações ultraestruturais e inibição de enzimas 

ligadas à membrana atividades [73].  

Apesar do montante de estudos que avaliaram o efeito antimicrobiano dos anestésicos 

foi observado uma grande heterogeneidade em relação a várias características dos protocolos 

utilizados como tempo de exposição, diferente concentração, temperatura, estrutura e a 

característica do microrganismo estudado.  Embora os artigos tenham abordado a utilização 

de vários tipos de anestésicos, não foi evidenciado a concentração e o anestésico mais eficaz 

para redução do crescimento de Staphylococcus spp. conforme observados pela análise de 

regressão linear.  Entretanto, alguns trabalhos de forma independente, ao testar várias 

concentrações em mesmas condições laboratoriais reforçam uma atividade antimicrobiana 

contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas dependente da concentração dos 

anestésicos [16, 17, 73]. 

Vale ressaltar também que apesar do baixo risco de viés observado nos estudos (82,6%), 

foi observado limitações, como análise estatística inadequada em cerca de 46% dos artigos, 

que impactam substancialmente a realização de análises de evidência científica e não permitiu 

chegar a um consenso sobre a forma correta da utilização dos anestésicos como agente 

antimicrobiano [74]. 

No presente estudo foi observado a aplicação de técnicas distintas para avaliar o efeito 

antimicrobiano, como o método de contagem em placa, CIM, CBM, método 

fotopolimerizadas in situ, time kill e dimensão fractal. A evolução de técnicas laboratoriais 

proporcionou a adoção de métodos modernos que cada vez mais estão sendo utilizados na 

área microbiológica. Apesar deste avanço trazer inúmeras vantagens e despertar interesse em 

pesquisadores, o mesmo pode ser mais dispendioso por exemplo, devido a necessidade de 

padronização [75, 76]. 

O método de contagem de placas permite quantificar número de bactérias viáveis em 

amostras. Embora seja uma técnica que possua vantagens microbiológicas como menor custo, 

curto tempo de incubação, facilidade de desenvolvimento, ainda apresenta limitações. A 

possibilidade de erros e a demora da contagem manual em placas diminuiu a precisão dos 

resultados, além disso, pode não ser contabilizado bactérias viáveis mais não cultiváveis, a 

diluição seriada pode estar incorreta, as colônias podem apresentar crescimento com 

tamanhos e cores diferentes, dificultando a sua contagem [75, 77].  

CIM é definida como a menor concentração de um agente antimicrobiano em limitar o 

crescimento visível de um microrganismo. O método é considerado “padrão ouro” para 

determinar a sensibilidade de inibição do patógeno, sendo amplamente usado como teste de 
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resistência microbiana [78]. As técnicas que estabelecem CIM e suas execuções são 

regulamentadas pela Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) [76, 79]. Entretanto, 

os artigos apresentaram protocolos sem padrão em relação a temperaturas, meio de cultivo, 

espécie microbiana, impossibilitando uma definição sobre a concentração inibitória.  Desta 

forma, a diversidade dos resultados apresentados sugere um impasse sobre a compreensão da 

melhor técnica a ser utilizada na avaliação do efeito antimicrobiano dos anestésicos locais. 

Em conclusão, os anestésicos locais tem o potencial de serem aplicados como 

adjuvantes ao uso antimicrobiano tradicional no ambiente clínico ou laboratorial e na 

profilaxia de infecção de sítio cirúrgico trazendo vantagens como redução de custos, 

diminuição do risco de resistência a antimicrobianos e possibilitando novas alternativas para o 

tratamento de infecções.  Entretanto, deve ser considerada a heterogeneidade interindividual 

na resposta ao tratamento e a possibilidade de resultados falso negativos no cultivo bacteriano 

quando adotados protocolos inadequados. Ficou evidenciado que a variabilidade dos desenhos 

experimentais e riscos de viés dos estudos levantados nessa revisão sistemática impossibilitou 

a realização da meta-análise.  Diante disso, novos estudos baseados em protocolos 

padronizados devem ser direcionados uma vez que são essenciais para futuras recomendações 

baseadas em evidências científicas.  
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RESUMO





Ação antimicrobiana dos anestésicos locais em relação a Staphylococcus spp.: revisão sistemática 



É relatado que agentes anestésicos podem limitar o crescimento de microrganismos como por exemplo Staphylococcus spp.. O objetivo desse trabalho foi realizar uma revisão sistemática sobre a eficácia de anestésicos locais como agente antimicrobiano contra Staphylococcus spp. As buscas foram realizadas nas bases de dados Pubmed, Web of science, Scopus, Embase e Lilacs. Foram selecionados artigos originais completos, ensaios experimentais in vitro com aplicação dos anestésicos selecionados e bactéria do gênero Staphylococcus spp. A presente revisão seguiu ao checklist metodológico para a redação de trabalhos reportando revisões sistemáticas pela declaração Prisma. Foi avaliado o risco de viés de acordo com JBI critical appraisal checklist quase experimental versão adaptada. Foi realizado análise por um modelo de regressão linear simples moderado por anestésico. Essa revisão sistemática foi registrada pela Open Science Framework- OSF (DOI 10.17605/OSF.IO/C5JM7). Inicialmente foram encontrados 1141 artigos, entretanto, foram analisados 52 artigos após seleção criteriosa. A lidocaína foi o anestésico mais aplicado, sendo avaliado em 35 dos artigos. S. aureus ATCC 25923 foi o microrganismo padrão em 17 artigos.  Foi avaliado o impacto da concentração do anestésico em relação ao efeito antimicrobiano e os resultados demonstraram que não houve diferença estatisticamente significativa (F [5, 12] = 0,688 p = 0,642), mesmo quando levado em consideração o efeito moderado pelos anestésicos individualmente.  Diante disso, apesar de ter sido demonstrado o efeito antimicrobiano dos anestésicos locais em 82,7% dos estudos avaliados foi encontrado uma grande heterogeneidade dos resultados o que impossibilitou a realização de meta-nálise e futuras recomendações baseadas em evidências.





Palavras-chave: Lidocaína, antimicrobiano, bactericida 





ABSTRACT





Antimicrobial action of local anesthetics in relation to Staphylococcus spp.:sustematic review





It is reported that anesthetic agents can limit the growth of microorganisms such as Staphylococcus spp. The objective of this work was to conduct a systematic review on the efficacy of local anesthetics as an antimicrobial agent against Staphylococcus spp. The searches were carried out in the databases Pubmed, Web of science, Scopus, Embase and Lilacs. As inclusion criteria, complete original articles, experimental in vitro assays with application of selected anesthetics and bacteria of the genus Staphylococcus spp were selected. This review followed the methodological checklist for the writing of papers reporting systematic reviews by prisma statement. The risk of bias was assessed according to JBI critical appraisal checklist. Analysis was performed by a simple linear regression model moderated by anesthetic. This systematic review was recorded by the Open Science Framework -OSF (DOI 10.17605/OSF.IO/C5JM7). Initially, 1,141 articles were found, however, 52 articles were analyzed after careful selection. Lidocaine was the most applied anesthetic, being evaluated in 35 of the articles. S. aureus ATCC 25923 was the standard microorganism in 17 articles. The impact of anesthetic concentration in relation to antimicrobial effect was evaluated and the results showed that there was no statistically significant difference (F [5, 12] = 0.688 p = 0.642), even when considering the moderate effect by anesthetics individually. Therefore, despite the fact that the antimicrobial effect of local anesthetics was demonstrated in 82.7% of the studies evaluated, a great heterogeneity of the results was found, which made it impossible to perform meta-analysis and future evidence-based recommendations.





Keywords: Lidocaine, antimicrobial, bactericidal
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RESUMO

É relatado que agentes anestésicos podem limitar o crescimento de microrganismos como por exemplo Staphylococcus spp, O objetivo desse trabalho foi realizar uma revisão sistemática sobre a eficácia de anestésicos locais como agente antimicrobiano contra Staphylococcus spp. As buscas foram realizadas nas bases de dados Pubmed, Web of science, Scopus, Embase e Lilacs. Como critério de inclusão foram selecionados artigos originais completos, ensaios experimentais in vitro com aplicação dos anestésicos selecionados e bactéria do gênero Staphylococcus spp. A presente revisão seguiu ao checklist metodológico para a redação de trabalhos reportando revisões sistemáticas pela declaração Prisma. Foi avaliado o risco de viés de acordo com JBI critical appraisal checklist. Foi realizado análise por um modelo de regressão linear simples moderado por anestésico. Essa revisão sistemática foi registrada pela Open Science Framework- OSF (DOI 10.17605/OSF.IO/C5JM7). Inicialmente foram encontrados 1141 artigos, entretanto, foram analisados 52 artigos após seleção criteriosa. A lidocaína foi o anestésico mais aplicado, sendo avaliado em 35 dos artigos. S. aureus ATCC 25923 foi o microrganismo padrão em 17 artigos.  Foi avaliado o impacto da concentração do anestésico em relação ao efeito antimicrobiano e os resultados demonstraram que não houve diferença estatisticamente significativa (F [5, 12] = 0,688 p = 0,642), mesmo quando levado em consideração o efeito moderado pelos anestésicos individualmente.  Diante disso, apesar de ter sido demonstrado o efeito antimicrobiano dos anestésicos locais em 82,7% dos estudos avaliados foi encontrado uma grande heterogeneidade dos resultados o que impossibilitou a realização de meta-nálise e futuras recomendações baseadas em evidências.
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1.INTRODUÇÃO 

O gênero Staphylococcus inclui muitas espécies que fazem parte da microbiota humana. A espécie mais destacada e comum é Staphylococcus aureus que contribui para várias infecções além de resultar em alta mortalidade. Acredita-se também que ela esteja envolvida com cerca de 75% das infeções ortopédicas e 18,9% das infecções do sítio cirúrgico [1, 2].

As infecções por S. aureus são particularmente problemáticas devido à ocorrência frequente de resistência a antibióticos, entre os quais Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA) são os mais relevantes clinicamente. As infecções por MRSA são acompanhadas pelo aumento da mortalidade, morbidade e permanência hospitalar, em comparação com aquelas causadas por Staphylococcus aureus sensível à meticilina (MSSA) [2-4].

A introdução de antibióticos na prática clínica foi um dos maiores avanços médicos do século 20. Além de tratar doenças infecciosas, os antibióticos possibilitaram muitos procedimentos médicos, incluindo tratamento de câncer, transplantes de órgãos e procedimentos cirúrgicos. No entanto, o uso inadequado desses compostos resultou no rápido aumento da resistência antimicrobiana [5-7].

Mais de 2,8 milhões de infecções resistentes a antibióticos ocorrem nos Estados Unidos a cada ano, e estão associadas a 35.000 mortes. As crescentes taxas de resistência antibacteriana impactam vários aspectos na medicina, além de comprometer o tratamento e prognóstico do paciente. Além disso, também pode resultar em aumento de custos econômicos devido um período prolongado de internação, necessidade de acompanhamento ambulatorial e custos relacionados ao desenvolvimento de novos medicamentos [6, 8, 9].

A identificação de novos tratamentos antimicrobianos é um desafio que exige a colaboração organizações nacionais, internacionais e a indústria farmacêutica. Há 45 novos potenciais antibióticos na fase 3 de ensaios clínicos, sendo estes considerados novas classes com diferentes mecanismos de ação [5]. Vários produtos naturais tem sido relatado por apresentar atividades in vitro promissoras contra microrganismos multirresistentes [10]. Entretanto, o desenvolvimento de novos medicamentos pode levar aproximadamente dez anos e gerar custos em torno de um bilhão de dólares. Estratégias alternativas podem servir de atalho nesse processo como o reposicionamento de medicamentos. Neste caso, medicamento aprovados podem ser testados para novas indicações. A grande vantagem é reduzir custos e acelerar os prazos de aprovação, uma vez que já existem dados de estudos pré-clínicos e de farmacocinética, farmacodinâmica e toxicidade [2, 7, 11].

Os anestésicos locais (AL) são amplamente utilizados na clínica médica para analgesia. Os ALs bloqueiam principalmente os canais de Na+ e K+ dependentes de voltagem, e desta maneira bloqueia a transmissão nervosa e produz anestesia local. A fórmula química dos ALs consiste em anéis aromáticos, grupos amino e cadeias intermediárias. De acordo com as cadeias intermediárias, os ALs são divididos em ésteres como procaína, tetracaína e amidas como lidocaína, ropacaína e bupivacaína. Os ALs podem ser usados sozinhos ou em combinação com anestésicos gerais. A terapia combinada reduz a dose de anestésicos gerais, melhora o efeito anestésico. É notado também que os anestésicos locais podem reduzir a resposta ao estresse neuroendócrino e a imunossupressão perioperatória, além de inibir diretamente a proliferação e metástase de células tumorais [12-14].

Além dos efeitos analgésicos e anestésicos, vários estudos demonstraram que os anestésicos locais apresentam atividade antimicrobiana [15-17]. Esse fato é bastante relevante uma vez que durante a administração anestésica, infecções podem ser advindas tanto da microbiota cutânea do paciente quanto da contaminação pelo profissional de saúde. Como resultado, pode haver infecção de ferida cirúrgica com prejuízo na evolução do paciente. Dessa forma, os anestésicos locais com efeito antimicrobiano podem reduzir esse risco de infecção no paciente [18]. Além disso, podem se tornar uma alternativa atrativa contra patógenos resistentes a antimicrobianos [6,8,9].

Os protocolos com a aplicação dos anestésicos locais com efeito antimicrobiano não são claros quanto as características da população do estudo, intervenções e resultados entre os estudos [15-18]. Esse fato compromete o uso dos anestésicos locais como substâncias antimicrobianas. Além disso, não há relatos de revisão sistemática ou meta-análise que deem embasamento científico sobre sua aplicação. 

A revisão sistemática busca sintetizar resultados de estudos sobre benefícios e efeitos adversos baseando-se em estudos disponíveis de boa qualidade. Além disso, provê evidência científica para a tomada de decisão não só de clínicos, mas de planejadores e gerentes [19]. Desta maneira, esse trabalho teve como objetivo avaliar a ação antimicrobiana dos anestésicos locais em relação a Staphylococcus spp. por meio de uma revisão sistemática.



2. METODOLOGIA

Essa revisão sistemática foi registrada pela base de dados internacional de revisões sistemáticas em saúde e assistência social Open Science Framework- OSF ((DOI 10.17605/OSF.IO/C5JM7). A presente revisão seguiu ao checklist metodológico para a redação de trabalhos reportando revisões sistemáticas escopo e meta-análises pela declaração PRISMA [20]. O registro prospectivo de protocolos de revisão sistemática aumenta a confiabilidade e transparência na condução do estudo [21].

2.1.Estratégia de pesquisa 

Foram consultadas as bases de dados Pubmed, Web of science, Scopus, Embase e Lilacs, por meio dos descritores MeSH (Medical Subject Heading) e operadores boleanos OR e AND. Os termos e palavras chave utilizados para aperfeiçoar a busca foram relacionados chloroprocaine, Prilocaine, bupivacaine, articaine, lidocaine, ropivacaine, local anaesthetics, Staphylococcus. Foram incluídos os artigos indexados nas respectivas bases de dados. A coleta foi realizada no período de dezembro de 2020 a outubro de 2021. 

2.2.Critérios de elegibilidade e seleção dos estudos 

O presente estudo é uma revisão sistemática da literatura sobre evidências da ação antimicrobiana de anestésicos locais, baseando-se nas seguintes etapas: 1) seleção da pergunta temática (elaboração da questão-guia), 2) determinação dos critérios de inclusão e exclusão, 3) triagem dos artigos (seleção da amostra), 4) avaliação dos estudos incluídos, 5) interpretação dos resultados e apresentação da revisão e síntese do conhecimento. 

A Questão elaborada foi: Os anestésicos locais possuem ação antimicrobiana frente a Staphylococcus spp.? Como critério de inclusão foram selecionados artigos originais completos, ensaios experimentais in vitro com aplicação dos anestésicos selecionados e bactéria do gênero Staphylococcus spp. 

O desfecho primário foi a redução da população microbiana da espécie Staphylococcus spp. com a utilização de anestésicos locais. Como desfecho secundário foi observado os tipos de anestésicos locais e concentração utilizada. 

O processo de seleção dos estudos foi realizado por dois revisores independentes (HBB e LFG). Após a exclusão de duplicatas, títulos e resumos foram excluídos de acordo com os critérios de elegibilidade. Após a exclusão por título e resumo, os textos completos dos estudos selecionados foram examinados. Caso necessário, um terceiro revisor (ICP) foi consultado. As listas de referência dos estudos incluídos foram analisadas para obter estudos potencialmente elegíveis que não foram encontrados pela estratégia de busca.



2.3.Extração de dados e análise de dados

A coleta dos dados foi realizada por dois pesquisadores seguindo os critérios de inclusão de forma independente independentes (HBB e LFG) e, posteriormente, os resultados foram confrontados e julgados por um terceiro revisor (ICP) quando necessário. Foram excluídos os artigos que não se enquadravam nos critérios citados.

O processo de extração de dados foi realizado por meio de um formulário padronizado, que incluiu detalhes como nomes dos autores, ano de publicação, local do estudo, microrganismo utilizado, método para avaliar efeito antimicrobiano, resultado principal e financiamento.

Os estudos foram agrupados em três grandes grupos de métodos microbiológicos para avaliar o efeito antimicrobiano: 1) contagem em placa, 2) concentração inibitória mínima (CIM) e 3) métodos variados (Densidade óptica, halo de inibição, contagem bactericida mínima entre outros). 



2.4. Avaliação do Risco de viés

Foi realizada uma análise qualitativa dos estudos que preencheram os critérios de inclusão de acordo com a avaliação de risco de viés do Joanna Briggs Institute (JBI), por meio do JBI critical appraisal checklist para estudos quase-experimentais [22].

No JBI critical appraisal checklist, cada pergunta deve ser respondida através de quatro opções: isto é, sim (S), não (N), incerto (I) e não aplicável (NA). O cálculo da porcentagem de risco de viés é feito pela quantidade de “S” que foi selecionada na checklist. Quando a resposta “NA” foi selecionada, a questão não foi considerada no cálculo, de acordo com as diretrizes do Joanna Briggs Institute. Até 49% considera-se um risco alto de viés. De 50% a 70% o risco é moderado e acima de 70% o risco de viés é baixo [23].



2.5. Análise dos dados

Nos estudos que abordaram contagem em placa foi realizada uma subdivisão por tipo de anestésico e avaliado o efeito antimicrobiano por meio do cálculo da porcentagem de redução das unidades formadoras de colônia. Para cada grupo foi calculado a média, desvio padrão e coeficiente de variação. Esses dados também foram utilizados com o objetivo de entender o impacto da concentração do anestésico (%) nas porcentagens de inibição. Como foi incluído no estudo três anestésicos diferentes, Lidocaína, Bupivacaína e Ropicavaína, optou-se pela análise por um modelo de regressão linear simples moderado pelo anestésico [24]. A análise foi realizada no software R, implementado do pacote MACRO PROCESS V. 4,1

Nos estudos que adotaram o método CIM para avaliação da ação antimicrobiana foram computados os valores obtidos e em seguida agrupados por anestésico. Para cada grupo foi calculado a média, desvio padrão e coeficiente de variação.

Foi realizada também uma análise dos resultados do método contagem em placa e CIM para a espécie mais predominante (S. aureus ATCC 25923) quanto à dispersão dos resultados. No grupo de técnicas variadas foi realizada apenas análise descritiva.



3. RESULTADO 

Foram encontrados um total de 1141 artigos. Os artigos foram excluídos em ferramenta de gerenciamento de referências Zotero devido: Duplicação (311) e não adequação por título e resumo (721). Restaram 109 artigos completos. Após a leitura completa restaram 52 artigos (Figura 1).
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Seleção 

Elegibilidade
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Artigos removidos após leitura de título e resumo (n = 721)

Artigos de texto completo removidos com motivo (Revisão de literatura e sistemática, Relato de caso, Estudo piloto, Eventos, Retratado, Outro analgésico/outra substância, Outra Bactéria ou nenhuma, Estudo experimental, Estudo em humanos,  Não disponível)  (n = 57)

































Figura 1. Diagrama de identificação e seleção de artigos adaptado do método Prisma.
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Os 52 estudos selecionados foram avaliados e reagrupados de acordo com a metodologia utilizada (Tabela 1). Desta maneira, foi observado 21 artigos que utilizaram a técnica de contagem em placa, 16 artigos para a técnica de CIM e 15 artigos para métodos variados. Os estudos foram realizados em 3 continentes diferentes: Europa (24), América (23) e Ásia (5).   A lidocaína foi o anestésico mais aplicado, sendo avaliado em 35 dos artigos. S. aureus ATCC 25923 foi o microrganismo padrão em 17 artigos.  Apenas 9 artigos não relataram efeito antimicrobiano vinculado ao uso dos anestésicos (4 pela técnica contagem em placa, 1 pelo método CIM e 4 por técnicas variadas). O financiamento dos estudos foi relatado em 15 deles, entretanto, apenas um foi vinculado a indústria de suprimentos médicos. 

Tabela 1. Características principais dos estudos

continua

		Nº

		Primeiro 

autor/ ano

		Local

		Microrganismo

		Anestésico

		Método

		Resultados

		Financiamento



		1

		Adler (2017) 

[15]

		Dinamarca

		S. aureus





		Bupivacaína

Lidocaína

Mepivacaína

		CIM

		Concentrações clinicamente aplicadas de bupivacaína, lidocaína e mepivacaína inibiram o crescimento respectivamente de 93%, 93% e 80% dos isolados testados.

		Apoiado pelo Danish Government PhD grant The Danish Horse Levy Foundation (Hesteafgiftsfonden)



		2

		Aldous (1998)

 [25]

		EUA

		S.aureus ATCC 25923

		Lidocaína

		CIM

		Lidocaína apresentou atividade inibitória contra S. Aureus.

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.



		3

		Altan (2019)

 [17]

		Peru

		S.aureus ATCC 25923

		Lidocaína

		Contagem em placas

		A lidocaína inibiu o crescimento de microrganismos.

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.



		4

		Aydin ( 2001)

 [26]

		Peru

		S. aureus

		Lidocaína

		Contagem em placas

		A lidocaína não afetou o crescimento microbiano.

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.



		5

		Aydin (2002) 

[27]

		Peru

		S. aureus ATCC 25923

		Lidocaína Ropivacaína Bupivacaína Prilocaína

		Contagem em placas

		A ropivacaína não apresentou efeito antimicrobiano. A bupivacaína mostrou baixa eficácia antimicrobiana. Lidocaína e prilocaína tiveram efeitos antimicrobianos mais poderosos do que os outros dois anestésicos locais.

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.



		6

		Bátai (2002) 

[28]

		Hungria

		S. aureus ATCC 23923

		Ropivacaína

		Contagem em placas

		Ropivacaína inibiu completamente o crescimento de S. aureus.

		Apoiado em partes pelo Ministry of Health of Hungary Grant Number 385/2000/ETT.



		7

		Bátai (2009)

 [29]

		Hungria

		S. epidermidis

		Lidocaína Prilocaína

		Ação antimicrobiana de creme de prilocaína e lidocaína (EMLA)

		A microbiota da pele diminuiu significativamente após o tratamento com EMLA.

		Apoiado pelo Department of Anesthesiology and Intensive Care and Department of Medical Microbiology.



		8

		Begec (2007) 

[30]

		Peru

		S. aureus ATCC 25923

		Lidocaína

		Densidade óptica (540 nm)

		Lidocaína inibiu significativamente a crescimento de S aureus.

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.
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		Microrganismo
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		Resultados

		Financiamento



		9

		Berg (2006) 

[31]

		Dinamarca

		S. aureus MRSA

		Lidocaína

		Contagem em placas

		As contagens de S. aureus foi significativamente reduzidas.

		Apoiado por uma bolsa do Regional Institute for Health Sciences, University of Southern Denmark (Su-365-01)



		10

		Beschastnov (2021) [32]

		Rússia

		S. aureus

		Lidocaína

		Bacteriófagos

		A atividade de S. aureus persiste quando os fagos são combinados com ácido succínico e lidocaína.

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.



		11

		Boden (2008)

 [33]

		EUA

		S. aureus

		Lidocaína

		Contagem em placas

		O número de unidades formadoras de colônias (UFCs) foi semelhante no grupo controle e tratado com lidocaína.

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.



		12

		Böttcher ( 2011) 

[34]

		Alemanha

		S. epidermidis

		Ropivacaína

Bupivacaína

		Análise de estabilidade microbiológica de anestésicos

		Foi mostrado que o reabastecimento repetitivo das seringas  não resultou em qualquer contaminação microbiológica, indicando o efeito antimicrobiano dos anestésicos.

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.



		13

		Catanzano (2011) [35]

		Reino Unido

		S. aureus ATCC 25913

		Lidocaína

		Curativos de ácido hialurônico (HA) carregados com lidocaína (LID) e  AgNPs

		Os dispositivos com LID não apresentaram efeito antimicrobiano.

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.



		14

		Coghlan (2009)

 [36]

		Austrália

		S. aureus ATCC 25923,

S. aureus ATCC 29212

		Bupivacaína Ropivacaína Levobupivacaína

		CIM

		A bupivacaína apresentou atividade antibacteriana contra S. aureus Ropivacaína e Levobupivacaína não demonstrar atividade contra S. aureus.

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.



		15

		Cook (1998)

 [37]

		Reino Unido

		Staphylococcus sp.

		Bupivacaína

		Contagem em placas

		Foi observada ação bactericida.

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.
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		16

		Craig (1999)

 [38]

		EUA

		S. aureus

		Lidocaína

		CIM

		A concentração inibitória mínima foi superior a 0,5% de lidocaína.

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.



		17

		Dory (1985)

 [39]

		Bélgica

		S. aureus

		Lidocaína

		Contagem em placas

		A lidocaína teve um efeito antibacteriano.

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.



		18

		Gajdács (2020) 

[40]

		Hungria

		S. aureus ATCC 25923

		Lidocaína

		CIM

		Lidocaína demonstrou atividade antibacteriana.

		Apoiado por uma bolsa do János Bolyai  Research  Scholarship  of  the  Hungarian  Academy  of  Sciences  (BO/00144/20/5).



		19

		Gil (2019)

 [16]

		EUA

		S. aureus ATCC 14775

		Lidocaína Bupivacaína

		Método “Time Kill”

		As combinações de bupivacaína/lidocaína e cetorolaco/gentamicina produziram índices FIC abaixo de 0,4 – indicativo de efeito antibacteriano sinérgico.

		Financiado pelo Office of the Assistant Secretary of Defense for Health Affairs, through the Peer Reviewed Medical Research Program under Award No. W81XWH-17-1-0614.



		20

		Gocmen (2008) 

[41]

		Peru

		S. aureus ATCC 29213

		Lidocaína

		Halo de inibição

		Lidocaína revelou atividade antibacteriana contra S.aureus.

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.



		21

		Goodman (2002) [42]

		EUA

		S. aureus

ATCC 25923

		Bupivacaína

Ropivacaína 

Lidocaína

		CIM

		As concentrações inibitórias mínimas que poderiam inibir o crescimento de S. aureus

foram 0,25% de bupivacaína, 1,25% de lidocaína e 0,75% de cloroprocaína.

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.



		22

		Grimmond (1986) [43]

		Austrália

		S. aureus ATCC 25923

		Bupivacaína

		CIM

		A concentração inibitória mínima encontrada para bupivacaína foi de 5mg/ml.

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.



		23

		Hodson (1999) [44]

		Reino Unido

		S. aureus NCTC 6571

		Levobupivacaina

Bupivacaína

		CBM

		A CBM do anestésico local foi 0,25% para bupivacaína e 0,5% para levobupivacaína.

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.
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		24

		Imani (2020)

 [45]

		Irã

		S. epidermidis

ATCC12228

		Bupivacaína

Lidocaína

		Contagem em

placas

		Lidocaína e bupivacaína apresentaram um forte efeito inibitório no crescimento de S. epidermidis ATCC12228

		Apoiado pela Iran University of Medical Sciences, Iran



		25

		James (1976)

 [46]

		Inglaterra

		S epidermidis

		Bupivacaína

		Contagem em

placas

		Bupivacaína apresentou efeito bactericida

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.



		26

		Kampe (2003) [47]

		Alemanha

		S. aureus ATCC 25923

		Ropivacaína

		Contagem em

placas

		O crescimento de S.aureus foi significativamente menor na presença de ropivacaína

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.



		27

		Kesici (2019a) [48]

		Peru

		S. aureus ATCC 29213

		Prilocaína

Bupivacaína

		CIM

		Ambos os anestésicos apresentaram efeito antibacteriano. Verificou-se que a prilocaína teve um maior potencial de efeito

antibacteriano sobre S. aureus em comparação com a bupivacaína.

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.



		28

		Kesici (2019b) [18]

		Peru

		S. aureus ATCC 29213

		Lidocaína

		CIM

		O valor de concentração inibitória mínima para lidocaína foi 20 mg/mL.

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.



		29

		Kesici (2019c) [49]

		Peru

		S.aureus ATCC 29213

		Lidocaína

		CIM

		O valor de concentração inibitória mínima para lidocaína foi 20 mg/mL.

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.



		30

		Kesici (2020) 

[50]

		Turquia

		S. aureus ATCC 29213

		Bupivacaína

		CIM

		Os valores de CIM foram superiores a 20 mg/mL.

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.



		31

		Kiefer (2003)

 [51]

		Alemanha

		S. aureus ATCC 25923

		Lidocaína,

Bupivacaína

Ropivacaína

		Ensaios laboratoriais para avaliar parametros de defesa antibacteriana no hospedeiro

		A capacidade dos granulócitos de ingerir bactérias foi significativamente deprimida apenas pela lidocaína (p<0,003).

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.





Tabela 1. Características principais dos estudos
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		Resultados

		Financiamento



		32

		Kleinbeck (2009) [52]

		EUA

		S. aureus 6538P

		Bupivocaína

		Método

fotopolimerizadas

in situ (sIPNs)

		Os sIPNs liberam efetivamente bupivacaína e sulfadiazina de prata, mantendo a atividade

antimicrobiana da sulfadiazina de prata.

		Apoiado por subvenções do NIH O1EB6613 and UW-Madison I&EDR.



		33

		Kleinfeld (1966) [53]

		EUA

		S. aureus

		Tetracaína

		Contagem em

placas

		Tetracaína, 0,3%, inibiu efetivamente S. aureus.

		Apoiado em partes pelo US Public Health Service grant 2 Tl NB 5367-06 from the National Institutes of Health.



		34

		Labetoulle (2002) [54]

		França

		S. aureus

CIP103911

		Lidocaína

		CIM

		Lidocaína a 1% permitiu o crescimento bacteriano.

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.



		35

		López-Iglesias (2020)

[55]

		Portugal

		S. aureus ATCC 33591

		Lidocaína

		Carreamento de

lidocaína em

micropartículas

lipídicas sólidas

(SLMPs)

		SLMPs apresentaram atividade antimicrobiana em S. aureus.

		Financiado pela Xunta de Galicia [ED431F 2016/010], MCIUN [RTI2018-094131-A-I00], Agrupación Estratégica de Materiales [AeMAT-BIOMEDCO2, ED431E 2018/08], Agencia Estatal de Investigación [AEI] e FEDER funds.

MINECO for a Ramón y Cajal Fellowship [RYC2014-15239].

Parcialmente apoiado pelo Programa de Actividades de I+D entre Grupos de Investigación de la Comunidad de Madrid [S2018/BAA-4480, Biopieltec-CM], Programa Estatal de I+D+I Orientada a los Retos de la Sociedad [RTI2018-101627-B-I00] and Cátedra Fundación Ramón Areces.
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		36

		Nai (2021)

 [56]

		Brasil

		S. aureus ATCC 25923

		Lidocaína

		Dimensão fractal

		Lidocaína inibiu o crescimento de S. aureus

em próteses.

		Financiado por fundos de pesquisa da Universidade do Oeste Paulista (UNOESTE).



		37

		Neuwersch (2017) [57]

		Áustria

		S. aureus

		Lidocaína

Mepivacaína

Bupivacaína

Ropivacaína

		Halo de inibição

		O anestésico local não demonstrou zona de inibição.

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.



		38

		Parr (1999)

 [58]

		Canadá

		S. aureus ATCC 29213

		Lidocaína

		CIM

		A CIM para lidocaína foi 4g/100mL.

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.



		39

		Pelz (2008)

 [59]

		Alemanha

		S. aureus ATCC 25923

		Bupivacaína

Mepivacaína

Prilocaína

Lidocaína

		CIM

		Os valores de CIM de todos os anestésicos locais ficaram entre 0,25 e 16 mg/mL.

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.



		40

		Reynolds (2016) [60]

		EUA

		S. epidermidis

		Lidocaína Tetracaína

Proparacaína

		CIM

		A lidocaína apresentou CIM de 4,27 a 8,53 x 105 mol/mL. A tetracaína apresentou CIM de 9,45 x 106 mol/mL.



		Apoiado em parte por doações irrestritas da Research to Prevent Blindness, Inc. the Deshong Family, and Vitreoretinal Surgery Foundation Minneapolis, MN.



		41

		Rosenberg (1985) [61]

		Finlândia

		S. aureus ATCC 23923

		Bupivacaína

		Contagem em

placas

		A bupivacaína inibe o crescimento de S. aureus.

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.



		42

		Sakuragi (1997) [62]

		Japão

		S. aureus ATCC 25923

		Bupivacaína

		Contagem em placas

		S. aureus reduziu a contagem de colônias em 96,0% quando exposto à bupivovocaína.



		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.



		43

		Sakuragi (1998) [63]

		Japão

		S. aureus ATCC 25923

		Bupivacaína

		Contagem em placas

		S. aureus reduziu a contagem média de colônias em até 99,9% quando exposto à bupivacaína.



		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.
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		44

		Schweitzer (1995) [64]

		EUA

		S. aureus

		Lidocaína

		CIM

		As concentrações inibitórias mínimas de lidocaína foram >5,0mg/ml para S. aureus.

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.



		45

		Sculley (1980) [65]

		Irlanda

		S. aureus

		Lidocaína

		Contagem em placas

		Um efeito bactericida foi observado contra S. aureus.

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.



		46

		Srisatjaluk (2016) [66]

		Tailândia

		S. aureus ATCC 6538

		Lidocaína

		Spray e halo de inibição

		Lidocaína não apresentou efeito bactericida contra S. aureus.

		Parcialmente apoiada pela Faculty of Dentistry, Mahidol University.



		47

		Tamanai-Shacoori (2004)

[67]

		França

		S. aureus ATCC 9144

		Bupivacaína

Ropivacaína

		Contagem em placas

		A bupivacaína inibiu o crescimento de S. aureus (22 ± 3,6%). Ropivacaína também inibiu o crescimento de S. aureus (25,5 ± 4,1%).

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.



		48

		Tolentino (2009) [68]

		Brasil

		S. aureus

		Lidocaína

		Contagem em placas

		Foi observado que lidocaína possui forte efeito antimicrobiano.

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.



		49

		Vidovich (1999) [69]

		EUA

		S. aureus ATCC 29213

		Lidocaína

		Contagem em placas

		A lidocaína apresentou propriedades antibacterianas.

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.



		50

		Wachowski (1999) [70]

		Canadá

		S. aureus ATCC 25923

		Lidocaína

		Contagem em placas

		O efeito da lidocaína não diferiu dos efeitos da solução isotônica de cloreto de sódio isoladamente (Controle).

		Apoiado em partes por uma subvenção da Edmonton Northern Anesthetists’ Society.



		51

		Williams (1997) 

[71]

		EUA

		S. aureus

		Lidocaína

		Contagem em placas

		As contagens  de S. aureus demonstraram        

pouca entre os controles e diferentes concentrações de lidocaína

		Apoiado em parte por uma subvenção irrestrita da Wells-Johnson Company, Tucson, Ariz.



		52

		Zaidi (1977)

 [72]

		Reino Unido

		S. aureus NCTC 6571

		Ametocaína Bupivacaína 

Cocaína 

Lignocaína Prilocaína

Procaína

		CBM

		Todos os anestésicos inibiram o crescimento  acteriano quando testados sem diluição.

		Não houve fontes específicas de financiamento para este estudo.







Todos os artigos foram analisados com a JBI critical appraisal checklist para estudos quase-experimentais (tabela 2). Foi observado que 43 artigos apresentaram baixo risco de viés e apenas um artigo mostrou alto risco de viés, que por um acaso não observou o efeito antimicrobiano da lidocaína.

Dentre as principais limitações dos estudos foi observado a ausência de várias medições do resultado antes e depois da intervenção/exposição (Q5-55,7%) e análise estatística inapropriada (Q9 – 46,1%) que impactaram na qualidade dos estudos e da realização da meta-análise. Todos os trabalhos apresentaram causa/efeito além das amostras serem comparadas, tratadas e medidas de maneira semelhantes (Q1, Q2, Q3 e Q7). 



Tabela 2. – Resultados da avaliação do risco de viés dos estudos incluídos usando a ferramenta do Joanna Briggs Institute (JBI) para estudos quase-experimentais

continua

		

		Estudos

		Q1

		Q2

		Q3

		Q4

		Q5

		Q6

		Q7

		Q8

		Q9

		 Porcentagem Risco de Vies



		1

		Adler (2017) [15]

		S

		S

		S

		N

		NA

		N

		S

		S

		N

		55,56



		2

		Aldous (1998) [25]

		S

		S

		S

		S

		NA

		S

		S

		S

		N

		77,78



		3

		Altan (2019) [17]

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		100,00



		4

		Aydin ( 2001) [26]

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		100,00



		5

		Aydin (2002) [27]

		S

		S

		S

		S

		NC

		NC

		S

		S

		S

		77,78



		6

		Bátai (2002) [28]

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		100,00



		7

		Bátai (2009) [29]

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		100,00



		8

		Begec (2007) [20]

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		100,00



		9

		Berg (2006) [31]

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		100,00



		10

		Beschastnov (2021) [32]

		S

		S

		S

		S

		NA

		S

		S

		S

		N

		77,78



		11

		Boden (2008) [33]

		S

		S

		S

		N

		N

		N

		S

		N

		N

		44,44



		12

		Böttcher ( 2011) [34]

		S

		S

		S

		S

		NA

		N

		S

		S

		N

		66,67



		13

		Catanzano (2011) [35]

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		100,00



		14

		Coghlan (2009) [36]

		S

		S

		S

		N

		NA

		S

		S

		S

		N

		66,67



		15

		Cook (1998) [37]

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		N

		N

		77,78



		16

		Craig (1999) [38]

		S

		S

		S

		S

		NA

		S

		S

		S

		S

		88,89



		17

		Dory (1985) [39]

		S

		S

		S

		S

		S

		NC

		S

		N

		N

		66,67



		18

		Gajdács (2020) [40]

		S

		S

		S

		S

		NA

		S

		S

		S

		N

		77,78



		19

		Gil (2019) [16]

		S

		S

		S

		S

		S

		N

		S

		S

		N

		77,78



		20

		Gocmen (2008) [41]

		S

		S

		S

		N

		NA

		S

		S

		S

		S

		77,78



		21

		Goodman (2002) [42]

		S

		S

		S

		S

		NA

		S

		S

		S

		N

		77,78



		22

		Grimmond (1986) [43]

		S

		S

		S

		N

		NA

		S

		S

		S

		N

		66,67



		23

		Hodson (1999) [44]

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		100,00



		24

		Imani (2020) [45]

		S

		S

		S

		N

		N

		S

		S

		S

		S

		77,78



		25

		James (1976) [46]

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		N

		N

		77,78



		26

		Kampe (2003) [47]

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		100,00





Tabela 2. – Resultados da avaliação do risco de viés dos estudos incluídos usando a ferramenta do Joanna Briggs Institute (JBI) para estudos quase-experimentais

conclusão

		

		Estudos

		Q1

		Q2

		Q3

		Q4

		Q5

		Q6

		Q7

		Q8

		Q9

		 Porcentagem Risco de Vies









		27

		Kesici (2019a) [48]

		S

		S

		S

		S

		NA

		S

		S

		S

		S

		88,89



		28

		Kesici (2019b) [18]

		S

		S

		S

		S

		NA

		S

		S

		S

		S

		88,89



		29

		Kesici (2019c) [49]

		S

		S

		S

		S

		NA

		S

		S

		S

		S

		88,89



		30

		Kesici (2020) [50]

		S

		S

		S

		S

		NA

		S

		S

		S

		S

		88,89



		31

		Kiefer (2003) [51]

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		100,00



		32

		Kleinbeck (2009) [52]

		S

		S

		S

		N

		S

		S

		S

		S

		S

		88,89



		33

		Kleinfeld (1966) [53]

		S

		S

		S

		S

		S

		N

		S

		S

		N

		77,78



		34

		Labetoulle (2002) [54]

		S

		S

		S

		S

		NA

		S

		S

		S

		S

		88,89



		35

		López-Iglesias (2020) [55]

		S

		S

		S

		S

		NA

		S

		S

		S

		S

		88,89



		36

		Nai (2021) [56]

		S

		S

		S

		S

		NA

		S

		S

		S

		S

		88,89



		37

		Neuwersch (2017) [57]

		S

		S

		S

		N

		NA

		S

		S

		S

		N

		66,67



		38

		Parr (1999) [58]

		S

		S

		S

		S

		NA

		S

		S

		S

		N

		77,78



		39

		Pelz (2008) [59]

		S

		S

		S

		S

		NA

		S

		S

		S

		N

		77,78



		40

		Reynolds (2016) [60]

		S

		S

		S

		S

		NA

		S

		S

		S

		N

		77,78



		41

		Rosenberg (1985) [61]

		S

		S

		S

		N

		N

		S

		S

		N

		N

		55,56



		42

		Sakuragi (1997) [62]

		S

		S

		S

		N

		N

		S

		S

		S

		S

		77,78



		43

		Sakuragi (1998) [63]

		S

		S

		S

		S

		N

		S

		S

		S

		S

		88,89



		44

		Schweitzer (1995) [64]

		S

		S

		S

		S

		S

		N

		S

		S

		N

		77,78



		45

		Sculley (1980) [65]

		S

		S

		S

		S

		N

		S

		S

		N

		N

		66,67



		46

		Srisatjaluk (2016) [66] 

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		100,00



		47

		Tamanai-Shacoori (2004) [67]

		S

		S

		S

		S

		N

		S

		S

		S

		S

		88,89



		48

		Tolentino (2009) [68]

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		N

		N

		77,78



		49

		Vidovich (1999) [69]

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		100,00



		50

		Wachowski (1999) [70]

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		100,00



		51

		Williams (1997) [71]

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		S

		N

		N

		77,78



		52

		Zaidi (1977) [72]

		S

		S

		S

		S

		S

		N

		S

		S

		N

		77,78





Questões do instrumento do JBI, o Critical Appraisal Checklist para estudos quase-experimentais: Q1. Is it clear in the study what is the ‘cause’ and what is the ‘effect’ (i.e. there is no confusion about which variable comes first)? Q2. Were the participants included in any comparisons similar? Q3. Were the participants included in any comparisons receiving similar treatment/care, other than the exposure or intervention of interest? Q4. Was there a control group? Q5. Were there multiple measurements of the outcome both pre and post the intervention/exposure? Q6. Was follow up complete and if not, were differences between groups in terms of their follow up adequately described and analyzed? Q7. Were the outcomes of participants included in any comparisons measured in the same way? Q8. Were outcomes measured in a reliable way? Q9. Was appropriate statistical analysis used? 

Legenda: S= Sim; N= não; NC= Não Claro; NA= Não Aplicável.





	Foram obtidos 21 estudos que utilizaram a técnica de contagem em placa para avaliar o efeito antimicrobiano dos anestésicos (tabela 3). A lidocaína foi avaliada em 11 trabalhos, e destes, 6 demonstraram que este anestésico reduziu mais de 80% das unidades formadoras de colônia. Entretanto, as concentrações aplicadas variaram de 0,5-5%. O valor médio encontrado para a % de inibição com esse anestésico foi 71,24±34,95% (CV= 49,06). 



Tabela 3. Resultados obtidos pela técnica de contagem em placa 

		Anestésico

		Primeiro autor

		Ano

		Microrganismo

		Concentração do anestésico %

		% de inibição



		Lidocaína

		Dory [39]

		1985

		S. aureus (isol. clínicos) 

		1

		100



		

		Sculley [65]

		1980

		S. aureus

		 2

		0



		

		Tolentino [68]

		2009

		S. aureus

		 5 

		100



		

		Vidovich [69]

		1999

		S. aureus ATCC 29213

		 1

		31,40



		

		Altan [17]

		2019

		S. aureus ATCC 25923

		 1,5

		94,40



		

		Aydin [26]

		2001

		S. aureus ATCC 25923

		 5 

		99,80



		

		Aydin [27]

		2002

		S. aureus ATCC 25923

		 2

		82



		

		Berg [31]

		2006

		S. aureus ATCC 25923 

		1

		96,60



		

		Boden [33]

		2008

		S. aureus

		-

		0



		

		Wachowski [70]

		1999

		S. aureus ATCC 25923

		 0,5

		63,60



		

		Williams [71]

		1997

		S. aureus

		 0,5

		14,20



		Bupivacaína

		Gajdács [40]

		2020

		S. aureus ATCC 25923  

		 0,5  

		90



		

		James [46]

		1976

		S. epidermidis

		0,25

		10



		

		Rosenberg [61]

		1985

		S. aureus ATCC 25923 

		 0,5

		100



		

		Sakuragi [62]

		1997

		S. aureus ATCC 25923

		 0,5

		100



		

		Sakuragi [63]

		1998

		S. aureus ATCC 25923

		 0,5

		100



		

		Aydin [26]

		2001

		S. aureus ATCC 25923

		 0,5

		0



		

		Cook [37]

		1998

		Staphylococcus sp. 

		0,5

		99



		Ropivacaína

		Kampe [47]

		2003

		S. aureus ATCC 25923

		 0,1

		0



		

		Aydin [26]

		2001

		S. aureus ATCC 25923

		 2

		0



		

		Bátai [28]

		2002

		S. aureus ATCC 25923

		 1

		100







Para a análise com uso de bupivacaína foram obtidos sete artigos. Um total de cinco artigos obtiveram redução das unidades formadoras de colônia maior que 90%. Apenas um trabalho utilizou a concentração 0,25%. Foi avaliada o coeficiente de variação da porcentagem de inibição daqueles trabalhos que utilizaram a concentração de bupivacaína de 0,5% e foi obtida média de 78±43,81% (CV=56,17).

	A ropivacaína foi avaliada em três estudos, que apesar de terem utilizado o mesmo microrganismo, aplicou três concentrações diferentes de estudo. Nos resultados encontrados, apenas 1 estudo demonstrou efeito antimicrobiano deste anestésico.

A fim de compreender a relação da concentração do anestésico na inibição foi utilizado um modelo com moderador, esse tem o objetivo de avaliar o impacto de uma variável concentração em inibição em relação a cada moderador (tipo de anestésico) (figura 2).

[image: ]

Figura 2 - Regressão linear simples com anestésico como moderador





Apesar da figura 2 sugerir um possível efeito inibitório da Bupivacaína, o modelo não é estatisticamente significativo (F [5, 12] = 0,688 p = 0,642), mesmo quando levado em consideração do efeito moderado pelos anestésicos individualmente (Tabela 4).



		Tabela 4 - Coeficientes do modelo moderado

		 

		 



		 

		 

		B

		Erro padrão

		B Padronizado

		T

		P



		

		Intercepto

		60,329

		38,721

		 

		1,558

		0,145



		 

		Concentração

		-0,046

		29,535

		-6,305e-4

		-0,002

		0,999



		 

		Anestésico (Bupivacaína)

		121,829

		102,335

		 

		-1,190

		0,257



		 

		Anestésico (Ropivacaína)

		-25,089

		59,076

		 

		-0,425

		0,679



		 

		Concentração  ✻   Anestésico (Bupivacaína)

		286,046

		202,663

		 

		1,411

		0,184



		 

		Concentração  ✻   Anestésico (Ropivacaína)

		-1,799

		45,435

		 

		-0,040

		0,969









Os resultados dos 16 artigos que adotaram a técnica de CIM foram agrupados de acordo com o anestésico avaliado (tabela 5). Alguns destes trabalhos avaliaram mais de um anestésico. Foram obtidos 12 trabalhos que avaliaram o efeito antimicrobiano da lidocaína. Os valores variaram de 0,039 a 40mg/ml com uma média de CIM de 13 ±14,4 mg/ml (CV= 111,11). Seis trabalhos aplicaram a bupivacaína, sendo que estes apresentaram valor de CIM na faixa de 2-20mg/ml com valor médio de CIM de 8,8 ± 8,7 mg/ml (CV= 98,6). Tetracaína foi estudada em 2 artigos e valor médio encontrado foi 0,514 ± 0,68 mg/ml (CV= 133,7). A mepicavaína também foi investigada em 2 artigos e resultou em uma média de 11,54± 4,8 mg/ml (CV= 42,4). A procaína foi estudada em apenas um artigo e resultou em CIM de 0,005mg/ml.



Tabela 5. Resultados obtidos pela técnica de Concentração mínima inibitória

		[bookmark: _Hlk103866470]Anestésico

		Primeiro autor/ano

		Ano

		Microrganismo

		Concentração inibitória (mg/ml)



		Lidocaína

		Pelz [59]

		2008

		S. aureus ATCC 25923

		7 



		

		Reynolds [60]

		2016

		S. epidermidis (isolados clínicos)

		0,27



		

		Adler [15]

		2017

		S. aureus (isolados clínicos)

		10



		

		Aldous [25]

		1998

		S. aureus ATCC 25923

		40



		

		Craig [38]

		1999

		S. aureus (isolados clínicos)

		5



		

		Gajdács [40]

		2020

		S. aureus ATCC 25923

		0,250



		

		Goodman [42]

		2002

		S. aureus ATCC 29213

		12,5



		

		Kesici [18]

		2019b

		S. aureus ATCC 29213

		20 



		

		Kesici [48]

		2019c

		S. aureus ATCC 29213

		20 



		

		Labetoulle [54]

		2002

		S. aureus CIP658 

		1



		

		Parr [58]

		1999

		S. aureus MRSA

		40



		

		López [55]

		2000

		S. aureus ATCC 33591

		0,039



		Bupivacaína

		Adler [15]

		2017

		S. aureus (isolados clínicos)

		2,5



		

		Coghlan [36]

		2009

		S. aureus ATCC 25923

		2



		

		Goodman [42]

		2002

		S. aureus ATCC 29213

		3,5



		

		Grimmond [43]

		1986

		S. aureus ATCC 25923  

		5



		

		Kesici [48]

		2019a

		S. aureus ATCC 29213

		20 



		

		Kesici [50]

		2020

		S. aureus ATCC 29213

		20



		Procaína

		Reynolds [60]

		2016

		S. epidermidis (isolados clínicos)

		0,005



		Tetracaína

		Reynolds [60]

		2016

		S. epidermidis (isolados clínicos)

		0,028



		

		Labetoulle [54]

		2002

		S. aureus CIP658 

		1



		Mepivacaína

		Pelz [59]

		2008

		S. aureus ATCC 25923

		 8,08 



		

		Adler [15]

		2017

		S. aureus isolates

		15







Conforme demonstrado pelos valores de coeficiente de variação, foi observada uma alta heterogeneidade nos resultados obtidos tanto pela contagem em placa quanto pela concentração inibitória mínima. Desta maneira, foi selecionado estudos que avaliaram o efeito dos anestésicos com a espécie S. aureus ATCC 25923 para reduzir o número de interferências. Na tabela 6 está demonstrado o valor do coeficiente de variação dos resultados encontrados, e conforme observado, apenas a na aplicação da lidocaína com o método de contagem em placa foi possível obter um coeficiente de variação moderado. A utilização da ropivacaína também foi avaliada em dois trabalhos. Ambos obtiveram o mesmo resultado (nenhum efeito antimicrobiano - 0% de inibição) portanto, não houve variação entre os resultados. Nas outras condições avaliadas foi obtida uma alta heterogeneidade novamente.



Tabela 6. Dispersão dos resultados do efeito antimicrobiano dos anestésicos pelo método de contagem em placa e CIM em relação a S. aureus ATCC 25923 

		

		Contagem em Placa

		CIM



		

		Lidocaína

		Bupivacaína

		Ropivacaína

		Lidocaína

		Bupivacaína



		N˚ artigos

		5

		5

		1

		3

		2



		Média*

		87,22

		78

		0

		3,75

		3,5



		Desvio Padrão

		14,97

		43,81

		0

		3,38

		2,12



		Coeficiente de Variação

		17,17

		56,17

		-

		90,18

		60,60





*Para a técnica de contagem em placa foi considerada a média da % de inibição de unidades formadoras de colônia e para o método CIM foi considerado a média do valor de CIM

	Foram levantados 15 artigos que trabalharam com técnicas variadas para avaliar o efeito antimicrobiano de anestésicos como halo de inibição, densidade óptica, nanopartículas, CBM entre outros. Destes, quatro artigos indicaram que os anestésicos não apresentaram atividade antimicrobiana. O anestésico mais utilizado foi a lidocaína (9).



4. DISCUSSÃO

A ausência de novos tratamentos para infecções desperta grande preocupação de órgãos regulamentadores de Saúde Pública para o desenvolvimento e aplicação de novos agentes antimicrobianos. Vários estudos indicam que anestésicos possuem potencial efeito antimicrobiano e diminuiu significativamente o crescimento de Staphylococcus spp. [15, 16, 17]. Fato esse comprovado no presente estudo, uma vez que 82,7% dos artigos obtidos na estratégia de busca demonstraram que anestésicos locais possuem tal efeito, e apenas um artigo foi financiado por empresa relacionada com suprimentos médicos, sugerindo uma alta confiabilidade dos estudos uma vez que não haviam conflito de interesse. 

A lidocaína foi o agente anestésico mais estudado (67,3%). Acredita-se que o mecanismo de ação da atividade antimicrobiana dos ALs esteja vinculados a ruptura da membrana celular bacteriana, inibição da síntese da parede celular, disfunção da respiração celular, alteração na síntese de DNA, lise de protoplastos, alteração na permeabilidade e vazamento de componentes intracelulares, alterações ultraestruturais e inibição de enzimas ligadas à membrana atividades [73]. 

Apesar do montante de estudos que avaliaram o efeito antimicrobiano dos anestésicos foi observado uma grande heterogeneidade em relação a várias características dos protocolos utilizados como tempo de exposição, diferente concentração, temperatura, estrutura e a característica do microrganismo estudado.  Embora os artigos tenham abordado a utilização de vários tipos de anestésicos, não foi evidenciado a concentração e o anestésico mais eficaz para redução do crescimento de Staphylococcus spp. conforme observados pela análise de regressão linear.  Entretanto, alguns trabalhos de forma independente, ao testar várias concentrações em mesmas condições laboratoriais reforçam uma atividade antimicrobiana contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas dependente da concentração dos anestésicos [16, 17, 73].

Vale ressaltar também que apesar do baixo risco de viés observado nos estudos (82,6%), foi observado limitações, como análise estatística inadequada em cerca de 46% dos artigos, que impactam substancialmente a realização de análises de evidência científica e não permitiu chegar a um consenso sobre a forma correta da utilização dos anestésicos como agente antimicrobiano [74].

No presente estudo foi observado a aplicação de técnicas distintas para avaliar o efeito antimicrobiano, como o método de contagem em placa, CIM, CBM, método fotopolimerizadas in situ, time kill e dimensão fractal. A evolução de técnicas laboratoriais proporcionou a adoção de métodos modernos que cada vez mais estão sendo utilizados na área microbiológica. Apesar deste avanço trazer inúmeras vantagens e despertar interesse em pesquisadores, o mesmo pode ser mais dispendioso por exemplo, devido a necessidade de padronização [75, 76].

O método de contagem de placas permite quantificar número de bactérias viáveis em amostras. Embora seja uma técnica que possua vantagens microbiológicas como menor custo, curto tempo de incubação, facilidade de desenvolvimento, ainda apresenta limitações. A possibilidade de erros e a demora da contagem manual em placas diminuiu a precisão dos resultados, além disso, pode não ser contabilizado bactérias viáveis mais não cultiváveis, a diluição seriada pode estar incorreta, as colônias podem apresentar crescimento com tamanhos e cores diferentes, dificultando a sua contagem [75, 77]. 

CIM é definida como a menor concentração de um agente antimicrobiano em limitar o crescimento visível de um microrganismo. O método é considerado “padrão ouro” para determinar a sensibilidade de inibição do patógeno, sendo amplamente usado como teste de resistência microbiana [78]. As técnicas que estabelecem CIM e suas execuções são regulamentadas pela Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) [76, 79]. Entretanto, os artigos apresentaram protocolos sem padrão em relação a temperaturas, meio de cultivo, espécie microbiana, impossibilitando uma definição sobre a concentração inibitória.  Desta forma, a diversidade dos resultados apresentados sugere um impasse sobre a compreensão da melhor técnica a ser utilizada na avaliação do efeito antimicrobiano dos anestésicos locais.

Em conclusão, os anestésicos locais tem o potencial de serem aplicados como adjuvantes ao uso antimicrobiano tradicional no ambiente clínico ou laboratorial e na profilaxia de infecção de sítio cirúrgico trazendo vantagens como redução de custos, diminuição do risco de resistência a antimicrobianos e possibilitando novas alternativas para o tratamento de infecções.  Entretanto, deve ser considerada a heterogeneidade interindividual na resposta ao tratamento e a possibilidade de resultados falso negativos no cultivo bacteriano quando adotados protocolos inadequados. Ficou evidenciado que a variabilidade dos desenhos experimentais e riscos de viés dos estudos levantados nessa revisão sistemática impossibilitou a realização da meta-análise.  Diante disso, novos estudos baseados em protocolos padronizados devem ser direcionados uma vez que são essenciais para futuras recomendações baseadas em evidências científicas. 
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		For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.

		25,26,27,28



		Results of syntheses

		20a

		For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies.

		23,24



		

		20b

		Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g. confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.

		27,28



		

		20c

		Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results.

		27, 28



		

		20d

		Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results.

		26



		Reporting biases

		21

		Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed.

		23,24



		Certainty of evidence 

		22

		Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed.

		25,27,28



		DISCUSSION 

		28



		Discussion 

		23a

		Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence.

		28



		

		23b

		Discuss any limitations of the evidence included in the review.

		28



		

		23c

		Discuss any limitations of the review processes used.

		29



		

		23d

		Discuss implications of the results for practice, policy, and future research.

		30



		OTHER INFORMATION

		



		Registration and protocol

		24a

		Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered.

		10



		

		24b

		Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared.

		10



		

		24c

		Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol.

		10



		Support

		25

		Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review.

		30



		Competing interests

		26

		Declare any competing interests of review authors.

		30



		Availability of data, code and other materials

		27

		Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.

		30



































































ANEXO B - NORMAS DE SUBMISSÃO ADVANCES IN THERAPY



[image: ]

[image: ][image: ][image: ][image: ][image: ][image: ][image: ][image: ][image: ][image: ][image: ][image: ][image: ][image: ][image: ][image: ][image: ][image: ][image: ][image: ][image: ][image: ]





image2.png



image3.jpg



image4.jpg



image5.jpg



image6.jpg



image7.jpg



image8.jpg



image9.jpg



image10.jpg



image11.jpg



image12.jpg



image13.jpg



image14.jpg



image15.jpg



image16.jpg



image17.jpg



image18.jpg



image19.jpg



image20.jpg



image21.jpg



image22.jpg



image23.jpg



image24.jpg



image25.jpg



image1.jpg



