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RESUMO

A Pseudomonas aeruginosa é uma bactéria Gram-negativa, encontrada no solo, dgua, plantas
e no homem. Como oportunista é considerada um importante patdgeno humano, visto que s6
infecta pacientes com a saide comprometida. Dentre os principais focos de infeccao
destacam-se o trato urindrio, respiratério e pele/tecido. Quanto ao tratamento dessas
infeccdes, alguns antibidticos sdo geralmente utilizados como os carbapenémicos, polimixinas
e fluoroquinolonas, embora essa bactéria apresente resisténcia a varios antibiéticos, incluindo
os proprios citados. Diante do crescente nimero de cepas bacterianas resistentes e do limitado
arsenal terapéutico existente, buscou-se neste trabalho fazer uma revisdo integrativa,
pesquisando na literatura quais Oleos essenciais apresentam acdo anti-Pseudomonas
aeruginosa, dessa forma contribuindo para o processo de avaliagdo de provaveis novo(s)
antibacteriano(s). Essa pesquisa foi realizada através dos bancos de dados BVS, MEDLINE,
SciELO, PubMed, Redalyc, LILACS e Google Scholar, buscando trabalhos cientificos
publicados no periodo de 10 anos (2008-2018). Para realiza-la fez-se necessario o uso de
descritores, sendo estes: Pseudomonas aeruginosa, O6leos essenciais, toxicidade, suas
combinacdes na lingua inglesa, espanhola e o uso do booleano AND. O trabalho apresenta os
Oleos essenciais que mostraram ac¢do inibitdria contra a Pseudomonas aeruginosa, baseando-
se em estudos in vitro, sendo estes origindrios de: Cinnamomum zeylanicum, Origanum
vulgare L., Zingiber officinale, Aloysia gratissima, Cymbopogon nardus, Cymbopogon
winterianus, Caryophyllus aromaticus L., Cinnamomum cassia, Eucalyptus paniculada e
Myracrodruon urundeuva. No teste de toxicidade os 6leos de O. vulgare L. e C. zeylanicum
apresentaram baixa toxicidade, enquanto os 6leos de C. aromaticus L., C. nardus, M.
urundeuva, C. winterianus e Z. officinale mostraram-se serem toxicos nas concentragdes
analisadas. Nao se encontrou estudos na literatura relatando a toxicidade dos 6leos essenciais
da A. gratissima, C. cassia e E. paniculada. Nenhum estudo clinico para os 6leos essenciais
versus P.aeruginosa foi encontrado na pesquisa. O 6leo essencial de C. zeylanicum mostrou-
se com a melhor a¢do anti-Pseudomonas assim como baixa toxicidade, diante disso € o que
mais se aproxima de um potencial candidato a novo antibacteriano, especialmente para
infeccOes causadas por P. aeruginosa. Entretanto fazem-se necessarios mais estudos
toxicoldgicos e clinicos envolvendo esse tema, visto que ndo foram encontrados ensaios
clinicos desses 6leos na literatura, para garantir a seguranca dos mesmos.

Palavras-Chave: Pseudomonas aeruginosa; Oleo essencial; Toxicidade.



ABSTRACT

The Pseudomonas aeruginosa is a Gram-negative bacterium found in soil, water, plants and
humans. As an opportunist, it is considered an important human pathogen, since it only
infects patients with compromised health. Among the main foci of infection are the urinary
tract, respiratory tract and skin/tissue. As for treatment of these infections, some antibiotics
are generally used as the carbapenems, polymyxins and fluoroquinolones, although this
bacterium shows resistance to several antibiotics, including the ones mentioned above. In
view of the increasing number of resistant bacterial strains and the limited therapeutic arsenal
available, this work aimed to make an integrative review, investigating in the literature which
essential oils present anti-Pseudomonas aeruginosa action, thus contributing to the process of
evaluation of probable news) antibacterial(s). This research was carried out through the
databases BVS, MEDLINE, SciELO, PubMed, Redalyc, LILACS and Google Scholar,
searching scientific papers published in the period of 10 years (2008-2018). To do this it was
necessary to use descriptors, such as: Pseudomonas aeruginosa, essential oils, toxicity,
combinations in the English language, Spanish and the use of Boolean AND. The present
work the essential oils that showed an inhibitory action against Pseudomonas aeruginosa,
based on in vitro studies, originating from: Cinnamomum zeylanicum, Origanum vulgare L.,
Zingiber officinale, Aloysia gratissima, Cymbopogon nardus, Cymbopogon winterianus,
Caryophyllus aromaticus L., Cinnamomum cassia, Eucalyptus Paniculate and Myracrodruon
urundeuva. In the toxicity test, the oils of O. vulgare L. and C. zeylanicum presented low
toxicity, whereas the oils of C. aromaticus L., C. nardus, M. urundeuva, C. winterianus and
Z. officinale were toxic at the concentrations analyzed. No studies were found in the literature
reporting the toxicity of the essential oils of A. gratissima, C. cassia and E. Paniculate. No
clinical study for essential oils versus P.aeruginosa was found in the study. The essential oil
of C. zeylanicum was shown to have the best anti-Pseudomonas action as well as low toxicity,
which is the closest to a potential candidate for a new antibacterial, especially for infections
caused by P. aeruginosa. However, further toxicological and clinical studies involving this
subject are necessary, since no clinical trials of these oils have been found in the literature to
guarantee their safety.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa; Essential oil; Toxicity.
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1 INTRODUCAO

A Pseudomonas aeruginosa € uma bactéria Gram-negativa que apresenta distribuicdo
cosmopolita, podendo ser isolada do solo, 4gua, plantas, animais e humanos, sendo
considerado o mais importante patégeno humano do género Pseudomonas, atuando como
importante agente de infecdo oportunista em individuos imunodeprimidos. Clinicamente esta
associada a vdrias infeccdes, como do trato respiratdrio, urindrio, corrente sanguinea, sitio
cirtrgico e pele/tecidos moles (MOUTINHO, 2013).

O tratamento de pacientes com infeccao por P. aeruginosa, depende primordialmente
do resultado do teste de antibiograma, devido a resisténcia que esta bactéria apresenta a
muitos antibidticos. Entre as opc¢des terap€uticas destacam-se a polimixina B e norfloxacina.
Outras opgOes para se obter uma melhor farmacoterapia é a combinagdo/sinergismo de
antibidticos, como por exemplo, associacdo de piperacilina com tazobactam (MELO;
DUARTE; SOARES, 2012).

Um problema critico relacionado a terapia clinica das infec¢des causadas por P.
aeruginosa é a alta resisténcia que esses agentes adquirem durante o contato com alguns
antimicrobianos sintéticos, isso se dd pelos multiplos mecanismos de resisténcia que essas
bactérias possuem, sendo esses: as alteracdes no sitio alvo, enzimas modificadoras de
aminoglicosideos, super expressdo de bombas de efluxo e perda de porina. Essa resisténcia
pode ser intrinseca ou adquirida. Um dos mecanismos de resisténcia de maior relevancia na
atualidade sdo as metalobetalactamases (MBLs), as quais sdo enzimas produzidas pela P.
aeruginosa que desencadeia resisténcia a todos os B-lactimicos incluindo a
piperacilina/tazobactam, imipenem, meropenem, aminoglicosideos e fluorquinolonas
(GUPTA, 2008; NEVES et al., 2011 ; TURANO, 2012; GRILLO et al., 2013).

Diante do apresentado, percebe-se a necessidade de investimentos em pesquisas,
visando a descoberta de substancias com a¢do antimicrobiana, especialmente contra a P.
aeruginosa. Nesse ambito, os 6leos essenciais, que sdo metabolitos secunddrios de plantas,
representando um forte potencial por suas propriedades bioldgicas com efeitos antivirais,
antimicrobianos, antiftingicos, inseticidas, dentre outros, estes que vem sendo estudados ao
logo dos anos (MORALIS, 2009; SILVA, 2010).

Dentro desse contexto, faz-se necessario pesquisar através da literatura cientifica nos
ultimos dez anos, sobre Oleos essenciais que tenham atividade antimicrobiana contra P.

aeruginosa.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral:

v Realizar uma revisdo integrativa sobre os 6leos essenciais com atividade

anti-Pseudomonas aeruginosa.

2.2 Especificos:

v Averiguar quais 6leos essenciais apresenta atividade contra Pseudomonas
aeruginosa, baseando-se nos valores de concentragdo inibitéria minima

(CIM);
v' analisar o perfil de toxicidade dos 6leos que demonstraram sua eficdcia e

v’ investigar se existem Oleos essenciais que tenham estudos clinicos

demonstrando sua efetividade e seguranca.
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3 REFERENCIAL TEORICO

As bactérias sdo seres unicelulares, procariontes, aerébicos (sua existéncia depende do
ar), anaerdbicas (sua existéncia ndo depende do ar) ou anaerdbicos facultativos. Sendo
encontradas nos mais variados ambientes e seres vivos do planeta terra, na sua forma isolada
ou em colonias. Muitas bactérias fazem parte da microbiota normal dos seres humanos,
vivendo saprofiticamente e, sob certas condi¢des, como a imunossupressdo, sdo capazes de
desencadear doencas (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2010; ALVES et al., 2010).

Morfologicamente sdo encontradas na forma de cocos, bastdes e espirilos. As
caracteristicas da parede bacteriana permitem diferencia-las em dois grupos especificos, esses
sendo das bactérias Gram-negativas e os das bactérias Gram-positivas, apresentadas nas
figuras 1 e 2. Essa parede por sua vez tem total importincia para diferenciar os dois tipos de
bactérias. As paredes das bactérias Gram-positivas sdo compostas por uma densa camada de
peptidoglicano, a medida que nas bactérias Gram-negativas a camada de peptidoglicano é
bastante delgada, porém, a estrutura da parede no ponto de vista quimico é bem mais

complexa em relacdo a das Gram-positivas (MOREIRA; CARVALHO; FROTA, 2015).

Figura 1: Aspecto microscépico das Bactérias Figura 2: Aspecto microscépico das
Gram-positivas. Bactérias Gram-negativas.

Fonte:
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commo https://upload.wikimedia.org/wikipedia/com
ns/a/ae/Bacteria_photomicrograph.jpg. Acesso mons/thumb/2/2d/Pseudomonas_aeruginosa
em 10 de maio de 2018. _Gram.jpg/220px-

Pseudomonas_aeruginosa_Gram.jpg.
Acesso em 10 de maio de 2018.

Dentre essas bactérias se destaca a espécie Pseudomonas aeruginosa, um bacilo

Gram-negativo nao fermentador que faz parte da familia Pseudomonadaceae, dispde de


https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/ae/Bacteria_photomicrograph.jpg
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/ae/Bacteria_photomicrograph.jpg
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/2/2d/Pseudomonas_aeruginosa_Gram.jpg/220px-Pseudomonas_aeruginosa_Gram.jpg
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/2/2d/Pseudomonas_aeruginosa_Gram.jpg/220px-Pseudomonas_aeruginosa_Gram.jpg
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/2/2d/Pseudomonas_aeruginosa_Gram.jpg/220px-Pseudomonas_aeruginosa_Gram.jpg
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/2/2d/Pseudomonas_aeruginosa_Gram.jpg/220px-Pseudomonas_aeruginosa_Gram.jpg
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flagelos polares onde estes sdo responsdveis pela sua motilidade. Sua morfologia de
bastonetes vdria de ligeiramente curvos a retos, com tamanho de 0,5 a 1,0 um de largura e 1,5
a 5,0 um de comprimento. S3o bactérias de um habitat vasto, encontradas isoladas do solo,
dgua, plantas, animais, assim como em seres humanos, estando presente na microbiota normal
(da pele, intestino grosso e sistema urogenital) (PIRES, 2009; MOUTINHO, 2013).

Sdo patogénicas, frequentemente ligadas as infec¢des nosocomiais, isto €, infec¢des
que sdo adquiridas por uma estadia em hospitais. Dentro desse contexto estdo associadas
diretamente a um elevado grau de morbidade e mortalidade em pacientes hospitalizados
(MARQUIS; SANTON; O’TOOLE, 2008; STRATEVA; YORDANOV, 2009).

Microscopicamente sdo observadas através da coloracdo de Gram, como apresentado
na figura 3. Esta que € obtida pelo método descoberto pelo médico dinamarqués Hans
Christian Joachim Gram, em que as bactérias Gram-positivas se coram com a cor azul,
enquanto as bactérias Gram-negativas adquirem uma coloracdo vermelha. Isso se d4 pelo uso
de corantes e solventes utilizados no ato da coloracdo, o cristal de violeta, que d4 um aspecto
as células de azul purpura; solu¢do de iodo, que forma um complexo violeta-iodo; os
solventes orginicos como acetona ou etanol, que tem a fun¢do de remover a cor azul das
paredes das bactérias, nesse caso por serem dotadas de uma parada fina e rica em lipidios as
Gram-negativas perdem a cor azul ficando incolor, enquanto as Gram-positivas por serem
dotadas de uma parede mais espessa e pobre em lipidios permanecem com a colorac¢ao azul; e
o corante vermelho safranina que cora as Gram-negativas de vermelho, isso se da pelo fato
dessas estarem incolores, assim tornando-se susceptiveis a essa coloracdo, enquanto que as

Gram-positivas permanecem com a coloracdo azul (LEVINSON, 2016).

Figura 3: Aspecto microscopico da Pseudomonas
aeruginosa.
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Fonte:

http://textbookofbacteriology.net/pseudomonas.
html. Acesso em 10 de maio de 2018.


http://textbookofbacteriology.net/pseudomonas.html
http://textbookofbacteriology.net/pseudomonas.html
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A Pseudomonas aeruginosa desenvolve-se na maioria dos meios comuns de cultura
encontrados no laboratério, porém o melhor meio de cultura utilizado para o seu isolamento
seletivo € o meio Cetrimida Agar Base, rotineiramente chamado de CN Agar, vista na figura 4

(MOUTINHO, 2013).

Figura 4: Meio Cetrimida Agar Base com a presenca da
Pseudomonas aeruginosa.

Fonte: https://axel.as-1.co.jp/asone/d/61-0201-40/.
Acesso em 10 de maio de 2018.

Essa bactéria € considerada um patégeno oportunista, dessa maneira estando
diretamente ligada no desenvolvimento de diversas infe¢des, como a otite externa, observada
na figura 5. Porém ndo corresponde a um problema direto a pessoas sadias. Sendo
responsaveis na maioria das vezes, por desencadear uma série de infecgdes em pessoas

imunocomprometidas (CARVALHO, 2011).

Figura 5: Otite externa (frequentemente causada
por Pseudomonas aeruginosa).

Fonte:
http://microbiologiafsg.blogspot.com.br/p/tipos-

mais-comuns-de-infeccao.html. Acesso em 10 de
maio de 2018.


https://axel.as-1.co.jp/asone/d/61-0201-40/
http://microbiologiafsg.blogspot.com.br/p/tipos-mais-comuns-de-infeccao.html
http://microbiologiafsg.blogspot.com.br/p/tipos-mais-comuns-de-infeccao.html
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E um agente patogénico que estd diretamente ligado a incidéncia de doengas
infecciosas em hospitais em todo mundo, se tornando importante seu estudo cientifico e
tratamento, por acarretar em uma alta morbidade e mortalidade nesse ambiente. Sendo
desencadeadoras de infec¢Oes urindrias dadas ao uso do cateter vesical, infec¢des operatorias,
pneumonias ligadas a ventilacdo mecanica, bacteremias ligadas ao uso do cateter vascular e as
infecgdes na pele/tecidos moles nessa ultima desencadeada pelo seu comprometimento, dessa
maneira se tornando uma porta de entrada para essa bactéria, apresentado na figura 6. Na
perspectiva microbioldgica, as infeccdes por P. aeruginosa ocorrem devido a sua alta
capacidade invasiva e toxigénica, a partir da adesdo e coloniza¢do do organismo hospedeiro,

invadindo e assim disseminando-se, posteriormente desencadeando uma doencga sistemdtica

(REMPEL; TIZZOT; VASCO, 2011).

Figura 6: Ectima gangrenoso (manifestacao
cutanea causada por Pseudomonas

e 0
—

Fonte:
http://www.spmi.pt/20congresso/resumos_acei
tes_consulta.php?id=IMI-02-41. Acesso em 10

de maio de 2018.

Segundo dados obtidos pelo SENTRY (Antimicobial Resistance Surveillance
Program) a incidéncia de P. aeruginoas causadoras de infeccdes no mundo todo, em um
estudo resultantes de 70.067 amostras de cinco diferentes regides do globo, analisou-se que a
ocorréncia dessas infec¢des pela P. aeruginosa era mais alta na América latina e Asia
(11,4%), Europa (9,3%), Estados Unidos (8,7%) e por fim Canad4 (8,6%) (ABEGG; SILVA,
2011).


http://www.spmi.pt/20congresso/resumos_aceites_consulta.php?id=IMI-02-41
http://www.spmi.pt/20congresso/resumos_aceites_consulta.php?id=IMI-02-41
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No Brasil, dados provenientes também da SENTRY no periodo de 2008 a 2010, em
relacdo as infeccOes hospitalares, a P. aeruginosa foi o agente diretamente ligado a alta
frequéncia de pneumonias hospitalares, como também o segundo responsdvel por infeccoes
de feridas e o terceiro mais frequente em infec¢des da corrente sanguinea (GALES et al.,
2012).

No estado da Paraiba, sobre um estudo da epidemiologia de infec¢des hospitalares em
uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI) no hospital ptblico do municipio de Jodo Pessoa,
analisou que as infeccdes mais comuns foram as infecgdes primaria da corrente sanguinea
(38,59%), pneumonia referente a ventilagdo mecanica (36,84%) e infeccdo do trato urinirio
(21,05%). Dentro desse contexto foi analisado que dos microrganismos responsiveis por
essas infeccoes, a P. aeruginosa foi o principal patdgeno com uma prevaléncia de 31,48% em
relacdo aos outros microrganismos. Sendo assim nesse ambito, esse agente foi responsavel
por 16% dos casos de pneumonia, assim como 12% do trato urindrio e 10% das infeccdes que
acometem a corrente sanguinea (FIGUEIREDO; VIANNA; NASCIMENTO, 2013).

O diagnostico para identificagdo da P. aeruginosa € realizado a partir da coleta de
amostra dos pacientes, que estejam com algum processo infeccioso, como amostras de urina,
escarro, secregcOes cirtrgicas e lesdes cutdneas, liquido cefalorraquidiano, sangue e entre
outros. Utilizando-se entdo dessas amostras para serem realizados os exames laboratoriais,
pela preparacdo de esfregacos dessas amostras com swab ou al¢a de niquel cromo no meio de
cultura (MOUTINHO, 2013).

A Pseudomonas aeruginosa cresce na maioria dos meios de cultura, como por
exemplo, Agar Sangue, Agar MacConkey, Agar Cetrimide e Tryptic Soy Agar (TSA), assim
como podemos observa-las nas figuras 7, 8 e 9. Essa bactéria nesses meios apresenta coldnias
redondas e lisas com uma coloracdo esverdeada fluorescente (decorrente da produgdo de
pioverdina), coloragdo azul (decorrente da produgdo de piocianina) e hemolise (ocorre quando
semeada em Agar Sangue). A P. aeruginosa detém um odor caracteristico quando cresce
nesses meios, um cheiro adocicado que se assemelha a uvas estragadas (WINN et al., 2008;
MOUTINHO, 2013).

O tratamento utilizado para combater infeccOes causadas pela P. aeruginosa é bem
restrito, sendo necessdrio a realizacdo de teste antibiograma, normalmente no hospital onde o
paciente estd internado, para indicar melhor tratamento. Habitualmente faz-se o uso de
antibidticos como monobactdmico, carbapenémicos, e fluoroquinolonas, particularmente a
ciprofloxacina. Porém o melhor tratamento baseia-se na combina¢do ou sinergismo de

antibidticos de diversas classes, incluindo penicilinas que apresentam atividade
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antipseudomonas (piperacilina + tazobactam) e cefalosporinas de amplo espectro associado
com beta-lactamicos (cefepima + aztreonam). Em relagdo a alguns casos que apresenta
multirresistentes, dentre esses os carbapenémicos, a Unica solucdo terapéutica disponivel sdo
as polimixinas sendo essas a colistina e a polimixina B. Evidenciando que apesar de
determinados farmacos tem boa atividade contra a P. aeruginona, ndo podem ser
consideradas uma terapia 100% eficaz contra a mesma (TURANO, 2012; MELO; DUARTE;
SOARES, 2012; TAMMA; COSGROVE; MARAGAKIS, 2012).

Figura 7: Colonias de Pseudomonas aeruginosa Figura 8: Pseudomonas aeruginosa no meio
no meio Tryptic Soy Agar (TSA). Agar MacConkey.

Fonte: Fonte:
https://www.biomedicinapadrao.com.br/20 http://biomedicinaemicro.blogspot.com.b
11/11/guia-meios-de-cultura-para- r/p/culturas-bacterianas.html. Acesso em
bacterias.html. Acesso em 10 de maio de 10 de maio de 2018.

Figura 9: Colénias de Pseudomonas aeruginosa
no meio Agar Sangue.

Fonte: http://www.ebah.com.br/content/ABAAAgEjIAE/pseudomonas-
acinetobacter-baumanni. Acesso em 10 de maio de 2018.


https://www.biomedicinapadrao.com.br/2011/11/guia-meios-de-cultura-para-bacterias.html
https://www.biomedicinapadrao.com.br/2011/11/guia-meios-de-cultura-para-bacterias.html
https://www.biomedicinapadrao.com.br/2011/11/guia-meios-de-cultura-para-bacterias.html
http://biomedicinaemicro.blogspot.com.br/p/culturas-bacterianas.html
http://biomedicinaemicro.blogspot.com.br/p/culturas-bacterianas.html
http://www.ebah.com.br/content/ABAAAgEjIAE/pseudomonas-acinetobacter-baumanni
http://www.ebah.com.br/content/ABAAAgEjIAE/pseudomonas-acinetobacter-baumanni
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A Pseudomonas aeruginosa apresentam um elevado grau de resisténcia a maioria dos
antibidticos, essa resisténcia pode ser desenvolvida por fatores intrinsecos ou adquirida, onde
a resisténcia intrinseca ocorre através de uma caracteristica propria do préprio grupo da
bactéria, enquanto a resisténcia adquirida desencadeia-se por meio de um processo que a
bactéria desenvolve genes de resisténcia através de uma transferéncia genética ou até mesmo
uma mutacdo nos seus genes, a um antibidtico ao qual era até entdo sensivel (POLLOTO,
2010).

Esse patégeno segundo estudos da SENTRY possui resisténcia a piperacilina,
ceftazidima, imipenem, gentamicina, a todos os B-lactimicos - incluindo imipenem,
meropenem, aminoglicosideos e fluorquinolonas (HIRSCH; TAM, 2010).

Isso € decorrente aos vdrios mecanismos de resisténcia desenvolvidos por esse
patégeno, como a perda de porinas, que corresponde a um mecanismo que controla a entrada
de substincias no interior da bactéria, chamada também como OMP (outer membrane
protein), seu mecanismo baseia-se em formar canais compostos de dgua no seu interior,
possibilitando dessa forma na difusdo passiva de solutos hidrofilicos por meio da membrana
externa. A P. aeruginosa possuem na sua membrana externa tais porinas: OprC, OprD, OprE
e OprF esta dltima sendo a mais prevalente, os B-lactimicos na sua maioria sao difundido por
essa porina. A OprD estd ligado a resisténcias aos carbapénmicos, particularmente o
imipenem. Outro mecanismo de resisténcia importante é a producdo da enzima Metalo-beta-
lactamases (MBL) essa que é a mais notificada nos hospitais brasileiros, as MBLs sdo
carbapenemases que fazem parte da classe B de Ambler, sdo capazes de produzirem
resisténcia as cefalosporinas, penicilinas e carbapenémicos, além de ndo serem impedidas
pelas B-lactamases, assim sendo, elas degradam todos os B-lactamicos, como o tazobactam,
clavulanato e sulbactam, exceto o aztreonam. As subclasses dessa enzima siao: IMP, VIM,
SPM, GIM, SIM, AIM, KHM, NDM e DIM (GALETTI, 2010; TEIXEIRA, 2011).

As bombas de efluxo também correspondem a um mecanismo de resisténcia dessa
bactéria. Se formam na membrana celular da Pseudomonas aeruginosa, possibilitando assim
o surgimento de canais, que por meio desses os antibidticos sdo eliminados da célula, sendo a
mais conhecida a MexAB-oprM. Essas bombas de efluxo atuam contra os B-lactamicos,
clorofenicol, fluorquinolonas, macrolideos, sulfonamidas e tetraciclinas (NEVES, 2011;
BAPTISTA, 2013).

Dentro desse ambito, é de suma importancia ressaltar que a resisténcia bacteriana é
também um resultado que pode provir de como a comunidade médica faz uso dos

antimicrobianos, assim como depende e variam muito do pais, regides e origem hospitalar, ou
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seja, uma bactéria que € resistente a tal antibidtico em um determinado local ndo significa que
assim se aplique a todos os outros. Como podemos observar nas citagdes acima, a MBL € uma
enzima responsavel em conferir resisténcia a P. aeruginosa na grande maioria dos antibidticos
administrados nos hospitais do Brasil, e ndo se aplicando como um padrao para todo territério
global (GRILLO et al., 2013; CARVALHO, 2015).

Essas resisténcias que as bactérias desenvolvem aos antibidticos utilizados na terapia
clinica, dificultam muito o tratamento de doencas que sdo provenientes desses patdgenos,
aumentando abruptamente o grau de morbidade e mortalidade. Faz-se necessério e obrigatério
a busca de solugdes para esse problema, uma alternativa que possa melhor viabilizar esse
tratamento (GONCALVES et al., 2009).

Os produtos oriundos de plantas medicinais durante o decorrer dos anos veem
demostrando uma Gtima agdo terap€utica com efeitos antivirais, antibacterianos, antiftingicos,
inseticidas, dentre outros (MACHADQO; JUNIOR, 2011).

No Brasil através do Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterdpicas, o
governo busca a implementacdo da utilizagdo de plantas medicinais com fun¢des terapéuticas
na melhoria da saude e atencdo aos usudrios do Sistema Unico de Sadde (SUS) (BRASIL,
2016).

Dentro desse ambito destacam-se os 6leos essenciais, esses que sa0 compostos
naturais, voldteis, complexos com um odor intenso caracteristico. Sdo produzidos por plantas
arométicas no metabolismo secunddario, sendo biologicamente ativo, com atividade larvicida,
antioxidante, analgésica, anti-inflamatoria, fungicida e antitumoral. Quimicamente, a grande
maioria dos componentes dos 6leos volateis apresenta estrutura terpendide ou fenilpropanoide
(CARMO et al., 2008; MACHADO; JUNIOR, 2011).

Os Oleos essenciais tem uma significante agdo antimicrobiana, isso se dd pelas
caracteristicas hidrofébicas que lhes conferem o poder de particio com os lipidios
encontrados na membrana celular e mitocondrias das bactérias, dessa forma desencadeando
uma desordem nas estruturas celulares, consequentemente tornando mais permedvel a
membrana, causando entdo vazdo das moléculas primordiais para a sobrevivéncia da bactéria,
acarretando assim a morte da mesma (SOLORZANO; MIRANDA, 2012).

Frente a uma grande resisténcia de bactérias a antimicrobianos sintéticos, a descoberta
de produtos naturais que fornecem principios ativos com atividade antimicrobiana, surge
entdo a solucdo para o tratamento de doengas infecciosas, causadas por bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas, dentre elas a espécie P. aeruginosa, os quais esses produtos

naturais, dentre eles os Oleos essenciais, representam assim uma nova ferramenta para
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producdo e o uso de fitoterdpicos no combate a esses agentes infeciosos (SILVA, et al., 2009;

MENDES, 2011; KHAN; MALIK; AHMAD, 2012).
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4 METODOLOGIA

O trabalho em questdo trata-se de uma revisdo integrativa, no qual foi realizado um
levantamento de dados através da literatura em relacdo ao tema abordado, possibilitando
assim uma sintese do estado de conhecimento do mesmo. Buscando nessa perspectiva uma
constru¢ao de uma anélise ampla de literatura, colaborando para uma discussao sobre métodos
e resultados de pesquisas, como também reflexdes sobre a realizacdo de futuros trabalhos
(MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

A revisdo integrativa da literatura corresponde a um método de pesquisa que
possibilita a busca, avaliacdo critica e a sintese das evidéncias disponiveis do tema estudado.
Assim obtendo um produto final, esse sendo o estado atual do conhecimento do tema
investigado, a introdu¢do de intervencdes efetivas na assisténcia a saide e a reducdo de
custos. Assim como, a identificacdo de lacunas que irdo nortear para o desenvolvimento de
futuras pesquisas. No decorrer da realizacdo dessa revisdo integrativa levou-se em
consideragdo dadas etapas: uma defini¢cdo do problema, assim como os objetivos da pesquisa;
estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo dos artigos analisados; selecionar amostra;
submeter os artigos a uma categoria e avaliacdo; e por fim expor os resultados e interpreta-los
(SOUSA; SILVA; CARVALHO, 2010; SOARES et al., 2014).

Para realizar a pesquisa e selecdo dos artigos, foram utilizados bancos de dados de
pesquisa virtual como, Google Scholar, Science Direct Eletronic Libary Online (SciELO),
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da
Saide (LILACS), National Library of Medicine (PubMed), Medical Literature Analysis and
Retrieval Sistem Online (MEDLINE) e Rede de Revistas Cientificas da América Latina e
Caribe, Espanha e Portugal (Redalyc), fazendo uso dos determinados descritores:
Pseudomonas aeruginosa, 6leos essenciais, toxicidade e estudos clinicos. A busca foi
norteada usando combinac¢des na lingua inglesa, lingua espanhola e utilizando o operador
booleano AND, como observarmos no esquema da figura 10.

Os critérios de inclusdo utilizados para serem feitas a selecdo dos materiais utilizados

no presente trabalho, estdo apresentados no esquema da figura 11.
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Figura 10: Bancos de dados e descritores utilizados.

/ SciELO;

Redalyc; \

Pseudomonas aeruginosa AND Oleos

LILACS; Google Scholar. essenciais;
MEDLINE; Toxicidade AND *Oleo essencial;
BVS; Pseudomonas aeruginosa AND Ensaios
clinicos AND Oleo essencial.
PubMed; / \ /
* Cada odleo essencial especifico que foi utilizado no trabalho.
Fonte: Autora, 2018.
Figura 11: Metodologia de inclusao.
MATERIAL
PERIODO:
2008 — 2018.
IDIOMAS:
INGLES;
PORTUGUES;
ESPANHOL.
LITERATURA:
ARTIGOS;
TESES;
DISSERTACOES.

Fonte: Autora, 2018.



27

Os critérios de exclus@o basearam-se na eliminagdo de artigos, teses e dissertacdes que
nao estiveram dentro do periodo estabelecido; os que ndo estiveram completos na sua integra;
artigos que ndo estiveram em inglés, portugués ou espanhol e com acesso mediante o
pagamento.

No processo de selecdo dos artigos utilizados na pesquisa, com o intuito de analisar a
associacdo com o problema a ser investigado, realizou-se uma leitura dos seus respectivos
titulos, resumos e conteddo na integra. Nesse ambito, apds a busca nos bancos de dados
(SciELO; LILACS; MEDLINE; BVS; PubMed; Redalyc e Google Scholar) encontrou-se 75
artigos no total, no qual foi realizada uma anélise minuciosa seguindo como base os métodos
de inclusdo e exclusdo, e dessa forma obteve-se uma quantidade de 62 artigos, estes que
obedeceram rigorosamente os parametros de inclusdo, porém desses, 7 foram excluidos por
duplicidade, chegando a um resultado final de 55 artigos utilizados para fazer essa revisdao
integrativa. Fazendo uma divisdo da quantidade de artigos e relacionando com booleano
AND, 13 artigos foram encontrados para Pseudomonas aeruginosa AND Oleos essenciais, 16
artigos para *Oleo essencial AND Toxicidade e nenhum artigo foi encontrado para
Pseudomonas aeruginosa AND Ensaios clinicos AND Oleo essencial. Para o descritor
**Espécies de plantas medicinais, foram encontrados 26 artigos.

A tabela 1 apresenta detalhadamente a quantidade de artigos com seus respectivos
descritores e bancos de dados utilizados para a selecdo dos artigos, tese e dissertacdo que

foram dispostos nesse trabalho.

* Todos os 10 6leos essenciais relatados nesse estudo;
** Todas as 10 espécies de plantas medicinais respectivamente relatadas nesse estudo.



Tabela 1: Estratégia de Busca Eletronica.

Google

SciELO LILACS PubMed MEDLINE BVS Redalyc
Scholar

TOTAL

Origanum vulgare L. 4 - - - - - - 4

Myracrodruon urundeuva 3 - - - 2 - - 5

Cymbopogon winterianus - - - - 2 - - 2

Cinnamomum zeylanicum - 1 2 - - - - 3

Zingiber officinale 1 1 - 1 - - - 3

Toxicidade AND
Mpyracrodruon urundeuva

Toxicidade AND
Cymbopogon winterianus

Toxicidade AND
Cinnamomum zeylanicum

Pseudomonas aeruginosa
AND Ensaios clinicos - - - - - - - -
AND Oleos essenciais

Fonte: Autora, 2018.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Pretendendo analisar e avaliar a importancia do tema abordado no presente trabalho,
foi realizada a busca de artigos na drea cientifica em bancos de dados, conforme os descritores
expostos anteriormente na tabela 1, com o propdsito de demonstrar o nimero de publicacdes
envolvidas nessa temdtica.

Dessa forma, com a estratégia de busca eletronica utilizada, coletou-se resultados de
19 artigos na SciELQO, 7 artigos na LILACS, 6 na PubMed, 8§ na MEDLINE, 13 na BVS, 2 na
Redalyc e 5 produgdes no Google Scholar.

Diante dos artigos pesquisados na literatura, constatou-se a presenga de Oleos
essenciais (OE) com ag¢do inibitdria para a espécie P. aeruginosa, listando-os no Quadro 1, no
qual podemos observar as espécies dos Oleos, seu nome popular, principais componentes
presentes nestes e suas concentragdes inibitéria minimas (CIM), as quais ndo obedeceram
padronizacdo de suas medidas de concentragdes, porém nesse trabalho foi realizada a
padronizacdo através da conversdo destas unidades para a unidade de medida pg/mL, exceto
para a unidade pL/mL visto que a mesma para realizar sua conversdo precisaria da densidade

do dleo.
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Quadro 1: Oleos essenciais com ac¢ao inibitéria contra a P. aeruginosa, com seus compostos majoritarios e
respectivas Concentracoes inibitoria minimas (CIM).

Origem Nomes Co.mpo,s t?s CIM Referéncias
populares majoritarios
Carvacrol, 2500 — 5000 Cosztgoegt,al"
: o-terpineno, ng/mL; Mallet et al.,
Origanum . y-terpineno, 15,62
Orégano . 2014;
vulgare L. -cimeno, ug/mL;
. Santos;
4-terpineol, 50000 L
ey Piccoli;
HEHH Tebaldi, 2017
E-cariofileno,
germacreno B, guaiol, 800 pg/mL
Aloysia Alfazema-do- bulnesol; e Santos et al.,
gratissima brasil trans-pinocamfona, 150 pg/mL 2013
acetato de
transpinocarveol
Limoneno
Myracrodruon Aroeira do a-pinene, Aratjo et al.,
urundeuva sertao B-pinene, 7000 pg/mL 2017
trans-cariofilene
Carvophvilus Eugenol, 400 - 600 Scherer et al.,
TyopHy Cravo-da-india [-cariofileno, pg/mL 2009
aromaticus L.
a-humuleno
Geraniol,
Cy.mbo‘z‘yogon Citronela B-citronelal, 400 - 600 Scherer et al.,
winterianus . ug/mL 2009
B-citronelol
C1tr0n§lal, Andrade et
geraniol, 250,0 ]
. - al., 2012;
Cymbopogon Capim- citronelol, pg/mkL;
. Santos;
nardus citronela B-elemeno, 25000 . .
[B-citronelol /mL Piccoli;
; ’ HE Tebaldi, 2017
citronelal
Trajano et al.,
Cinnamomum Caneleira- Eugenol, 10 uL/mL; 2010;
zeylanicum verdadeira (E)-cinamaldeido 7,81 pg/mL Andrade et
al., 2012
Cinnamomum Sl
cassia Canela-chinesa Aldeido cinamico 1500 pg/mL Piccoli;
Tebaldi, 2017
.. Geranial,
Zu.ag'zber Gengibre neral, 62,5 ug/mL Andrade et
officinale . al., 2012
1,8-cineol
Eucalyptus . . Silveira et al.,
paniculada Eucalipto O-pinemo 2500 pg/mL 2012

Fonte: Autora, 2018
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A espécie Origanum vulgare, assim como podemos ver na figura 12, conhecida
popularmente como orégano, pertence a familia Lamiaceae, cuja origem exata ndo se sabe ao
certo, ¢ amplamente distribuida em paises da Europa e América Latina. Frequentemente
utilizada na culindria com a finalidade aromaética, realcando o sabor e a cor dos alimentos.
Suas folhas sdo bastante utilizadas popularmente, para diversos fins medicinais, justificando
muitos estudos em relacdo ao tema (GANDRA et al., 2013; SANTIN et al., 2014; ARAUJO;
LONGQO, 2016; VELASCO et al., 2017).

Destacando a a¢@o antimicrobiana do 6leo essencial (OE) de O. vulgare, provenientes
de suas folhas, Costa et al. (2009) observaram essa acdo ao realizar estudos in vitro através da
técnica de difusdo em 4dgar, contra quatro cepas de P. aeruginosa isoladas de materiais
bioldgicos na presenca do OE de O.vulgare L., no qual a CIM foi determinada pelo método
de microdiluicdo, utilizando as concentragdes de 80000 a 1250 pg/mL. Trés (1, 2 e 3) das
cepas dessa bactéria foram inibidas na CIM de 5000 pug/mL e a cepa 4 foi inibida em menor

concentracdo, sendo esta de 2500 pg/mL.

Figura 12: Origanum vulgare L. (Orégano)

Fonte:
https://nn.wikipedia.org/wiki/Fil:Origanum
_vulgare_04_ies.jpg. Acesso em 20 de maio

de 2018.

Comprovando essa atividade antimicrobiana in vitro, utilizando também do método de
difusdo em agar. Mallet et al. (2014) obtiveram 6leo das folhas de O. vulgare L. utilizaram

nove concentragdes do OE de orégano contra a cepa de P. aeruginosa, estas sendo de 500 a
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1,95 pg/mL, na qual a CIM foi de 15,62 ug/mL, produzindo um alo de inibi¢do de 0,50 cm'
frente a essa bactéria. Encontraram como principais constituintes do mesmo, o 4-terpineol
(27,03%), vy-terpineno (20,04%), a-terpineno (10,51%), PB-cimeno (6,34%) e carvacrol
(4,22%). Santos et al. (2013) nos seus estudos confirmaram também a ac¢do antimicrobiana do
6leo essencial do orégano, utilizando a técnica de microdilui¢do em caldo, nas concentra¢des
de 300 a 50000 pg/mL, a P. aeruginosa obteve sua inibicdo na concentracdo de 50000
ug/mL, confirmando assim que 6leo essencial de O. vulgare L. é eficaz contra essa bactéria.
A espécie Aloysia gratissima (figura 13), é popularmente conhecida como alfazema-
do-brasil, pertence a familia Verbenaceae sendo distribuida em territérios com climas
tropicais e subtropicais, tem como caracteristica sua forma de arbustos com inflorescéncia de
odor agraddvel. Frequentemente usada na medicina popular para o tratamento de bronquites,
doengas pulmonares, disttirbios da bexiga, antiespasmddico, assim como estudos comprovam
sua acdo antimicrobiana. Por conter propriedades arométicas também € utilizada em infusdes

pot-pourri (VANDRESEN et al., 2010; SANTOS et al., 2013).

Figura 13: Aloysia gratissima. (Alfazema-do-
brasil)

Fonte:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File: Aloysia
_gratissima_(8730120650).jpg. Acesso em 20 de
maio de 2018.

Santos et al. (2013), utilizando o 6leo essencial das folhas e flores de A. gratissima

contra cepas de P. aeruginosa, mediante do método de microdilui¢io analisaram a


https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Aloysia_gratissima_(8730120650).jpg
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Aloysia_gratissima_(8730120650).jpg
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concentracao inibitéria minima (CIM) dessa espécie frente a bactéria mencionada. O OE das
folhas apresentou uma CIM de 800 pug/mL, enquanto que OE das flores revelou-se mais
eficaz com uma CIM de 150 pg/mL. Esta ultima por sua vez mostrou ser cinco vezes mais
eficaz do que o antibiético (clorofenicol) usado no controle no estudo desse autor, no qual
este inibiu a bactéria na concentracdo de 850 pg/mL. Foram encontrados 29 compostos no OE
das flores de alfazema-do-brasil, entre os quais os majoritarios foram: o E-cariofileno (8,9%),
germacreno B (10,5%), guaiol (19,5%) e bulnesol (10,0%); Nas folhas foram encontrados 21
compostos, sendo majoritdrios: acetato de trans-pinocarveol (17,6%), trans-pinocamfona
(16,3%) e o guaiol (11,5%). Acredita-se que o sinergismo dos compostos majoritarios seja
responsavel por essa atividade antibacteriana.

Myracrodruon urundeuva, como podemos observar na figura 14. E uma espécie
pertencente a familia Anacardiaceae, popularmente conhecida por aroeira-do-sertio. E uma
planta que ocorre naturalmente desde o México até o Paraguai, encontrando-se no Brasil nas
regides nordeste, sudeste e centro-oeste. E amplamente utilizada na medicina popular
brasileira para acne, tumores, reumatismo, inflamacdes em geral, dores, gastrite e outros.
Estudos confirmam suas acgdes, analgésica, anti-inflamatéria, antioxidante, antiftingica e
antibacteriana (GOMES et al., 2013; OLIVEIRA; SOUZA; FILHO, 2014; CORDEIRO;
FELIX, 2014; CECILIO et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2017).

Figura 14: Myracrodruon urundeuva. (Aroeira-do-sertio)

Fonte: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Aroeira_arvore.jpg.
Acesso em 20 de maio de 2018.


https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Aroeira_arvore.jpg
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Em estudo elaborado por Aradjo et al. (2017) utilizando o 6leo essencial das folhas de
M. urundeuva comprovaram a a¢do antibacteriana in vitro contra cepas de P. aeruginosa,
utilizaram como técnica, a microdiluicao em caldo para analisar a CIM, nas concentragdes de
450000 a 14 pg/mL, apresentando uma concentra¢do inibitéria minima de 7000 pg/mL. O OE
apresentou como principais componentes o a-pinemo (87,85%), trans-cariofileno (1,57%),
limoneno (1,42%) e B-pinemo (1,42%). Esse resultado se dd provavelmente pelos compostos
terpendides que se apresentam em uma quantidade maior nos constituintes.

A espécie Caryophillus aromaticus L. observada na figura 15, é mundialmente
conhecida por cravo-da-india, pertence a familia Myrtaceae, € uma planta usada na culindria,
industrias de alimento e também na medicina. Contém como um dos constituintes do seu 6leo
o eugenol, que tem propriedades bioldgicas distintas confirmadas, sendo essas bactericida,
antifingico, larvicida, antioxidante e anti-inflamatéria (SILVA et al., 2009; CANSIAN et al.,
2017).

Figura 15: Caryophillus aromaticus L. (Cravo-da-india)

Fonte:
http://www.asrazaindoherbal.com/2017/08/cengkeh-
cengkih-clove-syzygium.html?m=1. Acesso em 20 de maio
de 2018.

Scherer et al. (2009) determinou uma atividade antimicrobiana do 6leo essencial do
cravo-da-india contra cepas de P. aeruginosa, pelo método de microdilui¢ao, obtendo como
concentracoes finais avaliadas entre 1800 a 200 pug/mL. O OE apresentou uma concentracao
inibitéria minima que variou de 400 a 600 pg/mL. Os compostos majoritdrios encontrados

pelo autor foi o eugenol (83,7%), B-cariofileno (10,98%) e o a-humuleno (1,26%). O eugenol


http://www.asrazaindoherbal.com/2017/08/cengkeh-cengkih-clove-syzygium.html?m=1
http://www.asrazaindoherbal.com/2017/08/cengkeh-cengkih-clove-syzygium.html?m=1
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provavelmente € o responsavel pela acdo antibacteriana desse 6leo, pois 0 mesmo apresentou-
se em maior quantidade nesse estudo.

Cymbopogon winterianus, como podemos vé-la na figura 16, pertence a familia
Poaceae, ¢ uma espécie medicinal e aromadtica, popularmente conhecida como citronela, é
cultivada na India e no Brasil, neste dltimo seu uso é bem difundido devido ao emprego do
seu Oleo essencial ser fornecido para fabricagdo de repelentes. Essa planta por meio de alguns
estudos demostrou efeito larvicida, antifingico, acdo anti-Candida, assim como agdo
antibacteriana (OLIVEIRA et al., 2011; XAVIER et al., 2012). Confirmando sua atividade
antibacteriana, Scherer et al. (2009) estudou o 6leo essencial de cintrola contra cepa de P.
aeruginosa, visto que usou como método para a determinacdo da CIM o de microdilui¢do,
utilizando concentracdes que variaram de 1800 a 200 pg/mL. Pode-se constatar uma CIM do
6leo que variou de 400 a 600 pg/mL, frente essa bactéria. Foram encontrados 17 compostos
quimicos no OE de citronela nesse estudo, sendo o B-citronelal (45,00%), geraniol (20,71%) e
o B-citronelol (14,49%) os majoritarios. Essa acdo antibacteriana pode ser atribuida ao
composto geraniol, visto que em estudos anteriores relatou-se seu relevante poder

antimicrobiano.

Figura 16: Cymbopogon winterianus. (Citronela)

Fonte:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File: Cymbopogon_wint
erianus.jpeg. Acesso em 20 de maio de 2018.

O Cymbopogon nardus (capim-citronela), conforme figura 17, ¢ uma espécie
pertencente a familia Poaceae, subfamilia Panicoideae, sendo esse género constituido por

oitenta e cinco espécies, originada do Ceilao e da India, mas pode ser cultivada na maioria dos


https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Cymbopogon_winterianus.jpeg
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Cymbopogon_winterianus.jpeg
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solos, possuindo um 6timo desenvolvimento em climas tropicais e subtropicais. Na Indonésia
€ utilizada em chd com finalidades digestivas e calmantes. O 6leo essencial extraido dessa
planta apresenta atividades repelentes a insetos, acdo fungicida e bactericida, assim como
utilizado na fabricacdo de perfumes e cosméticos. Possui um alto teor de geraniol e citronelal

na sua composicdo (CASTRO et al., 2010; SEIXAS et al., 2011; ROCHA et al., 2012).

Figura 17: Cymbopogon nardus. (Capim-citronela)

Fonte:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Citronella_(Cymbopogon_nardus)_1
.Jpg. Acesso em 20 de maio de 2018.

Santos; Piccoli; Tebaldi, (2017) analisando a acdo antimicrobiana do 6leo essencial de
capim-citronela extraido das folhas, utilizaram vérias espécies de bactérias entre elas a P.
aeruginosa, na qual as culturas foram isoladas de aspirado traqueal de um hospital do sul
Fluminense-RJ, Brasil. A CIM do 6leo essencial foi determinada pela técnica de
microdilui¢do, com concentragdes variando de 300 a 50000 pg/mL. Na qual a CIM do OE
para a P. aeruginosa foi de 25000 pg/mL. Apresentou como principais constituintes o
geraniol (33,7%), citronelal (23,2%), B-citronelol (14,2%), elemol (3,6%) e PB-elemeno
(3,6%). A atividade antibacteriana pode ser explicada talvez pelo sinergismo dos
componentes majoritarios encontrados no OE.

Estudos realizados por Andrade et al. (2012), demonstraram a a¢do antimicrobiana do
6leo de capim-citronela. Usou como técnica, a difusdo cavidade em dgar para avaliar a
atividade antibacteriana com concentra¢des entre 500 a 1,95 ug/ml, nesse estudo o dleo

apresentou CIM para P. aeruginosa de 250,0 pg/mL. E encontraram 17 componentes


https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Citronella_(Cymbopogon_nardus)_1.jpg
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Citronella_(Cymbopogon_nardus)_1.jpg
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quimicos sendo majoritdrios: o citronelal (47,12%), geraniol (18,56%) e citronelol (11,07%).
O ¢leo € rico em monoterpendides, acredita-se que por isso ele adquire essa caracteristica
antimicrobiana.

A espécie Cinnamomum zeylanicum, observada na figura 18, conhecida popularmente
como caneleira-verdadeira, pertence a familia Lauraceae. Sua casca que € retirada dos ramos
finos da arvore, ao secar, enrola-se e adquire uma forma tubular chamada de canela em pau,
quando moidas se obtém a canela em pd, o dleo é obtido de galhos, cascas e folhas dessa
planta. E frequentemente utilizada na culindria, porém possui propriedades antimicrobianas,
antiparasitdrias, antioxidantes e entre outras (BINATTI; GEROMEL; FAZIO, 2016;
RANASINGHE et al., 2017; SHAHINA et al., 2018).

Figura 18: Cinnamomum zeylanicum. (Caneleira-verdadeira)

Fonte:
https://www.flickr.com/photos/23465812 @N00/3964428140.
Acesso em 20 de maio de 2018.

Trajano et al. (2010) determinaram a acdo antibacteriana do 6leo essencial das folhas
de C. zeylanicum, que apresentou uma concentracdo inibitéria minima contra a cepa de P.
aeruginosa de 10 uL/mL, determinada pela técnica de microdiluicao em placas. Um total de
16 compostos foi encontrado na composicdo quimica desse 6leo, sendo os majoritdrios o
eugenol (73,27%), trans-B-cariofileno (5,38%), linalol (3,31%) e o acetato de 4lcool cindmico
(2,53%). Acredita-se que os responsdveis pela acdo antimicrobiana do 6leo sejam os terpenos
oxigenados e hidrocarbonetos (por exemplo: o p-cimeno, a-pinene, B-pinene, linalol e 4-

terpineole), porém outros estudos apontam o eugenol como agente responsavel.


https://www.flickr.com/photos/23465812@N00/3964428140
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Em 2012, estudos desenvolvidos por Andrade et al. confirmaram a a¢do antibacteriana
do dleo essencial retirado da cascas do tronco seco da caneleira-verdadeira, contra varias
cepas, entre elas a P. aeruginosa. A técnica utilizada para identificar a atividade
antibacteriana foi a difusdo cavidade em 4gar, utilizando concentragdes que variaram entre
500 a 1,95 pg/mL. A partir dos didmetros obtidos pode-se avaliar o perfil de sensibilidade da
bactéria frente as concentragdes do OE, apresentando uma CIM de 7,81 pg/mL. Foram
identificados 14 constituintes, sendo majoritarios o (E)-cinamaldeido (77,72%), acetato de
(E)-cinamila (5,99%) e o 1,8-cineol (4,66%). A ac@o antibacteriana desse dleo se dé talvez
pela alta concentracdo do componente aldeido cindmico, encontrado nesse estudo, o que ndo
se confirmou nos estudos de Trajano et al. (2010) no qual o componente com maior
concentragdo foi o eugenol (73,27%), porém ambos os estudos mostraram a acdo
antibacteriana desse 6leo frente a P. aeruginosa.

A canela-chinesa nome popular da espécie Cinnamomum cassia, conforme figura 19,
pertencente a familia Lauraceae encontrada no sul da China, Vietna, Mianmar e Laos. E uma
especiaria alimentar que apresenta propriedades medicinais, utilizada na medicina popular
para tratamento da circulacdo sanguinea, doenca alérgica, gastrite, além de serem relatadas na
literatura suas atividades farmacoldgicas, como anti-inflamatério, antibacteriana,

antioxidantes e até mesmo atividade anticancerigena (PARK et al., 2018; WU et al., 2018).

Figura 19: Cinnamomum cassia. (Canela-chinesa)

Fonte: https://www.herbco.com/t-newsletter-cinnamon-
profile.aspx. Acesso em 20 de maio 2018.

O dleo essencial de C. cassia mostrou-se eficaz frente a cepas de P. aeruginosa, em

estudo realizado por meio do método de microdiluicio para determinar a concentracdo


https://www.herbco.com/t-newsletter-cinnamon-profile.aspx
https://www.herbco.com/t-newsletter-cinnamon-profile.aspx
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inibitéria minima (CIM). As concentracdes utilizadas para o presente estudo variaram de 300
a 50000 pg/mL, o dleo apresentou uma CIM contra essa bactéria de 1500 pg/mL. Os
compostos majoritdrios encontrados foram o aldeido cinamico (81%), na sequéncia com a
mesma concentracdo (3%) a cumarina, benzaldeido, dlcool cinidmico e o estireno.
Provavelmente a atividade antibacteriana desse 6leo esteja relacionada com a presenca do
composto majoritdrio cinamaldeido (SANTOS; PICCOLI; TEBALDI, 2017).

A Zingiber officinale conhecida também como gengibre, assim como observamos na
figura 20, é uma espécie pertencente a familia Zingiberaceae, ¢ uma das especiarias mais
importante do mundo, usada como matéria-prima na inddstria de alimentos, produtos
farmacé€uticos e cosméticos. Essa planta apresenta acdo antioxidante, além de apresentar
atividade anti-inflamatoéria, antiemética, antibacteriana, entre outras (BRAHMBHATT et al.,

2013; MOREIRA et al., 2013; GRANDIS et al., 2015).

Figura 20: Zingiber officinale. (Gengibre)

Fonte: Fonte:

https://commons.wikimedia.org/wiki/File: Zingi https://www.flickr.com/photos/amonroy/795569
ber_officinale.JPG. Acesso em 20 de maio de 1834. Acesso em 20 de maio de 2018.
2018.

Visando estudar a agdo antibacteriana do 6leo essencial obtido do rizoma da Z.
officinale, Andrade et al. (2012) utilizaram para identificar a concentrac¢do inibitéria minima
desse dleo, a técnica de difusdo cavidade em &dgar contra cepas de algumas bactérias Gram-
negativas e Gram-positivas, entre elas a P. aeruginosa. As concentracdes utilizadas para o
estudo foram de 500 a 1,95 ug/mL, sendo a concentragdo inibitéria do 6leo essencial de

gengibre para essa bactéria de 7,81 ug/mL. Foram encontrados nesse estudo para o OE de


https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Zingiber_officinale.JPG
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Zingiber_officinale.JPG
https://www.flickr.com/photos/amonroy/7955691834
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gengibre, 22 compostos quimicos, sendo 0os majoritarios: geraniale (25,06%), neral (16,47%),
1,8-cineol (10,98%), geraniol (8,51%), acetato de geranilda (4,19%) e o canfeno (4,30%).
Analisando outros estudos o autor pontuou que essa eficdcia seja resultado da grande presenca
de monoterpendides e dlcoois terpénicos (por exemplo, geraniol).

O Eucalipto segundo estudo de Silveira et al. (2012) apresentou atividade
antibacteriana contra a P. aeruginosa. Essa planta provém da espécie Eucalyptus paniculata,
como observamos na figura 21. O 6leo essencial foi obtido das partes aéreas (folhas) da
planta. Para determinar a concentracio inibitéria minima os autores utilizaram a técnica de
microdilui¢do, e a atividade antimicrobiana foi detectada pela técnica de difusdo em disco. O
6leo obteve uma CIM de 2500 pg/mL frente a cepa de P. aeruginosa. Foram encontrados 19
compostos quimicos no 6leo, sendo os majoritdrios o o-pinemo (55,47%), o-terpineno
(15,84%) e o o-cimeno (11,78%). A presenca do a-pinemo possivelmente seja a razdo para a

atividade antibacteriana do OE de eucalipto.

Figura 21: Eucalyptus paniculata. (Eucalipto)

Fonte:
https://www.nationalregisterofbigtrees.com.au
Nlisting_view.php?listing_id=624. Acesso em 20

de maio de 2018.
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Na literatura foi possivel encontrar 10 espécies de plantas cujos Oleos essenciais
apresentaram atividade antibacteriana contra a Pseudomonas aeruginosa, estes sendo:
Origanum vulgare L. (Orégano), Aloysia gratissima (Alfazema-do-brasil), Myracrodruon
urundeuva (Aroeira do sertdo), Caryophyllus aromaticus L. (Cravo-da-india), Cymbopogon
winterianus (Citronela), Cymbopogon nardus (Capim-citronela), Cinnamomum zeylanicum
(Caneleira-verdadeira), Cinnamomum cassia (Canela-chinesa), Zingiber officinale (Gengibre)
e Eucalyptus paniculada (Eucalipto). Vale ressaltar a escassez de artigos envolvendo esses
estudos na literatura, sendo assim algumas espécies ndo apresentaram mais de um estudo
envolvendo sua acdo antimicrobiana contra a bactéria.

Evidenciando que a concentracdo inibitéria minima (CIM) fornece a menor
concentracdo utilizada do éleo que exibe agdo contra o agente a ser exposto, isto €, quanto
menor a quantidade da substincia necessdria para inibir o crescimento bacteriano melhor a
acdo do dleo, e quanto maior a quantidade utilizada desse 6leo para combater o crescimento
bacteriano, menor € a sua a¢do antimicrobiana (OSTROSKY et al., 2008).

Nesse ambito, comparou-se os valores de CIM de acordo com os pardmetros de
atividade antibacteriana estabelecidos por Aligiannis et al. (2001), os quais classificaram,
como forte concentracdes que estiveram < 500 pg/mL, moderado concentragdes entre 500 —
1500 ug/mL e fraco, concentracdes > 1500 ug/mL.

Analisando os resultados da CIM dos 6leos apresentados nesse trabalho, percebe-se
que os 6leos com forte atividade contra a P. aeruginosa, foram C. zeylanicum, O. vulgare L.,
C. aromaticus L. e Z. officinale, enquanto os 6leos com fraca atividade contra essa bactéria
foram C. nardus e M. urundeuva, conforme o quadro 2, que apresenta os 6leos com suas
respectivas atividades forte, moderada e fraca a partir das suas CIMs, assim como os
respectivos autores de cada estudo utilizado neste trabalho.

Ressaltando que essa bactéria apresenta para algumas espécies de plantas uma menor
sensibilidade, posto que a concentragdo inibitéria minima desses 6leos para dispor de uma
acdo contra a P. aeruginosa em determinados casos € maior. Isso pode ocorrer pela estrutura
da membrana externa celular dessa bactéria que restringe a difusdo de compostos hidrofébicos

através da sua cobertura lipopolissacaridica (SANTOS; PICCOLI; TEBALDI, 2017).
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Quadro 2: Atividade antibacteriana de acordo com Aligiannis et al. (2001).

ATIVIDADE

OLEOS ESSENCIAIS (CIM)

FORTE

(<500 png/mL)

C. zeylanicum (7,81 pg/mL) (Andrade et al., 2012);

O. vulgare L. (15,62 pg/mL) (Mallet et al., 2014);

Z. officinale (62,5 pg/mL) (Andrade et al., 2012);

A. gratissima (150 pg/mL) (Santos et al., 2013);

C. nardus (250,0 pg/mL) (Andrade et al., 2012);

C. witerianun (400 — 600 pg/mL) (Scherer et al., 2009);

C. aromaticus L. (400 — 600 ug/mL) (Scherer et al., 2009).

MODERADO

(500 — 1500 pg/mL)

A. gratissima (800 ng/mL) (Santos et al., 2013);

C. cassia (1500 pg/mL) (Santos et al., 2012).

FRACO

& 1500 pg/mL)

O. vulgare L. (2500 pg/mL) (Costa et al., 2009);

E. paniculada (2500 pg/mL) (Silveira et al., 2012);

M. urundeuva (7000 pug/mL) (Aragjo et al., 2017);

C. nardus (25000 pg/mL) (Santos; Piccoli; Tebaldi, 2017);

O. vulgare L. (50000 pg/mL) (Santos; Piccoli; Tebaldi, 2017).

Fonte: Autora, 2018.

Evidenciou-se que a eficdcia da acdo desses Oleos estd ligada aos compostos quimicos

majoritdrios presentes nos mesmos, como a exemplo do eugenol, um dos fitoconstituintes

encontrado nos 6leos essenciais de C. aromaticus L. e C. zeylanicum.

O eugenol é um derivado fenilpropandide, quimicamente conhecido como 4-alil-2-

metoxifenol, conforme figura 22. Como podemos ver na figura 23, € sintetizado

biologicamente, a partir do aminodcido fenilalanina, através da rota metabdlica dos

fenilpropandides, via: chiquimato, fenilalanina e dcido cinamico. Apresentando caracteristicas

lipofilicas, sendo assim rapidamente absorvido. Este, quando penetra as membranas
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bioldgicas atinge as mitocOndrias, na qual inibe a oxidacdo do NADH (Nicotinamida adenina
dinucleotideo reduzida), diminuindo os niveis de ATP. Dentro desse contexto, a sua atividade
antimicrobiana, algumas vezes, vem sendo atribuida a sua estrutura fendlica que, em
concentracdes mais altas, provoca a degeneragcdo das proteinas das membranas celulares das
bactérias, podendo dessa forma resultar em dano na membrana celular, conforme o eugenol
foi um fitoconstituinte presente no dleo de C. zeylanicum, este que apresentou a melhor CIM
frente a P. aeruginosa nesse estudo, sugere-se que o eugenol pode ser considerado o
composto ativo responsavel pela atividade anti-Pseudomonas (LINARD, 2008; RESENDE,
2016).

Figura 22: Estrutura quimica do eugenol.

H,CO P>

HO

Fonte: Autora, 2018.

Figura 23: Rota metabdlica dos fenilpropandides.
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Fonte:
http://www.oleosessenciais.org/metabolismo-
secundario-das-plantas/. Acesso em 25 de maio de
2018.
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As plantas produzem vdrias substincias quimicas que apresentam uma variedade de
atividades bioldgicas, dentre elas, a capacidade curativa, essa que vem sendo observado desde
os tempos mais remotos, quando as primeiras civilizacdes ja faziam uso dessas especiarias
para combater vérias doencas. Esses conhecimentos foram repassados até os dias
contemporaneos, nesse ambito a medicina tradicional se torna uma excelente alternativa para
a populacdo no geral, sendo um meio mais acessivel a todos e quando comparados aos custos
de medicamentos industrializados, converte-se em uma Otima alternativa (PEREIRA et al.,

2015).

5.1 Toxicidade

Os metabdlitos secundarios produzidos pelas plantas estdo relacionados ao seu
mecanismo de protecdo contra predadores e patégenos, sendo assim podendo desencadear
uma agao toxica. Essa toxicidade desenvolvida por uma espécie vegetal pode estar associada a
fatores referentes ao individuo e seu modo de uso, as plantas ao modo de exposi¢do e as
questdes ambientais. Assim sendo, o uso inadequado ou sem um conhecimento mais profundo
destas, pode desencadear uma intoxicacdo, que pode ser aguda ou cronica, de diagnostico
dificil, porque ndo se faz uma correlagdo direta do seu uso ao sintoma desenvolvido
(BALBINO; DIAS, 2010; CAMPOS et al., 2016).

Para um medicamento ser liberado para comércio e posteriormente consumo, este deve
passar por um processo de testes ou fases, sendo essas: pré-clinica, correspondente a
experimentos laboratoriais. Nessa fase os testes de toxicidade estdo inclusos. Os testes
clinicos que subdividem em fase I (testes realizados com 20-80 voluntérios sauddveis, com
duracdo de semanas), fase II (testes realizados com 25-100 pacientes, com duracdo de
semanas a meses, analisando a dosagem de seguranca), fase III (testes realizados com 200-
10000 pacientes, duragdo de meses a anos, analisando a eficdcia e eventos adversos) e fase [V
(testes realizados com 1000 a milhdes de pacientes, com duracdo de anos, analisando a
otimizacdo do uso do medicamento) (ANVISA, 2015).

Os testes de toxicidade necessarios para o desenvolvimento de novos medicamentos,
preconizados pela ANVISA, correspondem a: estudos de toxicidade de dose tnica (aguda);
estudos de toxicidade de doses repetidas; estudos de toxicidade reprodutiva (obt€ém como
objetivo a toxicidade na reproducdo de mamiferos); estudos de genotoxicidade; estudos de

tolerancia local; e estudos de carcinogenecidade (ANVISA, 2013).
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Esses testes sdo indispensdveis € essenciais como parametro crucial para garantir a
seguranca de determinados produtos ou compostos. Sendo assim sdo elaborados com um
objetivo de prevenir futuros efeitos nocivos nos sistemas bioldgicos, que podem causar morte
de células e tecidos. Sdo baseados em ensaios in vitro € in vivo, utilizando animais como
agentes de estudos, estes sendo mais frequentes os ratos € microcrusticeos (por exemplo, a
Artemia salina), esse ultimo foi desenvolvido para detectar toxicidade de compostos bioativos
em extratos vegetais, e € um método simples que possui uma relacdo com testes de toxicidade
aguda oral in vivo. Nos dias atuais tornou-se a op¢do mais usada para o primeiro teste de
escolhas para novas substancias (LIMA et al., 2009; PITHON et al., 2011).

A toxicidade define-se em: aguda, quando a intoxicag@o ocorre em menos de 24 horas,
avaliando a resposta mais rdpida e severa de um agente toxico, a sua avalicdo usa-se
geralmente a CLsp e a DL5p, que correspondem respectivamente a concentracao letal e dose
letal, responsdveis por matarem 50% do organismo-teste; cronica, quando a intoxicagdo
desencadeia-se apds 3 meses de contato com o composto; subaguda, ocorre até 1 mes; e
subcrOnica, essa que € desencadeada em um periodo de 1 a 3 meses de exposi¢do com o
composto (ANJOS, 2009).

A citotoxidade € um teste que estd dentro do ambito da toxicidade, e corresponde a
danos lesivos desencadeados nas células por exposicdo a agentes toxicos, a sua avaliacdo é
realizada pela concentracio citotéxica (CCsp), representando a concentracao nociva que atinge
a viabilizacao de 50% das células testes (SILVA et al., 2010).

Buscando na literatura estudos que venham apresentar a toxicidade e citotoxidade dos
Oleos essenciais expostos nesse trabalho, observou-se que dos 10 Oleos avaliados, 7
apresentaram sua toxicidade no acervo literdrio, assim sendo deve ser salientado a escassez de
estudos abordando esse assunto, e a necessidade da elaboracao de mais estudos para elucidar
os resultados ja expostos, porém os dados encontrados serviram para direcionar uma temética
e levantamento do assunto a ser exposto.

O quadro 3 apresenta assim os testes de toxicidades e citotoxicidades encontrados em

artigos.
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Quadro 3: Oleos essenciais com ac¢ao frente a Pseudomonas aeruginosa e seus respectivos testes de toxicidades e citotoxidades, encontrados na literatura.

Origem

Aguda

Toxicidade subaguda
ou subcronica

Cronica

Citotoxidade

Referéncias

O. vulgare L.

No estudo realizado
usou-se ndupilos de
Artemia salina,
obtiveram um
resultado de
letalidade apods 24
horas de exposi¢cao
de LC50=14,91
pg/mL.
Apresentando assim
sinal de toxicidade.

Em estudos
analisando a
toxicidade oftalmica
desse 6leo em
coelhos, utilizaram-
se trés
concentragdes do
6leo (10000, 30000
e 90000 pg/mL),
apos 1;24; 48 e 72
horas.

Em estudo feito para
identificar a
toxicidade desse 6leo
utilizou-se ratos
(machos e fémeas
gravidas). Foram
usadas concentragcdes
de 30000, 90000 e
270000 pg/mL, em
um periodo de até 70
dias. Apresentou uma
teratogenicidade na
maior concentragao
utilizada (270000
pg/mL), porém nas
concentracoes
menores (30000 e
90000 pg/mL) ndo
afetou os ratos.
Mostrando que o 6leo
sO € toxico em
concentragdes mais
elevadas.

Estudos ndo
encontrados na
literatura.

Em estudo utilizando

células Vero analisou a
citotoxidade do 6leo, por
meio do método MTT, o

teste foi realizado nas

concentracoes entre 78 e

5000 pg/mL. Na
concentracao de 78
pug/mL a citotoxidade

apresentada foi de 70%,
na concentracdo de 5000
ug/mkL a citotoxidade foi

superior a 75%.

(Leite et al., 2009; Oliveira et
al., 2016; Hollenbach et al.,
2017; Cleff et al., 2008;
Cabello et al., 2017; Waller et

al., 2016)
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Toxicidade subaguda

Origem Aguda . Cronica Citotoxidade Referéncias
ou subcronica
Estudos em ratas
(Wistar) nas
concentracoes de
30000 pg/mL, via oral
e intra-vaginal pelo
periodo de 30 dias ndo
casou efeito toxicos
Na concentragdo de para as ratas
10000 pg/mL ndo estudados.
foi considerado (Leite et al., 2009; Oliveira et
O. vulgare L. irritante e nas Estudos ndo al., 2016; Hollenbach et al.,

concentracoes de
30000 e 90000
pg/mL como pouco
irritante apds 24
horas.

Estudos feitos em
ratos (Wistar),
utilizando doses de
50, 100 e 200 mg/kg
administrados de
forma oral ap6s 90
dias, revelou a falta de
efeitos toxicos
subcronicos nos ratos.

encontrados na
literatura.

2017; Cleff et al., 2008;
Cabello et al., 2017; Waller et
al., 2016)
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Origem

Aguda

Toxicidade subaguda
ou subcronica

Cronica

Citotoxidade

Referéncias

M. urundeuva

Estudos nao
encontrados na
literatura.

Estudos ndo
encontrados na
literatura.

Estudos ndo
encontrados na
literatura.

O estudo utilizou células
Vero (epiteliais renais de
Cercopithecus aethiops),
HelLa (adenocarcinoma
cervical humano) e
HEK-293 (linhagens de
células embriondrias
renais humano), usando
o método de MTT.
Obteve como resultados:
apos 24 horas apresentou
citotoxidade de 93,91 e
2,32% para Vero nas
respectivas
concentracoes de 4400 e
2200 pg/mL do dleo, ja
para HeLa inibicdo das
células de 11 e 21% nas
doses respectivamente
1100 e 4400 pg/mL.

(Araujo et al., 2017)
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Origem

Aguda

Toxicidade subaguda

ou subcronica

Cronica

Citotoxidade

Referéncias

M. urundeuva

Estudos ndo
encontrados na
literatura.

Estudos ndo
encontrados na
literatura.

Estudos ndo
encontrados na
literatura.

ApOs 48 horas a
citoxicidade se
intensificou, para VERO
na concentracao de 4400
pg/mL matou 94,26%
das células, ja para HelLa
ouve inibi¢do de 32,4 e
44.,3% nas respectivas
concentracoes de 2200 e
4400 pg/mL. Ndo houve
toxicidade pra HEK-293.

(Aragjo et al., 2017)

C. aromaticus L.

O estudo utilizou
nauplios de A.
salina. Apresentou
um resultado de
DL50= Ipg/mL
apo6s 24 horas,
mostrando ser
altamente toxico.

Estudos ndo
encontrados na
literatura.

Estudos ndo
encontrados na
literatura.

Estudos ndo encontrados
na literatura.

(Rabélo, 2010; Cansian et al.,

2017)
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Origem

Aguda

Toxicidade subaguda

ou subcronica

Cronica

Citotoxidade

Referéncias

C. aromaticus L.

O estudo utilizou

cistos de A. salina.

Ap6s 24 horas o
6leo apresentou
uma toxicidade de
CL50=0,5993
pug/mL.

Estudos ndo
encontrados na
literatura.

Estudos nio
encontrados na
literatura.

Estudos ndo encontrados
na literatura.

(Rabélo, 2010; Cansian et al.,

2017)

C. winterianus

Estudos nao
encontrados na
literatura.

Estudos ndo
encontrados na
literatura.

Estudos ndo
encontrados na
literatura.

O estudo utilizou para
analisar a citotoxidade o
teste de exclusao do azul
de tripano em Linfdcitos

(células). Os resultados

desse teste mostraram

que o 6leo nao foi
considerado téxico nas
concentracdes testadas.

No estudo utilizou o
método de MTT e o de
exclusio do corante azul
de tripano em Linfécitos

(Sinha; Biswas; Mukherjee,

2011; Sinha et al., 2014)




51

Origem

Aguda

Toxicidade subaguda

ou subcronica

Cronica

Citotoxidade

Referéncias

C. winterianus

Estudos ndo
encontrados na
literatura.

Estudos ndo
encontrados na
literatura.

Estudos nio
encontrados na
literatura.

(células), para analisar a
citotoxidade do ¢6leo.
Obteve como resultado a
presenca de toxicidade
na concentra¢ao < 1000
pg/mL.

(Sinha; Biswas; Mukherjee,
2011; Sinha et al., 2014)

C. nardus

Estudos ndo
encontrados na
literatura.

Estudos ndo
encontrados na
literatura.

Estudos ndo
encontrados na
literatura.

Para analisar a
citotoxidade, os autores
utilizaram células renais
normais (Vero), na qual
o resultado apresentado
apresentando uma ICsy=

>100p g/mL.
Demonstrando um grau
significativo de
toxicidade.

(Muhd et al., 2013)

C. zeylanicum

Estudos utilizando
A. salina, ap6s 24
horas apresentou
sinais de toxicidade
de CL50=162,1
pug/mL.

Estudos ndo
encontrados na
literatura.

Estudos ndo
encontrados na
literatura.

No estudo utilizou
células Vera (fibroblasto
de rim de macaco), o
método aplicado de
estudo foi MTT.

(Reis, 2012; Silva, 2011;
Sharifar et al., 2009; Unlu et

al., 2010)
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Origem

Aguda

Toxicidade subaguda
ou subcronica

Cronica

Citotoxidade

Referéncias

C. zeylanicum

Estudos ndo
encontrados na
literatura.

Estudos ndo
encontrados na
literatura.

O resultado apresentado
no estudo foi uma
significativa
citotoxidade entre as
concentracoes testadas
de 26000 — 3250 pg/mL.

Estudo com Nauplios de
A. salina (camarao
salmoura). Utilizando os
métodos de disco e
solucdo. O dleo
apresentou uma
significante
citotoxicidade com valor
de CL50=0,03ug/mL.

No estudo utilizando
fibroblastos normais de
rato e fibroblastos de
rato ativo H-ras, utilizou
o método MTT.

(Reis, 2012; Silva, 2011;

Sharifar et al., 2009; Unlu et

al., 2010)
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Origem

Aguda

Toxicidade subaguda
ou subcronica

Cronica

Citotoxidade

Referéncias

C. zeylanicum

Estudos ndo
encontrados na
literatura.

Estudos ndo
encontrados na
literatura.

Apresentou
cintotoxidade em ambas
as linhas de células com
uma dose de 15 pg/mL,

com uma citotoxidade
bastante forte no valor
de IC50 < 20ug/mL.
Porém as células H-ras
foram afetadas mais
fortes, a viabilidade
dessas células foi inibida
em 70 e 10% com
25ug/mL do dleo.

(Reis, 2012; Silva, 2011;

Sharifar et al., 2009; Unlu et

al., 2010)

Z. officinale

Fonte: Autora, 2018.

Estudos ndo
encontrados na
literatura.

Estudos ndo
encontrados na
literatura.

Estudos ndo
encontrados na
literatura.

Estudo utilizando
Néauplios de A. Salina O
Oleo apresentou
citotoxidade com valor
de CLS():IO]J g/mL.

(Sharififar et al., 2009)
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Relacionando os valores das concentragdes téxicas dos OE com os valores das
atividades avaliadas nos estudos utilizados nesse trabalho, analisou assim as agdes toxicas ou
nao desses Oleos. Salientando que, se a CIM dos 6leos forem maiores do que as concentragdes
toxicas desencadeadas por estes, confirma assim a toxicidade desses Oleos, porém deve-se
levar em consideracdo a necessidade de mais estudos envolvendo a toxicidade desses 6leos,
para assim confirmar sua total seguranca.

Dentro desse contexto, o 6leo essencial de O. vulgare L. apresentou toxicidade aguda
com uma concentracdo letal (LCsp) de 14,91 pg/mL, em outro estudo pode-se analisar o efeito
téxico em olhos de coelhos, observando que o uso do 6leo em pequenas concentracdes nao
desencadeou uma agdo téxica, porém em concentragdes mais altas apresentou um pouco de
irritabilidade, mas nao sendo significante para ser considerado totalmente toxico.

Nos estudos analisando a sua toxicidade subcrOnica, observou sinais toxicos nas
concentracdes de 30000 e 270000 ug/mL em doses baixas ndo apesentou efeito t6xico, em
outro estudo contraposto a esse, observou-se que o 6leo nio apresentou toxicidade subcronica
em ratos Wistar o qual foi administrado por via oral e intra-vaginal em distintas
concentracdoes. Diante da sua citotoxidade verificou a presenca de acdo toxica nas
concentracgoes utilizadas (78 e 5000 pg/mL).

Comparando esses resultados de toxicidade com a CIM do 6leo de O. vulgare nao foi
considerado muito téxico visto que a menor CIM (15,62 ug/mL), dos trés estudos usados
nesse trabalho foi menor que as concentracdes de toxicidade.

Para os Oleos essenciais de M. urundeuva e C. winterianus, apenas estudos de
citotoxicidade foram relatados. Apresentando sinais t6xicos nas concentragdes de 4400 e 2200
ug/mL para M. urundeuva, e < 1000 ug/mL para C. winterianus, visto que ambos s6 exibiram
toxicidades nas concentracOes mais altas, a medida que em concentracOes mais baixas o0s
mesmos ndo se mostraram toxicos. Porém, comparando as CIM com as concentracdes toxicas
desses 6leos no presente trabalho, comprovou seus efeitos toxicos, visto que a CIM para M.
urundeuva foi de 7000 ug/mL, enquanto para C. winterianus foi de 400 — 600 pug/mL,
mostrando que os 6leos apresentaram agdes anti-Pseudomonas com concentragdes maiores
que as concentragdes toxicas.

Com a relacdo ao 6leo de C. aromaticus L. Rabélo (2010) e Cansian et al. (2017),
relataram a toxicidade aguda desse 6leo. Com valores de DLsp= 1 pg/mL e CLso= 0,5993
ug/mkL respectivamente.

Comparando essas concentragdes toxicas com a CIM= 400 — 600 ug/mL do ¢leo de C.

aromaticus L. relatada nesse trabalho, confirmou assim sua acdo téxica, visto que em baixas
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concentracdes mostrou sinais de toxicidades e este Oleo sO apresentou acdo contra
P.aeruginosa em uma concentracao maior que as concentragdes toxicas.

Os 6leos essenciais de C. nardus e Z. officinale, na literatura achou-se apenas relato de
suas acdes citotoxicas, comparando-as com suas concentracoes de atividade contra
P.aeruginosa, pode-se confirmar a a¢cdo toxica de ambos os 6leos, a medida que suas CIM sdo
maiores que as concentracdes toxicas encontradas nesses estudos. O 6leo de C. nardus
apresentou ICsy > 100 pug/mL com uma CIM= 250,0 pg/mL. E o dleo essencial de Z.
officinale apresentou uma citotoxicidade de CLsp= 10 pg/mL com uma CIM foi de 62,5
ug/mL (SHARIFIFAR et al., 2009; MUHD et al., 2013).

O C. zeylanicum foi o 6leo que apresentou melhor acdo anti-Pseudomonas nesse
trabalho, com uma CIM de 7,81 pg/mL. No estudo sobre toxicidade exposto nesse trabalho,
esse Oleo apresentou sinais de toxicidade aguda nas concentragdes de 162,1 ug/mL e uma
citotoxidade nas concentracdes de 26000 — 3250 pg/mL; 15 pg/mL; 20 pg/mL; 25 pg/mL,
mostrando assim ser pouco téxico, visto que os sinais de toxicidade apresentados foram em
concentracdes mais altas que a CIM desse 6leo (SHARIFAR et al., 2009; UNLU et al., 2010;
SILVA, 2011; REIS, 2012).

Nao foram encontrados na literatura estudos relatando a toxicidade dos o6leos
essenciais da A. gratissima, C. cassia e E. paniculada. Um fato que deve ser analisado, visto
que 0s mesmos apresentaram acao contra a P. aeruginosa, poderiam ser mais uma alternativa
de tratamento para infec¢Oes causadas por essa bactéria, porém sem estudos confirmados
nessa drea, ndo se pode comprovar a sua seguranca, € posteriormente seu uso nao é seguro.

Diante dos resultados expostos pode-se compreender mais sobre a questdo da
toxicidade dos 6leos essenciais apresentados nesse trabalho, porém fazem-se necessarios mais
estudos para elucidar esse tema e posteriormente ser uma alternativa para execu¢do de mais
métodos terapéuticos para combater as bactérias que sdo altamente resistentes aos métodos
farmacoldgicos tradicionais, entre elas a P. aeruginosa.

Dentro desse contexto, os ensaios clinicos dos dez Oleos essenciais utilizados nesse
trabalho para P. aeruginosa, ndo foram encontrados estudos na literatura dos mesmos,
fazendo-se essencial a necessidade para a realizacdo desses estudos, visto que esses 6leos
essenciais, futuramente podem ser uma alternativa terap€utica para combater infeccoes

causadas por essa bactéria.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

e Foram encontrados dez O6leos essenciais, sendo esses: Cinnamomum zeylanicum,
Origanum vulgare L., Zingiber officinale, Aloysia gratissima, Cymbopogon nardus,
Cymbopogon winterianus, Caryophyllus aromaticus L., Cinnamomum cassia,
Eucalyptus paniculada e Myracrodruon urundeuva nessa revisdo integrativa,
demonstrando atividade contra a Pseudomonas aeruginosa. Destes os sete primeiros
demostraram forte atividade;

e O. vulgare L. e C. zeylanicum, mostraram-se menos toxicos, visto que 0s mesmos sO
apresentaram toxicidade em altas concentragdes, enquanto que em baixas mostraram-
se seguros, porém mais estudos de toxicidade para averiguar a seguranga da utilizacao
destes devem ser realizados;

e ndo foram encontrados estudos referentes a ensaios clinicos dos respectivos 6leos
essenciais utilizados nesse trabalho, para P. aeruginosa evidenciando a caréncia de
mais estudos pré-clinicos que permitam a realizacdo de estudos clinicos;

e com relacdo as limitagdes do estudo, destaca-se a falta de padronizacdao das unidades
de medidas das concentracOes inibitrias minimas e de toxicidade, o que dificultou as
comparacdes, porém nos casos possiveis de conversdo, por exemplo, miligrama por
micrograma e porcentagem por micrograma foram feitas e

e o0 ¢leo essencial de C. zeylanicum foi o que apresentou melhor acdo anti-Pseudomonas
e baixa toxicidade, apresentando sinais de toxicidade apenas em concentracdes mais
altas que a sua CIM. Diante dessa conclusdo, percebe-se que este OE € o que mais se
aproxima de um potencial candidato a novo antibacteriano, especialmente para
infec¢des causadas por P. aeruginosa, necessitando-se, para tanto, de mais estudos

pré-clinicos que possam corroborar ou ndo seu uso futuro.
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