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RESUMO

A resisténcia microbiana ¢ um dos maiores desafios da area da saude, representando uma das
principais ameacas a saude global, estando fortemente associada ao uso indevido de
antibioticos, incluindo automedicacdo, interrupcdo precoce do tratamento e administraciao
indiscriminada. Os mecanismos de resisténcia microbiana sdao diversos, podendo envolver
alteragdes estruturais e funcionais nas células dos microrganismos. Logo, o uso de produtos
naturais como fonte de compostos bioativos antimicrobianos tem se tornado pertinente por
sua pluralidade de mecanismos de acdo e, dentre esses, destacam-se os Oleos essenciais. Por
isso, o presente trabalho buscou avaliar os efeitos dos oOleos essenciais de Eugenia azeda,
Eugenia luschnathiana e Eugenia uniflora frente a cepas de Staphylococcus aureus, incluindo
isolado resistente a meticilina (SARM), e Candida spp., incluindo isolado resistente ao
fluconazol (CARF). As amostras foram diluidas em DMSO a 5%, garantindo concentragdo
final do solvente inferior a 2,5% no ensaio, a fim de evitar interferéncias, e submetidas a
microdilui¢do em caldo, utilizando meio RPMI 1640 tamponado com MOPS (0,165 M) para
os ensaios fungicos, e caldo Mueller-Hinton para os bacterianos, em concentracdes de 20% a
0,04% (leveduras) e 5% a 0,01% (bactérias). A leitura foi realizada por identificacdo visual
apods 24 h, sendo a CI definida como a menor concentracdo capaz de inibir 50% do
crescimento flingico ou 100% do crescimento bacteriano. Todos os oOleos essenciais
analisados apresentaram atividade antimicrobiana. O 6leo de E. uniflora destacou-se frente a
Candida spp., com Cls, inferior a 1% para ambas as cepas (0,47% para C. parapsilosis e
0,63% para CARF). Ja o 6leo de E. luschnathiana apresentou a maior atividade bacteriana,
com CIM,,, de 0,10% frente a cepa padrao de S. aureus e de apenas 0,02% frente a SARM,
indicando potencial relevante mesmo contra a cepa multirresistente. Eugenia azeda, apesar de
ndo ter se destacado frente as cepas testadas, apresentou atividade antimicrobiana positiva.
Esses resultados sdo promissores, considerando a escassa literatura disponivel acerca das
espécies Eugenia luschnathiana e Eugenia azeda. Contudo, ¢ necessario realizar novos
estudos para a avaliagdo dos possiveis mecanismos de acao e do potencial antibiofilme dessas

espécies.

Palavras-chave: Atividade antimicrobiana; bioprospeccao; Eugenia; resisténcia microbiana;

Oleos essenciais.



ABSTRACT

Antimicrobial resistance is one of the major current challenges in healthcare, representing one
of the main threats to global health, and is strongly associated with the misuse of antibiotics,
including self-medication, early discontinuation of treatment, and indiscriminate
administration. The mechanisms of microbial resistance are diverse and may involve
structural and functional alterations in microbial cells. Therefore, the use of natural products
as a source of antimicrobial bioactive compounds has become relevant due to their plurality of
mechanisms of action, and among these, essential oils stand out. The present study aimed to
evaluate the effects of essential oils from Eugenia azeda, Eugenia luschnathiana and Eugenia
uniflora against strains of Staphylococcus aureus, including a methicillin-resistant isolate
(MRSA), and Candida spp., including a fluconazole-resistant isolate (FRCA). The samples
were diluted in 5% DMSO, ensuring a final concentration below 2,5% in the assay, and
subjected to broth microdilution, using RPMI 1640 medium buffered with MOPS (0.165 M)
for the fungal assays, and Mueller-Hinton broth for the bacterial assays, at concentrations
ranging from 20% to 0.04% (yeasts) and 5% to 0.01% (bacteria). Readings were performed
by visual identification after 24h, with the Minimum Inhibitory Concentration (MIC) being
defined as the lowest concentration capable of inhibiting 50% of fungal growth or 100% of
bacterial growth. All essential oils analysed showed antimicrobial activity. Eugenia uniflora
oil stood out against Candida spp., with MIC50 below 1% for both strains (0.47% for C.
parapsilosis and 0.63% for FRCA). Eugenia luschnathiana oil, in turn, showed the highest
bacterial activity, with a MIC100 of 0.10% against the standard S. aureus strain, and of only
0.02% against MRSA, indicating relevant potential even against the multidrug-resistant strain.
Eugenia azeda, although it did not stand out among the tested strains, showed positive
antimicrobial activity. These results are promising, considering the scarce literature available
on the species Eugenia azeda and Eugenia luschnathiana. However, further studies are
needed to evaluate the possible mechanisms of action and the antibiofilm potential of these

species.

Keywords: Antimicrobial activity; antimicrobial resistance; bioprospecting; Eugenia;

essential oils.
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1 INTRODUCAO

Os microorganismos patogénicos representam individuos capazes de desencadear
doengas infecciosas, sendo representados por bactérias, fungos e protozoarios. Esses grupos
apresentam diferentes estratégias que facilitam sua sobrevivéncia no organismo hospedeiro,
possuindo elevada capacidade de adaptacdo e de evasdo das respostas imunoldgicas,
caracteristica relacionada tanto a variabilidade genética quanto aos mecanismos de resisténcia
aos antimicrobianos, podendo afetar populacdes humanas, animais e vegetais (Madigan et al.,
2016). No contexto das infecgdes humanas, as bactérias e fungos representam dois dos grupos
mais notorios, sobretudo em infec¢des hospitalares e em individuos imunossuprimidos,
situagdes frequentemente associadas a resisténcia a multiplos farmacos (Morrison;
Zembower, 2020). A resisténcia microbiana caracteriza-se pela habilidade adquirida pelos
microrganismos de tolerar substancias anteriormente eficazes em seu controle ou eliminagao.
Consequentemente, ha redugdo da efetividade terapéutica, favorecendo o aumento dos indices
de morbidade e mortalidade associados as infecgdes (Tang ef al., 2023). Esse problema esta
ligado ao uso inadequado de antibidticos, incluindo automedicagdo, interrupcao precoce do
tratamento e¢ administracao indiscriminada desses farmacos (Morrison; Zembower, 2020),
além do uso extensivo de antimicrobianos na indudstria agropecuaria, que amplia os impactos
para além do ambiente clinico (Tang et al, 2023). Diante desse avango acelerado e da
crescente limitacdo dos farmacos convencionais, cresce o interesse € a busca por alternativas
terapéuticas que possam contornar esse cenario.

Diante disso, a prospec¢do de compostos bioativos, especialmente advindos de fontes
naturais, t€m ganhado destaque principalmente devido a sua ampla diversidade quimica e
multiplos mecanismos de agdo, que podem reduzir as chances de desenvolvimento de
resisténcia (Nazzaro et al., 2013). Pensando nisso, os 0leos essenciais, misturas complexas de
metabolitos secundarios volateis, t€ém despertado crescente interesse cientifico devido ao seu
potencial biologico, especialmente em aplicagdes farmacologicas, por apresentarem uma
ampla gama de atividades biologicas, incluindo propriedades antimicrobianas, antifiingicas,
antioxidantes, antiparasitarias e inseticidas. A atividade dos Oleos essenciais frente a
microrganismos ¢ frequentemente atribuida a sua capacidade de interagir com a membrana
celular, promovendo alteracdes estruturais que levam a perda de integridade e,
consequentemente, a morte celular (Burt, 2004; Nazzaro et al., 2013). Esse mecanismo,

associado aos seus compostos lipofilicos, confere aos 6leos essenciais um amplo espectro de
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acdo, tornando-os candidatos promissores no desenvolvimento de novos agentes
antimicrobianos (Nazzaro et al., 2013).

Nesse contexto, o género Eugenia, pertencente a familia Myrtaceae, destaca-se pela
ampla diversidade de espécies e pela riqueza fitoquimica associada a produgdo de compostos
bioativos. Muitas dessas espécies sdo utilizadas na medicina tradicional, especialmente no
tratamento de infecgdes e processos inflamatdrios, o que motiva estudos voltados a validacao
cientifica dessas aplicagdes (Souza ef al., 2018). Entre as espécies mais investigadas, Eugenia
uniflora L., popularmente conhecida como pitanga, apresenta um perfil quimico caracterizado
pela predominancia de monoterpenos e sesquiterpenos, compostos frequentemente associados
a atividades antimicrobianas (Souza et al., 2018; Dos Santos et al, 2018). Estudos
demonstraram que os Oleos essenciais dessa espécie possuem atividade significativa contra
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, além de potencial para modular a agdo de
antibidticos, o que amplia seu interesse no contexto da resisténcia microbiana (Santos et al.,
2025).

No caso de FEugenia luschnathiana (O.Berg) Klotzsch ex B.D.Jacks., conhecida
popularmente como pitomba-da-bahia, os estudos disponiveis, ainda que pouco aprofundados,
indicam um potencial biolégico promissor. Pesquisas demonstraram atividade antifiingica
relevante, especialmente contra espécies do género Candida, incluindo isolados clinicos
(Costa et al., 2024). Apesar desses resultados, ainda ha lacunas importantes quanto a
compreensdo dos mecanismos de acdo e a avaliacdo da seletividade bioldgica. Ja a Eugenia
azeda Sobral ¢ uma espécie pouco explorada, sobre a qual hd escassez de estudos que
investiguem sua composicdo quimica e atividades bioldgicas (Moreira, 2021). Entretanto,
considerando o padrdo observado em outras espécies do gé€nero, ¢ razoavel supor que essa
espécie também possua potencial bioativo, o que reforca a importancia de sua investigacao.

Dessa forma, a investiga¢do da atividade antimicrobiana dos dleos essenciais de E.
uniflora, E. luschnathiana ¢ E. azeda se insere em um cenario cientifico de grande relevancia,
contribuindo ndo apenas para a ampliagdo do conhecimento sobre a biodiversidade quimica
dessas espécies, mas também para a prospeccao de novas alternativas terapéuticas frente aos

desafios atuais da resisténcia a medicamentos.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Microrganismos causadores de doencas

Os microrganismos patogénicos constituem um dos principais desafios a satde publica
global, sendo responsaveis por uma ampla variedade de doencas infecciosas que afetam
populagdes humanas, animais e vegetais (Madigan et al., 2016). Esses organismos incluem
bactérias, fungos, virus e protozodrios, os quais apresentam diferentes estratégias de infec¢ao,
colonizacdo e evasdo do sistema imunologico do hospedeiro (Madigan et al., 2016). A
capacidade desses microrganismos de se adaptarem a diferentes ambientes e condigdes
fisiologicas esta diretamente relacionada a sua diversidade genética e a presenca de fatores de
viruléncia, como toxinas, enzimas degradativas e mecanismos de adesdo celular (Morrison;
Zembower, 2020).

As bactérias representam um dos grupos mais relevantes no contexto das infecg¢des
humanas, destacando-se tanto espécies Gram-positivas quanto Gram-negativas. A diferenca
estrutural entre esses grupos, especialmente na composicdo da parede celular, influencia
diretamente na sua susceptibilidade a agentes antimicrobianos. Bactérias Gram-negativas, por
exemplo, apresentam uma membrana externa rica em lipopolissacarideos (LPS), que atua
como uma barreira adicional a penetragdo de substancias quimicas, contribuindo para sua
maior resisténcia intrinseca (Nazzaro et al., 2013). Entre os patégenos bacterianos de
importancia clinica, destacam-se espécies associadas a infec¢des hospitalares e comunitérias,
como por exemplo, Escherichia coli e Staphylococcus aureus, muitas vezes agravadas por
resisténcia a multiplos farmacos (Morrison; Zembower, 2020; Moreno-Garcia et al., 2022).

Os fungos também desempenham papel significativo como agentes etiologicos de
doencas, especialmente em individuos imunocomprometidos. Espécies do género Candida,
por exemplo, sdo responsaveis por infeccdes oportunistas que variam desde manifestacdes
superficiais até infecgdes sistémicas graves (Vandeputte ef al., 2012). A patogenicidade desses
microrganismos estd associada a sua capacidade de formar biofilmes, estruturas que conferem
prote¢do contra o sistema imunoldégico e aumentam a resisténcia a antifungicos (Nazzaro et
al., 2017). Diante desse panorama, torna-se evidente a necessidade de compreender nio
apenas a diversidade dos microrganismos patogénicos, mas também os mecanismos que
permitem sua sobrevivéncia e proliferacdo. Essa compreensdo ¢ fundamental para o
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas, especialmente em um contexto marcado

pelo aumento da resisténcia microbiana e pela limitagdo de tratamentos eficazes.
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2.2 Resisténcia microbiana

A resisténcia microbiana (AMR, do inglés, antimicrobial resistance) constitui um dos
maiores desafios contemporaneos na area da satde, sendo considerada pela Organizagdo
Mundial da Saude (OMS) como uma das principais ameagas a saude global (Hutchings et al.,
2019). A resisténcia antimicrobiana pode ser classificada em intrinseca ou adquirida, sendo
esta ultima de maior interesse e preocupacdo. Esse fendmeno ocorre quando microrganismos
desenvolvem a capacidade de sobreviver a acdo de agentes antimicrobianos outrora eficazes,
resultando na reducdo do sucesso terapéutico ¢ no aumento da morbidade e mortalidade
associadas as infecgdes, permitindo, assim, a sobrevivéncia do microrganismo no hospedeiro
(Morrison; Zembower, 2020; Tang et al., 2023).

Os mecanismos de resisténcia microbiana sdo diversos e podem envolver alteragdes
estruturais e funcionais nas células dos microrganismos. Entre os principais mecanismos,
destacam-se a modificagdo do alvo do farmaco, a producao de enzimas inativadoras, como
B-lactamases, a reducao da permeabilidade da membrana celular e a ativagdo de bombas de
efluxo que removem o agente antimicrobiano do interior da célula. Esses mecanismos podem
ser intrinsecos ou adquiridos, sendo frequentemente disseminados por meio de transferéncia
horizontal de genes, o que acelera a propagacdao da resisténcia entre diferentes espécies
bacterianas (Morrison; Zembower, 2020).

O uso indiscriminado e inadequado de antibidticos ¢ um dos principais fatores
responsaveis pelo surgimento e disseminacgdo da resisténcia microbiana. A automedicagdo, o
uso de doses subterapéuticas e a interrupgao precoce do tratamento contribuem para a selegao
de cepas resistentes, criando um ambiente favoravel a sua multiplicagdo (Abushaheen et al.,
2020; Morrison; Zembower, 2020). Além disso, o uso extensivo de antimicrobianos na
agricultura e na producdo animal também desempenha papel relevante nesse processo,
ampliando o impacto da resisténcia para além do ambiente clinico (Tang et al., 2023). No
caso de fungos, a resisténcia também tem sido cada vez mais relatada, especialmente em
patdgenos de relevancia médica, como Candida spp. A limitacdo no niimero de farmacos
disponiveis para o tratamento dessas infec¢des agrava ainda mais o problema, tornando
urgente a busca por novas alternativas terapéuticas (Nazzaro et al., 2017).

Diante desse avango desenfreado da resisténcia microbiana, a busca por novas
estratégias terapéuticas tornou-se uma prioridade para a satide publica e, nesse contexto, a

prospeccdo de compostos bioativos provenientes de fontes naturais tem ganhado destaque,
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especialmente devido a sua diversidade quimica e a possibilidade de atuagdo por multiplos
mecanismos, o que reduz a probabilidade de desenvolvimento de resisténcia (Raut &
Karuppayil, 2014). Além disso, diferentemente dos antimicrobianos sintéticos tradicionais,
que frequentemente possuem alvos especificos, muitos compostos naturais apresentam acao
multifatorial, interferindo simultaneamente em diferentes estruturas e processos celulares dos
microrganismos (Raut & Karuppayil, 2014).

Além disso, a necessidade de alternativas terapéuticas ¢ intensificada pelo impacto
econdmico e social associado as infec¢des resistentes, que incluem aumento no tempo de
internagdo, custos hospitalares elevados e maior taxa de mortalidade. Nesse cenario,
abordagens inovadoras, como o uso combinado de compostos naturais com antibioticos
convencionais, tém sido investigadas como estratégia para potencializar a eficacia terapéutica
e reverter fenotipos de resisténcia (Williamson, 2001). Portanto, essa sinergia pode ocorrer
por diferentes mecanismos, incluindo aumento da permeabilidade celular e inibi¢do de
sistemas de efluxo, permitindo maior a¢do dos farmacos (Santos et al., 2025).

Outro aspecto relevante refere-se a busca por agentes com menor toxicidade e maior
seletividade, uma vez que muitos antimicrobianos disponiveis apresentam efeitos adversos
significativos. Compostos de origem vegetal, em especial aqueles utilizados tradicionalmente,
tendem a apresentar melhor perfil de seguranca, embora essa premissa deva ser confirmada
por estudos toxicologicos rigorosos. Nesse sentido, a valorizagdo do conhecimento
etnobotanico tem contribuido significativamente para a identificagdo de espécies promissoras
(Souza et al., 2018). Dessa forma, a investigacdo de produtos naturais, especialmente aqueles
derivados de plantas medicinais, configura-se como uma estratégia relevante e necessaria no
enfrentamento da resisténcia microbiana, contribuindo para o desenvolvimento de novas

abordagens terap€uticas mais eficazes e sustentaveis (Clardy; Walsh, 2004).

2.3 Extratos vegetais e 0leos essenciais

Os extratos vegetais t€ém sido amplamente estudados como fontes de compostos
bioativos com potencial aplicacdo terap€utica, especialmente no controle de microrganismos
patogénicos. Esses extratos consistem em misturas complexas de metabdlitos secundarios,
incluindo alcaldides, flavonoides, taninos e terpenos, os quais podem atuar isoladamente ou
de forma sinérgica, potencializando seus efeitos bioldgicos (Souza et al., 2018). A
complexidade quimica desses sistemas representa uma vantagem significativa, uma vez que

dificulta a adaptagdo dos microrganismos e reduz a probabilidade de desenvolvimento de
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resisténcia (Williamson, 2001). A atividade antimicrobiana de extratos vegetais esta
frequentemente associada a capacidade desses compostos de interferir em estruturas celulares
fundamentais, como membranas e paredes celulares, além de afetar processos metabdlicos
essenciais (Nazzaro et al., 2013). Em muitos casos, os extratos demonstram eficacia contra
uma ampla gama de microrganismos, incluindo bactérias, fungos e protozoarios, o que amplia
seu potencial de aplicacdo (Kim et al., 2013). Além disso, ha evidéncias de que esses extratos
podem atuar na inibi¢do da formacao de biofilmes, estruturas altamente resistentes que
representam um dos principais desafios no tratamento de infecgdes (Nazzaro et al., 2013).
Outro aspecto importante ¢ o potencial dos extratos vegetais em atuar como moduladores da
atividade de antibioticos, contribuindo para a reversdo de mecanismos de resisténcia. Esse
efeito sinérgico tem sido amplamente explorado como estratégia promissora no combate a
microrganismos multirresistentes (Santos et al., 2025).

Dentre estes, os 6leos essenciais destacam-se por representar uma das classes mais
estudadas de produtos naturais com atividade antimicrobiana, sendo caracterizados por sua
composi¢do complexa e elevada volatilidade. Constituidos majoritariamente por terpenos e
compostos aromaticos, esses Oleos apresentam uma ampla gama de atividades biologicas,
incluindo propriedades antimicrobianas, antifingicas, antioxidantes, antiparasitirias e
inseticidas (Bocate et al., 2021; Bakkali et al., 2008). A atividade antimicrobiana dos 6leos
essenciais esta associada principalmente a sua capacidade de interagir com a membrana
celular dos microrganismos, promovendo alteracdes na permeabilidade e na integridade
estrutural. Esse efeito resulta na perda de ions e metabolitos essenciais, levando a morte
celular (Nazzaro et al., 2013). Além disso, alguns componentes dos 6leos essenciais podem
interferir em processos enzimaticos € metabolicos, ampliando seu espectro de acdo (Nazzaro
etal.,2013).

No contexto da resisténcia microbiana, os 0leos essenciais apresentam uma vantagem
importante devido a multiplicidade de seus mecanismos de agdo. Essa caracteristica dificulta
o desenvolvimento de resisténcia por parte dos microrganismos, tornando esses compostos
particularmente promissores como agentes terapéuticos alternativos (Nazzaro et al., 2013).
Ademais, estudos tém demonstrado que Oleos essenciais podem atuar em sinergia com
antibioticos, potencializando sua eficacia (Souza et al., 2018; Santos et al., 2025). Apesar do
grande potencial, a aplicacdo dos Oleos essenciais ainda enfrenta limitagdes relacionadas a
estabilidade, volatilidade e padronizagdo, o que tem impulsionado o desenvolvimento de

tecnologias como encapsulacio para melhorar sua eficicia e seguranga (Santos ef al., 2025).
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Algumas familias botanicas sdo tradicionalmente usadas na extragdo de Oleos
essenciais. Pode-se citar como exemplos as familias Lamiaceae, com espécies como lavanda e
alecrim (Silva et al., 2021; Nieto, 2017), Rutaceae, com laranja e limao (Othman et al. 2016),
Asteraceae com a camomila (Abad ef al., 2013), e Myrtaceae, com o eucalipto e a pitanga (Da
Silva et al., 2024). Os Oleos essenciais provenientes de espécies de Lamiaceae e Rutaceae
costumam ser voltados para uso comercial, como em esséncias aromaticas, ¢ também na
aromaterapia para alivio do estresse e melhora do humor (Silva et al., 2021; Nieto, 2017;
Othman et al., 2016). O o6leo essencial da camomila também possui propriedades muito
buscadas na aromaterapia, como relaxamento (Singh et al., 2011). Os 6leos de Myrtaceae, por
outro lado, chamam a aten¢@o da comunidade cientifica por possuirem efeitos fitoterapicos e
de alivio de alguns sintomas, bem como por suas propriedades descongestionantes,
antissépticas, antimicrobianas e antioxidantes, evidenciando-os como possibilidades
promissoras na busca por terapias alternativas frente a resisténcia microbiana (Da Silva et al.,

2024; Souza et al., 2018).

2.4 Myrtaceae

A familia Myrtaceae constitui uma das familias botanicas de maior diversidade em
regides tropicais, contendo aproximadamente 131 géneros e quase 6000 espécies descritas,
sendo particularmente abundante no Brasil e em areas tropicais da América e Australia
(Al-Edany; Al-Saadi, 2012). No Brasil, essa familia € rica em plantas endémicas e apresenta
elevada diversidade, sendo um dos principais componentes da flora nativa, especialmente na
Mata Atlantica (Rigueira et al., 2013; Murray-Smith et al., 2009; Oliveira-Filho; Fontes,
2000).

Morfologicamente caracteriza-se por plantas geralmente arboreas ou arbustivas, folhas
simples, coridceas, frequentemente glandulares e aromaticas. As glandulas secretoras de dleos
essenciais podem ser visiveis como pontos translicidos nas folhas. Esses 6leos conferem
aroma caracteristico ¢ desempenham um papel fundamental na defesa quimica das plantas,
conferindo propriedades antimicrobianas e repelentes (Landrum; Kawasaki, 1997). Do ponto
de vista fitoquimico, a familia destaca-se pela producdo de terpenos (monoterpenos e
sesquiterpenos) e compostos fendlicos, muitos com atividade biologica significativa (Bakkali
et al.,2008).

Essa diversidade quimica justifica o interesse em estudos farmacoldgicos: os 6leos

essenciais de Myrtaceae frequentemente exibem acdo antimicrobiana ampla, alcangando
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bactérias Gram-positivas, Gram-negativas ¢ fungos, bem como atividade antioxidante e
citotoxica (Burt, 2004; Bakkali et al., 2008). Em particular, a interagdo de terpenos com
membranas microbianas ¢ a modulacao de vias metabodlicas sdo apontadas como mecanismos
de acdo multiplos e complementares (Burt, 2004; Nazzaro et al., 2013). No entanto, a
composi¢ao dos dleos varia conforme o género, espécie, ambiente e época de coleta e método
de extracdo (Barra, 2009). Essa variabilidade exige que cada espécie seja investigada
isoladamente para elucidar seu potencial.

A diversidade quimica observada nessa familia tem motivado intmeros estudos
voltados a identificacdo de compostos bioativos, especialmente no contexto da busca por
novos agentes antimicrobianos. Nesse sentido, o género Eugenia destaca-se como um dos

mais promissores dentro da familia.

2.5 O género Eugenia

Dentro das mirtaceas tropicais, o género Eugenia ¢ o grupo mais rico, agrupando
centenas de espécies, a maioria das quais ocorrem na América do Sul. No Brasil, estimam-se
quase mil espécies, dezenas delas sendo nativas, distribuidas em diversos biomas. Essas
espécies produzem em geral frutos carnudos (muitas vezes comestiveis, como pitanga,
pitomba, etc.) e folhas aromaticas (Lucas; Biinger, 2015; Landrum; Kawasaki, 1997). Do
ponto de vista fitoquimico, Eugenia é notoria pela capacidade de sintetizar uma grande
variedade de metabdlitos secundérios. Os O6leos essenciais das espécies de Eugenia sao
tipicamente dominados por sesquiterpenos € monoterpenos, mas sua composi¢ao especifica é
altamente variavel (Souza et al., 2018; Victoria et al., 2012; Dos Santos et al., 2018).

Essa diversidade se reflete nas atividades bioldgicas relatadas. Estudos etnobotanicos
indicam o uso tradicional de vérias Eugenia no tratamento de infecg¢des e inflamacdes,
motivando pesquisas cientificas (Souza et al, 2018). Em revisdes recentes, ressalta-se o
potencial antimicrobiano e antioxidante dos constituintes desse género, atribuidos a agdo
sinérgica de seus terpenos e fenois (Souza et al., 2018; Raut; Karuppayil, 2014). Contudo,
destaca-se a necessidade de melhor correlacionar a composi¢do quimica especifica de cada
6leo com seu efeito bioldgico, dado o alto grau de variacdo intraespecifica e
interpopulacional.

No ambito farmacologico, o interesse recai em atividade antimicrobiana. Ja foi
demonstrado que O6leos de Eugenia podem inibir o crescimento de bactérias e fungos

patogénicos, muitas vezes por perturbar sua membrana plasmatica (Burt, 2004; Nazzaro et al.,
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2013; Nazzaro et al., 2017). Além disso, compostos majoritarios de Eugenia tém mostrado
capacidade de potencializar antibioticos convencionais, revertendo fenotipos resistentes
(Santos et al., 2025). Embora o género como um todo seja promissor, as trés espécies aqui em
foco, Eugenia azeda Sobral, Eugenia luschnathiana (O.Berg) Klotzsch ex B.D.Jacks. e
Eugenia uniflora L., foram escolhidas para o presente estudo por apresentar graus distintos de
investigagdo, o que fornece um parametro de comparagdo literdria e experimental entre as
espécies, especialmente das menos estudadas (E. azeda e E. luschnathiana) com E. uniflora,

amplamente pesquisada e testada.

2.5.1 Eugenia azeda Sobral

A espécie Eugenia azeda Sobral ¢ uma espécie pouco conhecida de arbusto ou
pequena arvore (Figura 1), nativa de algumas regides de restinga ou florestas deciduais do
Nordeste brasileiro e produz um fruto globoso e amarelo quando maduro (Figura 2),
popularmente conhecido como “ubaia-azeda” e caracterizado pelo sabor acido (Vieira ef al.,

2020; Moreira, 2021).

Figura 1 - Eugenia azeda Sobral

Fonte: Helton José Tadeu Muniz - Colecionando Plantas
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Figura 2 - Frutos de Eugenia azeda Sobral

Fonte: Helton José Tadeu Muniz - Colecionando Plantas

Estudos disponiveis referentes a espécie concentram-se em sua fenologia e nas
caracteristicas fisico-quimicas do fruto durante o amadurecimento (Vieira et al., 2020;
Moreira, 2021). No entanto, ndo ha, até onde se sabe, trabalhos sobre a extracdo ou
composi¢ao de Oleo essencial dessa espécie, nem sobre suas atividades bioldgicas, o que
ressalta o ineditismo de E. azeda e a relevancia da extracao e caracterizagdo de seu o6leo.

Assim, presume-se que E. azeda, a semelhanca de outras Eugenia, possua 6leos ricos
em monoterpenos € sesquiterpenos, mas esse aspecto permanece incerto € constitui lacuna
importante na literatura. A falta de dados fitoquimicos impede correlagdes com potenciais
efeitos antimicrobianos. Dado que o ambiente de coleta e o estagio de desenvolvimento
podem influenciar substancialmente o perfil quimico, futuros estudos devem tender a focar na
padronizagdo de coletas e na analise de 6leo essencial para explorar o valor farmacologico

desta espécie tao pouco estudada (Vieira et al., 2020; Souza et al., 2018).

2.5.2 Eugenia luschnathiana (O.Berg) Klotzsch ex B.D.Jacks.

Em contraste com FEugenia azeda, Eugenia Iluschnathiana (O.Berg) Klotzsch,
conhecida popularmente como “pitomba-da-bahia” ou “ubaia-da-bahia”, ja recebeu alguma
atencdo fitoquimica. Espécie arborea nativa do Centro-Sul da Bahia e regides vizinhas, tem
frutos laranja-amarelados globosos ou oblongos, e possuem sabor acidulado, sendo
frequentemente utilizados em doces e sucos (Figuras 3 e 4). Pesquisas recentes apontam que
extratos e Oleos desta planta apresentam atividade antifiingica notavel, especialmente contra
leveduras do género Candida. Esse efeito foi associado a mecanismos de interrupcdo da

parede celular e inibi¢ao de biofilme fungico (Costa et al., 2024).
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Figura 3 - Arvore de Eugenia luschnathiana (O.Berg) Klotzsch ex B.D.Jacks.

s

Fonte: Fairchild Garden Explorer

Figura 4 - Frutos de Eugenia luschnathiana

Fonte: Helton José Tadeu Muniz - Colecionando Plantas

Em nivel fitoquimico, foram identificados terpenos e triterpenos como constituintes
principais do o6leo essencial de E. luschnathiana (Costa et al, 2024). Tais compostos sao
frequentemente ligados a efeitos citotoxicos e antimicrobianos em Myrtaceae, o que justifica
o interesse farmacologico (Raut; Karuppayil, 2014). Ainda assim, os dados disponiveis sdo
parciais: as pesquisas até o momento se restringiram a poucos extratos, sem mapear variagoes
sazonais ou geograficas. Assim, apesar do potencial observado, a E. luschnathiana carece de
estudos integrados que confirmem seu uso tradicional e estabelecam a seguranga de seus

compostos (Costa et al, 2024).
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2.5.3 Eugenia uniflora L.

Por fim, Eugenia uniflora L., ou pitangueira, ¢ a espécie de longe mais estudada.
Amplamente cultivada no Brasil e conhecida na medicina popular, E. uniflora ¢ uma espécie
arbustiva ou arborea, distribuida em todas as regides do Brasil, com exce¢ao do Norte (Figura
5). As folhas sdao avermelhadas quando jovens, e vao se tornando verde escuras ao longo do
tempo (Figura 6). Seus frutos sdo bagas esféricas com 8 saliéncias, de cor vermelha intensa ou

vinho quando maduro, e sabor acido (Figura 7) (Costa et al., 2009; Becker et al., 2017).

Figura 5 - Arbusto de Eugenia uniflora L.

Fonte: Sites USP - Laboratério de Sistematica de Plantas

Figura 6 - Folhas jovens e flores de Eugenia uniflora L.

Fonte: Raul Canovas - Jardim Cor
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Figura 7 - Pitanga, fruto de Eugenia uniflora L.

Fonte: Sérgio Bordignon - Useful Tropical Plants

A pitangueira possui 0leo essencial abundante nas folhas, comumente identificado em
duas principais fragdes quimicas: uma rica em curzereno (um sesquiterpeno) € outra em
selinénio, além de outros compostos como mirceno e terpineol (Costa et al., 2009; Becker et
al., 2017). Essa variabilidade quimica esta associada a diferentes quimiotipos em diversas
localidades, o que impde desafios de padronizagdo (Costa et al., 2009).

Bioensaios confirmaram que o 6leo de E. uniflora tem forte atividade antimicrobiana
frente a bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, incluindo cepas multirresistentes (Souza
et al., 2018); em muitos casos, seus componentes principais atuam sinergicamente com
antibioticos, potencializando efeitos terapéuticos (Victoria et a/, 2012).

Apesar desse respaldo, permanece a necessidade de investigar detalhadamente a
seletividade e os mecanismos moleculares. Ressalta-se também que fatores ambientais
(sazonalidade, estresse abiotico) alteram o perfil do 6leo de E. uniflora, influenciando sua
eficacia bioldgica (Costa et al., 2009). Desse modo, a espécie, embora bem caracterizada
comparativamente, ainda exige refinamento de técnicas de extragdo e estudos de seguranca

para suportar possiveis aplicagcdes farmacéuticas.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Avaliar o potencial antimicrobiano de oOleos essenciais de folhas de Eugenia spp.

frente a cepas de bactérias e leveduras de importancia clinica.

3.2 Objetivos Especificos
- Coletar as folhas das plantas Eugenia azeda, Eugenia luschnathiana e Eugenia
uniflora;
- Extrair os 6leos essenciais das folhas das plantas em estudo;
- Avaliar a atividade antifungica dos Oleos frente as cepas das leveduras Candida
parapsilosis ATCC 22019 e Candida albicans resistente ao fluconazol (CARF);
- Avaliar a atividade antibacteriana dos Oleos frente as cepas das bactérias

Staphylococcus aureus ATCC 6538P e S. aureus resistente a meticilina (SARM).
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4 METODOLOGIA

4.1 Coleta de espécies vegetais e extracio dos 6leos essenciais das plantas

As duas espécies de plantas Eugenia azeda (ubaia azeda) e Eugenia uniflora (pitanga)
foram coletadas no Campus do Pici, em Fortaleza - Ceard (coordenadas: 3°44'43.4"S
38°34'28.6"W para E. azeda e 3°44'45.0"S 38°34'24.2"W para E. uniflora), enquanto a
espécie Eugenia luschnathiana (pitomba-da-bahia) foi coletada em Iguape, no municipio de
Aquiraz, no mesmo estado (3°57'35.7"S 38°19'04.8"W), durante a quadra chuvosa de 2026,
nos meses de fevereiro, marco, abril ¢ maio.

As amostras foram identificadas e armazenadas em freezer para a posterior obtencao
dos Oleos. Para a extragdo, foram pesadas 100 gramas das folhas que, em seguida, foram
lavadas, maceradas e adicionadas, juntamente com agua destilada, a um baldo volumétrico
com volume de 1 litro, e os 6leos essenciais foram extraidos por meio de hidrodestilagao em
aparelho tipo Clevenger (Craveiro et al., 1976) por 3 horas. Apds a extragdo, as amostras de
0leo essencial obtidas foram coletadas em eppendorfs de 1,5 ml, identificadas e armazenadas

em freezer.

4.2 Ensaios de rendimento

Os rendimentos dos Oleos essenciais testados foram determinados por método
gravimétrico. Inicialmente, microtubos de 1,5 ml foram previamente tarados em balanga
analitica, registrando-se a massa individual de cada tubo vazio e, em seguida, os tubos foram
preenchidos com as amostras de 6leos extraidos € novamente pesados, obtendo-se a massa
total. As amostras foram submetidas a centrifugacdo a 10.000 x g por 6 minutos, em
temperatura controlada em 21 °C, visando a separagdo de fases. Apds a centrifugacdo, os
microtubos foram novamente pesados € a massa liquida referente a fracao do 6leo essencial
foi calculada pela diferenca entre a massa do tubo pos-centrifugacdo e a massa do tubo vazio.

Posteriormente, as fragdes de oleo essencial obtidas foram desidratadas com sulfato de
sodio anidro (Na:SO.) na propor¢do de 0,2 g do sal para 1 ml de 6leo essencial, para remogao
da umidade residual, seguidas de nova centrifugacdo por 10 minutos. As amostras
desidratadas foram entdo transferidas em conjunto para novos tubos previamente tarados,
obtendo-se massas nos valores de 1,4160 g para E. azeda (EA), 2,3074 g para E. uniflora
(EU), e 2,1322 g e 1,9905 g para os dois tubos de E. luschnathiana (EL, e EL,). O célculo do
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rendimento percentual foi obtido por meio da divisdo do valor da massa (g) do o6leo
desidratado pela massa do material vegetal, e multiplicando o resultado por 100. Seguindo
essa logica, os rendimentos percentuais foram de 1,41% para EA, 2,31% para EU, ¢ 2,13% ¢
1,99% para EL, e EL,, respectivamente. De forma empirica, cada tubo ficou com

aproximadamente 1 ml de 6leo essencial.

4.3 Teste de sensibilidade in vitro em leveduras

Para os ensaios com Candida spp., foram utilizadas duas cepas, sendo uma cepa
controle (Candida parapsilosis ATCC 22019) e uma cepa clinica de Candida albicans
resistente ao fluconazol (CARF), ambas pertencentes a micoteca do Laboratério de
Bioprospeccao de Moléculas Antimicrobianas (LABIMAN). As cepas foram previamente
semeadas em agar Sabouraud dextrose e incubadas a 35 °C por 24 h.

As amostras de Eugenia uniflora, Eugenia luschnathiana e Eugenia azeda (EU, EL e
EA, respectivamente) foram solubilizadas em dimetilsulfoxido (DMSO) a 5%. A
Concentracdo Inibitoria (CI) foi determinada de modo a garantir que a concentracdo final de
DMSO no ensaio nio excedesse 2,5%.

A técnica de microdiluicdo em caldo foi realizada de acordo com o protocolo M27-A3
(Clinical and Laboratory Standards Institute, 2008), utilizando meio RPMI 1640 (pH 7,0 +
0,1), tamponado com acido morfolinopropanosulfonico (MOPS) a 0,165 M. As amostras
foram testadas em concentragdes variando de 20% a 0,04%.

Os indculos foram preparados a partir de culturas de Candida spp. com 24 h de
crescimento, por meio da obtengdo de uma suspensdo celular ajustada a turbidez
correspondente a 0,5 da escala de McFarland. Em seguida, foram realizadas dilui¢des seriadas
em meio RPMI 1640, de modo a obter um inoculo final entre 0,5 € 2,5 x 10* UFC/mL.

As placas foram incubadas a 35 °C (£ 2 °C) por 24 h, e a leitura dos resultados foi
realizada por observacdo visual. A Concentracao Inibitéria (CI) foi definida como a menor
concentragdo capaz de promover redugdo de 50% do crescimento microbiano em relagao ao
controle de crescimento, contendo apenas o meio de cultura e o indculo padronizado (Clinical
and Laboratory Standards Institute, 2008). Todos os ensaios foram realizados em triplicata, e

os valores de CIM foram expressos como a média aritmética dos resultados obtidos.
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4.4 Teste de sensibilidade in vitro em bactérias

Para os ensaios antimicrobianos foi utilizada uma cepa padrao de Staphylococcus
aureus ATCC 6538P e uma cepa clinica de S. aureus resistente a meticilina (SARM). Ambas
pertencem a bacterioteca do Laboratério de Bioprospec¢do de Moléculas Antimicrobianas
(LABIMAN). As cepas foram semeadas em agar Mueller-Hinton e incubadas a 35 °C por 24
h.

Assim como no teste fungico, os oleos essenciais (EU, EL e EA) foram solubilizados
em dimetilsulféxido (DMSO) a 5%, e a Concentracdo Inibitéria (CI) foi determinada
assegurando que a concentragdo final de DMSO no ensaio nao excedesse 2,5%.

A Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) foi determinada pela técnica de
microdilui¢do em caldo, conforme o protocolo M7-A10 (Clinical and Laboratory Standards
Institute, 2015). As amostras foram avaliadas em concentracdes variando de 5% a 0,01%.

Os in6culos bacterianos foram preparados a partir de culturas com 24 h de crescimento
em agar Mueller-Hinton, sendo ajustados a turbidez correspondente a 0,5 da escala de
McFarland. Em seguida, foram realizadas diluicdes em caldo Mueller-Hinton cation ajustado,
de modo a obter um indculo final de aproximadamente 1 x 10° UFC/mL.

As microplacas foram incubadas a 35 °C por 24 h. Apds o periodo de incubagdo, a
leitura foi realizada por observacao visual, sendo a CIM definida como a menor concentragao
capaz de inibir completamente o crescimento bacteriano em comparagao ao controle de
crescimento, contendo apenas o meio de cultura e o indculo padronizado (Clinical and
Laboratory Standards Institute, 2015). Devido a quantidade limitada de o6leo essencial
disponivel, os ensaios foram realizados em duplicata, e os valores de CIM foram expressos

como a média aritmética dos resultados obtidos.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Testes de sensibilidade in vitro em levedura

Os oleos essenciais extraidos das folhas das espécies Eugenia azeda, Eugenia
luschnathiana e Eugenia uniflora apresentaram atividade antifingica frente a Candida spp.
nas concentragdes testadas neste trabalho, com valores de Concentragdo Inibitoria (CI)
predominantemente em torno de 1%, apontando seu potencial como agentes antifingicos,

como apresentado na Tabela 1.

Tabela 1 - Avaliagdo do efeito antifingico das amostras frente a isolados de Candida spp.

Cls (%)
Cepas® C. parapsilosis
Amostras ATCC 22019 CARF
Eugenia uniflora 0,47 0,63
Eugenia luschnathiana 1,35 1,25
Eugenia azeda 1,04 1,25

* A CI foi definida como a menor concentragdo da substancia que produziu 50% de redug@o do crescimento das
células fungicas apds periodo de incubacao.

®Cepas de levedura da colegao.

Obs': As leituras foram realizadas por meio de identificagdo visual, e os resultados foram expressos como a
média aritmética das triplicatas.

Obs?: A CI foi considerada a partir da concentragdo que o0 DMSO se encontrava menor que 2,5% no teste, ndo
apresentando atividade antimicrobiana e, portanto, sem causar interferéncia. As faixas de concentragdes
consideradas para os compostos foram determinadas levando em conta a solubilidade das amostras, sendo

necessario reduzi-las devido a concentragcdo do DMSO.

Dentre os 6leos essenciais analisados, todos apresentaram atividade antifungica frente
as cepas de Candida avaliadas, porém, Eugenia uniflora destacou-se por apresentar a melhor
atividade contra as leveduras testadas, reduzindo o crescimento das células flingicas
planctonicas em 50%, mesmo em concentragdes baixas. Esse resultado condiz com estudos
realizados por diversos autores, incluindo os trabalhos realizados por Dos Santos et al. (2018)

e Souza et al. (2024) contra cepas de Candida spp., incluindo as espécies testadas neste
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trabalho. O efeito antifingico apresentado por E. uniflora é altamente associado a presenca de
compostos como germacreno 5-7 e selina-1,3,7-trien-8-ona 4, (Victoria et al., 2012; Costa et
al., 2009). Estudos realizados com o6leos essenciais de outras espécies do género Eugenia,
como E. brasiliensis Lam., E. leitonii D.Legran (Sardi et al., 2017), E. caryophyllata
(cravo-da-india) (Chaieb et al., 2007) e E. dysenterica (Mart.) DC. (Costa et al., 2000)
apresentaram resultados semelhantes em diferentes modelos experimentais, reforcando que a
producdao de moléculas com potencial bioldgico parece ser uma caracteristica recorrente
dentro do género Eugenia.

A acdo observada corrobora a crescente literatura descrevendo o potencial
antimicrobiano de Oleos essenciais, com diversos estudos comprovando a atividade
antifingica de 6leos diversos contra cepas de leveduras. Grande parte das espécies de plantas
selecionadas para estudos ja eram amplamente utilizadas na medicina popular, como, por
exemplo, Melaleuca alternifolia (Maiden & Betche) Cheel (arvore-do-chd), Coriandrum
sativum L. (coentro), Cymbopogon citratus (DC.) Stapf (capim-limao), Laurus nobilis L.
(loureiro) e Myrtus communis L. (murta-comum), que possuem atividade antifingica e
antibiofilme significativa contra diversas cepas de Candida spp. (Nazzaro et al., 2017).
Adicionalmente, estudos também comprovam que os Oleos essenciais possuem atividade
contra outros géneros de fungos, como Penicillium, Fusarium, Sclerotinia ¢ Rhizoctonia,
como constatado na revisao bibliografica feita por Said Omar e Kordali (2019). Nesses casos,
compostos como timol, carvacrol, eugenol, terpinen-4-ol e citral sdo frequentemente
apontados como responsaveis pela atividade bioldgica observada, sugerindo que metabdlitos
terpénicos e fenolicos desempenham papel central na agdo antimicrobiana dos o6leos
essenciais.

Embora os mecanismos de a¢dao desses compostos ainda ndo estejam completamente
esclarecidos, a literatura indica que a atividade antifingica esta relacionada, principalmente, a
capacidade de seus constituintes lipofilicos interagirem com a membrana plasmatica das
células fungicas, promovendo alteragdes na permeabilidade da mesma, desorganizacao
estrutural e extravasamento de componentes intracelulares essenciais para a manutengao da
homeostase. Oliveira et al. (2007) atribuem a a¢do antifungica do oleo de Plectranthus
amboinicus (Lour.) Spreng (malvarisco) ao timol e carvacrol, compostos fenolicos
majoritarios da espécie. Esses compostos atuam se dissolvendo na membrana citoplasmatica
alinhando-se entre as cadeias de acidos graxos, aumentando, assim, a permeabilidade passiva
da membrana, podendo potencializar ou interferir na acdo de antifingicos que também

possuem a membrana como alvo, como os antifungicos azdlicos (caracterizados pela inibi¢ao
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da produgdo de ergosterol, um andlogo fungico do colesterol). Isso explica os padrdes de
sinergismo e antagonismos observados frequentemente na literatura acerca do potencial
antifngico de 6leos essenciais e da interagao.

Ademais, Nazzaro et al. (2017) corroboram esse mecanismo, afirmando que esses
compostos interagem com o ergosterol, comprometendo o equilibrio osmético e metabdlico
da célula. Também foi observada a agado sinérgica do timol e do carvacrol com o fluconazol
em Candida albicans, inibindo a supressao dos genes de bombas de efluxo CDR1 ¢ MDRI1
em 70 a 90%, dado de extrema relevancia clinica frente a resisténcia azolica. Além disso,
também foram observadas interacdes de outros compostos com a membrana plasmatica
fingica: o anetol inibiu a quitina sintase, enzima responsavel pela sintese da parede celular
dos fungos, e o cinamaldeido inibiu a biossintese da parede celular, bem como as ATPases,
além de alterar a integridade da membrana. Ademais, no mesmo estudo, também foram
explorados outros mecanismos de a¢do de Oleos essenciais frente a atividade antifungica.
Oleos das  espécies  Anethum  graveolens  (endro),  Origanum  compactum
(orégano-do-marrocos), Artemisia herba alba (losna-branca) e Cinnamomum camphora
(canfora) causam o aumento de mutagdes mitocondriais em Saccharomyces cerevisiae, agao
atribuida aos terpenoides, que podem reduzir o conteudo mitocondrial, alterando a geragdo de
energia e os niveis de espécies reativas de oxigénio (ROS) (Nazzaro et al., 2017). O timol
também demonstrou atividade fungicida mediada pela indugdo de estresse oxidativo em
Aspergillus flavus, por meio do aumento da producdo de ROS, sugerindo uma potencial
aplicacdo tanto no tratamento da aspergilose quanto no controle de fungos de importincia
agricola. Por fim, o eugenol e o timol demonstraram capacidade de inibicdo da H'-ATPase da
membrana plasmadtica fungica, promovendo acidificacdo intracelular e, consequentemente,
morte celular (Nazzaro et al., 2017). Em conjunto, esses dados evidenciam a atuacao versatil
dos 6leos essenciais e seus mecanismos de acdo, o que pode contribuir para sua eficacia
antifingica e reduzir a probabilidade de desenvolvimento de resisténcia pelos

microrganismos-alvo (Nazzaro et al., 2017).

5.2 Testes de sensibilidade in viftro em bactérias

Os Oleos essenciais extraidos das folhas das espécies Eugenia azeda, Eugenia
luschnathiana e Eugenia uniflora apresentaram atividade antibacteriana frente aos isolados de
Staphylococcus aureus e Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), com valores

de CIM < 1,88%, conforme apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2 - Avaliacdo do efeito antibacteriano das amostras frente a isolados de S. aureus.

CIM, g (%)
Cepas® Staphylococcus
Substancias aureus ATCC6538P SARM
Eugenia uniflora 1,88 1,88
Eugenia luschnathiana 0,10 0,02
Eugenia azeda 1,29 0,70

* A CIM foi definida como a menor concentracdo da substincia que produziu 100% de redugdo do crescimento
das células bacterianas ap6s 24 h de incubagéo.

®Cepas de bactéria da colegdo.

Obs': As leituras foram realizadas por meio de identificagdo visual, e os resultados foram expressos como a
média aritmética das duplicatas.

Obs?: A CIM foi considerada a partir da concentragdo que o DMSO se encontrava menor que 2,5% no teste, ndo
apresentando atividade antimicrobiana e, portanto, sem causar interferéncia. As faixas de concentragdes
consideradas para os compostos foram determinadas levando em conta a solubilidade das amostras, sendo

necessario reduzi-las devido a concentracdo do DMSO.

Dentre as amostras, Eugenia luschnathiana destacou-se por apresentar a maior
atividade antibacteriana frente as cepas testadas, promovendo a inibicdo de 100% do
crescimento bacteriano mesmo em concentragdes reduzidas. Esse resultado € particularmente
relevante e promissor, considerando a escassez de estudos disponiveis na literatura acerca do
potencial antimicrobiano dessa espécie. De modo geral, todos os 6leos essenciais avaliados
demonstraram atividade expressiva contra espécies do género Staphylococcus. De maneira
semelhante aos resultados observados nos ensaios de atividade antifingica, esses achados sao
corroborados por estudos prévios que descrevem a atividade bactericida de 6leos essenciais de
outras espécies de Eugenia frente a cepas do género Staphylococcus.

Nesse contexto, Costa ef al. (2022) demonstraram que o 6leo essencial de Eugenia
stipitata McVaugh, popularmente conhecida como araga-boi, foi capaz de inibir o crescimento
de Staphylococcus aureus tanto in vitro quanto in vivo, incluindo cepas multirresistentes.
Além disso, o Oleo apresentou efeito potencializador quando associado a antibidticos

convencionais, promovendo alteragdes na integridade da membrana celular bacteriana por
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meio do extravasamento progressivo e dose-dependente de ions K', acidos nucleicos e
proteinas. De forma complementar, Da Silva ef al. (2024) avaliaram os 6leos essenciais de E.
brejoensis, E. pohliana, E. gracilima e E. stictopetala contra cepas de S. aureus associadas a
de mastite bovina. Os autores observaram atividade antibacteriana e antibiofilme para todas as
espécies avaliadas, com destaque para E. brejoensis e E. pohliana, que apresentaram os
menores valores de CIM. Adicionalmente, os 6leos de E. pohliana ¢ E. stictopetala exibiram
sinergismo quando combinados a oxacilina, sendo capazes de promover a reversao funcional
de uma cepa de SARM, evidenciando seu potencial para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas alternativas no tratamento da mastite bovina.

Corroborando esses resultados, Diniz et al. (2022) investigaram o 6leo essencial de E.
brejoensis em feridas cutaneas inoculadas com Staphylococcus aureus em modelos murinos,
confirmando sua atividade antimicrobiana por meio da reducdo significativa da carga
bacteriana. Além disso, foi observada atividade anti-inflamatoria, caracterizada pela
diminui¢do dos niveis das citocinas IL-6, IL-17A, TNF-a ¢ VEGF, e do 6xido nitrico (NO),
resultando na aceleragdo do processo de cicatrizacdo das feridas. Os autores atribuiram parte
desse efeito ao B-cariofileno, composto majoritario do dleo essencial da espécie, sugerindo
ainda que a reducdo da carga bacteriana contribui indiretamente para a modulagao da resposta
inflamatoria. Em conjunto, esses dados demonstram que espécies do género FEugenia
apresentam atividade bactericida consistente em diferentes modelos experimentais, assim
como observado pela atividade fungicida. Adicionalmente, a atividade bactericida de dleos
essenciais provenientes de outros géneros vegetais também tem sido amplamente relatada
frente a bactérias do género Staphylococcus. Evidéncias consistentes foram descritas para os
Oleos essenciais de gengibre (Zingiber officinale Rosc.) (Wang et al., 2020), canela
(Cinnamomum spp.) (Zhang et al., 2016) e lavanda (Lavandula spp.) (Truong & Mudgil,
2023).

No estudo conduzido por Wang et al. (2020), o 6leo essencial de gengibre foi avaliado
frente a Escherichia coli e Staphylococcus aureus, apresentando atividade antibacteriana
significativa contra ambas as espécies, com maior eficdcia para S. aureus. Os autores
atribuiram essa diferenca a presenca de lipopolissacarideos na membrana externa de E. coli,
caracteristica tipica de bactérias Gram-negativas que dificulta a penetragdo de compostos
hidrofobicos. O principal mecanismo de acao identificado foi a desestruturagdo da membrana
celular, resultando no extravasamento de macromoléculas e na inibi¢do do metabolismo
energético e na sintese de DNA, efeitos posteriormente confirmados por andlises

transcriptomicas. Resultados semelhantes foram observados por Zhang et al. (2016), que
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investigaram a atividade do 6leo essencial de canela (Cinnamomum verum) contra E. coli e S.
aureus. Assim como observado por Wang et al. (2020), S. aureus apresentou maior
sensibilidade ao tratamento. Os autores concluiram que o principal mecanismo de ag¢ao dos
6leos envolveu alteragdes estruturais da membrana celular bacteriana, promovendo o
extravasamento de acidos nucleicos e proteinas e culminando na morte celular. Por sua vez,
Truong e Mudgil (2023) avaliaram diferentes variedades de lavanda frente a cepas de S.
aureus resistente a meticilina (SARM) e sensivel a meticilina (SASM). Embora a atividade
antibacteriana dos oleos essenciais utilizados isoladamente tenha se mostrado variavel e, em
alguns casos, inconsistente, os autores observaram um efeito sinérgico expressivo quando
esses Oleos foram combinados com antibidticos convencionais, especialmente gentamicina e
penicilina, bem como outros agentes antimicrobianos.

De forma mais abrangente, a revisdo bibliogréfica realizada por Nazzaro ef al. (2013)
sobre a atividade antibacteriana de Oleos essenciais frente a bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas, identificou o timol e o carvacrol como os compostos mais estudados e com
maior potencial antimicrobiano, além do eugenol, cinamaldeido e linalol. Conforme discutido
anteriormente, bactérias Gram-negativas tendem a apresentar menor suscetibilidade aos dleos
essenciais em razdo da presenca de lipopolissacarideos na sua membrana externa, que atua
como uma barreira adicional a difusdo de moléculas hidrofobicas. Ainda assim, compostos
como carvacrol e eugenol demonstraram capacidade de promover a desorganizacdo dessa
estrutura, favorecendo sua a¢do antimicrobiana. Segundo os autores, a membrana celular
constitui o principal alvo dos 6leos essenciais. Devido a sua natureza hidrofobica, esses
compostos sdo capazes de se inserir na bicamada lipidica, aumentando sua permeabilidade e
promovendo o vazamento de ions (como K' e H') e ATP. Como consequéncia, ocorre a
coagulagdo do conteudo citoplasmatico e comprometimento do potencial de membrana (Costa
et al., 2022; Nazzaro et al., 2013). Outros mecanismos descritos incluem alteracdes na
composicao de acidos graxos da membrana, tanto saturados quanto insaturados, atribuidas
principalmente aos compostos timol, carvacrol e eugenol; desregulagdo da homeostase
energética intracelular, por meio da inibicdo da ATPase de membrana; e interferéncia em
proteinas essenciais ao metabolismo e a divisdo celular. Entre esses alvos, destaca-se a
proteina a FtsZ, responsavel pela divisdo celular bacteriana, cuja atividade pode ser inibida
pelo cinamaldeido. Da mesma forma, o timol ¢ capaz de afetar proteinas relacionadas ao
metabolismo energético, proteinas de membrana e chaperonas bacterianas (Nazzaro et al.,

2013).
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Além disso, diversos Oleos essenciais, incluindo aqueles obtidos de lavanda
(Lavandula spp.), cravo-da-india (Eugenia caryophyllata), alecrim (Salvia rosmarinus) e
geranio (Pelargonium spp.), apresentaram capacidade de interferir no sistema de quorum
sensing, mecanismo de comunicagdo celular bacteriana mediado por moléculas autoindutoras.
A inibigdo desse sistema resulta na reducdo da formagdao de biofilmes, da viruléncia
bacteriana e da atividade proteolitica. Dessa forma, a diversidade de mecanismos de a¢ao dos
Oleos essenciais, aliada a sua capacidade de interferir no quorum sensing, reforca seu
potencial como fonte de novos biocidas de amplo espectro, especialmente diante do cendrio
de crescente resisténcia microbiana frente aos antibioticos convencionais (Nazzaro et al.,

2013).



38

6 CONCLUSAO

Por meio do presente trabalho, foi possivel concluir que os Oleos essenciais das
espécies Eugenia azeda, Eugenia luschnathiana e Eugenia uniflora apresentaram atividade
antifiingica frente as cepas Candida parapsilosis ATCC 22019 e Candida albicans resistente
ao fluconazol (CARF) nas concentragdes testadas. Vale ressaltar que, dentre os Oleos
essenciais analisados, o de Eugenia uniflora destacou-se por apresentar a melhor atividade
contra as leveduras testadas, reduzindo & metade o crescimento das células fungicas
planctonicas em baixas concentragdes.

Quanto aos testes frente aos isolados de Staphylococcus aureus e Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (SARM), os 6leos essenciais das espécies do género Eugenia
também apresentaram atividade antibacteriana. Dentre as amostras, Eugenia luschnathiana
apresentou a maior atividade frente as cepas testadas, promovendo a inibi¢cdo de 100% do
crescimento bacteriano mesmo em concentra¢des muito reduzidas.

Esses resultados sdo relevantes e promissores, considerando a escassez de estudos
disponiveis na literatura acerca do potencial antimicrobiano de algumas espécies do género
Eugenia, especialmente Eugenia azeda e Eugenia luschnathiana. Destaca-se também a
necessidade de novos ensaios para avaliagdo do potencial antibiofilme dos 6leos, além da

investigacao dos possiveis mecanismos de acdo dos mesmos.
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