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“São as perguntas que não sabemos responder 

que mais nos ensinam. Elas nos ensinam a 

pensar.” (Patrick Rothfuss) 



RESUMO 

 

Os antibióticos, desde sua descoberta, têm sido extensivamente empregados como ferramenta 

terapêutica fundamental contra infecções bacterianas. Contudo, o uso indiscriminado desses 

medicamentos resultou no surgimento de cepas bacterianas progressivamente mais resistentes. 

Diante desse cenário, torna-se imprescindível buscar novas substâncias naturais com 

propriedades antimicrobianas. As atividades biológicas atribuídas ao óleo essencial de Lippia 

sidoides estão principalmente relacionadas ao seu componente químico marjoritário, o timol. O 

objetivo do presente estudo foi avaliar a atividade antimicrobiana e sinérgica com antibióticos 

convencionais do óleo essencial de Lippia sidoides (OELS) contra isolados clínicos de 

Acinetobacter baumannii multirresistentes. O OELS, extraído por hidrodestilação, teve sua 

atividade antibacteriana determinada utilizando o método de disco-difusão e microdiluição em 

caldo para determinar a concentração inibitória mínima (CIM) e concentração bactericida 

mínima (CBM). A atividade sinérgica foi avaliada usando-se combinações do OELS com 

antibióticos: ciprofloxacino (CIP), meropenen (MPN) e ceftriaxona (CRO). O OELS teve 

rendimento de 0,97% p/p, e composição química apresentou como constituintes majoritários o 

timol (76,16%), p-Cimeno (8,18%) e β-Cariofileno (5,43%). Todas as cepas apresentaram 

sensibilidade ao OELS com halos de inibição entre 21,67 a 33,33 mm. O OELS apresentou 

CIM de 500 µg/mL para todas as cepas e CBM de 500 µg/mL a 2000 µg/mL. Foi também 

observada a interação sinérgica, aditiva e indiferente do OELS quando combinado com 

antibióticos. Nossos resultados indicam potencial do OELS. Todavia, faz-se necessário mais 

pesquisas que possam corroborar seu potencial biotecnológico, podendo ser uma alternativa 

promissora no tratamento e prevenção de doenças infecciosas. 

 

Palavras-chave: Farmacorresitência Bacteriana; Infecção Nosocomial; Antimicrobiano 

Natural; Sinergismo. 

 

  

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Antibiotics, since their discovery, have been extensively used as a fundamental therapeutic tool 

against bacterial infections. However, the indiscriminate use of these medications has resulted 

in the emergence of progressively more resistant bacterial strains. Given this scenario, it is 

essential to search for new natural substances with antimicrobial properties. The biological 

activities attributed to the essential oil of Lippia sidoides are mainly related to its major 

chemical component, thymol. The objective of the present study was to evaluate the 

antimicrobial and synergistic activity with conventional antibiotics of Lippia sidoides essential 

oil (OELS) against clinical isolates of multidrug-resistant Acinetobacter baumannii. The OELS, 

extracted by hydrodistillation, had its antibacterial activity determined using the disk-diffusion 

and broth microdilution method to determine the minimum inhibitory concentration (MIC) and 

minimum bactericidal concentration (MBC). Synergistic activity was evaluated using 

combinations of OELS with antibiotics: ciprofloxacin (CIP), meropenen (MPN) and 

ceftriaxone (CRO). The OELS had a yield of 0.97% w/w, and its chemical composition had 

thymol (76.16%), p-Cymene (8.18%) and β-Caryophyllene (5.43%) as its main constituents. 

All strains were sensitive to OELS with inhibition zones between 21.67 and 33.33 mm. The 

OELS showed MIC of 500 µg/mL for all strains and MBC of 500 µg/mL to 2000 µg/mL. The 

synergistic, additive and indifferent interaction of OELS when combined with antibiotics was 

also observed. Our results indicate potential of OELS. However, more research is needed to 

corroborate its biotechnological potential, which could be a promising alternative in the 

treatment and prevention of infectious diseases. 

 

Keywords: Bacterial Pharmacoresistance; Nosocomial Infection; Natural Antimicrobial; 

Synergism. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Os antibióticos, desde sua descoberta, têm sido extensivamente empregados como 

uma ferramenta terapêutica fundamental contra infecções bacterianas (Kim et al., 2018). Eles 

são compostos de origem natural, semissintética ou sintética que exercem ação sobre 

microrganismos, seja inibindo seu crescimento ou levando à sua destruição (Silva; Batista; 

Barros, 2022). Dentro desse panorama, os antibióticos são categorizados em duas classes 

principais: bactericidas, que provocam a morte das bactérias, e bacteriostáticos, que inibem o 

crescimento e a replicação das bactérias (Santos et al., 2021).  

Contudo, o uso indiscriminado desses medicamentos resultou no surgimento de 

cepas bacterianas progressivamente mais resistentes (Frieri; Kumar; Boutin, 2017), 

constituindo assim, um desafio de saúde pública de alcance global, visto que esse fenômeno 

está diretamente relacionado ao aumento da morbidade e da mortalidade, tendo um impacto 

substancial na saúde e na economia (Santos, 2023). É amplamente reconhecido que a resistência 

antimicrobiana está em constante aumento, resultando na perda de eficácia de muitos 

antibióticos que anteriormente eram eficazes contra patógenos suscetíveis (Mancuso, et al., 

2021).  Uma vez que as bactérias naturalmente já têm estruturas de defesa em sua parede celular, 

como as porinas e as bombas de efluxo e diante da exposição aos antibióticos, elas 

desenvolveram mecanismos de resistência (pela recombinação genética) contra os fármacos LI, 

et al., 2023). 

Dessa forma, em 2017 a OMS listou bactérias resistentes a antibióticos, incluindo 

cepas de Acinetobacter baumannii, que exibem resistência múltipla a diferentes tipos de 

antibióticos (Kim et al., 2018; Rocha et al., 2019).  A. baumannii é um patógeno bacteriano que 

desafia o sistema de saúde em todo o mundo, pois são responsáveis por uma ampla gama de 

infecções em pacientes hospitalizados, e sua resistência aos antibióticos representa uma 

problemática para a medicina moderna (Ramirez; Bonomo; Tolmasky, 2020).  

Diante desse cenário, torna-se imprescindível buscar novas substâncias naturais 

com propriedades antimicrobianas. A utilização de produtos naturais no campo da saúde não é 

uma prática recente, desde tempos antigos, as civilizações têm recorrido ao uso de plantas para 

a produção de substâncias terapêuticas (Roos, 2020).  Dessa forma, as plantas medicinais 

possuem um papel importante no tratamento e cura de algumas enfermidades (JUBAIR et al., 

2021, 2021). Os óleos essenciais são um exemplo notável dessas substâncias, sendo voláteis e 

podendo ser obtidos a partir de várias plantas e usados para diversas finalidades (Kuzey, 2021). 

Logo, dentre os produtos de origem vegetal que têm demonstrado potencial antibacteriano, os 



óleos essenciais, podem ser usados como ingredientes ativos importantes em produtos para 

tratar humanos, pois eles têm múltiplos efeitos farmacológicos (Vieira et al.,2018). 

Dentre as muitas espécies existentes que possuem atividades biológicas, destaca-se 

o gênero Lippia pertencente à família Verbenaceae. Na medicina popular, as folhas da Lippia 

sidoides, na forma de infusão, são empregadas como alternativa para o tratamento de infecções 

bucais e da garganta (Brasil, 2009; Souza et al., 2020). As atividades biológicas atribuídas ao 

óleo essencial de Lippia sidoides estão principalmente relacionadas ao seu componente químico 

marjoritário, o timol. Este composto fenólico demonstra uma notável atividade antimicrobiana 

contra várias cepas de bactérias de Streptococcus mutans, Streptococcus mitis, Streptococcus 

sanguis, Streptococcus salivarius, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e fungos 

das espécies de Candida albicans e Candida tropicalis (Pinheiro et al., 2022; De Melo et al., 

2022). 

Tendo em vista as dificuldades relacionadas à resistência bacteriana, o presente 

trabalho tem por objetivo caracterizar quimicamente e avaliar a atividade antimicrobiana do 

óleo essencial extraído de folhas de Lippia sidoides contra isolados clínicos de Acinetobacter 

baumannii multirresistentes. Desta maneira, estudos para descobertas de antimicrobianos de 

origem natural já estão sendo realizados, justificando a importância para descoberta de novos 

medicamentos que possam ser utilizados para resolver essa problemática. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Infecções hospitalares (nosocomiais) 

  

As infecções nosocomiais vêm tornando-se um constante e grave problema de 

saúde pública. Estudos realizados no Brasil informam que cerca de 20% dos pacientes contraem 

infecções relacionadas à assistência à saúde, fazendo com que aumentem as despesas do sistema 

de saúde pelo aumento do tempo de internação e cuidados adicionais a serem realizados (Silva; 

Oliveira, 2019). O termo "infecção hospitalar" está gradualmente sendo substituído por 

"Infecção Relacionada à Assistência à Saúde (IRAS) Tardia". Essa mudança de nomenclatura 

é mais abrangente, uma vez que engloba não apenas as infecções adquiridas em ambiente 

hospitalar, mas também aborda questões relacionadas aos cuidados de saúde, falhas no 

atendimento, prevenção, diagnóstico e tratamento das infecções associadas à assistência à saúde 

(ANVISA, 2017). 

Um agente infeccioso atinge um indivíduo vulnerável, causando uma enfermidade, 

esse microrganismo pode ser uma bactéria, vírus, fungo ou parasita e frequentemente tem sua 

origem em um local de armazenamento, como um paciente, um profissional da saúde, visitantes 

ou até mesmo em superfícies e objetos dentro do ambiente hospitalar (Opas, 2016).Portanto, é 

de suma importância que as práticas de prevenção e controle de infecções hospitalares sejam 

incorporadas à rotina diária de todos os profissionais de saúde, uma vez que a prevenção é um 

aliado para o controle das infecções. As estratégias implementadas para prevenir e controlar 

infecções hospitalares têm um impacto positivo, não apenas na diminuição dos índices de 

morbidade e mortalidade dos pacientes, mas também na redução dos custos associados à 

hospitalização (Nelson et al., 2021). 

Pacientes internados em hospitais e afetados por infecções provocadas por 

patógenos resistentes enfrentam um risco mais elevado de receber tratamento inadequado, o 

que, por sua vez, aumenta a probabilidade de insucesso no tratamento. Esse panorama contribui 

para um aumento na carga de doenças nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI) (Karam, et al., 

2016). 

 

2.2 Resistência Bacteriana aos antibióticos 

 

A resistência bacteriana é definida pela ANVISA (2020) como a capacidade de 

microrganismo resistirem a ação de fármacos como antibióticos, antivirais, antifúngicos e 



antiparasitário. Além disso, a ANVISA, classifica os microrganismos a partir do perfil de 

resistência demonstrado por uma determinada espécie dando a origem a critérios interpretativos 

de multirresistência (MDR), resistência extrema (XDR) e pan-resistência (PDR). A MDR é 

definida quando uma espécie manifesta resistência a antimicrobianos de três ou mais classes 

diferentes. Por outro lado, uma espécie bacteriana extensivamente resistente pode mostrar 

sensibilidade apenas a antimicrobianos de, no máximo, duas classes diferentes. Enquanto isso, 

uma espécie bacteriana pan-resistente é caracterizada pela resistência a todos os agentes 

antibacterianos disponíveis, pertencentes a diferentes classes (Magiorakos, et al., 2012; 

ANVISA, 2020). 

A utilização de antibióticos no tratamento de infecções causadas por bactérias 

revolucionou o campo da medicina e desta forma reduziram potencialmente as taxas de 

morbidade e mortalidade associados a infecções bacterianas mundialmente (Freires; Júnior, 

2022).  Contudo, o uso de forma inadequada e sem orientação prévia de um profissional de 

saúde habilitado desse fármaco, colabora para o aumento da resistência bacteriana (Furtado, et 

al., 2019). Essa consequência grave do uso indiscriminado é observada no crescente 

aparecimento de cepas bacterianas que não respondem mais a tratamento com estes 

medicamentos, tornando uma dificuldade cada vez maior de tratar essas infecções (Bizerra, 

2020). 

Segundo Gallego, et al., (2018), apesar de atualmente contamos com diversas 

classes de antibióticos para tratamento de infecções por bactérias, quando o paciente desenvolve 

uma resistência a maioria dos antibióticos existentes, restam poucas opções para tratamento e 

por conseguinte dificulta o processo de cura e continuidade do mesmo. Na literatura diversos 

são os trabalhos que mostram como podem ocorrer os mecanismos de resistência, podendo ser 

observado na tabela 1 a seguir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabela 1 – Principais mecanismos de resistência bacteriana aos antibióticos. 

Mecanismos de 

Resistência 
Características Referência 

Mutação genética 

As bactérias podem sofre mutações em seus 

genes, o que pode afetar a eficácia dos 

antibióticos contra elas. 

Baptista (2013) 

Expressão de 

bombas de efluxo 

Algumas bactérias têm sistemas de 

bombeamento que eliminam ativamente os 

antibióticos de dentro das células, impedindo 

que os medicamentos atinjam seu alvo. 

Nikaido; Pagès 

(2015) 

Produção de enzimas 

inativadoras de 

antibióticos 

Bactérias podem produzir enzimas que 

desativam ou quebram os antibióticos, 

tornando-os ineficazes. 

Nogueira et al., 

(2016) 

Modificação do alvo 

do antibiótico 

As bactérias podem alterar a estrutura da 

proteína alvo do antibiótico, tornando-a menos 

suscetível ao medicamento. 

Blair et al., 

(2015) 

Biofilme bacteriano 

Bactérias podem formar biofilmes que 

protegem as células bacterianas do ataque dos 

antibióticos. 

Yina et al., 

(2018) 

Transferência 

horizontal de genes 

de resistência 

As bactérias podem trocar genes de resistência 

com outras bactérias, permitindo a rápida 

disseminação de resistência a antibióticos. 

 Costa; Júnior 

(2017) 

Fonte: autoria própria (2024). 

 

Dessa forma, a resistência bacteriana aos antibióticos resulta da expressão de genes 

de resistência, que de forma individual ou sinérgica, regulam os processos subjacentes aos 

mecanismos de resistência. Estes genes controlam a operação de maquinarias bioquímicas e/ou 

estruturais que levam à ineficácia do mecanismo de ação do antibiótico (Andrade; Darini, 

2020).  

Logo, o uso impróprio e indiscriminado de antibióticos exerce uma pressão seletiva 

sobre os microrganismos, levando-os a sofrer mutações que podem alterar suas características 

estruturais e funcionais naturais. Esse fenômeno resulta em uma preocupante situação de 



resistência bacteriana, na qual representa uma séria ameaça à saúde pública (Who, 2014). Onde 

as bactérias resistentes deixam de responder aos antimicrobianos tradicionalmente utilizados na 

prática clínica, reduzindo assim as chances de recuperação do paciente (Bapitista, 2017). Sendo 

importante ter uma visão holística da problemática da resistência bacteriana aos 

antimicrobianos existentes. Visto que quase 2/3 de todos os antimicrobianos no mundo são 

utilizados no campo agropecuário e veterinário, como agentes terapêuticos e/ou profiláticos 

funcionando como promotores de crescimento (Mcewen; Collignon, 2017).  

Isso faz com que esses antimicrobianos sejam utilizados em doses subterapêuticas, 

favorecendo a seleção de bactérias resistentes que, eventualmente, são transmitidas aos 

humanos, seja de forma direta (por contato/manipulação) ou indireta (produtos alimentares, 

solo e água contaminada) (Ryu et al., 2017). Consequentemente, isso resulta em aumentos nos 

custos do tratamento e eleva o risco de óbito do paciente (Bapitista, 2017).  

Na prática clínica, os antibióticos utilizados na rotina hospitalar para tratamento de 

infecções bacterianas, se destacam os das classes aminoglicosídeos, fluoroquinolonas, 

carbapenêmicos, cefalosporinas, polimixinas (Rosa et al., 2021). Entretanto, a utilização 

indevida desses fármacos, despertou para a Organização Mundial da Saúde (OMS, 2017), uma 

preocupação, a fim de classificar os microrganismos em ordens de prioridade, para o 

desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos (Tabela 2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 



Tabela 2 – Grau de prioridade de patógenos resistentes aos antimicrobianos. 

 

Prioridade 1: 

CRÍTICA 

● Acinetobacter baumannii resistente aos carbapenêmicos 

● Pseudomonas aeruginosa resistente aos carbapenêmicos 

● Enterobacterales* resistente aos carbapenêmicos, às 

cefalosporinas de terceira geração 

 

 

Prioridade 2: 

ELEVADA 

 

 

● Enterococcus faecium resistente a vancomicina 

● Staphylococcus aureus resistente à meticilina (oxacilina), 

com sensibilidade intermediária ou resistênte à 

vancomicina 

● Helicobacter pylori resistente à claritromicina 

● Campylobacter spp. resistentes às fluoroquinolonas 

● Salmonella spp. resitente às fluroquinolonas 

● Neisseria gonorrhoeae resistente às cefalosporinas e às 

fluroquinolonas. 

Prioridade 3: 

MÉDIA 

● Streptococcus pneumoniae não sensível à penicilina 

● Haemophilus influenzae, resistente à ampicilina 

● Shigella spp. resistentes às fluoroquinolonas 

Fonte: OMS (2017). *Klebsiella spp., E. coli, Enterobacter spp., Serratia spp., Proteus spp., Providencia spp., 

Morganella spp.  

 

Segundo o economista britânico Jim O'Neill (2014), se o cenário atual não sofrer 

alterações consideráveis, infecções ocasionadas por bactérias multirresistentes estarão entre a 

principal causa de morte no mundo. Estima-se que em 2050, 10 milhões de pessoas morrerão 

anualmente em decorrência dessas infecções. Dessa forma, é crucial entender esses mecanismos 

e tomar medidas para controlar a resistência bacteriana, promovendo o uso responsável de 

antibióticos, desenvolvendo novos medicamentos e implementando medidas de prevenção 

eficazes (ANVISA, 2020). 

 

 

 

 



2.3 Acinetobacter baumannii 

 

O gênero Acinetobacter foi descrito pela primeira vez no começo do século XX, 

especificamente em 1911, quando o microbiologista holandês Beijerinck caracterizou um 

organismo denominado Micrococcus calco-Aceticus (Beijerinck, 1911). Atualmente, o gênero 

é composto por 31 espécies reconhecidas (Scarcella; Scarcella; Beretta, 2017). A A. baumannii 

pertence à família Moraxellaceae e possui formato de cocobacilos, Gram-negativa, catalase 

positivos, oxidase-negativos e não fermentadores (Martin-aspas et al., 2018; Vieira, Picoli, 

2015).  Essa espécie tem sido relatada em hospitais de diversos países e regiões, incluindo 

Europa, América do Norte, Argentina, Brasil, China, Taiwan, Hong-Kong, Japão e Coreia do 

Sul. A A. baumannii é conhecida por causar infecções graves em pacientes hospitalizados e em 

condições críticas de saúde (Scarcella; Scarcella; Beretta, 2017). 

A. baumannii, em particular, ganhou notoriedade devido à sua notável capacidade 

de desenvolver resistência a múltiplos antibióticos, tornando-o um dos principais patógenos 

associados a infecções nosocomiais (Vázquez-López et al., 2020). Segundo estudos de Li e 

colaboradores (2019), demonstraram que A. baumannii é responsável por 35,8% das infecções 

secundárias em pacientes hospitalizados com COVID-19 em Wuhan, na China. Já em diversos 

países, no qual o Brasil também está incluído, têm apresentado a ocorrência de infecções 

secundárias por cepas de A. baumannii resistentes aos carbapenêmicos. 

Entre os mecanismos de resistência aos antibióticos, estão inclusos a diminuição da 

permeabilidade da membrana externa bacteriana, a perda de porinas, modificações nos sítios de 

ligação dos antibióticos, a hiperexpressão de bombas de efluxo e a produção de β-lactamase 

(Martins et al., 2013). Contudo, o fator que mais contribui mundialmente para a propagação 

rápida de cepas multirresistentes em ambientes hospitalares é a aquisição de genes de 

resistência e a produção de enzimas β-lactamases (Chuang et al., 2014). Pois, elas se 

disseminam principalmente por meio de plasmídeos, transposons e integrons, além do elemento 

de inserção ISAba1 localizado entre genes de resistência como blaOXA-23, blaOXA-24 e 

blaAmpC, que têm sido associados ao aumento da resistência aos carbapenêmicos 

(especialmente penicilinas e cefalosporinas) (Martins et al., 2012). Além de possuir uma 

resistência inata a vários antibióticos, a plasticidade genômica de A. baumannii é programada 

para adquirir ou regular de forma positiva genes de resistência, diminuindo assim as opções 

tratamentos eficazes e aumentando as taxas de mortalidade (Gallagher; Baker, 2020). 

Dessa forma, o tratamento desta bactéria é complicado devido à sua capacidade de 

desenvolver resistência aos antimicrobianos. Diante do exposto, três classes de antibióticos 



também estão inseridas neste cenário. Ciprofloxacino (CIP) é um antibiótico que pertence ao 

grupo das fluoroquinolonas, conhecido por ser amplamente utilizado no tratamento de diversas 

infecções bacterianas devido à sua eficácia e ao amplo espectro de ação contra bactérias tanto 

Gram-positivas quanto Gram-negativas (Yu et al., 2020). Seu mecanismo de ação consiste em 

controlar o excesso de enrolamento no DNA bacteriano, um processo essencial para a 

replicação, recombinação e reparo do DNA, ao se conectar e inibir as enzimas da DNA girase. 

Como resultado, o ciprofloxacino interfere no crescimento e na reprodução das bactérias, 

levando à sua morte. (Hooper et al., 2016; Yang, et al., 2018).  

O meropenem (MPN) é um antibiótico que pertence à classe farmacêutica dos 

carbapenêmicos, são moléculas pertencentes aos β-lactâmicos e são considerados a maior e 

mais importante classe de agentes antibacterianos utilizados clinicamente em humanos 

(Steffens et al., 2021). Conhecido por seu extenso espectro de atuação e alta eficácia contra 

bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, o MPN é recomendado para o tratamento de 

diversos tipos de infecções, incluindo aquelas causadas por organismos que produzem β-

lactamases, sendo considerado uma opção de última linha para infecções graves ou causadas 

por bactérias resistentes a outros antimicrobianos (Penido, 2019). No contexto do aumento da 

resistência bacteriana, é crucial salientar o papel dos antibióticos beta-lactâmicos. Estes 

antimicrobianos possuem uma estrutura e mecanismo de ação similares, consistindo na inibição 

da formação do peptidoglicano, que é essencial para a parede celular das bactérias (Vanegas, 

2020).  

A ceftriaxona (CRO) é um antibiótico de amplo espectro pertencente à classe das 

cefalosporinas de terceira geração utilizada como alternativa às penicilinas no tratamento de 

infecções graves (Gonzalez et al., 2019).  Age inibindo a síntese da parede celular bacteriana, 

um mecanismo de ação comum entre os antibióticos beta-lactâmicos, ao qual pertencem as 

cefalosporinas. Isso resulta na morte celular bacteriana, tornando-a eficaz contra uma ampla 

gama de organismos patogênicos (Heffernan et al., 2022). 

Os fármacos comumente empregados, muitas vezes se mostram ineficazes devido 

ao surgimento de cepas resistentes. Isso ressalta a necessidade urgente de se desenvolverem 

novos protocolos de tratamento e alternativas terapêuticas para combater essa bactéria (Cunha, 

2019). 

 

 

 

 



2.4 Óleos essenciais 

 

Os óleos essenciais (OEs) são os compostos simples com solubilidade limitada, 

líquidos, odoríferos e voláteis encontrados nas plantas aromáticas. Em síntese, são misturas de 

compostos físico-químicos de sua própria natureza que, juntos, conferem ao óleo um cheiro 

único (Silva, 2018). A sua composição química é estabelecida por fatores genéticos, contudo, 

outros fatores também podem carrear em alterações na produção dos metabólitos secundários 

(Silva, 2017), esses fatores podem ser externos (climáticos, agronômicos e antrópicos), que os 

tornam extremamente variáveis qualitativa e quantitativamente ao longo do tempo (Napoli et 

al., 2021).  Dessa forma, esses metabólitos representam uma interconexão entre as plantas e o 

meio ambiente (Silva, 2017).  

Segundo Díaz e colaboradores (2017), o OEs exerce função antimicrobiana, não 

matando o próprio microrganismo, mas afetando diretamente vários eventos-chave durante a 

infecção. Dessa forma, é possível observar que esses óleos evidenciam promissoras atividades 

biológicas como agentes bactericidas, fungicidas e parasiticidas. Podendo dessa forma ser um 

agente crucial na guerra de doenças causadas por bactérias e fungos (Heffernan et al., 2022). 

Logo, os OEs têm se mostrado muito promissores quando usados isoladamente e em 

combinação com antibióticos clínicos para eliminar bactérias multirresistentes, tornando-se 

alvo de importantes pesquisas que visam melhorar a qualidade da população e a expectativa de 

vida (Melo et al., 2019).  

Todavia, apesar de seu vasto potencial de aplicação, os OEs assim como qualquer 

outro medicamento, apresentam uma série de problemas que têm limitado seu uso em larga 

escala até o momento. O primeiro obstáculo encontrado se deu sobre o potencial de toxicidade 

aguda e crônica e o surgimento de possíveis reações alérgicas. Outra dificuldade importante é 

a variabilidade química das plantas (Wojtunik-Kulesza, 2022).  

Portanto, a investigação de compostos antimicrobianos derivados de fontes 

naturais, como óleos essenciais, surge como uma abordagem promissora para combater o 

problema da resistência microbiana. Esta estratégia pode levar à descoberta de novos 

medicamentos e abordagens terapêuticas para a preservação da saúde humana (Cunha, 2019). 

 

2.5 Lippia sidoides 

 

Lippia sidoides pertence à família Verbenaceae e é conhecida na cultura popular 

como “alecrim-pimenta”, “alecrim”, “alecrim-bravo”, podendo variar de acordo com a região 



do Brasil e outros países em que se encontra. Ela possui uma maior predominância na região 

nordeste do Brasil, podendo ser encontrada, também, em outros países da América Latina.  Essa 

planta tem como característica o porte ereto, arbustivo com muitas ramificações, um caule 

grosso, podendo chegar até três metros de altura, com folhas aromáticas e flores diminutas e 

esbranquiçadas (Veras et al., 2012; Farias et al., 2012; Monteiro et al., 2007; de Morais et al., 

2016; Souza et al., 2020). Em 2018, a espécie conhecida como L. sidoides foi oficialmente 

renomeada na nomenclatura botânica, passando a ser denominada Lippia origanoides (Brasil, 

2018). 

L. sidoides é extensamente empregada na medicina tradicional devido às 

propriedades antibacterianas associadas ao seu óleo essencial. No Brasil, essa planta tem sido 

incorporada em programas governamentais de fitoterapia, em virtude de suas notáveis 

atividades terapêuticas. Esse cenário tem estimulado um crescente interesse na pesquisa por 

novas moléculas com atividade antimicrobiana presentes nesse óleo (Penteado, 2021). Dessa 

forma, por ser considerada como uma das espécies vegetais com um grande potencial para a 

geração de produtos, foi incluída na Lista Nacional de Plantas Medicinais de interesse para o 

Sistema Único de Saúde (RENISUS) (Brasil, 2009; Souza et al., 2020). 

Os OEs desta planta são formados por combinações de diversas moléculas que 

possuem características lipofílicas, aromáticas e de baixo peso molecular.  Estudos comprovam 

que esses óleos podem ser constituídos por diversos complexos, como por exemplo: álcoois, 

cetonas, aldeídos, hidrocarbonetos entre outros, os quais são responsáveis pelas propriedades 

biológicas e físico-químicas do vegetal (Ganjewala et al., 2009). O potencial farmacológico dos 

produtos derivados de L. sidoides, destacando-se atividades como antimicrobiana, acaricida, 

anti-inflamatória, antioxidante, antifúngica e gastroprotetora (Veras et al., 2012; Farias et al., 

2012; Monteiro et al., 2007; de Morais et al., 2016; Souza et al., 2020).  

Geralmente, essas propriedades estão correlacionadas a presença de alguns 

componentes químicos proeminentes, como o E-cariofileno, o timol, o 1,8-cineol, o β-mirceno, 

e outras substâncias relevantes (Veras et al., 2012; Farias et al., 2012; Monteiro et al., 2007; de 

Morais et al., 2016; Souza et al., 2020). Alguns estudos demonstraram que o timol e o carvacrol 

possuem efeitos sinérgicos em relação às suas propriedades antimicrobianas (Vale et al., 2021; 

Sousa; Silveira et al., 2020).  

Esses compostos são classificados como monoterpenos aromáticos e são os 

principais constituintes de vários óleos essenciais extraídos de plantas aromáticas que 

proporcionam notórias características farmacológicas. (Almeida, 2015). Similares 

estruturalmente, variando apenas a posição do grupo hidroxila no anel fenólico. Estudos 



apontam que as propriedades antifúngicas e antibacterianas desses dois monoterpenos estão 

relacionadas principalmente com a interação que estes compostos possuem com as membranas 

celulares e capacidade de ligações por meio de suas hidroxilas (OH) com os grupos amina e 

hidroxilamina de proteínas presentes nas membranas, ocasionando uma alteração da 

permeabilidade das mesmas (Paul et al., 2011; Bouyahya et al., 2019). Portanto, a criação de 

substâncias sintéticas, que são modificações químicas de compostos ativos encontrados em 

plantas, representa uma nova e promissora alternativa de tratamento para cepas 

multirresistentes (Shin; Park, 2017). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo Geral 

 

Determinar a composição química, atividade antibacteriana e sinérgica do óleo 

essencial de Lippia sidoides (OELS) contra isolados clínicos de Acinetobacter baumannii 

multirresistentes. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

● Determinar a composição química dos compostos e rendimento total do OELS;  

● Avaliar a atividade antimicrobiana do OELS por disco-difusão e microdiluição 

(determinação da concentração inibitória e bactericida mínima – CIM/CBM) contra 

isolados clínicos de A. baumannii; 

● Determinar atividade sinérgica entre o OELS com antibióticos ciprofloxacino 

(CIP), meropenem (MPN), ceftriaxona (CRO) contra isolados clínicos de A. 

baumannii. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Planejamento experimental 

 

O fluxograma a seguir apresenta as principais etapas desenvolvidas no estudo, 

desde a obtenção do OELS e sua utilização nas análises microbiológicas (figura 1). 

 

Figura 1 – Fluxograma das análises que foram descritas e realizadas utilizando o OELS contra 

A. baumannii. 

 
Fonte: autoria própria (2024). CG/EM: Cromatografia Gasosa acoplada à Espectrometria de Massa; CG/DIC: 

Cromatografia Gasosa com Detector de Ionização de Chamas; CIM: Concentração Inibitória Mínima. CBM: 

Concentração Bactericida Mínima.   

 

4.2 Material botânico e obtenção de exsicata 

 

Para o presente estudo foram utilizadas as folhas de Lippia sidoides, coletadas no 

Horto de Plantas Medicinais do UNINTA (Quadro 1). 

 

 

 

 

 



Quadro 1 – Origem do material botânico utilizado neste estudo. 

Espécie Localidade Coordenadas Nº da exsicata Período da coleta 

Lippia 

sidoides 

Rua Roma, nº 67 - 

Dom Expedito, 

Sobral – CE 

Latitude: 3° 41' 

44" S 

Longitude: 40° 

20' 34"O 

26502 

Outubro de 2019 às 

08:00 horas da 

manhã 

Fonte: autoria própria (2024).  

 

4.3 Microrganismos e condições de cultivo 

 

Para este estudo foram utilizadas as cepas clínicas de A. baumannii (AB03, AB04, 

AB07, AB13), foram isoladas e identificadas por Brito (2018) no Laboratório de Microbiologia 

dos hospitais de ensino: Hospital Geral de Fortaleza (HGF), no Hospital Geral César Calls 

(HGCC) e no Hospital Universitário Walter Cantídio (HUWC) de Fortaleza, Ceará, Brasil, 

como parte da rotina hospitalar. Todas as cepas foram submetidas a determinação do perfil de 

resistência pelo sistema VITEK®2 (bioMérieux, Marcy-l’Étoile, França). E atualmente se 

encontram no Banco Biológico do Laboratório de Microbiologia e Parasitologia da Faculdade 

de Medicina da Universidade Federal do Ceará, campus Sobral (FAMED, UFC/Sobral), o perfil 

de resistência das cepas está descrito na tabela 3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabela 3 – Perfil de resistência à antibióticos das cepas A. baumannii obtidas pelo sistema 

VITEK®2. 

Espécie Cód. Fonte 
Gene 

OXA 
Resistência antibiótica 

A. 

baumannii 

AB03 Liquor OXA-24 

AMP, CPM, CFO, CAZ, CRO, CEF, 

CRX/AXETIL, CIP, GEN, IMP, MPN, 

PIP/RAZ 

AB04 
Aspirado 

traqueal 
OXA-23 

AMP, AMP/SUB, CPM, CFO, CAZ, CRO, 

CEF, CRX/AXETIL, CIP, IMP, MPN, 

PIP/RAZ 

AB07 Sangue OXA-23 

AMP, AMP/SUB, CPM, CFO, CAZ, CRO, 

CRX/AXETIL, CIP, GEN, IMP, MPN, 

PIP/TAZ 

AB13 Sangue OXA-24 

AMP, CPM, CFO, CAZ, CRO, CEF, 

CRX/AXETIL, CIP, GEN, IMP, MPN, 

PIP/TAZ 

Fonte: ROCHA, 2019; BRITO, 2018. BZP: benzilpenicilina; CLI: clindamicina; ERT: eritromicina; GEN: 

gentamicina; LEV: levofloxacino; OXA: oxacilina; SUT: sulfametoxazol+trimetoprima. AMP: ampicilina; 

AMP/SUB: ampicillina/sulbactam; CPM: cefepima; CFO: cefoxitina; CAZ: ceftazidima; CRO: ceftriaxona; CRX: 

cefuroxima; CRX/AXETIL: cefuroxima/axetil; CIP: ciprofloxacina; GEN: gentamicina; IMP: imipenem; MPN: 

meropenem; PIP/TAZ: piperacilina/tazobactam; TIG: tigeciclina.   

 

Inicialmente as cepas foram estocadas em meio Brain Heart Infusion (BHI), em 

alíquotas de 200 μL com 20% de glicerol e armazenadas a - 80ºC no Banco biológico do 

Laboratório de Microbiologia e Parasitologia da Faculdade de Medicina (FAMED, 

UFC/Sobral).  

A ativação das cepas bacterianas foi realizada a partir de uma cultura estoque 

contendo meio de cultura BHI com uma adição de 20 % de glicerol. Essa cultura de estoque foi 

previamente mantida em armazenamento a uma temperatura de -80º C.  Para iniciar a ativação, 

50 μL da cultura foi inoculada em 5 mL de meio de cultura BHI. O sistema resultante foi então 

submetido a uma incubação a 37° C ao longo de um período de 24 horas, mantendo-se 

condições de ambiente aeróbico. Após um intervalo de 18 horas, no qual as células bacterianas 

atingiram a fase de crescimento exponencial, realizou-se a quantificação ajustada do número 



de células bacterianas destinadas a cada ensaio experimental. Esse ajuste foi conduzido com 

base na densidade óptica proporcionada pelo padrão de turbidez McFarland 0.5, seguindo as 

diretrizes estabelecidas pelo Clinical and Laboratory Standards Institute M100-S25 (CLSI, 

2019). 

 

4. 4 Obtenção do óleo essencial 

 

As folhas de L. sidoides foram coletadas no Horto de Plantas Medicinais do 

UNINTA – Sobral CE, no mês de outubro de 2019 às 8:00 horas da manhã. Dado início ao 

processo de beneficiamento primário, as plantas passaram por uma avaliação na qual houve 

uma pré-seleção da mesma. A fim de eliminar qualquer material contaminante e injuriado. Após 

a seleção do material correto, as folhas frescas da L. sidoides foram preparadas para em seguida 

ser realizado o processo de obtenção do óleo essencial. A obtenção do óleo essencial da L. 

sidoides foi efetuada a partir de 150g de folhas frescas, cortadas em pequenos pedaços, 

acondicionadas em balão (5 L) juntamente com 2 L de água destilada e submetida ao processo 

de hidrodestilação em aparelho doseador tipo Clevenger, por um período de 2 horas (Figura 2).  

 

Figura 2 - Esquema do processo de extração do óleo essencial de L. sidoides por hidrodestilação 

utilizando Clevenger. 

 
Fonte: autoria própria (2024).  

 

 

 

 



Em seguida, o óleo essencial obtido foi seco com sulfato de sódio anidro e mantido 

em refrigerador até a análise. Para realizar o cálculo do rendimento, foi utilizado o peso das 

folhas frescas e o peso do óleo essencial obtido. Aplicando onde: m1 = massa de óleo extraído 

e m2 = peso das folhas: 𝑅𝑒𝑛𝑑𝑖𝑚𝑒𝑛𝑡𝑜 (%) = 𝑚1 (𝑔)𝑚2 (𝑔)   𝑥 100 

 

4.5 Análise da composição química do óleo essencial  

 

A análise do óleo essencial foi realizada por Cromatografia Gasosa acoplada a 

Espectrometria de Massas (CG/EM) no Laboratório de Cromatografia e Espectrometria 

(LACRE) do curso de Química da UVA. Foi utilizada CG/EM e CG/DIC na análise qualitativa 

e quantitativa do óleo essencial. Para análise qualitativa da composição química efetuada em 

Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (CG/EM), no equipamento da 

marca Shimadzu modelo QP-2010 Plus, quadrupolo, com impacto de elétrons a 70 eV, coluna 

HP-5MS metilpolissiloxano (30 m x 0,25 mm x 0,25 μm, Agilent), gás carreador hélio com 

fluxo 1,00 mL.min-1, temperatura do injetor a 250 °C, detector a 150 °C e linha de transferência 

a 280 °C. O forno cromatográfico foi programado da seguinte maneira: temperatura inicial de 

70 °C, com rampa de aquecimento de 4 °C.min-1 até 180 °C e acréscimo de 10 °C/min até 250 

°C ao término da corrida (34,5 min). Já a análise quantitativa da composição química do óleo 

foi efetuada em Cromatografia Gasosa acoplada a Ionização de Chama (CG/DIC, Shimadzu 

modelo GC-2010 Plus), coluna RTX-5 metilpolissiloxano (30 m x 0,25 mm x 0,25 μm), modo 

de injeção com divisão de fluxo 1:30, gás carreador nitrogênio com fluxo 1,00 mL.min-1, com 

a temperatura do injetor a 250 °C e temperatura do detector a 280 °C. A programação do forno 

cromatográfico será similar à usada nas análises realizadas em CG/EM. 

O percentual de cada constituinte foi calculado através da área de integral de seus 

picos, relacionada com a área total de todos os constituintes da amostra. Os diversos 

constituintes químicos do óleo essencial foram identificados através da comparação visual de 

seus espectros de massas com os existentes na literatura (Adams, 2017) e espectros fornecidos 

pelo banco de dados (NIST08) do equipamento e, também, pela comparação dos índices de 

retenção com aqueles existentes na literatura (Adams, 2017). Uma solução padrão de n-alcanos 

foi colocada nas mesmas condições cromatográficas da amostra, e deverá ser utilizada para 

alcançar os índices de retenção conforme descrito por Van Den Dool and Kratz (1963). 

 



4.6 Solução de OELS e antibiótico 

 

A solução estoque de OELS foi preparada na concentração de 16.000 μg/mL em 

Brain Heart Infusion (BHI, Acumedia®, Michigan, EUA) solubilizado em dimetilsulfóxido 

(DMSO) a 1 %. E para o controle, foi utilizado caldo BHI solubilizado em DMSO a 1 %. Os 

antibióticos Ciprofloxacino 2mg/mL (CIP, Fresenius Kabi Brasil Ltda, São Paulo, Brasil), 

Meropenem 1g e Ceftriaxona 1g (CRO, ABL Antibióticos do Brasil Ltda, São Paulo, Brasil) 

foram obtidos comercialmente e reconstituídos em solução salina 0,9 % estéril, e diluídos com 

caldo BHI para concentrações desejadas. 

 

4.7 Aromatograma 

  

Foi utilizado uma versão do teste de disco-difusão preconizado pelo CLSI (2019) 

conhecido como aromatograma para avaliação inicial da capacidade antimicrobiana do OELS 

(figura 3). Inicialmente, swabs estéreis foram mergulhados e rotacionados na parede interna do 

tubo no qual continham a suspensão bacteriana ajustada para 0,5 McFarland em solução salina 

a 0,9%. Após este procedimento, as placas contendo em sua superfície Mueller Hinton Agar 

(MHA, Acumedia®, Michigan, EUA) foram inoculadas. Posteriormente discos de papel de 

6mm (Larboclin®, Paraná, Brasil) foram impregnados com 10 µL do OELS, distribuídos de 

forma simétrica na superfície contendo MHA e incubados por 24 horas a 37º. A leitura do 

diâmetro do halo de inibição em milímetros foi realizada com o auxílio de um paquímetro 

(Digimess, São Paulo, Brasil) (CLSI, 2019). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Figura 3 – Representação esquemática da atividade antimicrobiana do OELS contra as cepas 

do estudo. 

 
Fonte: autoria própria (2024). 

 

4.8 Teste de microdiluição  

 

Para a análise da atividade antimicrobiana dos produtos naturais foi determinada a 

concentração inibitória mínima (CIM) em placas de poliestireno de 96 poços de fundo em “U” 

padronizada de acordo com a norma de aplicação global desenvolvida mediante o processo 

consensual do CLSI (2019). Todas as análises realizadas neste método foram realizadas em 

triplicata. Os poços foram devidamente preenchidos com 100 µL de OELS em caldo de BHI, e 

as concentrações foram decrescentes de 8.000 a 125 µg/mL. Sendo adicionado em seguida aos 

poços uma quantidade de 100 µL da suspensão bacteriana (1x106 UFC/mL). Como um padrão 

de controle negativo foi utilizado apenas meio de BHI. A incubação desta placa foi no período 

de 24 horas com a temperatura a 37ºC. Foi definido como CIM a menor concentração 

responsável por inibir o crescimento bacteriano de forma visível.  

Em seguida, foi realizada a determinação da concentração bactericida mínima 

(CBM). Nos poços onde não ocorrerem crescimento microbiano visível, foram transferidos 10 

μL com a ajuda da pipeta para placas contendo BHI.  Em condições aeróbicas, estas placas 

foram incubadas no período de 24 horas (figura 4) a 37 ºC e considerados CBM onde houve a 



menor concentração capaz de inibir completamente o crescimento microbiano na superfície 

ágar (El-guendouz et al., 2018). 

 

Figura 4 – Representação esquemática da metodologia utilizada para a determinação da 

concentração inibitória mínima (CIM) e concentração bactericida mínima (CBM) do OELS e 

antibióticos contra cepas de A. baumanni. 

 
Fonte: autoria própria (2024). 

 

4.9 Ensaio de checkerboard 

 

Para análise do efeito combinatório do OELS associado aos antibióticos CIP, MPN, 

CRO foi realizado o ensaio de checkerboard descrito por Vasconcelos et al., (2023) com 

modificações (figura 5). As cepas de A. baumannii (AB03, AB04, AB07 E AB13) foram 

selecionadas por possuírem um perfil de múltipla resistência conforme indicado pelo sistema 

VITEK®2. O OELS e os antibióticos foram previamente diluídos em uma placa de 96 poços 

em concentrações decrescentes a partir da concentração inicial de 2000 µg/mL do OELS e 2000 

µg/mL do ciprofloxacino, 2000 µg/mL do meropenem e 4000 µg/mL da ceftriaxona. Para a 

realização do ensaio, 50 μL do OELS foram dispostos em colunas (1 a 9) e posteriormente 

acrescidos 50 μL dos antibióticos, previamente diluídos nas linhas (A a H) da placa até a 

obtenção final das concentrações de 250 µg/mL de OELS, 250 µg/mL do ciprofloxacino, 250 

µg/mL do meropenem e 500 µg/mL da ceftriaxona. Assim, em cada poço obteve-se uma 

combinação de concentrações das duas substâncias. Em seguida, 100 μL dos inóculos 



bacterianos (1x 106 UFC/mL) foram adicionados aos poços e incubados a 37 °C por 24 h. 

Passado o período de incubação, o Índice de Concentração Inibitória Fracionada (ICIF), 

definida como o somatório da CIM das substâncias combinadas dividida pela CIM das 

substâncias isoladas, foi analisado e interpretado como: sinérgico (ICIF≤0,5), aditivo 

(0,5˂ICIF≤1), indiferente (1˂ICIF≤4) ou antagônico (ICIF≥4) (LEWIS et al., 2002). 

 

Figura 5 – Esquema metodológico do ensaio de checkerboard para determinação de CIM da 

combinação do OELS com CIP, MPN e CRO contra A. baumanii. 

 
Fonte: autoria própria. 

 

4.10 Análise estatística  

 

Todos os experimentos foram realizados com 3 réplicas de cada tratamento 

divididos em três experimentos. Os dados coletados possibilitaram a organização em planilha 

do Microsoft Office Excel® (Versão 2021 para Windows) e em seguida a análise estatística no 

software GraphPad Prism® (Versão 5.0 para Windows). Para a análise de diferenças entre os 

grupos foi realizado o teste de ANOVA com pós-teste de Tukey considerando o nível de 

significância de p<0,05. 

 

 

 

 

 

 

 



5. RESULTADOS  

 

5.1 Composição química e rendimento do óleo essencial de Lippia sidoides 

 

A média da massa em g do óleo essencial obtido a partir de folhas frescas de L. 

sidoides submetidas à hidrodestilação em aparelho Clevenger foi de 1,45g, e o peso da massa 

de folhas frescas utilizadas para a extração foi de 150 g que resultaram em um rendimento de 

0,97% p/p. A análise do OELS por CG/EM e CG/DIC gerou 15 picos identificáveis (ANEXO 

B). A composição química do OELS foi realizada pela análise dos padrões de fragmentação 

exibidos nos espectros de massas com aqueles presentes na base de dados fornecidos pelo 

equipamento, cálculos dos índices de retenção (IR) e de dados da literatura (ADAMS, 2017) 

que estão listados na tabela 4.  

 

Tabela 4 – Composição química do óleo essencial de Lippia sidoides (OELS) analisado por 

cromatografia gasosa acoplada a espectrômetro de massas (CG/EM) e por detector de ionização 

de chama (CG/DIC).  

Classe Composto IRcalc1 IRlit2 Área relativa (%) 

Monoterpenos de Hidrocarboneto 

α-Tujene 926 924 0,53 

α-Pineno 935 392 0,41 

β-Mirceno 989 988 1,37 

α-Terpineno 1018 1014 0,87 

p-Cimeno 1025 1020 8,18 

Limoneno 1029 1024 0,72 

ᵞ-Terpineno 1058 1054 2,07 

Monoterpeno 
Oxigenado 

Eucaliptol 1033 1026 1,14 

1-Octeno-3-ol 975 974 0,2 

Terpinen-4-ol 1180 1174 0,69 

Timol 1294 1289 76,16 

Sesquiterpeno de Hidrocarboneto 
Ipsdienol 1145 1140 0,81 

β-Cariofileno 1424 1417 5,43 



Sesquiterpenos 
Oxigenados 

Óxido de Cariofileno 1589 1582 0,44 

Fenilpropanóide Timol metil éter 1235 1232 0,82 

Total 99,84 

Fonte: autoria própria (2024). 1 Índice de Retenção calculado. 2 Índice de Retenção da literatura (ADAMS, 2017). 

 

A análise dos componentes presentes no OELS, representou 99,84% dos 

constituintes. O componente volátil mais prevalente foi o timol (76,16%) seguido por p-Cimeno 

(8,18%) e β-Cariofileno (5,43%) (figura 6). Sendo dessa forma, rico em hidrocarbonetos 

monoterpenos, monoterpenos oxigenados e sesquiterpenos oxigenados. 

 

Figura 6 – Estruturas químicas dos principais constituintes do óleo essencial das folhas frescas 

de L. sidoides.  

Fonte: PubChem Database (2024). 

 

5.2 Atividade antimicrobiana 

 

Todas as cepas testadas (n=4) apresentaram sensibilidade ao OELS. Os resultados 

da atividade antibacteriana in vitro do OELS contra as cepas de A. baumannii estão detalhados 

na tabela 5, apresentando os dados relativos ao diâmetro da zona de inibição (DZI), às 

concentrações inibitórias mínimas (CIM) e às concentrações bactericidas mínimas (CBM). 

 

 

 

 



Tabela 5 – Atividade antibacteriana do óleo essencial de Lippia sidoides contra isolados clínicos 

de A. baumanni.  

A. baumannii DZI (mm)1 CIM (µg/mL)2 CBM (µg/mL)3 CBM/CIM 

AB03 33,33 ± 1,97 500 500 1 

AB04 22,67 ± 2,13 500 2000 4 

AB07 30,67 ± 0,95 500 500 1 

AB13 21,67 ± 1,26 500 1000 2 

Fonte: autoria própria (2024). 1Diâmetros das zonas de inibição usando discos de 6mm; 2CIM: Concentração 

Inibitória Mínima; 3CBM: Concentração bactericida mínima.  

 

A avaliação antibacteriana pelo método de disco-difusão demonstrou que o OELS 

possui atividade contra as cepas testadas por apresentarem DZI variando de 21 a 33mm. Dentre 

as cepas testadas, a mais sensível ao OELS foi a A. baumannii (AB03) com DZI de 33,33±1,97, 

sendo a AB13 a que apresentou menor DZI (21,67±1,26). Conforme os resultados obtidos pelo 

teste de microdiluição, as cepas deste estudo mostraram ser sensíveis ao OELS apresentando 

CIM de 500 µg/mL para todas as estirpes testadas. O efeito bactericida, avaliado pela CBM, 

permaneceu na mesma concentração de CIM, com exceção para duas estirpes, A. baumannii 

(AB13 e AB04). 

 

5.3 Atividade sinérgica 

 

Foram testadas diferentes combinações dos antibióticos (CIP, MPN e CRO) e 

OELS para cada cepa de A. baumannii, sendo o efeito sinérgico para as cepas AB04 (CIP) e 

AB07 (MPN), aditivo para AB03 (CIP), AB04 (MPN, CRO), AB07 (CIP) e AB13 (CRO), e 

indiferente para AB03 (MPN, CRO), AB07 (CRO) E AB13 (MPN) conforme listado na tabela 

6 a seguir.  

 

 

 

 

 

 

 



Tabela 6 – Efeito combinatório do óleo essencial de Lippia sidoides com os antibióticos 

Ciprofloxacino (CIP), Meropenem (MPN) e Ceftriaxona (CRO) contra isolados clínicos de 

Acinetobacter baumannii. 

Cepa Composto 
CIM1 (µg/mL) 

ICIF2 Interpretação Redução 
Individual Combinado 

AB03 

OELS 500 250 
0,75 Aditivo 

2x 

CIP 125 31,2 4x 

OELS 500 1,35 
4 Indiferente 

370x 

MPN 31,2 125 0,2x 

OELS 500 250 
1,5 Indiferente 

2x 

CRO 125 125 1x 

AB04 

OELS 500 125 
0,5 Sinérgico 

4x 

CIP 125 31,2 4x 

OELS 500 1,95 
1 Aditivo 

256x 

MPN 62,5 62,5 1x 

OELS 500 250 
1 Aditivo 

2x 

CRO 250 125 2x 

AB07 

OELS 500 7,81 
1 Aditivo 

4x 

CIP 7,8 7,81 1x 

OELS 500 1,95 
0,25 Sinérgico 

256x 

MPN 125 31,2 4x 

OELS 500 125 
1,25 Indiferente 

4x 

CRO 125 125 1x 

AB13 
OELS 500 3,90 

1 Aditivo 
128x 

CIP 31,25 31,2 2x 



OELS 500 250 
2,5 Indiferente 

2x 

MPN 62,5 125 0,5x 

OELS 500 3,90 
1 Aditivo 

128x 

CRO 250 250 1x 

Fonte: autoria própria (2024). 1Concentração Inibitória Mínima; 2Indice de Concentração Inibitória 

Fracionada. 

 

Os ICIFs foram comparados para indentificar possível diferença estatística entre as 

combinações, entretanto, após plotar os valores, observou-se que os grupos em comparação não 

obtiveram diferença, quando considerado p<0,05 (figura 7). 

 

Figura 7 – Comparação do Índice de Concentração Inibitória Fracionada Média (ICIFi) para o 

OELS em combinação com os antibióticos Ciprofloxacino, Ceftriaxona e Meropenem contra 

cepas de A. baumani. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: autoria própria (2024). 

 

 

 

 

 

 



6 DISCUSSÃO 

 

Na presente pesquisa o rendimento do OELS coletado foi de 0,97% (± 0,07). O 

aproveitamento apresentado pelo OELS foi maior que o obtido por Guimarães et al., (2014), 

igual a 0,87% (± 0,23). Em seu estudo Monteiro et al., (2021), encontraram rendimento médio 

do OELS de 13,08 g (4,36%, p/p), enquanto Gomes et al., (2008), identificaram que os 

rendimentos das amostras do óleo essencial de Lippia sidoides foram de 2.93%, 2.93%, 2.80%, 

3.00% e 2.80% e variam de acordo com o horário coleta, sendo o horário de 14:00h para coleta 

da planta o que forneceu o maior teor de óleo. No presente estudo, as folhas de Lippia foram 

coletadas as 08:00h, o que pode ser um fator influenciador no percentual de rendimento, 

diferindo dos demais autores. 

A composição química do óleo essencial de L. sidoides deste estudo apresentou 

como constituintes majoritários o timol (76,16%), p-Cimeno (8,18%) e β-Cariofileno (5,43%). 

Enquanto Monteiro et al., (2021), identificaram principalmente monoterpenóides oxigenados 

(80,3%) na composição do seu óleo, sendo os majoritários o timol (76,6%), seguido por p-

cimeno (6,3%) e (E)- ɣ-cariofileno (5,0%), Santos et al. (2023), encontrou em uma 

concentração menor os valores de Timol (23,89%), carvacrol (21,78%) e p-cimeno (18,87%). 

Em um estudo feito por Texeira et al. (2023), os principais constituintes do óleo essencial foram 

carvacrol (41,51%), p-cimeno (18,36%) e γ-terpineno (17,03%). Guimarães et al. (2014) 

identificou na composição de seu óleo carvacrol (isômero do Timol, 26,44%) e o 1,8- cineol 

(22,63%) no óleo de L. sidoides, com a quantidade inferior do que a encontrada neste estudo. 

Diferindo parcialmente de relatos anteriores que encontraram o timol como 

composto majoritário, Nonato et al., (2022) identificaram P-cimeno (44,83%), timol (29,92%) 

e eucaliptol (8,52%) como os compostos majoritários. Outro estudo apresentou o 1,5 cineol 

como composto majoritário, seguido de carvacrol e p-cimeno (Ribeiro et al., 2021). De maneira 

geral, supõe-se que o potencial biológico dos óleos essenciais está atribuído aos seus 

componentes majoritários. Neste contexto, os terpenóides, como o timol, demonstram atividade 

antibacteriana por meio do grupo funcional que atua na membrana externa das bactérias, 

alterando a permeabilidade e/ou fluidez das membranas, afetando suas proteínas e enzimas 

periplasmáticas, culminando na morte celular (Cunha et al., 2018).  

Diversos elementos podem influenciar o metabolismo das plantas, alterando 

significativamente tanto a produção quanto a composição dos componentes do óleo essencial. 

Entre esses fatores estão a variação sazonal, as mudanças de temperatura, o ciclo circadiano, a 

quantidade de luz recebida, a disponibilidade de água e nutrientes, a altitude e o ataque de 



patógenos (Nazarro et al., 2013). Essas variáveis podem ser responsáveis pelas diferenças 

observadas nos aspectos qualitativos e quantitativos dos óleos essenciais analisados nesta 

pesquisa em comparação com os óleos reportados em outros estudos da literatura. 

Quanto aos ensaios de atividade antibacteriana, na presente pesquisa foi possível 

verificar inibição do crescimento por disco-difusão de cepas A. baumannii entre 21,67 e 33,33 

mm. Velascos et al. (2007), observou a atividade do óleo essencial de L. sidoides contra A. 

baumannii multirresistente com halos de inibição variando de 29 a 31 mm e contra S. aureus 

resistentes à meticilina (MRSA), exibindo halos de inibição com diâmetros entre 26 e 38 mm. 

Já no estudo de Ribeiro et al. (2021), foi realizado testes com diferentes concentrações do OELS 

contra as cepas Gram-positivas S aureus SA1199-B e Gram-negativas A. baumannii HUT41, 

obtendo maiores halos de inibição na maior concentração testada. De acordo com a 

concentração para S. aureus SA1199-B os halos variaram de 12 a 37 mm e para A. baumannii 

HUT41 de 12 a 45 mm.  Em 2021, Trindade et al., relatam em sua pesquisa o efeito do mesmo 

óleo essencial sobre a capacidade de crescimento de P. aeruginosa, constatando zonas de 

inibição bacteriana numa média de 9 e desvio padrão de ±0,058 e para Salmonella choleraesuis 

a média de 10,67 e desvio padrão de ±1,25. Já Penteado et al. (2021), encontrou um halo de 

inibição para cepas de S. aureus ATCC 13565 (46,0±0,0) e para S. typhimurium ATCC 13311 

(51,0±0,5). 

Segundo Souza et al. (2018), considera-se que os extratos de plantas possuem uma 

atividade antimicrobiana eficaz quando a CIM < 100 µg/mL, atividade moderada com uma 

CIM de 100 a 500 µg/mL, fraca atividade com uma CIM de 501 a 1000 µg/mL e inativo com 

uma CIM > 1000 µg/mL. Assim, verificou-se que A. baumannii apresentou CIM (500 µg/mL) 

e CBM (500 a 2000 µg/mL) independente do perfil de resistência antibiótica. Segundo as 

diretrizes do CLSI (2019), um composto é considerado bactericida se a proporção entre a CBM 

e a CIM estiverem no intervalo de 1 a 4. Caso essa proporção exceda 4, é classificado como 

bacteriostático, significando que ele é capaz de reduzir o número de bactérias, mas não de 

induzir a morte celular. Dentro dessas definições, o OELS teve ação bactericida para todas as 

cepas testadas, pois as relações CBM/CIM foram de 1 para A. baumannii (AB03 e AB07), 2 

para A. baumannii (AB13) e 4 para A. baumannii (AB04). Isso ocorre pelo fato que os OEs 

possuem compostos ativos que são capazes de penetrar na estrutura lipídica da parede celular 

da bactéria, ocasionando a desnaturação das proteínas e na ruptura da membrana celular, 

levando ao extravasamento do citoplasma, lise celular e consequentemente, à morte bacteriana 

(Rocha et al., 2013).  



Com um maior valor de CIM do que o descrito neste estudo, Quiguanás-Guarín, et 

al. (2021), encontrou resultados de CIM de 1.808 µg/mL semelhante para cepas de 

Acinetobacter spp. ATCC 49139, Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae 

ATCC 13882 e CIM de 5.424 µg/mL para Staphylococcus aureus ATCC 25923 com óleo 

essencial de L. origanoides (sinonímia de L. sidoides). Já Pinheiro (2021), encontrou CIM (312 

a 625 µg/mL) e CBM (312 a 1250 µg/mL) do OELS frente a isolados de E. coli e CIM (312 a 

2500 µg/mL) e CBM (312 a 2500 µg/mL) para isolados de K. pneumoniae. Em se tratando do 

óleo essencial da espécie Lippia, Bandeira et al. (2014), revelaram que este possui uma ação 

antimicrobiana mais potente contra bactérias gram-positivas, incluindo Staphylococcus aureus, 

Bacillus subtilis e Micrococcus flavus. Velascos et al. (2007), estudou a forte atividade 

antibacteriana do óleo essencial de L. sidoides contra vinte e três cepas de S. aureus resistentes 

à meticilina (MRSA), exibindo valores de CIM entre 20 e 40 µg/mL e contra cinco cepas de A. 

baumannii com valores de CIM de 20 µg/mL.  

Além de seus efeitos isolados, os óleos essenciais podem exibir um efeito sinérgico 

quando combinados entre si ou com antibióticos (Orchard et al., 2017; Lee; Leung; Wong, 

2014). Nesta pesquisa foram obtidos resultados sinérgicos para as cepas AB04 (CIP) e AB07 

(MPN), aditivo para AB03 (CIP), AB04 (MPN, CRO), AB07 (CIP) e AB13 (CRO), e 

indiferente para AB03 (MPN, CRO), AB07 (CRO) E AB13 (MPN). Em 2006, Oliveira et al. 

relataram que na maioria das interações das cepas Gram-negativas (E. coli), o OELS apresentou 

efeito sinérgico ou indiferente à atividade dos antibióticos (ampicilina, cefalotina, 

cloranfenicol, gentamicina e tetraciclina). A combinação do óleo essencial de L. origanoides 

com antibióticos aminoglicosídeos apresentou efeitos sinérgicos, resultando em uma redução 

de 10 vezes na CIM para a neomicina e a amicacina contra uma cepa de S. aureus MRSA 

(Barreto et al., 2014). 

Os resultados do checkerboard no estudo de Correia (2018) mostrou que a 

combinação da OELS com eritromicina diminuiu a CIM do antibiótico de 62,5 µg/mL para 

15,6 µg/mL frente a cepa de S. aureus de isolados clínicos multirresistentes e ainda conseguiu 

reduzir a CIM do antibiótico para 1,95 µg/mL frente a outras cepas de S. aureus. Apesar da 

redução na CIM, a combinação de tratamentos não altera a resistência do S. aureus, já que, 

conforme estabelecido pelo CLSI em 2019, apenas CIM inferiores a 0,5 µg/mL para esse 

microrganismo indicam sensibilidade à eritromicina. 

Além da reconhecida relevância e dos efeitos sinérgicos já estabelecidos, alguns 

autores corroboram a noção de que combinações que resultam em aditividade também podem 

ser igualmente eficazes. Isso se deve à sua capacidade semelhante de causar danos à membrana 



(Yang et al., 2017; Melo et al., 2019). Nesta pesquisa verificou-se tanto o efeito sinérgico, 

aditivo como indiferente nas combinações do OELS e os antibióticos (CIP, MPN, CRO), 

chegando a apresentar em uma das combinações uma redução de 370x na concentração de 

OELS. Pesquisas mais recentes destacam que a redução da virulência surge como uma 

abordagem promissora no enfrentamento de infecções bacterianas prejudiciais (Dong et al., 

2020). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



7 CONCLUSÃO 

 

O óleo essencial (OE) extraído de folhas frescas de L. sidoides, colhidas no Ceará, 

Brasil, mostrou eficácia antibacteriana contra cepas de A. baumannii resistentes a múltiplas 

drogas. Foi também observada a interação sinérgica entre OELS e os fármacos CIP, MPN, 

quando testados as A. baumanni AB04 e AB07, respectivamente; aditiva para a combinação 

com CIP (AB03, AB07, AB13), MPN (AB04), CRO (AB04, AB13), e indiferente para MPN e 

CRO (AB03), CRO (AB07) e MPN (AB13). Com base nos resultados alcançados, faz-se 

necessário a realização de mais pesquisas que possam confirmar com o potencial biotecnológico 

do OELS. Até o momento, nossos dados apontam para o OELS como uma alternativa 

promissora no tratamento e prevenção de doenças infecciosas. 
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ANEXO A: EXSICATA (N° HUVA 26502) Lippia sidoides 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ANEXO B: CROMATOGRAMA E TABELA DE CONSTITUINTES SECUNDÁRIOS 
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