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SANTANA, Lucas Wesley Vieira de. Avaliagcdo da atividade biolégica do 6leo
essencial de Schinus terebinthifolius frente a isolados clinicos provenientes da
mucosa vaginal. 2025. Numero total de folhas. Trabalho de Conclusdo de Curso
(Graduacéo em Biomedicina) — Universidade Federal de Pernambuco, Recife, 2025.

RESUMO

Infecgcbes causadas por Candida albicans e Streptococcus agalactiae
apresentam relevancia clinica, principalmente em gestantes, pois resultam em
complica¢gBes neonatais graves. Diante da crescente resisténcia aos antimicrobianos
convencionais, faz-se necessaria a busca por novas alternativas terapéuticas. Nesse
contexto, os 6leos essenciais, conhecidos por apresentarem diversas propriedades
terapéuticas, como antimicrobiana e anti-inflamatéria, emergem como potenciais
candidatos. O presente estudo objetivou avaliar a atividade antimicrobiana do 0Oleo
essencial de Schinus terebinthifolius frente a isolados clinicos de Candida albicans e
Streptococcus agalactiae, assim como testar a sua toxicidade. Para analise
antimicrobiana, foram testados 5 isolados de cada microrganismo obtidos a partir de
amostras de secrecdo vaginal. A Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) e
Concentracdo Fungicida/Bactericida Minima (CFM/CBM) foram determinadas pelo
método de microdiluicdo, seguindo diretrizes do CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Insitute). Os resultados demonstraram que o Oleo essencial apresenta
atividade antimicrobiana limitada frente aos isolados. No ensaio de toxicidade em
células mononucleares do sangue periférico (PBMCs) através do ensaio de viabilidade
celular por MTT, a IC50 do 6leo essencial foi superior a 100 pg/mL, sugerindo baixa
toxicidade aguda nas células humanas. Dessa forma, o presente estudo reforca a
importancia da pesquisa de produtos naturais na busca de novas abordagens
terapéuticas contra infeccdes microbianas, especialmente, no atual contexto de

resisténcia antimicrobiana.

Palavras-chave: Plantas medicinais. Candida albicans. Streptococcus

agalactiae. Infeccdo vaginal.



SANTANA, Lucas Wesley Vieira de. Assessment of the Biological Activity of
Schinus terebinthifolius Essential Oil Against Clinical Isolates from the Vaginal
Mucosa. 2025. Numero total de folhas. Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduacédo
em Biomedicina) — Universidade Federal de Pernambuco, Recife, 2025.

ABSTRACT

Infections caused by Candida albicans and Streptococcus agalactiae have
significant clinical relevance, particularly in pregnant women, as they can lead to
severe neonatal complications. Given the increasing resistance to conventional
antimicrobials, the search for new therapeutic alternatives is essential. In this context,
essential oils, known for their various therapeutic properties, such as antimicrobial and
anti-inflammatory effects, emerge as potential candidates. This study aimed to
evaluate the antimicrobial activity of Schinus terebinthifolius essential oil against
clinical isolates of Candida albicans and Streptococcus agalactiae, as well as assess
its toxicity. For the antimicrobial analysis, five isolates of each microorganism were
tested, obtained from vaginal secretion samples. The Minimum Inhibitory
Concentration (MIC) and Minimum Fungicidal/Bactericidal Concentration (MFC/MBC)
were determined using the microdilution method, following the guidelines of the Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI). The results demonstrated that the essential
oil exhibited limited antimicrobial activity against the tested isolates. However, when
evaluating the toxicity of the essential oil on peripheral blood mononuclear cells
(PBMCs) through the MTT cell viability assay, the IC50 was greater than 100 pg/mL,
suggesting low acute toxicity in human cells. Thus, this study reinforces the importance
of researching natural products in the search for new therapeutic approaches against

microbial infections, especially in the current context of antimicrobial resistance.

Key words: Medicinal Plants. Candida albicans. Streptococcus agalactiae.

Vaginal infection.
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INTRODUCAO

A microbiota humana representa um conjunto de microrganismos que habitam
o interior e a superficie do corpo humano. A microbiota tem sido amplamente
investigada pela comunidade cientifica, visando compreender seu papel em processos
infecciosos e na manutencdo da saude do organismo (Al-Nasiry et al.,, 2020).
Recentemente, as pesquisas sobre a microbiota do trato genital feminino tém ganhado
destaque, devido ao seu papel crucial na manutencéo da salde vaginal e prevengao
contra patdégenos infecciosos. Além disso, desequilibrios do microbioma levam ao
desenvolvimento de infecgbes, problemas reprodutivos e complicagdes na gravidez
(Wei et al., 2022).

Streptococcus agalactiae, € um microrganismo que faz parte da microbiota
feminina, e coloniza os tratos gastrointestinal e geniturinario de maneira assintomatica
(Melo et al., 2016). No entanto, S. agalactiae € um importante patdbgeno neonatal,
responsavel por casos de pneumonia, bacteremia e meningite em recém-nascidos,
podendo gerar danos permanentes no neonato, como deficiéncias neurologicas e
psicomotoras, sendo importante a prevencao da infeccao (Barros et al., 2022).

Outro microrganismo presente na mucosa geniturinaria feminina é a Candida
albicans, uma levedura que coloniza assintomaticamente a mucosa oral e vaginal, a
pele e o trato gastrointestinal de individuos saudaveis. Sendo a espécie responsavel
pelo maior niumero de infec¢des fungicas em neonatos, pois coloniza pele e mucosas
via transmissédo vertical (durante o parto vaginal) ou horizontal (hospitalar) (Suarez et
al., 2024).

Um dos meios que demonstrou eficacia na prevencao de infec¢cdes maternas e
neonatais por cepas de S. agalactiae, é a antibioticoterapia intraparto, sendo
recomendada pelo “The Centers for Disease Control and Prevention” (CDC), porém
sua adocao generalizada, tem despertado a preocupacdo em relacdo ao surgimento
de resisténcia a antimicrobianos, que vem causando um numero crescente de falhas
de tratamento (Dashtizade, 2020). A resisténcia a antimicrobianos também vem sendo
observada em cepas de C. albicans, além disso, os antifungicos disponiveis
comercialmente sao reconhecidos por frequentemente causar efeitos secundarios
(Santos, 2024).

Uma das plantas medicinais que é utilizada como alternativa aos

antimicrobianos no tratamento de vulvovaginites é a Schinus terebinthifolius. Um
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membro da familia Anacardiaceae que apresentam atividade anti-inflamatéria e
antibacteriana, devido a presenca de substancias como: biflavonoides, &cido
terebintifélico, esquinol e acido hidroximicadienoico (Figueiredo Filho et al., 2025).
Popularmente conhecida como aroeira-vermelha, S. terebinthifolius € amplamente
encontrada na costa brasileira, estando distribuida do nordeste ao sul do pais, e seus
extratos jA demonstraram atividade antimicrobiana eficaz (Almeida-Silva et al., 2022).
Seu Oleo essencial, demonstrou eficaz atividade antimicrobiana contra algumas
espécies bacterianas, como Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae,
Proteus vulgaris, Staphlyococcus aureus e algumas espécies de fungos
(Amorim;Santos, 2013; Figueiredo et al., 2025).

Frente a isso, 0 presente estudo busca avaliar a presenca de atividade
antimicrobiana do 0leo essencial de S. terebinthifolius contra isolados clinicos de

S.agalactiae e C.albicans.provenientes da mucosa vaginal.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 AMICROBIOTA VAGINAL E SEU PAPEL NA SAUDE FEMININA

O corpo humano é colonizado por varios microrganismos, o que inclui bactérias,
virus, protozoarios e fungos, compondo a microbiota, também chamada de
microbioma humano. A microbiota € composta por trilhdes de microrganismos, sendo
sua quantidade cerca de dez vezes superior a contagem de células humanas e
apresenta uma importante funcéo como primeira barreira de defesa perante infecgoes,
sendo essa protecdo, baseada na competicdo entre sua populacdo residente e
possiveis patdgenos (Silva et al., 2022).

A microbiota vaginal, por sua vez, € composta por uma comunidade variada e
dindmica de fungos, bactérias aeroObicas, anaerdbicas facultativas. Sendo um dos
mais importantes componentes deste microambiente, Lactobacillus spp. intimamente
relacionados na manutencdo e preservacdo da saude reprodutiva feminina
(Espinheiro et al., 2022).

Bactérias do género Lactobacillus utilizam como mecanismos para exercer o
papel de protecdo contra patdogenos, a reducdo do pH vaginal, resultante da
degradacao do glicogénio produzido pelas células vaginais. A metabolizacdo dessa
molécula produz acidos organicos, como isdémeros do acido latico, o que controla a
populacdo dos microrganismos presentes no Trato Reprodutor Feminino (TRF). Além
disso, os lactobacillus competem por nutrientes e espaco de adeséo ao epitélio vaginal
com outros microrganismos, além de produzirem algumas substancias
antimicrobianas como peréxido de hidrogénio (H20.) e bacteriocinas, responsaveis
por inibir o desenvolvimento de bactérias causadoras de vaginose bacteriana (Valenti
et al., 2018).

A vaginose bacteriana é a anormalidade mais comum da microbiota vaginal.
Sua ocorréncia é frequente na adolescéncia e na gravidez. Essa condi¢cdo surge
devido a substituicdo dos lactobacillus vaginais por outras espécies bacterianas,
especialmente anaerdbias (Ferreira et al., 2015).

Como a vaginose bacteriana € causada pela alteracdo da constituicdo normal
da microbiota local, ndo possui na maioria dos casos, um carater de infeccéo
sexualmente transmissivel. Nos casos de vaginose bacteriana, destaca-se como

principal causa, o crescimento excessivo da populacdo de Gardnerella vaginalis,
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geralmente associada com Mobilluncus spp. Resultando no incremento do pH vaginal,
elevando seu valor acima de 4,5, e na deplecdo da populacéo de lactobacillus. O que
culmina numa importante queda da defesa inata contra patégenos (Duarte et al.,
2019).

O desequilibrio presente na vaginose pode estar relacionado a alteracdes nos
mediadores imunoldgicos do trato genital inferior, que se relacionam as alteracdes
fisioldgicas que podem ocorrer nas mulheres. O aumento dos niveis de IL-1 beta, por
exemplo, esté frequentemente associado ao desenvolvimento de vaginose bacteriana
e outras Infeccdes Sexualmente Transmissiveis. Essa interleucina € crucial na
resposta imune inicial contra patégenos. No entanto, quando seus niveis estao
elevados, a mucosa vaginal se torna mais vulneravel a colonizacdo por patdgenos
(Ferreira et al., 2015).

Apesar de sua importancia na manutencdo da saude, a microbiota ndo é
estéatica, pois pode ser modulada ou alterada por diversos fatores e uma série de
multiplicidades comportamentais, fisiologicas, patologicas e medicamentosas, que
desencadeiam direta ou indiretamente alteracées no equilibrio do microambiente
vaginal. Comportamentos diarios influenciam diretamente a microbiota vaginal. O uso
de roupas intimas apertadas ou sintéticas e uso de produtos de higiene intima,
lubrificantes, Oleos, perfumes e duchas vaginais (que fazem uma limpeza mecanica
excessiva das bactérias comensais), sdo fatores que alteram o pH vaginal, assim
como facilitam o desenvolvimento de irritagdes. Alguns métodos contraceptivos, como
o Dispositivo Intra-Uterino (DIU), também séo responsaveis por afetarem a microbiota,
pois levam ao ressecamento da regido vaginal, contribuindo para a criacdo de um
ambiente mais susceptivel para infec¢des (Oliveira; Carneiro, 2020).

As variacdes hormonais ao longo da vida da mulher desempenham um papel
essencial na composicdo da microbiota vaginal. Durante o ciclo menstrual, por
exemplo, o aumento do estrogénio na fase folicular favorece o crescimento das
espécies de Lactobacillus spp.. Esse efeito ocorre gracas a acao desse horménio no
aumento do epitélio e a producao e depdsito de glicogénio nas células epiteliais, que
como relatado anteriormente, € um substrato indispensavel na diminuicdo do pH

vaginal (Silva et al., 2022).

ASPECTOS MICROBIOLOGICOS E CLINICOS DE STREPTOCOCCUS AGALACTIAE
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3.2.1 Os Aspectos Microbioldgicos e Identificacdo de Streptococcus agalactiae

Streptococcus agalactiae, também conhecido como Group B Streptococcus (GBS),
foi isolado e descrito pela primeira vez por Rebecca Lancefield (1933), a partir de amostras
de leite e de vacas acometidas por mastite bovina. Lancefield foi responsavel por
desenvolver um sistema de sorotipificacdo baseado em antigenos polissacaridicos da
parede celular, o que permitiu a classificacdo do género Streptococcus em diferentes
grupos. Inicialmente, sua colonizacdo em humanos ndo era conhecida, mas, em 1935
Lancefield relatou a presenca assintomatica do GBS no trato genitourinario feminino. Por
outro lado, a patogenicidade do S. agalactiae em humanos foi descrita pela primeira vez,
apenas em 1938, apds a publicacdo de trés casos de infeccdo neonatal adquirida no
periodo pos-parto (Fry, 1938).

S. agalactiae € uma bactéria que apresenta morfologia de cocos arranjados em
cadeia e reacdo tintorial gram-positiva. Possui a capacidade de produzir acido a partir da
metabolizacdo de glicose e ribose, apresenta catalase negativa e B-hemdlise. E
reconhecido por positivar em testes de identificacdo como CAMP e hidrolise do hipurato,
0s quais podem ser visualizados na figura 1. GBS’s sdo sempre encapsulados,
possibilitando classifica-los sorotipicamente gracas a seus tipos capsulares, que podem
ser compostos de glicose, galactose, N- acetilglicosamina e acido N-acetilneuraminico
(acido sialico), com a especificidade de seu sorotipo sendo determinada por diferentes

arranjos desses quatro componentes (Koneman et al., 2018).

FIGURA 1 - Testes de identificacdo de Streptococcus agalactiae. A — Teste de CAMP positivo;

B — Teste de hidrdlise do hipurato positivo

Fontes: Koneman et al., 2018; PROBAC do Brasil. 2025.

O microrganismo € subdividido em dez sorotipos, sendo eles: la, Ib, II, 1, IV, V, VI,

VII, VIII e 1X. O décimo sorotipo (IX) foi descrito em 2007. Os sorotipos dominantes variam
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regionalmente e também entre os diferentes isolados (Raabe; Shane, 2019).

As cepas de GBS do sorotipo Ill, representam 60% dos isolados de casos de sepse
neonatal, e mais de 80% dos isolados de lactentes com meningite, 0 que sugere que esse
sorotipo possuia uma maior viruléncia. O polissacarideo capsular do tipo Il € composto
por galactose, glicose, N-acetilglicosamina e suas cadeias laterais possuem galactose e
um componente terminal de &cido N-acetilneuraminico em sua composicao. Este Ultimo
componente, pode estar associado ao aumento da viruléncia observada no tipo, visto que
a presenca dessa molécula de superficie inibe a ativagcao da cascata da via alternativa do
complemento, o que impede a fagocitose (Koneman et al., 2018).

3.2.2 Os Aspectos Clinicos da Infeccéo por Streptococcus agalactiae

Apesar de colonizar o trato vaginal de maneira assintomatica, S. agalactiae adquire
relevancia clinica pois esta associado em 40-50% dos casos de meningite bacteriana
neonatal. A meningite causada por GBS pode ter uma manifestacdo precoce (antes da
primeira semana de idade), onde geralmente sdo adquiridas por transmissao vertical
durante o parto, ou pode se manifestar tardiamente (1 semana a 3 meses de idade) ou
muito tardiamente (apos os 3 primeiros meses de idade), sendo esses ultimos casos
associados a transmissdo horizontal ou hospitalar. A meningite pode levar ao
desenvolvimento de deficiéncias neurologicas e psicomotoras nessas criancas (Choi et
al., 2018).

Ademais, 0 S. agalactiae também é responsavel por casos de pneumonia e
bacteremia em neonatos, sendo um importante causador da incidéncia de morte neonatal
(Barros et al., 2022). A colonizacdo materna por GBS é o principal fator de risco para o
desenvolvimento da doenca de inicio precoce, cerca de 10-30% das mulheres gravidas
sdo colonizadas por S. agalactiae na vagina ou reto. Porém, estudos demonstram que a
utilizacdo de profilaxia por antibioticoterapia intraparto em mulheres colonizadas diminui o
risco de transmissédo vertical do GBS Sendo o padrdo para deteccdo da colonizacédo a
cultura em swabs vaginais e/ou retais. Esse esquema de triagem e profilaxia é
recomendada por varias organizacdes como o Centro de Controle e Prevencdo de
Doencas dos Estados Unidos (CDC) e a Sociedade Suica de Obstetricia e Ginecologia,
gue relatam que a adeséo a essas recomendacdes diminuiu a incidéncia da doenca de
inicio precoce por GBS (De Tejada, 2014).

No Brasil, a ANVISA adota 0 mesmo esquema de triagem, utilizando swabs vaginal



19

e retal. Ambos swabs, apés a coleta, sdo transportados no meio de Stuart. Apos a chegada
no laboratério, os swabs sdo colocados no caldo Todd-Hewit e incubados para
posteriormente serem semeados (ANVISA, 2020).

Um estudo de Alexandra-Zuniga et al. (2023) analisou 42 prontuérios de pacientes
com diagndstico de meningite neonatal, onde os pacientes que tiveram a doenca de inicio
precoce apresentaram como agentes microbiano S. agalactiae e Escherichia coli. As
alteracfes mais frequentes observadas no liquor foram hiperproteinorraquia e pleocitose,
porém, destaca-se que a auséncia dessas manifestacdes ndo descarta a presenca de um
acometimento de origem bacteriana no Sistema Nervoso Central. Destacando a
importancia dos estudos microbioldgicos, moleculares e soroldgicos para o fechamento
do diagnastico

O espectro de manifestacbes da doenca de inicio precoce inclui bacteriemia,
pneumonia, meningite, choque séptico e neutropenia. Estando presente em 50% de casos
de lactentes a termo, mas, apresentando maior taxa de mortalidade em lactentes
prematuros, os quais correm um risco de 3-30 vezes maior de desenvolverem essa forma
da doenca. Dentre os fatores que aumentam o risco de uma infeccéo de inicio precoce no
recém-nascido, destaca-se o nascimento anterior a 37 semanas de gestacao, partos onde
h& a ruptura anterior das membranas fetais superior a 18 horas e corioamnionite materna
Além da colonizacdo macica, bacterilria e bacteriemia pos-parto por GBS (Koneman et
al., 2018).

A doenca de inicio tardio, também apresenta como uma de suas principais
manifestacdes a meningite, com incidéncia de 30-40% dos casos, também apresenta
bacteriemia em 40% dos casos. Além de apresentar uma morbidade significativa a longo
prazo para esses bebés, onde 20% dos que sobrevivem a meningite causada por GBS,
acabam apresentando graus de comprometimento do neurodesenvolvimento (NDI) que
variam de moderado a grave. Comprometimento este, que é causado pela acdo das
citocinas liberadas em resposta a presencga do patdgeno (IL-1pB, IL-6, IL-8 e TNF-a), que
causam danos aos orgaos fetais, levando ao desenvolvimento da Sindrome da Resposta
Inflamatéria Fetal (FIRS), caracterizada pelo estado de inflamacéo sistémica exacerbada,
gue resulta na disfuncionalidade multissistémica dos érgaos (Stephens; Charnock-Jones;
Smith, 2023).
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3.2.3 O Tratamento Para Streptococcus agalactiae e Seus Desafios

Os medicamentos que podem ser prescritos para o tratamento de GBS devem atuar
na inibicdo da sintese de parede celular, sintese proteica ou na DNA girasse. A
antibioticoterapia comum possui limitacbes pois sdo capazes de atravessar a barreira
placentéaria e causar prejuizos a saude do feto, dificultando a prescricdo e administracéo
de antibiéticos em gestantes. Nesses casos, recomenda-se a prescricao de antibidticos
como: penicilina, amoxicilina, ampicilina, cefalexina e nitrofurantoina. E em casos onde a
paciente apresente reacdes de hipersensibilidade a penicilina, € recomendado o uso de
clindamicina ou eritromicina (CDC, 2010).

Em um estudo realizado por Ribeiro et al. (2021) utilizando um campo amostral
composto por 50 gestantes de alto risco atendidas em um hospital regional do estado do
Para, esses antimicrobianos foram analisados para os isolados de S. agalactiae, e foi
possivel observar que as penicilinas e cefalosporinas testadas ndo apresentaram boa
sensibilidade (in vitro). Das cepas analisadas, 88,2% eram multirresistentes e
apresentaram resisténcia a eritromicina, ampicilina, penicilina, ciprofloxacina e tetraciclina.
Com relacéo ao perfil de sensibilidade, 100% dos isolados se mostraram sensiveis a
meropenem, vancomicina e linezolida.

A linezolida ndo é recomendada devido aos relatos de mielossupressao, expondo
a gestante a quadros de anemia, além de aumentar o risco de infeccbes devido a
leucopenia e o risco de sangramentos, por conta da trombocitopenia. Além disso a
vancomicina néo é recomendada por conta de sua nefrotoxicidade (Rang et al., 2016).

Alguns dos mecanismos de resisténcia apontados para as cepas de GBS estéao
relacionados a genes como tetM, tetO, tetK, ermB. ermA. e mefA. Tendo sido relatado a
transcricdo desses genes de resisténcia em varios paises como Brasil, Franca, Republica
Checa, Ird e Espanha, sua distribuicdo esta expressa na Tabela 1 (Jaramillo-Jaramillo et
al., 2018).

Os genes de resisténcia ermA, ermB e mefA estdo relacionados com a resisténcia
macrolidio-lincosamida. O gendtipo ermA e mefA confere a resisténcia a eritromicina
enquanto o microrganismo é sensivel a clindamicina. Enquanto no genoétipo ermB a
bactéria apresenta-se resistente tanto a clindamicina quanto a eritromicina. (Koneman et
al. 2018).

A resisténcia do GBS a tetraciclinas é atribuida a proteinas de efluxo codificadas

pelos genes de resisténcia TetK e TetL, essas proteinas associadas a membrana da célula
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bacteriana exportam as moléculas de tetraciclina, reduzindo a sua concentracao
intracelular, protegendo os ribossomos da bactéria. Além disso, também € atribuida as
Proteinas de Protecdo Ribossomal codificadas pelos gens TetM e TetO, que impedem
diretamente a acédo da tetraciclina. Esse mecanismo confere um espectro de resisténcia
mais amplo do que o observado em bactérias que tem a resisténcia mediada pelas
proteinas de efluxo (Zakerifar et al., 2023)

TABELA 1 - Prevaléncia (%) dos genes de resisténcia em diferentes paises do mundo

Prevaléncia da resisténcia genotipica por Pais
Gene de Resisténcia

Prevaléncia (%) Pais de isolamento
92 Brasil
100 Franca
eV
68 Espanha
47 Republica Checa
19 Brasil
4 Franca
e
25 Espanha
16 Republica Checa
0 Franca
ek
23 Republica Checa
16 Brasil
19 Ira
erms
73 Franca
35 Republica Checa
0 Brasil
ermA 9 Franca
9 Republica Checa
0 Brasil
13 Ira
metA
15 Franca
13 Republica Checa

Fonte: Adaptada de Jaramillo-Jaramillo et al., 2018
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3.3 ASPECTOS MICROBIOLOGICOS E CLINICOS DE CANDIDA ALBICANS:

3.3.1 Os Aspectos Microbioldgicos de Candida albicans

O género Candida compde o principal grupo de leveduras capazes de causar
infeccdes oportunistas em humanos, sendo composto por cerca de 150-200 espécies, como
Candida albicans, Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida parapsilosis e Candida
krusei, as quais sdo algumas das espécies do género de maior importancia clinica e
epidemiolégica. Com maior destaque para a C. albicans, que permanece como a espécie
mais comum nas infec¢cdes humanas (Vieira; Santos, 2016).

C. albicans assim como outras espécies do seu género é uma levedura polimorfica
de carater oportunista, capaz de colonizar varios sitios corporeos de maneira superficial ou
sistémica.

Morfologicamente C. albicans pode ter trés conformacdes: levedura, pseudo-hifas e
hifas. Podendo alternar entre elas de acordo com as necessidades que o microrganismo for
exposto. Sendo essas fases, um fator determinante da resisténcia a tratamentos e escape
do sistema imunologico. Normalmente, em condic¢des in vitro, C. albicans encontra- se na
sua forma leveduriforme, a qual pode ser patogénica ou colonizar assintomaticamente a pele,
mucosa oral e mucosa vaginal. Além de estar envolvida na formacéo de biofilme. Na forma
de hifa, o fungo pode escapar da fagocitose dos macréfagos, obtendo maior facilidade para
invadir os tecidos do hospedeiro e causar mais danos (Chen et al., 2020).

Cada uma dessas fases de crescimento € vital para a viruléncia e patogenicidade de
C. albicans. A forma leveduriforme esta intimamente relacionada com a disseminacéo,
enquanto a forma filamentosa (hifal) estd envolvida na invasdo e patogénese do tecido.
Essa conversdo entre as fases da C. albicans além de efetivar a colonizacao, atribui
capacidade adaptativa a fatores exdgenos como: temperatura, pO2, pCO2, pH, e
disponibilidade de nutrientes. Além de conferir protecdo contra o sistema imunologico do
hospedeiro e de outras células bacterianas e fungicas coexistentes no mesmo nicho (Mba;
Nweeze, 2020).

Ademais, C. albicans é capaz de formar biofilmes, os quais apresentam-se como um
conjunto celular com capacidade de adesdo a superficies solidas, sejam elas de carater
bidtico ou abiodtico. A formagdo do biofilme envolve etapas de aderéncia, iniciagéo,

maturacéo e dispersdo. Experimentos in vitro mostram que na fase de aderéncia o biofilme
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€ composto por células leveduriformes que se aderem a uma superficie. Durante a fase de
iniciagdo, as células aderidas formam uma camada basal composta por leveduras,
pseudohifas e hifas. Durante a fase de maturacdo essas trés estruturas comecam a ser
cercadas por uma matriz extracelular. A matriz € composta por proteinas, carboidratos,
lipidios e acidos nucleicos. Desempenhando o papel de barreira fisica, protegendo e
mantendo a estrutura do biofilme integra. J& na fase de disperséo, ha a liberacao de formas
leveduriformes para semearem novos locais. (Figura 2) (Lohse et al., 2018).

Além da capacidade de formar biofilmes, esse fungo exibe outros fatores de
viruléncia como a secrecdo de enzimas hidroliticas. S&o algumas delas: fosfolipases,
lipases e proteases. Essas enzimas tém papel na nutricdo do patdgeno, danos teciduais,
disseminacdo e no escape do sistema imune do hospedeiro. Dentre essas enzimas
hidroliticas destaque-se as Proteases Asparticas Segregadas (SAPs), envolvidas no
processo de ataque a integridade da membrana plasmatica de células infectadas (Abrao et
al., 2022; Rocha et al., 2021).

FIGURA 2 - llustracéo da formacéo do biofilme de Candida Spp.
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Fonte: Adaptada de Lohse et al. (2018)



24

3.3.2 Os Aspectos Clinicos da Infecgéo por Candida albicans

Muitas das espécies de Candida spp. sdo componentes normais da microbiota
humana, habitando o trato gastrointestinal, urogenital, pele e mucosa do trato respiratorio.
Podendo se tornar patogénicas em pacientes imunocomprometidos, e nestas
circunstancias podem causar distirbios em uma gama de 6rgéos, resultando em infeccbes
superficiais, invasivas e sistémicos. Sendo um agente infeccioso que aflige principalmente,
neonatos, idosos, diabéticos, pds-operados, transplantados, gravidas, e pacientes
submetidos a transplantes, antibioticoterapia e corticoterapia prolongadas, uso de
catéteres e nutricdo parenteral (Vieira; Santos, 2016).

Em geral, o processo patogénico da Candida tem inicio com a colonizacao,
seguida por uma infeccao superficial ou profunda antes de haver a infeccéo disseminada.
Pode-se destacar as seguintes etapas observadas durante a invaséo tecidual por C.
albicans: Adesdo as células epiteliais, colonizacdo, penetracaol/invasédo epitelial pelos
filamentos, disseminagcédo vascular e por fim a colonizacdo/penetracdo do endotélio. A
candidiase disseminada sé ocorre quando ha escape do sistema imune e acesso a
corrente sanguinea, podendo ocorrer por vias naturais (p. ex. penetracdo de células
epiteliais superficiais das mucosas) e por vias artificiais (p. ex. dispositivos medicos,
processos cirdrgicos e antibioticoterapia prolongada). Este ultimo meio de acesso é
facilitado pela formacéo do biofilme (Mba; Nweeze, 2020).

As infeccBes causadas por Candida podem ser invasivas, atingindo diversos
orgaos e a corrente sanguinea (p. ex: candidiase esofagica e sistémica), e possuem como
principais portas de entrada para a candidemia a pele e o Trato Gastrointestinal (TGI), ou
podem ser superficiais, as quais sdo mais comuns, e afetam regiées como a mucosa oral,
canal vaginal e a pele (Lazo et al., 2018).

C. albicans, mostra-se um desafio por ser uma das principais causas de morbidade
em nenonatos internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTI). Prematuridade, baixo
peso ao nascer, cateteres vasculares, nutricdo parenteral e hospitalizacdo prolongada
estdo entre os fatores de risco para candidiase invasiva em recém-nascidos. A incidéncia
de sua forma invasiva € particularmente alta em neonatos com baixissimo peso ao nascer
(<1000g9), variando de 2% para 15% (Silva; Freitas, 2021).

3.3.3 Candida albicans, Tratamento e Mecanismos de Resisténcia
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Quanto ao tratamento, habitualmente utiliza-se antifiingicos pertencentes ao grupo
das equinocandinas (p. ex. caspofungina, anidulafungina e micagungina), dos poliénicos
(p. ex. anfotericina B) e os azolicos (p. ex. fluconazol e voriconazol) (Vieira; Santos, 2017).
Porém, as espécies do género Candida de importancia clinica, apresentam resisténcia a
pelo menos uma dessas classes de antifungicos (Pristov; Ghannoum, 2019).

Os compostos azolicos sédo os agentes antifingicos mais comuns, especialmente
fluconazol, que tem sido o “padrdao ouro” no tratamento de infecgbes fungicas desde a
década de 90. Sendo a Unica opcao terapéutica em muitos paises (Domingos, 2021). O
mecanismo de acdo desta classe envolve a inibicdo da sintese do ergosterol, por meio da
inibicdo da enzima lanesterol-14-a-esterol-demetilase, alterando a estrutura e membrana
celular inibindo o crescimento fungico (Pristov; Ghannoum, 2019);

Apesar de sua eficacia, o uso indiscriminado e prolongado de fluconazol ao longo
dos anos tem aumentado a incidéncia de sua resisténcia. Candida spp. adquire resisténcia
a esse quimioterapico por meio do mecanismo de superexpressdo de transportadores
transmembranas, especialmente os membros da superfamilia do ATP binding casette
(ABC). Esses transportadores sdo bombas de efluxo, capazes de translocar farmacos
usando a hidrdlise de ATP como fonte de energia, resultando na crescente reducéo dos
niveis intracelulares dos farmacos, considerado um mecanismo critico que causa a falha
terapéutica do tratamento (Domingos, 2021).

Além do aumento da taxa de resisténcia o tratamento com fluconazol enfrenta outro
desafio, quando se trata de pacientes gestantes, as quais, como dito anteriormente, fazem
parte do grupo de importancia para disseminacdo para neonatos. A administracdo desse
antifangico ndo é recomendada, visto que este pertence a categoria D da classificacdo de
risco do Food and Drug Administration (FDA). A categoria D engloba os medicamentos
gue ao serem utilizados durante a gravidez foram associados ao aparecimento de mas-
formacdes, mas que a relacdo risco-beneficio pode ser avaliada. Porém, € comumente
evitado (Vieira et al.,2022).

3.4 PLANTAS MEDICINAIS, UMA ESTRATEGIA EMERGENTE:

Diante das limitagbes encontradas nas atuais abordagens terapéuticas, faz-se
necessaria a busca por novas estratégias, e os produtos naturais, incluindo os derivados
vegetais, tém se destacado como alternativas promissoras. O registro da utilizagéo de

plantas medicinais esta intimamente relacionado ao desenvolvimento da espécie humana,
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como observado na sociedade egipcia reconhecida por saber usar ervas aromaticas na
medicina, culinaria, cosmética e na sua arte de embalsamar corpos. O Brasil possui uma
grande diversidade de espécies vegetais, perfazendo uma grande riqueza floristica
proveniente de seus ecossistemas, onde destaca-se a mata atlantica, floresta amazonica,
cerrado e o pantanal. Toda essa diversidade tem sido relatada desde a carta de Pero Vaz
de Caminha (Rodrigues et al., 2020).

Algumas plantas sdo capazes de proteger-se contra diferentes patégenos. Sendo
capazes de expressar diferentes mecanismos de protecéo, dentre eles, pode-se citar os
inibidores de protease (IPs) que sdo uma das proteinas mais estudadas e caracterizadas.
Os IPs sdo compostos ndo nutricionais que séo expressos em tecidos de armazenamento
e inibem as enzimas digestivas de patégenos. Essas moléculas atuam como agentes
antimicrobianos, promovendo danos a membrana e a parede celular e alterando a
permeabilidade celular, o que abre porta para seu uso como antimicrobianos (Pereira et
al., 2024).

Os estudos com plantas para fins medicinais tém crescido e mostrado bons
resultados, a exemplo, as plantas do género Echinacea spp. demonstraram efeito antiviral
e terapéutico significativo contra alfaherpesvirus bovino 1 (BoHV-1), devido a inibicdo da
fixacdo, entrada e/ou saida do virus das células infectadas (Gressler et al., 2024).

Euphorbia helioscopia também demonstrou efeito antimicrobiano contra Aspergillus
niger, Trichoderma harzanumz Escherichia coli, Bacillus subtilis e Staphylococcus aureus
(Waheed et al.).

A casca de Citrus limon (Lim&o siciliano) foi reconhecida por conseguir inibir
bactérias gram-positivas, sendo sugerida para o desenvolvimento de conservantes
alimenticios e antissépticos para pele (Harfouch et al., 2019).

Outra fruta citrica a demonstrar atividade antimicrobiana foi a Citrus sinensis
(laranja-péra), cujo o 6leo essencial obtido da casca do fruto foi capaz de inibir bactérias

da familia Enterobacteriaceae (Goulart et al., 2018).

3.4.1 Oleos Essenciais, uma Futura Fonte de Novos Agentes Terapéuticos.

Um dos componentes das plantas, os 6leos essenciais (OEs), sdo substancias
complexas, cuja formagéo pode variar muito em sua composicao. E esse produto emerge
como alternativa promissora, principalmente no desenvolvimento de novas substancias

naturais, tendo demonstrado atividades antibacterianas, fungicidas, antioxidantes,
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acaricidas e antiparasitarias e antivirais. Mostraram-se eficazes contra multiplos virus de
RNA e DNA, como o virus herpes simplex tipo 1 (HSV-1) e tipo 2 (HSV-2), poliovirus,
adenovirus, virus da dengue tipo 2, influenza, Zika virus e coronavirus (Barrial-Lujan et al.,
2024; Moura et al., 2025).

Um dos OEs que tem sido estudado é o de Protium heptaphyllum, pois, por possuir
atividade anti-inflamatéria, relaxante muscular, ansiolitica e antidepressiva, vém sendo
investigado como alternativa terapéutica a ser usada para o controle de dor e melhora da
gualidade de vida de portadores de fibromialgia (Ribeiro-Lacerda et al., 2025).

Outro exemplo é observado na atividade do éleo essencial de Eucalyptus radiata
na inibicdo do crescimento de Escherichia coli isolada de amostras alimentares. Além de
inibir de maneira eficaz o crescimento do microrganismo, o 6leo essencial mostrou-se
capaz de potencializar a atividade antimicrobiana de antibidticos sintéticos (Santos et al.,
2024).

A vasta e diversificada constituicdo dos OEs permite a ocorréncia de multiplos
potenciais terapéuticos com variados mecanismos de acao. Por exemplo, pode-se citar o
do decanol presente na composicdo do OE de Etlingera elatior que é capaz de inibir a
formacédo de biofilme de isolados de Staphylococcus aureus e Candida albicans. Além
disso, esse OE demonstrou uma boa atividade antibacteriana contra S. aureus (Ferreira
et al., 2025).

3.5 O POTENCIAL TERAPEUTICO DO OLEO ESSENCIAL DE SCHINUS TEREBINTHIFOLIUS:

Schinus terebinthifolius Raddi. € uma espécie arbdrea nativa da flora brasileira,
membro da familia Anacardiacea. Possui uma ampla distribuicdo pelo territério nacional,
podendo ser encontrada do Sul ao Nordeste do Brasil, com maior frequéncia entre os
estados do Rio Grande do Sul e Pernambuco. E uma espécie bastante requisitada e
explorada por seu potencial madeireiro (mobiliario, carvdo e lenha) e ndo madeireiro
(propriedades terapéuticas), além de ser utilizada na introducédo de plantas em locais com
objetivo de restauracdo de areas degradadas (Almeida-Silva et al., 2022; Rocha et al.
2022).

E uma arvore inerme e perene, cuja floracio ocorre predominantemente entre os
meses de agosto a marco. No entanto, algumas populagbes podem apresentar mais de
um periodo de floracdo ao longo do ano. O periodo de maturacdo de seus frutos

ocasionalmente ocorre entre marco e outubro. Sua madeira apesar de ter Otimas
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propriedades fisico-mecénicas, apresenta troncos curtos e tortuosos, restringido seu uso
a construcdo de cercas e pecas decorativas, além de ser usada como lenha e matéria-
prima para producdo de carvdo. Seus frutos e sementes sdo muito utilizados como
condimentos na culinaria. Enquanto suas flores séo fonte de néctar e pdlen para abelhas
meliferas (Pereira, 2017).

S. terebinthifolius é incluida na RENISUS (Lista Nacional de Plantas Medicinais de
Interesse do Sistema Unico de Salde), sendo utilizada na medicina popular para o
tratamento de Ulceras, problemas respiratérios, feridas, reumatismo, tumores de gota,
diarreia, eventos inflamatérios, doencas de pele e artrite. Com varias dessas atividades
sido confirmadas por meio de estudos cientificos. A atividade antimicrobiana dos seus
extratos demonstrou eficacia contra espécies do género Candida, Pseudomonas
aeruginosa e Leishmania spp. (Almeida-Silva et al., 2022; Rocha et al. 2022).

FIGURA 3 - Componentes de Schinus terebinthifolius. A — Tronco; B — Inflorescéncias. C — Frutos

Fonte: Pereira, 2017

S. terebinthifolius ja € amplamente utilizada na prética clinica para tratamento de
gengivite, gastrite, vulvite, e vaginite devido a sua atividade anti-inflamatoria ndo esteroidal
conferida por alguns de seus componentes, como os biflavondides, schinol e acido
masticadienoico. Além da atividade anti-inflamatdria, a planta tem atividade antimicrobiana
gracas a compostos como terebintina, acido hidrocimicadienoico, acido teribintifélico e
acido ursolico.

Tendo demonstrado atividade in vitro contra Klebsiella pneumoniae, Alcaligenes
faecalis, Pseudomonas aeruginosa, Leuconostoc cremoris, Enterobacter aerogenes,
Proteus vulgaris, Clostridium sporogenes, Acinetobacter calcoacetica, Escherichia coli,
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Citrobacter freundii, Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus e espécies de fungos do
género Aspergillus (Amorim;Santos, 2013; Figueiredo et al., 2025).

Ademais, o 0Oleo essencial de S. terebinthifolius é rico em monoterpenos, uma
substancia envolvida diretamente na atividade antimicrobiana contra varios tipos de
bactérias e fungos. Além disso, o OE mostrou-se eficaz no controle de biofilme de
bactérias colonizadoras da cavidade oral (Ex: Streptococcus mutans, S. salivaris, S. oralis
e S. sanguis) quando utilizado como enxaguatorio, mostrando resultados semelhantes aos
da clorexidina 0,12%. Além de também haver indicacdo do OE para tratamento de

distarbios respiratérios e queimaduras (Freitas et al, 2021; Santos et al 2013).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Verificar a presenca de atividade antimicrobiana do Oleo essencial de Schinus
terebinthifolius contra cepas de Streptococcus agalactiae e Candida albicans isoladas de

amostras de secrec¢ao vaginal.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Definir a Concentracao Inibitéria Minima (CIM) para os isolados de Streptococcus
agalactiae e Candida albicans;

e Definir a Concentracdo Bactericida Minima (CBM) para os isolados de Streptococcus
agalactiae;

¢ Definira Concentracdo Fungicida Minima (CFM) para os isolados de Candida albicans;

¢ Verificar a toxicidade do éleo essencial utilizando Células Mononucleares do Sangue
Periférico
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4 METODOLOGIA

4.1 OBTENGCAO DO OLEO ESSENCIAL

O O6leo essencial de Pimenta rosa (Schinus terebinthifolius) foi adquirido
comercialmente através da empresa “Terra Flor Aromaterapia”. Segundo o laudo do
produto, o 6leo essencial de Schinus terebinthifolius, lote n°23163, o qual foi extraido de

suas sementes por meio de destilacao a vapor.

4.2 OBTENCAO DOS ISOLADOS MICROBIANOS
Para avaliacdo da atividade antibacteriana foram utilizadas 5 isolados de
Streptococcus agalactiae depositadas na Colecdo de Microrganismos (UFPEDA) e 5
isolados de Candida albicans pertencentes a colecao de Culturas (Micoteca URM, UFPE),

listados na Tabela 1

TABELA 2 - Microrganismos utilizados no ensaio de atividade antimicrobiana e seus respectivos himeros

de registros de depésito.

ISOLADOS UTILIZADOS

Candida albicans Streptococcus agalactiae
Candida albicans URM 9182 Streptococcus agalactiae 1080B
Candida albicans URM 9183 Streptococcus agalactiae 1081B
Candida albicans URM 9184 Streptococcus agalactiae 1082B
Candida albicans URM 9185 Streptococcus agalactiae 1083B
Candida albicans URM 9186 Streptococcus agalactiae 1084B

4.3 AVALIAGAO DA ATIVIDADE ANTIBACTERIANA DO OLEO ESSENCIAL

As cepas foram reativadas em meios de cultura especificos de acordo com a
particularidade de cada microrganismo. Tendo sido utilizado o caldo Muller Hinton (MH) +
sangue para Streptococcus agalactie e RPMI para Candida albicans. As suspensdes
microbianas utilizadas foram padronizadas em espectrofotbmetro no comprimento de
onda de 625 nm (D.O. 0,08-0,13), o que equivale aproximadamente a 108 UFC/mL para
bactérias, e a 530nm, equivalente aproximadamente a 108 UFC/mL para leveduras. Para

diluicdo do 6leo essencial de S. terebinthifolius foi utilizado polissorbato 20 (Tween 20) em
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concentragdes variando de 10% a 0,020%. As suspensfes dos isolados foram entdo
adicionadas aos meios de cultura especificos para os organismos (MH + sangue para S.
aglactiae e RPMI para C. albicans) em concentracéo final de 5 x 10> UFC/MI e 5 x 10*
UFC/mL, respectivamente. As microplacas foram incubadas a 37°C por 24h e, apés
incubacao, adicionou-se 20 pL de resazurina (0,01%) e as placas foram levadas a estufa
novamente por um periodo de 2-4h, seguindo metodologia preconizada pelo CLSI (2018,
2022). Apo6s o periodo de incubagdo, foi determinada a CIM (Concentracdo Inibitéria
Minima) ao observar o pogo de menor concentracdo no qual ndo ocorreu a converséo da
resazurina, indicando auséncia de crescimento. Apés definir a CIM, 0s pogos com
concentracéo a partir CIM até o percentual maximo utilizado foram semeados em placas
de agar sangue para definir a CBM (Concentracédo Bactericida Minima) nos isolados de S.
agalactiae e em placas de agar Sabouraud para definir a CFM (Concentracdo Fungicida
Minima) nos isolados de C. albicans. A CBM e CFM foram definidas pela menor
concentracdo do 6leo que impediu totalmente o crescimento microbiano nas placas
(Figura 4)(Silveira, 2012).

Todos os ensaios foram realizados em ftriplicata e os resultados expressos em
porcentagem do 6leo utilizado. Como controle foi utilizado o fluconazol para C. albicans e

ampicilina para S. agalactiae, ambos nas concentracfes de 128 a 0,06 pg/mL.
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FIGURA 4 - Esquematizagdo da metodologia utilizada para definicdo da Concentracéo Bactericida
Minima (CBM) e Concentragdo Fungicida Minima (CFM)
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4.4 AVALIAGAO DA TOXICIDADE DO OLEO ESSENCIAL EM CELULAS MONONUCLEARES DO

SANGUE PERIFERICO (PBMC)

As células mononucleares de sangue periférico humanas (PBMC) foram isoladas por

centrifugacdo em gradiente de Ficoll (Histopaque® 1077, Sigma-Aldrich, EUA) a partir de

bolsas Buffy-Coat cedidas pela Fundagdo de Hematologia e Hemoterapia do Estado de

Pernambuco — HEMOPE apés aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa de ambas
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as instituicbes (CAAE 64756922.0.3001.5195 — Hemope; e 756922.0.0000.5208— UFPE).

Para o estudo da toxicidade do Oleo essencial realizou-se o semeio de células PBMC em
placa 96 pocos (0,5 x 10 6 células/mL), que foram incubadas em ambiente com umidade
controlada e a 37 °C com atmosfera de 5% CO». Apds incubacdo, as células passaram
por tratamento com concentragdes de 1,10 e 100 ug/mL do 6leo essencial em ftriplicata.
Apés 21h de tratamento, as placas foram centrifugadas (1200 rpm, 10 min) e entdo
adicionou-se 25 uL de MTT (5mg/mL) em todos os pogos. As placas foram novamente
incubadas, dessa vez, isoladas da luz, durante 3h. O sobrenadante obtido foi descartado,
e adicionou-se 100 yL de DMSO em cada pog¢o para solubilizar os cristais de formazan
(Figura 5). A absorbancia foi entdo mensurada utilizando o comprimento de onda de 570
nm em um leitor de microplacas. Por fim, através de regressao néo linear, foi determinada

a concentragéo inibitoria de 50% (ICso0) (Rodrigues et al. 2018).

FIGURA 5 - Esquematizacdo da avaliagcéo da citotoxicidade do 6leo essencial de Schinus terebinthifolius
em células mononucleares do sangue periférico

TP TSI TS g 6
b }m mm  Células plaqueadas 10 células/pogo 24 h
PLASMA 1] it 4
| 55 =
BPMC Oleo essencial de Schinus terebinthifolius 100, 10, 1 pg/mL 72 h
l L Rl I Red
FICOLL ) d B G=
y e Adicgo de 25 pL de MTT 3h
ERITROCITOS ¥ o™
Gradiente de Ficoll SR e Adic&o de 100 pL de DMSO
(Histopaque). bl ool o

Medigdo da absorbancia a 560 nm

Fonte: Autoria prépria



35

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIBACTERIANA DO OLEO ESSENCIAL

Os testes de Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) e Concentracdo Fungicida
Minima (CFM) para Candida albicans demonstraram um espectro de suscetibilidade
variavel entre os isolados testados. A menor CIM observada foi de 5% de concentracdo
do 6leo, que foi detectada em trés isolados (Candida albicans URM 9182, URM 9184 e

URM 9186), enquanto os demais apresentaram valores variando de 10% (C. albicans
URM 9185) e >10% (C.albicans URM 9183). Quanto a Concentracdo Fungicida Minima
(CFM), a menor concentracdo efetiva foi de 5%, observada exclusivamente para C.

albicans URM 9186, enquanto os demais isolados variaram entre 10% (C. albicans URM

9182 e URM 9184) e >10% (C. albicans URM 9183 e URM 9185). Esses resultados

sugerem que, para alguns isolados, a acao fungicida requer concentracdes mais elevadas

do Oleo essencial, os dados estdo expressos na Tabela 3 e esquematizados na Figura 6.

A analise da CIM do fluconazol demonstrou uma ampla variedade na suscetibilidade
dos isolados fungicos, variando de 0,06 ug/mL a 8ug/mL (Tabela 3; Figura 7), o que reflete
uma heterogeneidade entre os isolados testados, sugerindo diferencas na expressao de

mecanismos de resisténcia

TABELA 3 - Resultados da atividade antimicrobiana do 6leo essencial de Schinus terebinthifolius contra os

isolados de Candida albicans provenientes de secrecéo vaginal.

Microrganismo CIM CFM Controle
(Fluconazol)
Candida albicans URM 9182 5% 10% 4 pug/mL
Candida albicans URM 9183 >10% | >10% 0,06 pg/mL
Candida albicans URM 9184 5% 10% 0,5 pg/mL
Candida albicans URM 9185 10% >10% 0,25 pg/mL
Candida albicans URM 9186 5% 5% 8 pug/mL



FIGURA 6 - Esquematizagdo da determinagéo da Concentracgéo Inibitéria Minima (CIM) e Concentracao

Fungicida Minima (CFM) do 6leo essencial de Schinus terebinthifolius contra isolados de

Candida albicans.
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FIGURA 7 - Esquematizacdo da Determinacao de Concentragao Inibitéria Minima (CIM) do Fluconazol

frente aos isolados de Candida albicans
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A CIM obtida com o 6leo essencial de S. terbinthifolius contra C.albicans revelou

baixa atividade, haja vista seus valores altos. Em contraste com os achados do presente

estudo, outros autores também apontaram atividade eficaz ao estudarem outros

componentes da mesma planta. Moura-Costa et al. (2012) analisaram o0 extrato aquoso
em C. albicans e outras espécies do género, obtendo valores satisfatérios para C. albicans
cuja CIM foi de 0,49 ug/mL. Enquanto outras espécies como C. parapsilosis (3,9 ug/mL) e
C. tropicalis (15,6 pg/mL), mostraram-se mais resistentes. Além disso, resultados

antimicrobianos favoraveis foram relatados para o 6leo essencial obtido dos frutos
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maduros de S. terebinthifolius contra fungos leveduriformes da espécie Malassezia furfur,
apresentando halos de 18.8+0,8 mm (Oliveira et al., 2018).

Em relacdo ao Streptococcus agalactiae, foi observada variagdo na sensibilidade
entre os isolados testados. A menor CIM foi de 2,5%, determinada para S. agalactiae
1083B, enquanto os demais apresentaram valores de 5% (S. agalactiae 1080B, 1082B e
1084B) e 10% (S. agalactiae 1081B). Quanto a Concentracdo Bactericida Minima (CBM)
a menor concentracao efetiva foi de 5% observada para os isolados S. agalactiae 1082B
e 1083B, enquanto os demais apresentaram valores de 10% (S. agalactiae 1080B, 1081B
e 1084B). Esses resultados, expressos na Tabela 3 e esquematizados na figura 8 indicam
uma fraca atividade antibacteriana.

Quanto ao ensaio utilizando a ampicilina como droga padréo, todos os isolados
apresentaram CIM de 0,125 (Tabela 4; Figura 9), mostrando que os isolados utilizados
eram sensiveis, de acordo com os pontos de corte do BrCAST(2025) que categoriza o S.

agalactiae como sensivel a penicilina quando os valores de CIM sdo <0,25 ug/mL.

TABELA 4 - Resultados da atividade antimicrobiana do éleo essencial contra os isolados de Streptococcus

agalactiae provenientes de secrec¢do vaginal.

Microrganismo CIM CBM ( A(r:nc?igicl)ilr?a)
Streptococcus agalactiae 1080B 5% 10% 0,125 pg/mL
Streptococcus agalactiae 1081B 10% 10% 0,125 pg/mL
Streptococcus agalactiae 1082B 5% 5% 0,125 pg/mL
Streptococcus agalactiae 1083B 2,5% 5% 0,125 pg/mL
Streptococcus agalactiae 1084B 5% 10% 0,125 pg/mL
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FIGURA 8 - Esquematizagéo da determinagéo da Concentracgéo Inibitéria Minima (CIM) e Concentracao

Bactericida Minima (CBM) do 6leo essencial de Schinus terebinthifolius contra isolados de

Streptococcus agalactiae.
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FIGURA 9 - Esquematizagdo da Determinagéo de Concentragao Inibitéria Minima (CIM) de Ampicilina frente

aos isolados de Streptococcus agalactiae
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Os resultados observados por Milene et al. (2023) revelaram que os dados da CIM

foram clinicamente irrelevantes contra cepas de E.coli, Pseudomonas aeruginosa e

Staphylococcus aureus ATCC 2592, com todos os isolados testados apresentando CIM

superior a 1024 pg/mL.

Porém, em seu estudo também foi observado que a atividade de gentamicina e
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norfloxacina eram potencializadas contra cepas gram-positivas e gram-negativas, quando
esses antibidticos eram associados com o 6leo essencial. Além disso, a a¢do da penicilina
contra as bactérias gram negativas também foi potencializada.

Em contraste com os resultados obtidos no presente estudo, Ennigrou et al. (2017)
ao utilizar o método de difusdo em disco, com Oleo essencial de S. terebinthifolius
extraidos de frutos verdes e maduros, para definir sua atividade antimicrobiana contra
cepas de S. agalactiae, obteve dados que demonstraram que O microrganismo em
guestédo era sensivel ao 6leo extraido de frutos maduros, tendo observado halos com uma
média de 28,5 £ 0,72 mm.

Essas diferencas entre os resultados do presente estudo e as pesquisas de outros
autores, tanto para C. albicans quanto para Streptococcus agalactiae, podem ocorrer de
acordo com Ennigrou et al. (2017) gracas ao estagio no ciclo de maturacédo de S.
terebinthifolius que a planta estava ao ter sido coletada para extracao. Diferentes estagios
de maturacdo acarretam mudancas qualitativas e quantitativas na composicao dos
atributos da planta, devido a variacéo de seu estado nutricional. Ocasionando alteracdes

em suas atividades antimicrobianas.

5.2 AVALIAGAO DA TOXICIDADE DO OLEO ESSENCIAL EM CELULAS MONONUCLEARES DO
SANGUE PERIFERICO (PBMC)

Os ensaios de viabilidade celular realizados pelo método de MTT em PBMC
mostraram que o 6leo essencial apresenta uma ICs, >100ug/mL, sugerindo uma baixa
toxicidade da substancia frente as células, indicando um perfil de seguranca favoravel para
aplicacdes bioldgicas, ndo havendo impactos em relacdo a toxicidade aguda nessas
células. Visto que Amostras com CI50 < 10 ug/mL sao consideradas muito citotoxicas,
com CI50 entre 10 e 100 yg/mL como potencialmente citotdxicas, e aquelas com CI50 >

100 pg/mL séo consideradas nao citotoxicas (Gad, 1993 apud Aradujo et al,. 2013).

Ademais, a andlise estatistica conduzida por meio da Analise de Variancia (ANOVA)
seguida do teste de Dunnett, foi empregada para comparar os grupos tratados em relacéo
ao controle, e ao adotar nivel de significancia p <0,005, a probabilidade de um erro tipo |
foi reduzida. O que assegura que a observacdo obtida € relevante do ponto de vista

estatistico e bioldgico.
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Santos et al. (2020), ao testar a toxicidade do OE de S. terebinthifolius em crustaceos
da espécie Artemia salina observou que a concentracao citotoxica do 6leo foi de 86,2
pMg/mL.

A toxicidade de extratos de Schinus terebinthifolius também foi pesquisada por Lima
et al. (2009) que analisou a toxicidade in vivo em camundongos Wistar. Onde os
resultados mostraram que a administragéo via oral na concentragdo de 5g/kg do animal
ndo demonstrou sinais de toxicidade aguda. Com os parametros hematolégicos e
morfoldgicos permanecendo inalterados.

No presente estudo, optou-se pela utilizacao de culturas celulares em vez de modelos
animais para avaliagdo da toxicidade do 6leo essencial, visando reduzir o uso de animais

em experimentagao.
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6 CONCLUSAO

A atividade do 6leo essencial extraido de sementes de aroeira-vermelha (S.
terebinthifolius) apresentou baixa acao inibitoria frente as cepas analisadas, havendo
inibicdo apenas em concentragées mais elevadas.

A andlise de toxicidade indicou auséncia de efeitos citotoxicos frente a células
PBMC, sugerindo um perfil de seguranca para futuras investigacoes.

A continuidade das investigacfes sobre o 6leo essencial de S. terebinthifolius
deve ser estimulada, especialmente em estudos que avaliem sua atividade antimicrobiana
em sinergia com antimicrobianos rotineiramente usados na clinica. Outra estratégia a ser
explorada, é a utilizacdo do 6leo essencial na conformacéo de hidrogéis em matriz de
guitosana e alginato, entre outros métodos. Esses estudos podem ser relevantes para o

desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas.
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