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Resumo

Objetivo: Avaliar a possivel utilizagdo do 6leo essencial de Origanum vulgare como uma opg¢do de antibi6tico no
combate a bactérias de importancia clinica resistentes a antibidticos. Metodologia: Trata-se de uma revisdo de
literatura onde foi realizada uma busca nos bancos de dados Google Academic, PUBMED e LILACS usando recorte
temporal de 2012 a 2022, com os descritores "dleo essencial; "Origanum vulgare"; "antibacteriano" e “antibidtico”.
Resultados: Foram inclusos na revisao 10 estudos que avaliaram a relacdo entre o 6leo essencial de Origanum vulgare
e bactérias de importancia clinica resistentes a antibidticos. Discussdo: O dleo essencial de Origanum vulgare
(orégano) possui inimeras agdes bioldgicas descritas, das quais se destaca a atividade antimicrobiana. Essa atividade é
atribuida, principalmente, ao seu componente majoritario carvacrol, que possui reconhecida atividade bactericida,
além dos constituintes y-terpineno e p-cimeno, que podem apresentar acdo sinergica com constituintes do 6leo. O 6leo
terd4 como principal alvo de ataque a membrana celular, sendo sua eficacia dependente de vérios fatores, como o local
de colheita, parte da planta utilizada e forma de extracdo do dleo. Além disso, em alguns estudos, o éleo essencial de
orégano obteve maior eficacia contra alguns patégenos em comparagdo ao antibidtico. Conclusdo: O estudo realizado
sugere que 6leo essencial de orégano é eficaz no combate a bactérias de importancia clinica, podendo ser estudado
como uma op¢éao ao combate de bactérias resistentes com pouca ou nenhuma opgdo de tratamento.

Palavras-chave: Antibacteriano; Antibi6tico; Oleo essencial; Origanum vulgare.

Abstract

Obijective: To evaluate the possible use of Origanum vulgare essential oil as an antibiotic option to combat antibiotic-
resistant bacteria of clinical importance. Methodology: This is a literature review in which a search was conducted in
the Google Academic, PUBMED and LILACS databases using a time cut from 2012 to 2022, with the descriptors
"essential oil"; "Origanum vulgare"; "antibacterial" and "antibiotic". Results: The review included 10 studies that
evaluated the relationship between Origanum vulgare essential oil and antibiotic-resistant bacteria of clinical
importance. Discussion: The essential oil of Origanum vulgare (oregano) has numerous described biological actions,
of which stands out the antimicrobial activity. This activity is attributed, mainly, to its major component carvacrol,
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which has recognized bactericidal activity, besides the constituents y-terpinene and p-cymene, which may present
synergistic action constituents of the oil. The oil will have the cell membrane as its main attack target, and its efficacy
depends on several factors, such as the harvesting site, the part of the plant used, and the way the oil is extracted. In
addition, in some studies, oregano essential oil obtained greater efficacy against some pathogens compared to the
antibiotic. Conclusion: The study suggests that oregano essential oil is effective in combating clinically important
bacteria and may be studied as an option to combat resistant bacteria with little or no treatment option.

Keywords: Antibacterial; Antibiotic; Essential oil; Origanum vulgare.

Resumen

Objetivo: Evaluar el posible uso del aceite esencial de Origanum vulgare como opcion antibidtica para combatir
bacterias resistentes a los antibi6ticos de importancia clinica. Metodologia: Se trata de una revision bibliogréfica en la
que se realizé una busqueda en las bases de datos Google Académico, PUBMED y LILACS utilizando un corte
temporal de 2012 a 2022, con los descriptores "essential oil"; "Origanum vulgare"; "antibacterial" y "antibiotic".
Resultados: La revision incluyé 10 estudios que evaluaron la relacion entre el aceite esencial de Origanum vulgare y
las bacterias resistentes a los antibiéticos de importancia clinica. Discusion: El aceite esencial de Origanum vulgare
(orégano) tiene numerosas acciones bioldgicas descritas, entre las que destaca la actividad antimicrobiana. Esta
actividad se atribuye, principalmente, a su principal componente, el carvacrol, que tiene una reconocida actividad
bactericida, ademas de los constituyentes y-terpineno y p-cimeno, que pueden presentar una accion sinérgica con los
constituyentes del aceite. El aceite tendrd como principal objetivo de ataque la membrana celular, siendo su eficacia
dependiente de varios factores, como el lugar de recoleccion, la parte de la planta utilizada y como se extrae el aceite.
Ademas, en algunos estudios, el aceite esencial de orégano obtuvo una mayor eficacia contra algunos patdgenos en
comparacion con el antibiético. Conclusion: El estudio sugiere que el aceite esencial de orégano es eficaz para
combatir bacterias de importancia clinica, y puede ser estudiado como una opcién para combatir bacterias resistentes
con poca o ninguna opcioén de tratamiento.

Palabras clave: Antibacteriano; Antibidtico; Aceite essencial; Origanum vulgare.

1. Introducéo

A diversidade genética de microrganismos vem crescendo ao longo do tempo e, com isso, espécies de bactérias
adquirem maior patogenicidade, que consequentemente acabam provocando infec¢des menos susceptiveis ao tratamento
(Freire et al., 2018). Dentre os fatores evolutivos que levam a mecanismo de resisténcia das bactérias, pode-se destacar dois, 0
fator intrinseco, que se da de forma natural, por meio de recombinac@es génicas ou mutagBes espontaneas e, o fator extrinseco,
onde € necessaria uma pressao seletiva, como o uso indiscriminado de antibiodticos, gerando mutagdes génicas que podem ser
compartilhadas por meio da troca de plasmideos entre as bactérias (Loureiro et al., 2016).

Outros fatores que contribuem com essa resisténcia é a automedicacdo, o uso inadequado dos antibiéticos em
infeccBes bacterianas ndo especificas, a utilizacdo de antibidtico no tratamento de infecgdes ndo bacterianas, 0 uso em maior
ou menor tempo que o recomendado, falta de controle das infec¢Bes nos servicos de saude e uso inadequado de antibidticos na
area veterinaria, especialmente em animais utilizados para o consumo humano (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
[ANVISA], 2018). Isso limita as opgdes de tratamento, ja que ndo se pode tratar as infecgdes com antibidticos de primeira
linha, eleva os custos de medicamentos e acarreta um maior tempo de internagdo do paciente e, consequentemente, aumenta o
risco de mortalidade e elevam os custos para a satde publica (Gomez Duart et al., 2018).

Segundo o Centro para Controle e Prevengdo de Doencgas (CCPD), nos Estados Unidos pelo menos 2 milhdes de
doencas e 23 mil mortes sdo causadas, anualmente, por bactérias resistentes aos antibidticos (United States of America [USA],
2014). J4 a Sociedade Brasileira de Microbiologia (SBM) estima que, por ano, cerca de 700 mil 6bitos sdo ocasionados por
infeccBes provindas de bactérias multirresistentes e prevé cerca de 10 milhGes de mortes por ano em 2050 (Vieira, 2017).

Geralmente os sitios de infeccdo hospitalar mais frequentemente atingidos sdo o trato urindrio, feridas cirdrgicas e
trato respiratorio. Uma gama de patdgenos estdo relacionados a infecgdes hospitalares, entre eles podemos destacar como
principais Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermitis, Klebsiella spp., Escherichia coli, Enterobacter spp., Serratia

spp., Proteus spp., Pseudomonas spp. e Acinetobacter baumannii que também sdo os mais propensos a desenvolverem
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mecanismos de inducdo a resisténcia aos antimicrobianos disponiveis, dificultando a terapéutica (Lisboa & Nagel, 2011;
Oliveira, 2021).

Considerando isso, pesquisadores estdo se atentando a necessidade de desenvolver novas substancias que possam
combater esses microrganismos. Porventura, o ecossistema brasileiro possui uma gama de plantas usadas em naturopatia, uma
especialidade médica baseada em plantas medicinais, que vem mostrando grande capacidade antibacteriana (Pereira et al.,
2004).

Para obtencdo de alguns compostos bioativos das plantas medicinais, sdo extraidos o 6leo essencial (OE), que se
origina do metabolismo secundério das plantas, sendo extraido de flores, botdes, folhas, ramos, cascas, sementes, frutos, raizes
e rizomas. Apresentam compostos aromaticos volateis como terpenos e seus derivados que sdo considerados o0s principais
responsaveis por sua atividade antibacteriana, antiviral, antiparasitaria, antifingica, antioxidante e anti-inflamatéria, além de
apresentarem outras propriedades medicinais importantes, como atividade anticancerigena (Murbach Teles Andrade et al.,
2014; Aires, 2018; Pombo et al., 2018).

O Origanum vulgare, popularmente conhecido como orégano, pertence a familia Lamiaceae, sendo original da regido
do mediterrdneo. Essa planta possui uma grande diversidade de uso na medicina popular, sendo bastante utilizada para
problemas digestivos e expectorantes. A mesma também possui efeitos terapéuticos como antiespasmoédicas, antissépticas,
anti-inflamatorias, sedativas, carminativas e estomacais, podendo atuar no combate de bronquites, laringite, cancro pulmonar,
falta de apetite, flatuléncias e inflamagdes cutaneas (Pires & Delgado, 2013, Araujo & Longo, 2016).

O Origanum vulgare ira apresentar em seu 6leo essencial 34 compostos ativos e possui como compostos majoritarios
os fendis, como o timol e carvacrol. Esses compostos fendlicos exercem atividade antimicrobiana, através da lesdo das
camadas lipidicas, 0 que compromete a homeostase do pH e o equilibrio de ions orgénicos, impedindo a divisdo celular e
causando desidratacdo das células bacterianas (Araujo & Longo, 2016; Oliveira et al., 2008).

Diante disso, este trabalho teve como objetivo relatar a atividade antibacteriana do dleo essencial de Origanum

vulgare (OEQ), como uma opc¢do de antibiético no tratamento de infecgdes causadas por bactérias isoladas clinicamente.

2. Metodologia

Este estudo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. De acordo com Souza et al. (2010) este método de revisdo
permite a inclusdo de diferentes tdpicos sobre uma tematica, sendo norteado de modo a identificar, analisar e sintetizar
resultados de estudos independentes sobre 0 mesmo assunto, gerando, assim, um panorama consistente e compreensivel de
conceitos teorias ou problemas de saude relevantes.

A revisdo de literatura foi realizada através de uma busca nas bases de dados Google Academic, PubMed e LILACS
para coleta de estudos publicados no periodo de 2012 a 2022. Foram utilizados os descritores especificos escolhidos dentro dos
Descritores em Ciéncias da Saude: “6leo essencial”, “Origanum vulgare”, “antibacteriano” e “antibidtico”, com a utiliza¢ao de
operadores booleanos “and” entre os termos. Os titulos e resumos dos artigos foram revisados para identificacdo de possiveis
estudos relevantes. Houve restricdo de linguagem na coleta dos estudos, sendo 0s mesmos correspondentes aos idiomas inglés
e/ou portugués.

Foram adotados como critérios de inclusdo: estudos originais que abordassem tdpicos que avaliaram a atividade
antibacteriana do 6leo essencial de Origanum vulgare sobre bactérias isoladas clinicamente. Estudos ndo originais e/ou que
ndo correspondessem aos critérios de inclusdo para a construgdo do trabalho em questéo, fora do recorte temporal, envolvendo
fungos e/ou bactérias que ndo fossem isoladas de humanos, dissertacGes e teses foram excluidas da analise.

Para selecionar os artigos finais, foi realizado uma andlise de conteido, que de acordo com Bardin (1977) esse tipo de
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analise possui duas funcgdes, a funcdo heuristica na qual induz o pesquisador a explorar e aumentar 0o seu campo de
descobertas, e a funcdo de prova, que objetiva comprovar uma determinada questdo. Dessa forma, a analise de contetdo tem
como um dos grandes objetivos, enriquecer as informac8es de uma pesquisa, diminuindo entdo o grau de incerteza frente a
pesquisa realizada. Ainda em seu estudo, Bardin (1977) aponta que a analise de contelido deve ser realizada seguindo trés
etapas: a etapa de pré-analise, na qual consiste na organizacdo e estruturacdo dos materiais e ideias; a etapa de exploracdo do
material, que consiste na analise do contelido selecionado de acordo com as ideias da etapa anterior; e por fim a terceira etapa,
de tratamento e interpretacdo dos resultados.

Para extracdo de dados foi seguido um formulario padronizado por: primeiro autor e ano de publicacao, titulo do
trabalho, tipo de ensaio utilizado, resultados encontrados e concluséo dos estudos (Brito et al., 2016).

3. Resultados

A busca resultou em 137 estudos nas trés bases de dados utilizadas (Google Academic = 61, PubMed = 67, Lilacs =
9), como indicado na figura 1. Foram inclusos na revisdo integrativa 10 estudos (Tabela 1). Ap6s a selecdo dos trabalhos pelo
ano de publicacéo, titulo do trabalho e leitura do resumo, a primeira exclusédo foi realizada, pois se observou que ndo estavam
dentro dos critérios propostos pelo objetivo deste trabalho. Apds exclusdo dos que ndo estavam dentro dos critérios de
incluséo, os demais estudos tiveram leitura integral de seu conteido para entdo concluir a selecdo dos estudos que fariam parte

da revisao.

Figura 1 - Fluxograma para identificacdo, avaliacdo, coleta e andlise dos estudos inclusos na revisdo realizada nas bases de
dados Google Scholar, Pubmed e LILACS.
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Fonte: Adaptado de Martins (2020).

Com leitura completa a segunda excluséo foi realizada, em que foram incluidos apenas os estudos que avaliaram
algum tipo de relacdo entre o 6leo essencial de Origanum vulgare e bactérias de importancia clinica resistentes a antibioticos.
Foram inclusos na revisdo qualquer literatura disponivel relevante para o objetivo proposto. Finalizando assim a selecdo de
estudos, as informacgdes foram analisadas, e descritas na Tabela 1.
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Tabela 1 - Principais resultados dos estudos inclusos na revisdo.

Primeiro autor Titulo Tipo de Resultados encontrados Conclusao
e ano ensaio
1- Fournomiti | Antimicrobial activity of essential Ensaio O organismo mais sensivel foi K. oxytoca com CIM de 0,9 pg/mL O organismo mais sensivel a acdo do 6leo foi K.
etal., 2015 oils of cultivated oregano clinico para OEO. A segunda cepa mais sensivel foi K. pneumoniae com CIM | oxytoca, seguida de K. pneumoniae. As cepas de E.
(Origanum vulgare), sage (Salvia de 73,5 pg/mL. As cepas de E. coli estavam entre as mais resistentesa | coli estavam entre as mais resistentes a agéo
officinalis), and thyme (Thymus acdo antimicrobiana do OE, pois as CIMs observadas foram acima antimicrobiana do OE. No entanto, ndo foram
vulgaris) against clinical isolates 125 pg/mL. observadas diferengas significativas em relacéo a
of Escherichia coli, Klebsiella acdo antimicrobiana de todos os OEs originarios de
oxytoca, and Klebsiella plantas aromaticas irrigadas versus néo irrigadas.
pneumoniae
2- Scandoriei | Synergistic and Additive Effect of Ensaio OEO mostrou efeitos bactericidas contra as cepas testadas, com CIM Esses resultados indicam que o OEO pode ser uma
roetal., Oregano Essential Oil and clinico de 0,298 a 1,193 mg/mL. Curvas de tempo de morte indicaram que alternativa no controle de infecgdes com poucas ou
2016 Biological Silver Nanoparticles OEO agiu rapidamente. nenhuma opgao de tratamento.
against Multidrug-Resistant
Bacterial Strains
3- Santoset | Atividade antimicrobiana de 6leos Ensaio O OE de orégano mostrou atividade antimicrobiana contra P. O estudo permitiu constatar a eficacia dos OE
al., 2017 essenciais e compostos isolados clinico aeruginosa e S. aureus em diferentes concentrac@es. O carvacrol orégano e seu composto carvacrol no controle de
frente aos agentes patogénicos inibiu P. aeruginosa a partir da concentracdo 1,25%. micro-organismos patogénicos.
de origem clinica e alimentar.
4- Leeetal., Carvacrol-rich oregano oil and Ensaio Oleo de orégano e os seus principais constituintes, inibiram O 6leo de orégano rico em carvacrol possui
2017 thymol-rich thyme red oil inhibit clinico significativamente a formagao do biofilme de UPEC em atividade antibacteriana e antiviruléncia contra a
biofilm formation and the concentragdes subinibitdrias. Além disso, o carvacrol e o timol UPEC.
virulence of uropathogenic diminuiram a capacidade hemaglutinadora da UPEC, e UPEC foi mais
Escherichia coli facilmente morta na presenca de carvacrol e timol.
5- Helal etal., Antimicrobial Efficiency of Ensaio Os resultados revelaram que os OE de Origanum vulgare mostrou-se Os resultados relacionados ao OE Origanum vulgare
2019 Essential Oils from Traditional clinico mais ativo contra todos os isolados com faixa de zona inibitoria entre demonstraram significativa eficacia antimicrobiana
Medicinal Plants of Asir Region, 17 e 45 mm. A CIM de 0,025mg/ml foi observada para S. aureus e contra microrganismos resistentes a drogas.
Saudi Arabia, over Drug Resistant Streptococcus pyogenes com OE de Origanum vulgare.
Isolates
6- Vasconcelo | Origanum vulgare L. essential oil Ensaio O OEOQ apresentou concentragdo inibitdria minima de 0,059% v/v O efeito antimicrobiano do OEO foi rapido e
setal., inhibits the growth of clinico para Klebsiella pneumoniae e Serratia marcescens, e de 0,015% v/v consistente, tornando-se um candidato para o
2019 carbapenem-resistant gram- para Acinetobacter baumannii. Uma diminui¢do na contagem de desenvolvimento de opgdes terapéuticas alternativas
negative bacteria células foi observada ap6s um tratamento de 4 h. contra cepas resistentes aos carbapenémicos.
7- Kozics et The Effect of Ten Essential Oils Ensaio O OE de orégano mostrou um efeito antibacteriano muito forte contra Os resultados mostram que este OE pode ser eficaz
al., 2019 on Several Cutaneous Drug- clinico todas as estirpes testas. Os efeitos genotdxicos do OE testados em na prevencao do crescimento dos microrganismos

Resistant Microorganisms and
Their Cyto/Genotoxic and
Antioxidant Properties

queratindcitos humanos saudaveis HaCaT foram avaliados utilizando
0 ensaio do cometa pela primeira vez. Além disso, o tratamento de
células HaCaT com OE aumentaram o nivel do estado antioxidante
total.

resistentes responsaveis pela infeccdo de feridas e
que nenhum dos OEs induziram danos significativos
no DNA in vitro ap6s 24 h.
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8- Kryvtsova Anti-microbial, anti-biofilm- Ensaio Todas as estirpes de S. aureus eram sensiveis a0 OEO. O estudo As propriedades antimicrobianas do OEO fazem-no
etal., 2020 forming properties clinico mostrou uma diminuicéo no processo de formagéo do biofilme sob a prometer ser utilizado como agente antiestatico,
Of Origanum vulgare L. Essential influéncia do OE. E influéncia do OE sobre o biofilme formado inclusive como componente que contribui para a
oils on Staphylococcus aureus mostrando que o dleo causa degradagdo do biofilme em diferentes desintegragdo do biofilme.
And its antioxidant action concentragdes. O OEO também mostrou propriedades antioxidantes
elevadas.
9- Amaral et Origanum vulgare essential oil: Ensaio O principal componente encontrado no OEO foi carvacrol. OEO Os resultados aqui apresentados indicam que o OEO
al., 2020 antibacterial activities and clinico mostrou efeito antibacteriano contra todos os Ab-MDR testados, com utilizado isoladamente ou em combinagdo com a
synergistic effect with polymyxin concentragdes inibitorias minimas de 1,75 a 3,50 mg/ml. A citometria polimixina B no tratamento de infecgdes por Ab-
B against multidrug-resistant de fluxo demonstrou que o OEO causa desestabilizagdo e ruptura da MDR séo promissoras.
Acinetobacter baumannii membrana celular bacteriana resultando em apoptose de células.
10- Altun et Determination of chemical Ensaio Carvacrol foi o principal componente do OEO. Orégano exibiu Nossos achados indicaram que o0 OE sozinho ou em
al., 2022 compositions and antibacterial clinico atividade antibacteriana mais forte com a faixa de MIC entre 0,125- combinagdo contra patégenos devem ser preferidos
effects of selected essential oils 1,00%. O OEO apresentou efeito sinérgico quando combinado com como potenciais agentes antibacterianos.
against human pathogenic strains outros 6leos.
Fonte: Producéo dos proprios autores com base e adaptado dos estudos citados.
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4. Discussao

Este trabalho traz um levantamento bibliografico sobre a a¢do do 6leo essencial de Origanum vulgare (OEQO) sobre
bactérias de importancia clinica. Tendo em vista 0 aumento no nimero de bactérias resistentes aos antibidticos, vem crescendo
a pesquisa por novos agentes antibacterianos alternativos e naturais. Uma proposta é a utilizacdo de 6leos essenciais derivados
de plantas, eles contém uma variedade de compostos volateis, como terpenos e fendis, o que lhes concede propriedades
antissépticas e medicinais, podendo ser usados como antimicrobianos, analgésicos, sedativos e anti-inflamatorios.

Fournomiti et al. (2015) realizaram ensaios clinicos objetivando estudar a acdo antimicrobiana do OEO contra
Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli com resisténcia aos antibiéticos. Neste estudo, a acdo antibacteriana do OEO medida
pela Concentracdo inibitéria minima (CIM), resultou para K. pneumoniae CIM média de 88,1 mg/L, as cepas de E. coli foram
mais resistentes com valores médios de CIM de 228 mg/L. Em contrapartida, os estudos de Scandorieiro et al. (2016) que
avaliou o efeito antibacteriano do OEQ contra cepas de E. coli produtora de beta-lactamases de espectro estendido (ESBL) e K.
pneumoniae produtora de carbapenemase, encontrou como resultados CIM médio de 0,596 mg/mL para as duas bactérias
testadas.

Essa diferenca na atividade antimicrobiana entre os estudos pode estar relacionada as cepas bacterianas utilizadas, ja
que cepas da mesma espécie podem apresentar resisténcia diferenciada. Além disso, deve-se considerar os diferentes 6leos
essenciais utilizados, visto que diferentes concentragdes dos principios ativos podem estar presentes, uma vez que cada
componente no orégano colhido pode variar em relagdo & época do ano, além dos diferentes fatores geogréficos que
influenciam na composicéo, qualidade e quantidade de dleo essencial (Araujo & Longo, 2016). Além disso, algumas condic8es
fisicas melhoram a acdo dos OEs como o baixo pH, a baixa temperatura e 0s baixos niveis de oxigénio (Burt, 2004).

O trabalho de Santos et al. (2017) também avaliou a eficécia da atividade antibacteriana do OEO sobre Pseudomonas
aeruginosa e Staphylococcus aureus. O componente em maior concentragdo do OE foi o carvacrol com 71%, seguido de vy-
terpineno, B-cariofileno, p-cimeno e timol. A CIM verificada foi de 0,5% para S. aureus; e 5% para P. aeruginosa. Esses
resultados sdo compativeis com os resultados obtidos por Costa et al. (2009) que objetivou determinar a atividade
antibacteriana do OEO contra bactérias multirresistentes, demonstrando inibigcdo do crescimento das cepas de P. aeruginosa
com CIM de 0,5% e de S. aureus resistente a meticilina (MRSA) com CIM de 0,125%.

Os estudos de Altun e Yapici (2022) avaliou a atividade antibacteriana de 9 OEs, contra S. pyogenes, S. aureus e S.
agalactiae, a atividade mais forte foi demonstrada pelo OEO com valores de CIM de 0,125%. Igualmente, Sokovi¢ et al.
(2007) testou a acdo antibacteriana de 10 plantas aromaticas contra Proteus mirabilis, P. aeruginosa, S. aureus,
Staphylococcus epidermidis, E. coli, Enterobacter cloacae, Salmonella enteritidis e Salmonella typhimurium, obtendo que o
melhor desempenho entre os OEs testados foi do OEO com valores de CIM de 0,05-0,5 pg/mL. Nos dois estudos o OEO era
composto principalmente de carvacrol, e além dele, y-terpineno e p-cimeno.

Burt (2004) identificou carvacrol e timol, como sendo compostos fenolicos considerados os principais responsaveis
pelo efeito antibacteriano do OEO, porém a atividade antimicrobiana ndo se deve somente a presenca dos compostos
majoritarios dos 6leos essenciais, mas também da presenca de outros compostos minoritarios que podem promover interacdes
sinérgicas, por exemplo, o p-cimeno ndo tem efeito antibacteriano se usado sozinho, mas quando combinado com carvacrol,
facilita o transporte do carvacrol por meio da membrana citoplasmatica para o interior da célula bacteriana (Pombo et al.,
2018). Silva et al. (2010) demonstrou que 6leos essenciais que possuiam p-cimeno e y-terpineno, além de carvacrol, tiveram
seu efeito antimicrobiano potencializado, apresentando maiores halos de inibic&o.

Lee et al. (2017) analisaram a capacidade antibidtica do OEO contra E. coli uropatogénica (UPEC). A atividade
antimicrobiana do OEO foi demonstrada com resultado de CIM de 0,1%. Além disso, o0 OEO demonstrou uma forte acdo

antibiofilme, inibindo sua formacdo em mais de 69% a uma concentracdo de 0,01% em comparacdo com os controles ndo
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tratados. lgualmente, Kryvtsova et al. (2020) relataram a atividade antibiofilme do OEO sobre isolados de estafilococos. Com a
acdo do OEO a uma concentracdo de 0,01%, houve uma diminuicdo de 42% no processo de formagdo do biofilme, e em
concentracdo de 0,1% a diminuicéo foi de 78%. No que diz respeito ao biofilme formado, a solugdo de 0,1% de OEO causa
degradacéo do biofilme em 73,2%; a solugdo de 0,05% em 58% e 0,01% causa reducdo do biofilme em 51,5%. Demonstrando
que a degradacdo do biofilme sob a influéncia de OE reduz com a diminuicéo da concentracao.

Esta estimado que cerca de 65% das infecdes bacterianas humanas sdo causadas por biofilmes. Eles tém se tornado a
principal causa das infecBes hospitalares, infiltrando-se nos dispositivos médicos como cateteres ou valvulas cardiacas
artificiais. Além disso, os biofilmes possuem a particularidade de serem até 1000 vezes mais resistentes aos antibiéticos do que
na forma de células planctonicas (Aires, 2018).

Helal et al. (2019) examinaram o efeito do OEO contra S. aureus, S. Pyogenes, E. coli e S. typhimurium resistentes a
drogas. Pode-se notar que o OEO apresentou alta atividade contra todos os microrganismos S. aureus obteve valor de CIM de
0,025 mg/mL, S. pyogenes, 0,025 mg/mL, E. coli 1,6 mg/mL e S. typhimurium 0,2 mg/mL. Esses resultados corroboram com
os resultados obtidos por Ozkalp et al. (2010) que demonstrou a atividade inibitéria do OEO contra E. coli, K. pneumoniae, P.
aeruginosa, S. enteritidis, S. pyogones, S. aureus e Staphylococcus MRSA com valores de CIM de 250 pg/mL, 250 pg/mL, 64
pg/mL, 128 pg/mL, 64 pg/mL, 64 pg/mL, 250 pg/mL, respectivamente. Avaliando esses estudos conclui-se que o OEO
geralmente exibi uma atividade antibacteriana mais forte contra bactérias Gram-positivas do que contra as Gram-negativas.

Nazzaro et al. (2013) atribuiu isso a complexidade da parede das bactérias Gram-negativas, que diferentemente da
parede celular das bactérias Gram-positivas que consistem principalmente de peptidioglicano, a parede celular das bactérias
Gram-negativas possui uma camada de peptidioglicano mais fina, ligado firmemente por lipoproteinas a uma membrana
externa composta por uma dupla camada de fosfolipideos e lipopolissacarideos. Essa estrutura complexa permite que as
bactérias Gram-negativas sejam mais resistentes a OEs com atividade antibacteriana. Além disso, a membrana externa é quase
impermeavel as moléculas hidrofébicas, uma caracteristica tipica dos OEs que Ihes permitem penetrar nas células microbianas
e causar alteracBes na sua estrutura e funcionalidade.

O efeito antibacteriano do OEO também foi avaliado por Vasconcelos et al. (2019) contra K. pneumoniae, Serratia
marcescens e Acinetobacter baumannii resistentes a carbapenem. O OEQ exibiu efeitos inibitérios significativos contra cepas
bacterianas testadas, com CIMs de 0,059% para K. pneumoniae e S. marcescens e de 0,015% para A. baumannii. O OEQ inibiu
as cepas testadas tdo rapido quanto os efeitos da polimixina em A. baumannii e mais rapido que os efeitos de polimixina e
gentamicina contra K. pneumoniae e S. marcescens, respectivamente. No estudo de Kozics et al. (2019) as propriedades
antimicrobianas do OEO foram testadas contra bactérias multirresistentes de P. aeruginosa, Proteus vulgaris e K. pneumoniae.
O efeito antimicrobiano do OE foi demonstrado com resultados de CIM de 0,125% para P. aeruginosa e 0,05% para P.
vulgaris e K. pneumoniae. O OEO também se apresentou mais eficaz do que os antibiéticos cefuroxima e fluconazol. No
estudo de Sokovic et al. (2007) ao testar a atividade antibacteriana do OEO contra P. mirabilis, P. aeruginosa, S. aureus, S.
epidermidis, E. coli, E. cloacae, S. enteritidis e S. typhimurium, o OEO demonstrou possuir um efeito antibacteriano mais
elevado do que estreptomicina inibindo todas as bactérias em concentracbes de CIM de 0,05-0,5 pg/mL. Enquanto a
estreptomicina inibiu as bactérias com CIM de 1,0-3,0 pg/mL.

Amaral et al. (2020) avaliou a atividade antibacteriana do OEO contra dez isolados clinicos de Acinetobacter
baumannii multirresistente (Ab-MDR). O ensaio CIM mostrou a atividade antibacteriana do OEO contra Ab-MDR, com
inibicdo do crescimento de todas as cepas bacterianas com valores de CIM variando de 1,75 a 3,50 mg/mL. Scandorieiro et al.
(2016) também realizou testes contra isolados de A. baumannii resistente a carbapenem e isolados de cepas de S. aureus
MRSA. O CIM para OEO foi de 0,298 mg/mL para A. baumannii, e 1,93 mg/mL para S. aureus MRSA. Outro estudo com

resultados positivos foi o de Costa et al (2009) que determinou in vitro a atividade antibacteriana do OEO sobre bactérias Ab-
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MDR e S. aureus MRSA onde cepas das duas bactérias foram inibidas na concentracéo de 0,125%.

Nas analises de citometria de fluxo, os resultados obtidos por Amaral et al. (2020) sugerem uma associacao
significativa da atividade do OEO com ruptura da membrana celular, desestabilizacdo e apoptose. Geralmente, 0os OEs que
possuem as propriedades antibacterianas mais fortes contém uma alta porcentagem de compostos fenolicos, sendo provavel
que seu mecanismo de acdo seja semelhante a outros fendis, como perturbacdo da membrana citoplasmatica, interrompendo a
forca motriz do préton, o fluxo de elétrons, transporte ativo e coagulacdo do contetdo celular (Burt, 2004).

Alguns autores sugerem que suas acdes antimicrobianas estdo ligadas a sua hidrofobicidade, que permite a sua difusdo
através da dupla camada lipidica da membrana, resultando na liberagdo dos lipopolissacarideos e consequente aumento da
permeabilidade da membrana celular devido a incapacidade de separar o OE da membrana da célula, causando ruptura das
estruturas bacterianas, fuga de constituintes celulares e perda de ATP. Embora uma certa quantidade desse extravasamento
possa ser tolerado sem perda de viabilidade, a saida extensa de contetido celular ou de moléculas e ions levardo a morte. (Burt,
2004, Nazzaro et al., 2013).

A ruptura da membrana celular ird comprometer uma série de fun¢es, nomeadamente a energia para processos de
conversdo, processamento de nutrientes, sintese de macromoléculas estruturais e secre¢do de muitas enzimas chave de
crescimento. Além disso, os componentes do OEO, carvacrol e p-cimeno, induzem a sintese de proteinas de choque térmico. A
homeostase do pH também pode ser prejudicada pela acdo dos OEs na membrana que perde a sua capacidade de bloquear os
prétons e assim, em baixo pH a hidrofobicidade de um OE aumenta, permitindo-Ihe dissolver-se mais facilmente nos lipideos

da membrana celular das bactérias alvo (Faleiro, 2011, Nazzaro et al., 2013).

5. Concluséao

O 6leo essencial de orégano apresentou agdo antibacteriana positiva sobre cepas de bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas resistentes. A atividade do OEO pode ser atribuida principalmente ao seu componente majoritario carvacrol, que
possui reconhecida atividade bactericida. Verificou-se também que a membrana celular € o principal alvo de ataque desse éleo.
Ademais, contatou-se que o OEO possui, muitas vezes, atividade inibitéria maior do que os antimicrobianos frequentemente
utilizados. Diante do aqui exposto, conclui-se que o 6leo essencial de Origanum vulgare possui potencial antibacteriano para
ser explorado mediante estudos mais aprofundados e estudos clinicos, como um possivel antimicrobiano natural contra
bactérias resistentes aos antibidticos existentes.

Para estudos futuros, recomenda-se ensaios in vitro utilizando o 6leo essencial de orégano e seus principais
metabolitos secundarios frente as cepas bacterianas abordadas neste trabalho, para entender melhor o seu mecanismo de agéo e
isolar o metabolito que apresentar melhor poder de a¢do. Ademais, com os resultados promissores, sugere-se também estudo in
vivo para assim da inicio ao desenvolvimento de um futuro tratamento que podera ser utilizado no combate dessas bactérias

clinicas resistentes a antibiéticos.
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