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1. INTRODUCAO

O aumento da mortalidade em pacientes com doencas infecciosas no
ambiente hospitalar, relacionado a resisténcia aos antimicrobianos, representa um
grave problema em saude publica. Infec¢des nosocomiais sdo preocupantes, uma
vez que o0s pacientes hospitalizados estdo imunocomprometidos, com
comorbidades e susceptiveis as infecgdes (GARZA et al., 2018).

A resisténcia a multiplas drogas (MDR) cresce num ritmo alarmante entre as
espécies bacterianas. No ambiente hospitalar destacam-se particularmente os
bacilos Gram-negativos pertencentes as espécies: Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e Acinetobacter baumannii (SAGHI et al.,
2015; GARZA et al., 2018).

A MDR limita as opc¢Oes terapéuticas para tratamento das infeccoes
causadas por estes patdgenos, justificando a busca por novas alternativas. Neste
sentido, farmacos que sejam mais eficientes e menos toxicos ao hospedeiro vém
sendo avaliados, dentre eles, destacam-se os de origem vegetal ( SOUZA et al.,
2014; RAEI et al.,, 2017). Os Oleos essenciais (OE) e extratos sdo produtos
naturais extraidos de diferentes plantas e, devido as suas propriedades
antibacterianas e antifingicas, podem ser considerados uma nova alternativa
terapéutica para o tratamento de doencas infecciosas, além disso, podem
apresentar propriedades antioxidantes e anticancerigenas. A atividade
antimicrobiana de varios OE tem sido atribuida & presenca de compostos
fendlicos, dentre eles o carvacrol, um fenol monoterpendide, um dos compostos
com maior atividade antimicrobiana dentre os compostos volateis. O carvacrol é
predominante no OE de plantas da familia Labiatae, incluindo orégano (Origanum
vulgare) e tomilho (Thymus vulgaris) (RAEI et al., 2017; ALTHUNIBAT et al.,
2016; GARZA et al., 2018).

Diante do exposto, o objetivo do presente trabalho foi avaliar a atividade
antibacteriana do carvacrol frente as bactérias Gram-negativas P. aeruginosa e A.
baumannii, bem como, determinar o efeito citotoxico deste composto “in vitro” em
células de mamifero.

2. METODOLOGIA

O composto carvacrol utilizado neste estudo foi adquirido da empresa
Sigma-Aldrich. A avaliacdo da atividade antibacteriana do carvacrol seguiu
conforme preconizado pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI,
2017). A determinacdo da concentracdo minima inibitéria (CIM) foi feita pelo
método de microdiluicdo em caldo utilizando microplacas de 96 cavidades. Para
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os testes foram utilizadas as cepas padrao de P. aeruginosa ATCC 27853 e de A.
baumannii ATCC 19606. O inéculo foi preparado com suspensdo bacteriana
contendo 1 x 10* UFC.mL™* em caldo Muller Hinton (MH) (CLSI, 2017). As
concentracdes do carvacrol avaliadas variaram de 0,027 a 56 mg.mL™. As placas
foram incubadas a 37°C por 24 horas. Para leitura dos resultados foram
adicionados 20 pL de Resazurina 0,02% (Sigma) nas cavidades da placa. A partir
dos resultados obtidos no ensaio para determinacdo da CIM, foi realizada a
concentracéo bactericida minima (CBM), também segundo CLSI, 2017.

Para a avaliagdo da citotoxidade do carvacrol in vitro frente a células de
mamiferos, foram utilizadas células da linhagem Madin Darby Bovine Kidney
(MDBK) e seguiu 0 método proposto por PICOLI et al., (2015). Os resultados
foram submetidos a andlise de variancia (ANOVA), seguida pelo teste de Tukey
(p<0,05), com auxilio do software SAS System for Windows versao 8.0.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os produtos naturais sdo uma fonte importante de principios ativos para o
tratamento de varias doencas. Diferentes estudos descrevem a atividade
antibacteriana de 6leos de plantas, incluindo componentes individuais como o
carvacrol (ARFA et al., 2006; SAGHI et al., 2015; ALTHUNIBST et al., 2016; RAEI
et al., 2017; GARZA et al., 2018).

Neste estudo, foi encontrada atividade antibacteriana do carvacrol frente a A.
baumannii e P. aeroginosa, com CIM de 1,87 mgmL' e 3,75 mg.mL?,
respectivamente, e com CBM de 3,75 mg.mL™ e 7,5 mg.mL™, respectivamente.
Alguns mecanismos foram propostos para explicar a atividade antimicrobiana do
carvacrol em bactérias, como a desintegracdo da membrana externa de bactérias
Gram-negativas (composto lipofilico), liberando o lipopolissacarideo (LPS) e
aumentando a permeabilidade da membrana citoplasmatica (ULTEE,1999).

Um dos problemas no uso de OE € que a sua composicdo pode variar
significativamente dependendo da localizacdo geografica, variedade e idade da
planta, procedimento de secagem e o método de extracdo (SAGHI et al., 2015;
RAEI et al., 2017). Assim, utilizar o composto isolado, como o carvacrol, seria
uma alternativa no tratamento de infeccdes bacterianas (GARZA et al., 2018).

Neste estudo, avaliamos também o efeito citotoxico do carvacrol (FIGURA
1), o qual foi possivel relacionar que quanto menor a concentracdo do carvacrol
maior a viabilidade celular. Ainda, foi possivel determinar que concentracdes
acima de 0,109 mg.mL™ de carvacrol, diminuem a viabilidade celular, indicando
maior grau de toxicidade. Isso corrobora com o encontrado por SOUZA et al,
(2014), onde demostraram que o carvacrol ndo apresentou citotoxidade na
concentracédo de 0,05 mg.mL™,
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Figura 1: Ensaio de citotoxidade do carvacrol em células MDBK.
4. CONCLUSOES

O carvacrol € uma potente alternativa no tratamento contra bactérias Gram-
negativas multirresistentes. Este composto apresentou atividade antibacteriana
frente a A. baumannii e P. aeruginosa, com CIM de 1,87 mg.mL™ e 3,75 mg.mL™,
respectivamente e CBM de 3,75 mg.mL™ e 7,5 mg.mL™, respectivamente. Apesar
disso, apresentou maior grau de toxicidade em células MDBK, ja que em
concentracdes acima de 0,109 mg.mL™ deste composto, a viabilidade celular
diminui. Novos estudos, capazes de diminuir a concentracdo do composto, bem
como sua toxicidade se faz necessario, sendo a combinacdo de compostos uma
boa alternativa.
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