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INTRODUCAO

Rosmarinus officinalis L. (Lamiaceae), comumente conhecida como rosemary, € uma erva
cultivada mundialmente, sendo utilizada na medicina popular, cosméticos e fitocosméticos. Esta
planta apresenta atividade quimioprotetora, antiulcerogenica e antioxidante, sendo também ativa
contra diversos microrganismos patogénicos. A andlise da composi¢éo quimica do 6leo essencial de
R. officinalis L. (OER) tem mostrado que os terpenos, entre eles canfora, 1,8-cineol, a-pineno,
canfeno, a-terpineol e borneol séo os seus constituintes majoritarios. No presente estudo, foi avaliada
a atividade antimicrobiana direta do OER, sua atividade moduladora da resisténcia aos antibiéticos
aminoglicosideos contra linhagens de Staphylococcus aureus e Escherichia coli multiresistentes, bem
como a sua atividade antimicrobiana em associagdo com polienos e nitroimidazoéis contra espécies de
Candida.

METODOLOGIA

Foram utilizadas duas linhagens de bactérias multiresistestentes isoladas de amostras
clinicas (Staphylococcus aureus SA358 e Escherichia coli EC27), bem como duas cepas padrdo de
leveduras (Candida albicans ICB12 e Candida krusei ATCC 6538). As cepas padrdo foram obtidas
através do Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS), Ministério da Saude,
Fundacgdo Oswaldo Cruz, e os isolados clinicos, da Universidade Federal da Paraiba, UFPB. O OER
foi obtido da indUstria Ferquima Ltda, Brasil, e seus principais componentes encontrados foram o alfa-
pineno (13,0%), 1,8-cineol, limoneno, p-cimeno (47%) e canfora (10%). Os antibiéticos neomicina,
gentamicina, amicacina, metronidazol, benzoilmetronidazol, nistatina e anfotericina B foram obtidos
da Sigma Chemical Corp, St. Louis, MO, EUA. Todas as drogas foram dissolvidas em agua
esterilizada. A solucdo-estoque da substancia-teste foi preparada pela dissolucdo de 10 mg do
composto em 1 mL de dimetilsulféxido (DMSO - MERCK), iniciando com uma concentracao inicial de
10 mg/mL. A solugdo resultante foi diluida para 1.024 mg/mL em agua estéril. A concentragdo
inibitéria minima (MIC) do OER foi determinada pelo ensaio de microdiluicdo em caldo BHI com
suspensdes de 10° UFC/mL e concentracdes de dleo essencial, variando de 8 a 1.024 pg/mL. A MIC
foi definida como a menor concentracdo da droga em que ndo foi observado o crescimento de
microrganismos.Na avaliacdo do efeito modulatério da resisténcia a drogas da substancia-teste, as
MICs dos antibiéticos foram determinadas na presenca de OER em concentra¢cdes sub-inibitorias

(MIC/8), e em seguida as placas foram incubadas a 37° C por 24 h.



RESULTADOS E DISCUSSAO

O OER néo apresentou atividade antimicrobiana nas concentracfes clinicamente relevantes
testadas contra as linhagens de Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Candida albicans e

Candida krusei.

Na verificagdo da atividade moduladora da resisténcia microbiana o OER mostrou nédo afetar
a atividade antibacteriana dos antibioticos aminoglicosideos, quando testados contra a cepa
multiresistente de S. aureus. No entanto, reduziu a MIC de todos os aminoglicosideos testados contra
a cepa de E. coli multiresistente. Os principais mecanismos de resisténcia a essas drogas séo a
inativacdo enzimatica e o efluxo ativo (Morar e Wright, 2010) e tem sido sugerido que certos produtos
de plantas podem potencializar a atividade dos aminoglicosideos contra E.coli multiresistente,
possivelmente por interferéncia em sistemas de efluxo. No entanto, a resisténcia intrinseca das
bactérias Gram-negativas é devido tanto a capacidade de extrusdo do antibiético quanto a presenca
da membrana externa que atua como uma barreira impermeavel a varios agentes antimicrobianos
(Nikaido, 2009).

Uma importante caracteristica dos terpenos é que estes compostos sdo altamente lipofilicos,
0 que os tornam capazes de atravessar a membrana externa e interagir com proteinas de efluxo
(Oluwatuyi, 2004). Depois de atravessar a membrana externa, acredita-se que 0s terpenos
oxigenados presentes no OER se acumulam na membrana citoplasmética bacteriana, causando a
perda de sua integridade, permeabilidade aumentada, perda de conteudo citoplasmético, a
dissipacdo da forca préton-motriz, a lise celular e morte(Sikkema, 1995). Assim, € possivel que a
intercalacdo de terpenos na membrana citoplasmética tenha exercido esses efeitos, causando a
morte celular, seja por lise osmatica direta, por facilitagdo da assimilagdo dos antibiéticos ou por
inibicho da extrusdo dos antibidticos por um sistema de efluxo, levando a reducdo da MIC
dos aminoglicosideos testados contra a cepa de E. coli multirresistente (Bolla et al, 2011).

Quando testado em combinac¢do com os polienos contra a cepa C. krusei observou-se que o
OER antagonizou a atividade de anfotericina B, porém ndo afetou a atividade da nistatina. Estes
compostos se ligam ao ergosterol para formar canais artificiais que aumentam a permeabilidade da
membrana citoplasmética, no entanto, devido as diferencas estruturais entre eles, a nistatina tem uma
menor capacidade de ligacdo (Brajtburg, 1990). E provavel que a intercalacdo dos componentes do
OER interfira com a ligacdo da anfotericina B ao ergosterol, produzindo o efeito antagdnico observado
e que as diferencas na estrutura desses dois polienos poderiam explicar a falta de atividade

modulatéria contra a nistatina.

Antibiodticos nitroimidazoélicos como metronidazol e benzoilmetronidazol, se intercalam na
molécula de DNA, interferindo nos processos de replicacé@o e transcri¢do, interrompendo a producao
de proteinas estruturais e enzimas necessdrias ao metabolismo celular, apresentando atividade
contra os protozoarios, helmintos e certas bactérias anaerdbicas in vitro. Em nosso estudo, o OER



sensibilizou a linhagem de C. krusei ao benzoilmetronidazol, o que pode ter sido uma consequéncia
do aumento da permeabilidade da membrana causada por componentes do 6leo, permitindo a
entrada deste antibidtico na célula fungica.

CONCLUSOES

Os resultados mostram o elevado potencial farmacolégico da OER como um agente
modificador da resisténcia aos antibioticos e enfatizam a necessidade de mais estudos para avaliar a
atividade moduladora de outros Oleos essenciais e seus fitoquimicos, com a finalidade de buscar

novas alternativas para o tratamento de infec¢Bes causadas por microorganismos multirresistentes.
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