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RESUMO. Desde os primórdios da civilização a busca pela cura dos males que 
afligem a humanidade é uma constante. Considerando as inúmeras doenças que 
podem acometer os seres humanos, as causadas por micro-organismos 
merecem um destaque especial. Embora a antibioticoterapia tenha 
revolucionado a medicina quanto ao tratamento das doenças infecciosas, a 
ponto de acreditarmos que este tipo de doença não seria mais um problema 
doravante, a verdade, porém nos foi apresentada de forma bastante angustiante.  
Poucos anos depois do início do uso da penicilina, por exemplo, já existiam 
relatos sobre as primeiras ocorrências de linhagens de Staphylococcus aureus 
resistentes a esta droga. Obviamente a idéia de que nossos problemas com as 
doenças infecciosas estavam resolvidos foi decorrente de uma visão ingênua, 
pois nos esquecemos por um momento que a interação entre micro-organismos 
e drogas antimicrobianas era uma clássica condição de pressão seletiva que 
culminou com a seleção de linhagens resistentes a este grupo de substâncias. 
Este fenômeno levou os pesquisadores, e a indústria de medicamentos, a 
buscarem de forma incisiva novas drogas antimicrobianas para introduzi-las ao 
arsenal já existente. A título de informação, o desenvolvimento de drogas semi-
sintéticas por muito tempo tem sido a forma usual para contornar o problema da 
resistência antimicrobiana, pois entre os anos de 1960 e 2000 nenhum grupo de 
drogas antimicrobianas foi apresentado com alternativa para o tratamento das 
doenças infecciosas. Considerando os comentários feitos, acreditamos que a 
natureza, como já foi em momentos anteriores, será novamente a fonte de 
compostos antimicrobianos uma vez que o fenômeno da antibiose – produção e 
liberação de substâncias por seres vivos com capacidade de inibir o 
desenvolvimento de outros seres – rege os princípios da antibioticoterapia. 
Desta forma, o objetivo deste texto é reportar dados de literatura, bem como os 
vários trabalhos realizados sob nossa responsabilidade, quanto ao potencial de 
uso de derivados antimicrobianos obtidos tanto a partir de própolis - produto 
resinoso elaborado pelas abelhas e que apresenta inúmeras funções na colméia 
– como também daqueles originados durante o metabolismo secundário das 
plantas ditas medicinais. Nossas pesquisas foram direcionadas para o aspecto 
antimicrobiano destes produtos, seja objetivando esclarecer o seu potencial para 
o tratamento das doenças infecciosas como também na forma de aditivo em 
alimentos. 

 

Palavras-chave: Atividade antimicrobiana, produtos naturais, própolis, plantas 
medicinais, óleos essenciais, extratos de plantas 
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1. CONSIDERAÇÕES INICIAIS 

 
Embora eu tenha obtido os títulos de mestre e doutor em agronomia, com 

ênfase na área de tratamento de resíduos agroindustriais por biodigestão 

anaeróbia, foi na área de produtos naturais com propriedades antimicrobianas que 

consolidei a minha linha de pesquisa, com início no ano de 1993 por ocasião de 

minha contratação no Departamento de Microbiologia e Imunologia do IBB/UNESP. 

Idealizei esta linha de pesquisa segundo uma visão bastante ampla e com objetivo 

claro de realizar uma prospecção de produtos antimicrobianos naturais com 

finalidade de contribuir com a terapêutica das doenças infecciosas, quem sabe num 

futuro na forma de um produto comercial. 

Todos os trabalhos na área de produtos naturais publicados, e 

mencionados neste material, referem-se as minhas orientações tanto de iniciação 

científica, especialmente para elaboração de trabalho de conclusão de curso 

(TCC), como também de alunos de pós-graduação.  No caso da pós graduação, 

ingressei em meu primeiro programa (Biologia Geral e Aplicada do Instituto de 

Biociências de Botucatu, UNESP) no ano de 2008, e até o presente foram 

finalizadas quatro orientações de Mestrado, todas elas com produtos naturais, 

sendo dois Biomédicos, um Nutricionista e um profissional em Naturologia 

Aplicada.  Além destas, orientei um doutoramento, neste caso uma profissional em 

Tecnologia de Alimentos. Atualmente estou orientando dois doutorados, um 

mestrado e duas iniciações científicas, sendo todos estas orientações com projetos 

também na área de produtos naturais. 

Inicialmente realizei os estudos com produtos antimicrobianos preparados 

com a própolis de abelha da espécie Apis mellifera e também com abelhas nativas 

do grupo dos Meliponíneos, também conhecidas com abelhas sem ferrão. Em 

seguida, realizamos estudos utilizando derivados antimicrobianos de plantas, com 

destaque para aquelas utilizadas na medicina popular objetivando o tratamento das 

doenças infecciosas. Assim sendo, será dado ênfase neste material aos aspectos 

da propriedade antimicrobiana destes produtos e o sinergismo com drogas 

antimicrobianas de uso convencional. Saliento também que já realizamos em nosso 

laboratório pesquisas com finalidade de testar o uso potencial destes produtos, 
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especialmente os óleos essenciais, como aditivos em alimentos com finalidades 

antimicrobianas ou mesmo flavorizantes. 

Gostaria de destacar que outros projetos que também resultaram em 

publicações não serão mencionados aqui, embora alguns destes também tenham 

como objeto central os produtos naturais, especialmente aqueles relacionados às 

áreas específicas de Microbiologia de Alimentos, Bioquímica e Imunologia. Todas 

estas publicações estão devidamente apresentadas no memorial. 

O texto a seguir foi redigido de acordo com o disposto no artigo 6o da 

Resolução UNESP número 27 de 14 de abril de 2009, o qual, dentre as provas 

realizadas para obtenção do título de Livre-Docente, inclui a defesa de uma tese ou 

texto que sistematize criticamente a obra do candidato ou parte dela, sumarizando 

de forma integrada os trabalhos desenvolvidos pelo candidato dentro de uma linha 

de pesquisa, evidenciando a originalidade de sua contribuição nos campos da 

ciência.  Desta forma, o texto é apresentado em duas partes específicas, sendo 

que na primeira parte abordarei os aspectos antimicrobianos relacionados aos 

estudos realizados com a própolis, especialmente a de Apis mellifera, e na 

sequência aqueles realizados com antimicrobianos vegetais, especialmente os 

derivados de plantas medicinais.  
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2. PRÓPOLIS E AÇÃO ANTIMICROBIANA DOS SEUS PRODUTOS 
DERIVADOS 

 
2.1. Comentários gerais sobre as abelhas 
 

Deste a antiguidade as abelhas são valorizadas pelos seus produtos e 

admiradas pelo seu comportamento. Elas já foram desenhadas em quadros e 

pinturas em cavernas, descritas em manuscritos, livros científicos, líricos, cunhas 

em medalhas, bijuterias, moedas e objetos de barro. Supõe-se que os egípcios 

foram os pioneiros na apicultura - arte de criar abelhas - tendo o mel sido 

considerado um medicamento popular com participação em um número expressivo 

de remédios utilizados naquela época (COUTO & COUTO, 1996). 

Acredita-se que as abelhas surgiram no planeta Terra já com uma íntima 

relação com as plantas Angiospermas. Inicialmente esses insetos coletavam néctar 

de flores e predavam pequenos animais como fonte protéica. Contudo, em um 

determinado momento da evolução, trocaram a proteína animal por vegetal, 

passando a consumir pólen que elas também recolhiam das plantas visitadas 

(CARVALHO & MARCHINI,1999). 

As abelhas sociais mais utilizadas comercialmente pertencem ao gênero 

Apis (Hymenoptera, Apidae), sendo classificadas em 7 espécies diferentes: Apis 

florea, A. andreniformes, A. dorsata, A. cerana, A. mellifera, A. laboriosa e A. 

koschevnikovi.  Segundo Wiese (2005), a A. mellifera L foi introduzida no Brasil no 

ano de 1839 oriundas de Portugal. Porém, com a chegada dos imigrantes 

europeus, no ano de 1845, houve a introdução de uma raça alemã denominada  A. 

mellifera mellifera, conhecida como abelha alemã ou preta. Entre 1870 e 1880, 

houve outra nova entrada de abelha no país de raça italiana denominada            A. 

mellifera ligustica e, finalmente em 1956, houve introdução da raça africana 

denominada A. mellifera scutellata. A conseqüência destas introduções, e repetidos 

cruzamentos, é que há no Brasil atualmente uma abelha da espécie A. mellifera 

com características morfológicas e comportamentais próximas das africanizadas.  

Outro grupo de abelhas que ultimamente vem recebendo atenção de 

pesquisadores é o das abelhas-sem-ferrão da tribo Melliponinae (Meliponíneos), 

que habitam as regiões tropicais, sendo que na América Latina existem 

aproximadamente 300 espécies e a maioria é produtora de méis de grande 
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aceitação principalmente nas próprias regiões produtoras. Estas abelhas são 

excelentes agentes polinizadores e muitas vezes utilizadas nas plantações em 

estufas. Também produzem própolis, embora em quantidades reduzidas e com 

composição química ainda pouco estudada (MENEZES, 2005).  

Embora produzam mel em menor quantidade, os meliponíneos são 

importantes por fornecer um produto que se diferencia do mel de A.mellifera, 

principalmente na doçura inigualável, sabor diferenciado, seguramente mais 

aromático e que possui consumidor alvo distinto o que possibilita alcançar preços 

elevados no mercado de méis (KERR, 1996; LEVY JÚNIOR, 1997; NOGUEIRA 

NETO, 1997). O interesse crescente pelo mel dos meliponíneos tem gerado um 

esforço no sentido de determinar as características físico-químicas dos diferentes 

méis produzidos pelas espécies que ocorrem no Brasil (PAMPONA, 1989; 

EVANGELISTA-RODRIGUES et al., 2003). O estudo realizado por LEVY JÚNIOR 

(1997) nos forneceu subsídios para a realização de nossos estudos sobre a ação 

antimicrobiana de própolis de meliponíneos, comparativamente ao de A. mellifera 

(FERNANDES JÚNIOR et al., 2001), o qual faremos comentários por ocasião da 

atividade antimicrobiana de própolis. 

 

2.2. Aspectos gerais sobre a própolis  
 

A própolis é empregada desde a antiguidade pelos diferentes povos como 

os assírios, gregos, romanos, incas e egípcios (PEREIRA et al., 2002). O 

reconhecimento do efeito antisséptico da própolis é baseado no emprego desta na 

própria colméia, como, por exemplo, sobre predadores que as invadem e são 

mortos, mas cuja carcaça não é removida por ser pesada. Estas são cobertas com 

própolis pelas abelhas, com o intuito de prevenir que a colméia seja acometida por 

uma infecção bacteriana. A ação se assemelha ao processo de embalsamento 

empregado às múmias egípcias (SALATINO et al., 2005). Segundo Trevisan (1983) 

e Angerami (1991), a própolis é uma resina extraída de certos vegetais, de cor 

castanho-esverdeado, constituída por 55% de resinas e bálsamos, 30% de cera, 

10% de óleos voláteis e 5% de pólen.  

 

É considerado um forte produto natural empregado na diminuição da 

abertura de entrada e saída da colméia, assim como para cobrir paredes internas 
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da colméia e interior das células para defendê-las dos micro-organismos, bem 

como possibilitar reparos dos favos estragados ou consolidar os favos móveis. Na 

Figura 1 são apresentadas ilustrações referentes a coleta de matéria para 

elaboração da própolis, a elaboração propriamente dita e própolis bruta sendo 

preparada para elaboração de seus derivados. 

A própolis é resultante da coleta de substâncias de natureza gomosa, 

resinosa e/ou balsâmicas, recolhidas pelas abelhas especialmente de brotos, 

flores, cascas, látex, ramos, pólen e frutos, entre outras partes, de espécies 

vegetais presentes no ambiente em que se situa a colméia. As abelhas adicionam 

e modificam a composição dos materiais coletados, através de secreções próprias 

como a saliva, a partir da adição de ceras, ou ainda pelo processo de digestão do 

pólen pelas próprias abelhas (PINTO et al., 2001; FERNANDES JÚNIOR et al., 
2003). 

A sua coloração pode variar desde o creme ao pardo-escuro, passando por 

tonalidades de amarelo e verde. Algumas amostras se apresentam friáveis e de 

textura dura, podendo indicar a presença de teor elevado de resina. Por outro lado, 

outras se mostram elásticas e pegajosas, podendo indicar elevado conteúdo de 

ceras (FUNARI & FERRO, 2006).   

Atualmente, a própolis é recomendada pela sua ação antimicrobiana, 

antifúngica, antiviral, hepatoprotetora e antiinflamatória, por aumentar a resistência 

natural do organismo a infecções, e para o tratamento de úlceras gastroduodenais. 

Externamente pode ser aplicada no controle de dermatites causadas por fungos e 

bactérias. É utilizada em formulações comerciais, como cápsulas, géis, pó, extrato, 

enxaguantes bucais, e constituindo produtos da indústria de cosméticos 

(CASTALDO & CAPASSO, 2002). Além destas propriedades, Cueto (1991) 

relacionam também as propriedades antioxidante, antialérgica, desodorante, 

cicatrizante, hipertensora e termoestabilizadora. 

Em outros estudos que abordaram as propriedades biológicas da própolis 

são destacadas as atividades: antibacteriana, (MOCHIDA et al., 1985; 

GHISALBERTI, 1979;  VELIKOVA et al., 2000,  PEPELJNJAK et al., 1985), 

antifúngica (DIMOV et al., 1991; SCHEIDEWIND et al., 1979; MURAD et al., 2002), 

antiviral ( AMOROS et al., 1992;  AMOROS et al., 1994), anestésica  local 
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Figura 1. Fotos ilustrativas dos passos para elaboração da própolis de Apis 
mellifera até momento prévio ao preparo do derivado da própolis. 
http://espaber.uspnet.usp.br/espaber/wp-content/uploads/2011/09/raw-
própolis-with-mortar.jpg. (Disponível em 04/04/2012) 
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(PAINTZ & METZNER, 1979), antiinflamatória (STREHL et al., 1994; MIYATAKA et 

al., 1997), antioxidante (SUN et al., 2000; ISLA et al., 2001), hepatoproteção 

(GONZALES et al., 1995), imunoestumulante (DIMOV et al., 1991) e citostática 

(FRENKEL et al., 1993). 

A composição química da própolis é complexa e relacionada à diversidade 

vegetal encontrada em torno da colméia. Embora a própolis seja amplamente 

utilizada na medicina popular, a falta de padrões que avaliem de maneira precisa 

suas atividades farmacológicas, dificulta a padronização de produtos comerciais 

que garantam a sua eficácia e segurança terapêutica para humanos e animais 

(MENEZES, 2005). As suas características físico-químicas são influenciadas por 

inúmeros fatores, sendo estes referentes à própria amostra de própolis, local de 

coleta, clima e flora locais, além da espécie de abelha produtora. Estes aspectos 

interferem na composição deste apiterápico bem como em seus espectros de 

atividades biológicas (SOUZA et al., 2004; FERNANDES JÚNIOR et al., 2006; 

MANTOVANI et al., 2008). Tosi et al. (2007), em estudo onde foram analisadas 15 

amostras de própolis de diferentes origens, reportaram que a porcentagem de 

quercetina, galangina, ácido caféico + crisina, e alguns compostos solúveis não 

identificados possuem influência sobre a atividade antimicrobiana de cada amostra, 

fazendo com que a Concentração Inibitória Mínima (CIM) seja variável e 

diretamente dependente da amostra utilizada nos ensaios. 

Quatro compostos fenólicos foram verificados em amostras de própolis 

brasileira, sendo estes identificados como: (1) ácido 3-prenil-4-hidroxicinâmico 

(PHCA); (2) 2,2-dimetil-6-carboxiethenil-2H-1 benzopirano (DCBEN); (3) ácido 3,5-

diprenil - 4-hidroxicinâmico (PCT); e (4) 2,2-dimetil-6-carboxiethenil-8-prenil-2H-1-

benzopirano (DPB) (MARCUCCI et al., 2001).  

Pelo menos 200 compostos já foram identificados em diferentes amostras 

de própolis, sendo que até 100 compostos diferentes foram identificados numa 

única amostra de própolis. Dentre estes são destacados os ácidos graxos e ácidos 

fenólicos e seus ésteres, flavonóides (flavonas, flavanonas, flavonóis 

diidroflavonois, chalconas), terpenos, β-esteróides, aldeídos aromáticos e álcoois , 

sesquiterpenos, naftaleno e derivados de estilbeno (GREENAWAY et al., 1990; 

GREENAWAY et al., 1991; AGA et al.,1994; BANKOVA et al., 1995; MARCUCCI et 

al., 1995).  Em um tipo de própolis brasileira, denominada própolis vermelha, foram 

identificados 14 compostos, sendo seis destes considerados inéditos em amostras 
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de própolis e caracterizados como fenólicos simples, triterpenoides, isoflavonóides, 

prenilados benzofenonas e um epóxido naftoquinona isolada também pela primeira 

vez de um produto natural (TRUSHEVA et al., 2006). 

Segundo alguns autores, amostras de própolis do Brasil apresentam 

diferenças em suas composições químicas quando comparadas com amostras de 

zonas temperadas. Além disto, diferenças também entre própolis de zonas tropicais 

foram detectadas em função da flora local e o local de coleta. Dentre essas 

amostras de própolis é possível destacar a própolis verde, obtida a partir do alecrim 

do campo (Baccharis dracunculifolia) e, mais recentemente a própolis denominada 

vermelha, obtida na região norte do país (SALOMÃO et al., 2008). Além, disto 

mencionam os autores que enquanto a ação antimicrobiana da própolis européia 

se deve a ação de flavonóides e dos derivados do ácido cafêico, as de áreas 

tropicais destacam-se como compostos ativos os ácidos fenólicos e derivados 

prenilatados. 

Bankova (2005) também relatou que as combinações diversas de 

compostos químicos apresentadas pelas amostras de própolis são responsáveis 

pelas atividades biológicas características de cada uma, ressaltando assim a 

necessidade de estudos com objetivos de comparar as atividades biológicas em 

função da origem geográfica, possibilitando assim uma padronização do uso e 

aplicações terapêuticas da própolis.  

Se a composição de uma própolis é determinada principalmente pelas 

características fitogeográficas existentes ao redor da colméia (KUMAZAWA et al., 

2004), Sforcin et al., (2000) relataram que a composição da própolis também varia 

sazonalmente em uma mesma localidade. Variações na composição também foram 

observadas entre amostras de própolis coletadas em uma mesma região, por 

diferentes raças de A. mellifera (SILICI & KUTLUCA, 2005).  

Estudos têm revelado aspectos mais aprofundados sobre características e 

composição química de própolis. Silva et al., (2006) reportaram que a própolis 

obtida de A. mellifera em diferentes épocas do ano, assim como a própolis oriunda 

de diferentes colméias, apresentaram diferentes valores para a composição 

bromatológica e bioativa, tendo a própolis amostrada nos períodos de maior 

precipitação pluviométrica os melhores valores referentes aos compostos bioativos 

presentes. 
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Por outro lado, Garedew et al. (2004) reportaram que, mesmo tendo sido 

estudadas amostras de própolis de diferentes origens geográficas (Colômbia, 

Etiópia, Alemanha, Itália, Czaquistão, Polônia, Rússia e África do Sul ) e dois 

preparos distintos dos extratos (etanólico e aquoso), todas as amostras 

apresentaram atividade antimicrobiana seja por inibir a multiplicação dos micro-

organismos testados ou por causar a sua morte deles. Também foi relatada a 

menor ação dos extratos sobre Escherichia coli e a menor sensibilidade dos fungos 

filamentosos em comparação as linhagens de bactérias e leveduras testadas. 

Concluíram os autores que a atividade antimicrobiana da própolis é 

significativamente complexa e representa o resultado das interações dos inúmeros 

componentes presentes nas amostras.  

A atividade antibacteriana da própolis é reportada como sendo devido aos 

flavonóides, ácidos aromáticos e seus ésteres e é reportado que o mecanismo para 

esta propriedade é atribuído ao sinergismo entre os compostos fenólicos e outros 

compostos presentes (BURDOCK, 1998). Outros estudos revelaram também que a 

ação antimicrobiana da própolis ocorre em função da presença dos compostos 

fenólicos e novamente com o destaque para os flavonóides (MENEZES, 2005; 

ÂNGELO & JORGE, 2007; SIMÕES et al., 2008). A título de esclarecimentos, estes 

compostos estão amplamente distribuídos no reino vegetal, especialmente em 

folhas, frutas, sementes e em outras partes da planta em forma de glicosídeos, ou 

agliconas, e que são reconhecidos pela sua ação antioxidante (ÂNGELO & 

JORGE, 2007; PACKER & LUZ, 2007). Durante muito tempo as preparações 

contendo estes compostos fisiologicamente ativos têm sido utilizadas para tratar 

doenças humanas, bem como tem sido objeto de investigação antimicrobiana. 

Além disso, vários grupos têm demonstrado sinergia entre flavonóides ativos, bem 

como entre tais flavonóides e antimicrobianos de uso já corrente (CUSHNIE & 

LAMB,2005) 

MANTOVANI et al. (2008) avaliaram a composição química de amostras 

de própolis coletadas na região Sul e Sudeste do Brasil, sendo que a amostra 

originária do Sul apresentou maior quantidade de flavonóides em sua composição, 

enquanto que a amostra proveniente do Sudeste apresentou maior quantidade de 

compostos fenólicos totais.  
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2.3. Propriedade antimicrobiana da própolis 
 

Os relatos sobre ação antimicrobiana de produtos obtidos a partir do 

processamento da própolis são amplos. A primeira investigação sistemática quanto 

à propriedade antibacteriana da própolis foi realizada por Kikalvina em 1948 

(GHISALBERTI, 1979), quando foi relatado a ação bacteriostática sobre 

Staphylococcus aureus e outras bactérias. Com base neste, muitos outros estudos 

foram realizados, utilizando-se de própolis de várias outras origens geográficas, 

formas de preparo dos extratos além de número significativo de micro-organismos. 

Inúmeros estudos in vitro sobre ação antimicrobiana de própolis foram 

realizados a partir dos estudos pioneiros de 1948. Ficou estabelecida a ação sobre 

Bacillus subtilis, Mycobacterium segmentaris (AZEVEDO et al., 1963), Bacillus 

gartner, Escherichia coli, Bacillus dysenterique sonnei, Bacillus dysenterique 

schmitse (DEREVICE et al., 1965), Bacillus larvae (LINDENFELSER, 1967), cocos 

Gram positivos e Gram negativos (SCHELLER et al., 1968), cepas de 

estafilococos, de estreptococos (CHERNYAK, 1973), Aspergillus niger, 

Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans (BECKEMEIER et al., 1973), Proteus 

vulgaris, Bacillus alari, Salmonella pullorum, Salmonella gallinarum, Salmonella 

dublin (LAVIE, 1975), Streptococcus pyogenes (SUCHY & SCHELLER, 1975). 

Dentre os inúmeros estudos in vitro sobre a ação antimicrobiana da 

própolis, discutiremos a seguir aqueles realizados em nossos laboratórios, tomando 

como inicio o ano de 1995, quando realizamos a nossa primeira publicação sobre o 

assunto em questão.  

Quanto ao estudo publicado no ano de 1995 por FERNANDES JÚNIOR et 
al. (1995) salientamos que este foi o nosso primeiro estudo realizado na linha de 

pesquisa sobre produtos naturais. Foi publicado no que é hoje um importante 

veículo de divulgação cientifica de estudos realizados com animais peçonhentos, o 

Journal of Venomous Animals and Toxins including Tropical Diseases-
JVATITD, que na época encontrava-se no seu segundo número. . Consideramos 

este estudo um marco importante de nossa produção cientifica, pois testamos um 

total de 392 amostras de micro-organismos sendo estes isolados de materiais 

biológicos humanos (118 S. aureus, 108 E. coli, 60 Salmonella Typhimurium,  50 

Candida albicans, 23 C. parapsilosis, 19 C. tropicalis e 14 C. guilliermondii ) frente 

a uma amostra de própolis de A. mellifera obtida na região de Botucatu e que foi 
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gentilmente fornecida pela Profa. Dra. Silvia Regina Cunha Funari, pesquisadora 

responsável pelo Setor de Apicultura do Depto de Produção Animal da 

FMVZ/UNESP/Botucatu. Com esta amostra foi preparado o respectivo extrato 

etanólico denominado 50% (50g de própolis bruta em 100 mL de etanol) e, através 

da metodologia da diluição em Agar Mueller Hinton (MHA), e semeadura das 

linhagens utilizando multi-inoculador de Sterr, foram determinados os valores de 

Concentração Inibitória Mínima (CIM) para cada linhagem, seguido do cálculo da 

CIM90% para cada espécie microbiana estudada. Foram realizados também ensaios 

controles para verificação do efeito inibitório do etanol, ou seja, para o solvente 

utilizado no preparo do extrato de própolis. Na Figura 2 ilustramos os 

procedimentos para realização dos ensaios utilizando a metodologia da diluição em 

agar. 

Neste estudo foi verificado que as bactérias Gram negativas foram menos 

susceptíveis ao extrato testado, como valores de CIM90% ao redor de 22 mg/mL 

enquanto o S. aureus foi susceptível as concentrações ao redor de 1,0 mg/mL. As 

espécies de Candida apresentaram susceptibilidade variáveis, tendo o menor valor 

de CIM90% sido obtido com as linhagens de C. tropicalis (2,1 mg/mL) e o maior 

(10,9 mg/mL) frente a C. parapsilosis. Acreditamos que este é um dos únicos 

estudos sobre ação in vitro de própolis em que houve preocupação em testar um 

número relativamente elevado de linhagens de uma mesma espécie microbiana. 

Com a parceria iniciada com o Setor de Apicultura da FMVZ/UNESP/Botucatu, 

foram possíveis outros estudos conforme mencionado a seguir utilizando outras 

amostras de própolis de A. mellifera.  

Considerando que houve uma diferença significativa quanto ao potencial 

antimicrobiano da própolis de A. mellifera obtida na região de Botucatu/SP sobre as 

bactérias Gram positivas e Gram negativas entendemos que seria necessário 

demonstrar o efeito antimicrobiano desta própolis em função do tempo de contato 

das bactérias e extratos etanólicos utilizando a metodologia da curva de 

sobrevivência. 
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Figura 2. Aspecto geral dos ensaios pela metodologia da diluição em agar. (A) Preparo dos 
inóculos padronizados, (B e C) Uso do carimbador de Sterr e (D) Placas com crescimento 
bacteriano após 37o C/24 horas. (Fonte-ARY FERNANDES JÚNIOR) 
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Assim, em FERNANDES JÚNIOR et al. (1997) reportamos os resultados 

em estudo cujo objetivo foi então verificar redução na contagem (Unidades 

Formadoras de Colônias - UFC/mL) para uma linhagem padrão ATCC de S. aureus 

(numero 25923) e outra de E. coli (numero 35218) em função da CIM e do tempo. 

Foram testadas concentrações equivalentes aos valores de CIM90% obtidos 

previamente para ambas as espécies bacterianas, bem como concentrações 

abaixo dos valores de CIM90%.  Tendo iniciado os ensaios, com uma contagem ao 

redor de 105 UFC/mL, verificamos redução acentuada nas contagens bacterianas e 

marcante efeito bactericida do extrato quando foram utilizados os valores de 

CIM90% e efeito bacteriostático quando testados os valores abaixo da CIM90%. 

Portanto, foi possível concluir em FERNANDES JÚNIOR et al. (1997) que 

a própolis, mesmo quando utilizada numa concentração abaixo da necessária, foi 

capaz de promover um efeito bacteriostático, o que consideramos também 

interessante quando se propõe obter um produto com potencial de uso como 

antimicrobiano. O efeito bacteriostático é importante do ponto de vista terapêutico, 

pois ao inibir a multiplicação bacteriana no hospedeiro, isto facilita a resolução do 

processo infeccioso pelo próprio organismo afetado pela doença. 

Conforme mencionado na literatura a forma de preparo do extrato de 

própolis também pode influenciar na sua propriedade antimicrobiana.  Assim, 

seguindo o que era preconizado para preparo de extratos de própolis, realizamos 

pesquisa no ano de 1997 com finalidade de testar os extratos alcoólicos de própolis 

de A. mellifera preparados de formas distintas sobre 61 amostras de S. aureus, 

sendo estas isoladas de casos clínicos humanos (FERNANDES JÚNIOR et al., 
2003). Neste estudo foram preparados extratos etanólicos de própolis a 25% (25 g 

de própolis bruta/100 mL de soluções de etanol) utilizando soluções de etanol 

desde 10% até 100%, além de um extrato que consideramos tipo aquoso e que foi 

obtido pelo aquecimento da própolis bruta em água a 70oC por duas horas.  Foram 

determinados os pesos secos dos extratos através da evaporação do solvente, 

obtendo-se assim os respectivos valores de mg/mL para as CIM90%. Concluiu-se, 

de acordo com os valores de CIM90%, obtidos pela metodologia da diluição em agar 

para um total de 61 linhagens de S. aureus, que não houve diferença significativa 

de ação anti-S. aureus quando os extratos foram preparados com soluções de 

etanol variando de 50 e 100%.  Por outro lado, ficou também estabelecido que para 

o extrato denominado aquoso, e o preparado com 10% de etanol, a propriedade 
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antimicrobiana ficou prejudicada, pois apresentaram valores elevados de CIM90% 

(acima de 5,0 mg/mL), quando feitas comparações com os extratos obtidos com as 

soluções de etanol acima de 50%, tendo estes apresentado valores de CIM90% 

extremamente baixos, ou seja, entre 0,53 e 0,71 mg/mL. O estudo anterior teve 

desdobramento importante, e que embora não tenhamos publicado na época, 

realizamos estudo para preparo de monografia de trabalho de conclusão de curso 

(COLOMBARI, 1997) que também revelou importância tanto científica como 

comercial quando consideramos que a própolis é uma matéria prima extremamente 

valorizada e que o desenvolvimento de processos que visando otimizar o seu 

aproveitamento integral durante o preparo de seus derivados sem prejuízos para a 

sua propriedade antimicrobiana são bastante apreciados. No estudo realizado por 

Colombari (1997) procedemos  preparo de extratos distintos, utilizando 50 g de 

própolis/100 mL de etanol; 30 g/100 mL etanol; 20 g/100 mL etanol, seguido de 

período entre três e sete dias para extração, seguido da filtração. Verificamos que 

os extratos não apresentaram diferenças significativas quanto ao poder inibidor 

sobre linhagens de S. aureus (n=60) e sobre E. coli (n=62). Assim sendo, foi 

possível concluir que a própolis poderia ter a sua utilização otimizada e que isto 

deveria obrigatoriamente passar pelo preparo dos seus derivados, que 

normalmente inicia-se com a obtenção dos respectivos extratos etanólicos.   

Visando diversificar os estudos com a própolis, tivemos oportunidade de 

colaborar na realização da parte experimental do projeto de doutoramento do Prof. 

Dr. José Mauricio Sforcin, o que com isto permitiu iniciarmos uma parceria que tem 

resultado em publicações importantes sobre este assunto. Objetivando caracterizar 

a influência da sazonalidade da produção da própolis de A. mellifera sobre a 

propriedade antimicrobiana, realizamos estudo (SFORCIN et al., 2000) utilizando 

amostras de própolis coletadas durante um período de um ano as quais foram 

nomeadas amostras de primavera, de verão, de outono e de inverno. Com estas 

amostras foram preparados os respectivos extratos etanólicos a 30% (30g/100 ml 

etanol) e, com a metodologia da diluição em agar, foram determinados os valores 

de CIM90% para amostras clinicas de S. aureus, Pseudomonas aeruginosa, E. coli e 

Salmonella Typhimurium, totalizando 30 amostras. Verificou-se novamente a maior 

sensibilidade das linhagens de S. aureus, com valores de CIM90% variando entre 

0,4 e 0,6 %v/v, permitindo assim concluir que a sazonalidade da coleta não foi 

capaz de interferir de forma acentuada na propriedade antimicrobiana da própolis 
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de A. mellifera sobre esta bactéria. Quanto às demais espécies bacterianas 

também não foram verificadas diferenças significativas quanto à ação 

antimicrobiana em função da sazonalidade, embora neste caso os valores obtidos 

de CIM90% tenham sido bem superiores (entre 5,70 e 5,76 %v/v para P. aeruginosa; 

7,66 e 8,00 %v/v para E. coli; 6,00 e 8,00 %v/v para S. Typhimurium). Desta forma, 

embora na época do estudo não tenha sido feita uma análise química das 

amostras, foi possível concluir que nas condições estudadas, a sazonalidade não 

foi suficiente para promover uma alteração significativa na composição química da 

própolis, resultando assim numa ação antimicrobiana similar para as quatro 

amostras de própolis coletadas. Este estudo, de forma inédita, contou com a 

participação de uma pesquisadora da Bulgária, Dra. V. Bankova do Institute of 

Organic Chemistry-Centre of Phytochemistry, Sofia, Bulgaria, uma especialista em 

própolis, cuja parceria possibilitou a realização de inúmeros estudos e publicações 

na área. 

Ainda referente ao material coletado que resultou na publicação Sforcin et 
al. (2000), e objetivando com isto novamente caracterizar o efeito da sazonalidade 

das coletas, realizamos um estudo com 30 linhagens de duas espécies de Candida 

(C. albicans e C. tropicalis) (SFORCIN et al., 2001), também isoladas de casos 

clínicos humanos. Assim, como já verificado previamente, também não houve 

diferença significativa da ação antimicrobiana em função da sazonalidade, quando 

amostras de própolis foram coletadas nas estações do ano, embora os valores de 

CIM90% para estes micro-organismos tenham se mantido na faixa entre 2 a 3%v/v, 

o que ainda foram considerados valores bem abaixo dos obtidos previamente com 

as bactérias Gram negativas. Assim, foi possível reforçar os comentários prévios 

que provavelmente não houve variação na composição química das amostras de 

própolis em função da época de sua coleta, quando considerado a mesma área de 

produção.  

No mesmo ano de 2001, publicamos um estudo sobre ação antimicrobiana 

de própolis obtidas em colméias de abelhas do grupo meliponíneos (FERNANDES 
JÚNIOR et al., 2001). Os objetivos deste estudo foram definidos após participação 

em banca de defesa de mestrado do biólogo Norton Claret Levy JÚNIOR (LEVY 

JÚNIOR, 1997) do curso de Microbiologia Aplicada do Instituto de Biociências de 

Rio Claro/UNESP. Foram obtidas amostras de própolis das espécies Nannotrigona 

testaceicornis (iraí), Tetragonisca angustula (jataí), Trigona spinipes (arapuá), 
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Scaptotrigona sp (tiúba), Partamona sp (cupira), Melipona scutellaris (uruçu), 

Melipona sp (manduri) e Melipona mandaçaia (mandaçaia), além de também uma 

amostra de A. mellifera. Foram preparados os extratos etanólicos a 30% (30 g/100 

mL de etanol, seguido de sete dias para extração a temperatura ambiente). Os 

ensaios de sensibilidade foram sobre linhagens de S. aureus (n=30), Enterococcus 

sp (n=30) e E. coli (n=30) e a metodologia utilizada foi a diluição em agar Mueller 

Hinton (MHA) para obtenção dos valores de CIM90%. Novamente as bactérias Gram 

positivas foram mais susceptíveis que as Gram negativas e algumas própolis de 

meliponíneos foram mais efetivas sobre S. aureus que a de A. mellifera 

(0,38mg/mL), a exemplo da uruçu (0,23 mg/mL), manduri (0,17 mg/mL), cupira 

(0,14 mg/mL), mandaçaia (0,16 mg/mL). Sobre as linhagens de Enterococcus 

também foi verificada a melhor eficiência das própolis de manduri, cupira e 

mandaçaia (0,53, 0,23, 0,30 mg/mL respectivamente) em relação a A. mellifera 

(1,46 mg/mL). Quanto a E. coli, novamente as própolis de uruçu, manduri e cupira 

(5,33, 4,18, 5,06 mg/mL respectivamente) foram mais eficiente que a própolis de A. 

mellifera (12,05 mg/mL). Assim, concluímos que a própolis de algumas espécies de 

abelhas do grupo dos meliponíneos podem apresentar igual ou maior potencial 

antimicrobiano que a de A. mellifera. Por outro lado acreditamos que a questão 

comercial para estas abelhas, e seus produtos, deve ser considerada uma vez que 

a abelha A. mellifera apresenta todo um parque produtivo e tecnológico instalado, 

enquanto que para os produtos da colméia de meliponíneos ainda são obtidos de 

forma mais artesanal e considerado até mesmo como hobby por algumas pessoas, 

por serem estas abelhas não agressivas e desprovidas de ferrão. Na Figura 3 são 

mostradas fotos de algumas espécies de meliponíneos, inclusive numas das fotos 

é mostrado a forma quase artesanal de obtenção do mel destas abelhas. 

Outro aspecto normalmente reportado é que sendo a própolis o resultado 

da coleta de material vegetal, este produto pode ter características distintas, ou 

próprias, em função do local de coleta, o que pode influenciar também na atividade 

antimicrobiana e em outras propriedades biológicas. 
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Figura 3. Fotos ilustrativas de espécies de Meliponíneos (Abelhas sem Ferrão). 
A-Uruçú (Melipona scutellaris), B-Tiúba (Melipona cupressipes), C-Jataí 
(Tetragonisca angustula).  
Fonte-http://www.meliponariodosertao.blogspot.com.br/ 
(Disponível em 04/04/2012) 
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Desta forma, realizamos estudo para comparar a ação antimicrobiana de 

própolis de A. mellifera obtidas em regiões distintas do Brasil (FERNANDES 
JÚNIOR et al., 2006).  Foram preparados extratos etanólicos a 30% (30 g/100 mL 

de etanol) e realizados ensaios para determinação da CIM sobre linhagens de S. 

aureus (n=61), Enterococcus sp (n=32), E. coli (n=65), P. aeruginosa (n=30) e C. 

albicans (n=32). Verificou-se novamente que as bactérias Gram positivas foram 

mais susceptíveis, juntamente com a C. albicans.  Porém, considerando que o 

objetivo do estudo foi determinar o efeito antimicrobiano em função do local de 

coleta, concluímos que a amostra de própolis de A. mellifera obtida na região de 

Botucatu/SP, foi de forma geral mais eficiente quando comparada as obtidas nas 

regiões de Mossoró/RN e Urubici/SC embora a própolis de Urubici tenha sido a 

mais eficiente sobre as linhagens de E. coli. Neste estudo, embora não salientado 

no trabalho publicado, notou-se diferenças sensoriais entre as amostras, através de 

coloração e consistência das própolis de acordo com o local de coleta. Outros 

estudos também foram realizados tendo também como objetivo comparar a 

atividade antimicrobiana em função do local de coleta. Em um destes, as amostras 

de própolis obtidas na região nordeste (Mossóro/RN) e sul (Urubici/SC) do Brasil 

foram novamente testadas (ORSI et al, 2005) utilizando linhagens de Salmonella, 

sendo estas isoladas de alimentos (Salmonella Enteritidis - n=13) e de materiais 

biológicos humanos (Salmonella Thyphimurium - n=14). Após determinação das 

CIM para cada grupo bacteriano foram realizados ensaios para obtenção da curva 

de sobrevivência de cada espécie em relação às própolis estudadas, cujo objetivo 

foi verificarmos o efeito destas em função da concentração utilizada e tempo de 

contato frente aos respectivos extratos.  Relatamos que o extrato da amostra de 

própolis de Mossoró foi mais efetivo que o de Urubici, embora o efeito observado 

tenha sido bacteriostático até aproximadamente 14 horas de experimentação, o 

efeito bactericida foi visualizado somente após 24 horas de contato quando os 

ensaios foram iniciados com uma concentração bacteriana ao redor de 106 

UFC/mL. Vale destacar que no ensaio controle do etanol, o efeito obtido foi 

bacteriostático durante todo o período de experimentação, o que nos faz concluir 

que, embora tenha ocorrido menor susceptibilidade das Gram negativas, a própolis 

assim mesmo apresentou ação sobre estas bactérias mesmo tendo havido uma 

ação inibidora também do etanol presente no extrato. Novamente foram 

necessários elevados valores de CIM para haver a inibição do crescimento das 
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linhagens, ou seja, valores ao redor de 10 %v/v, o qual correspondeu a uma 

concentração ao redor de 200 e 250 mg/mL. 

Em outro estudo, publicado por Gonsales et al. (2006), objetivamos 

comparar 22 amostras de própolis de A. mellifera, obtidas nos estados de Goiás, 

Paraná e São Paulo, bem como relacionar os teores de flavonóides. Foram 

realizados ensaios utilizando a metodologia dos discos impregnados com 20 µL de 

extratos etanólicos de própolis, além de discos controles contendo também 20 µL 

de etanol 70%. Os discos foram colocados em placas de Petri inoculadas 

individualmente com uma linhagem ATCC de S. aureus (25923) e outra de E. coli 

(35218). Após incubação (35oC/24 horas), e feitas as medidas dos halos de 

inibição formados, verificou-se que 21 dos 22 extratos foram capazes de formar 

halos de inibição para a linhagem de S. aureus. A mesma eficiência não foi 

verificada para a linhagem de E. coli, sem a formação de halos para todas as 

amostras de própolis testadas. Foram realizados ensaios controles para etanol, os 

quais não formaram halos de inibição, e para drogas tais como ampicilina e 

tetraciclina. Estes resultados confirmaram relatos prévios sobre a maior 

sensibilidade de bactérias Gram positivas em relação à Gram negativas. Vale 

destacar que a metodologia dos discos tem sua utilização justificada quando se 

pretende fazer um estudo preliminar sobre um produto antimicrobiano natural, bem 

como quando o número de amostras a ser testado é significativamente elevado. 

Quanto aos teores de flavonóides, foi detectada uma variação significativa entre 

0,05 a 0,63%. Um resultado interessante foi que a única própolis que não inibiu o 

crescimento do S. aureus foi exatamente aquela que apresentou o menor teor de 

flavonóide, ou seja, 0,05%. Isto reforça também o papel antimicrobiano dos 

flavonóides presentes nas amostras de própolis.  

Em outro estudo, Orsi et al. (2007), reportamos o efeito inibidor de 

amostras de própolis obtidas no Brasil e na Bulgária, sobre as linhagens de 

Salmonella isoladas de amostras biológicas de humanos (Salmonella Typhimurium 

– n=14) e de alimentos (Salmonella Enteritidis- n=13) e sobre duas linhagens 

padrões ATCC de Salmonella Thyphimurium (13311) e outra de Salmonella Thyphi 

(00238).  A amostra de própolis da Bulgária foi cedida pela Dra. Vassya Bankova e 

a do Brasil pela Profa. Dra. Silva Regina Funari (FMVZ/UNESP/Botucatu). De 

acordo com os resultados de ação antimicrobiana, verificamos que ambas as 

amostras foram capazes de inibir tais linhagens, em concentrações inibitórias ao 
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redor de 220 mg/mL para a linhagem isolada de alimentos e ao redor de 250 

mg/mL para as isoladas de materiais clínicos humanos. Desta forma confirmaram-

se novamente os perfis distintos de sensibilidade de linhagens pertencentes ao 

mesmo grupo de bactérias.  

De maneira geral, ficou estabelecido que a propriedade antimicrobiana da 

própolis, assim como também pudemos verificar com outros produtos naturais a 

serem abordados posteriormente, é passível de variações em função dos inúmeros 

fatores, sendo estes tanto edafo-climáticos como biológicos. 

Outro aspecto também importante sobre os produtos naturais são as 

explicações sobre os mecanismos de ação destes sobre os micro-organismos, bem 

como também as possíveis interações entre estes produtos e drogas 

convencionais. 

A atividade bactericida da própolis pode ser uma consequência da ação da 

mesma sobre a estrutura da parede celular, levando à bacteriólise parcial e 

formação de bactérias policarióticas. É capaz, também de desorganizar o 

citoplasma, causar alterações na membrana citoplasmática e inibir a síntese 

protéica (PINTO et al., 2001).  SCAZZOCHIO et al. (2006) avaliaram a múltipla 

ação da própolis contra fatores de virulência presentes em algumas bactérias Gram 

positivas. Na presença de extrato de própolis houve diminuição da atividade das 

enzimas lipase e coagulase, observadas em linhagens de Staphyloccocus sp e 

Streptoccocus sp, isolados de casos clínicos humanos, e também na adesão do 

biofilme característico para S. aureus. 

Quanto às possíveis interações com drogas antimicrobianas convencionais, 

apesar da escassez dos estudos, é possível relacionar alguns destes estudos. 

Segundo Detoma & Ozino (1991) foi possível verificar as três possíveis interações 

(sinergismo, antagonismo e indiferença) entre drogas quando extrato alcoólico de 

própolis foi incorporado ao meio de cultura previamente aos testes de sensibilidade 

pelo método d da difusão dos discos. Foram testadas várias drogas e várias 

espécies bacterianas, sendo estas tanto Gram positivas como Gram negativas.  

Outro estudo, utilizando metodologia da diluição tanto para o extrato 

alcoólico como para a droga antimicrobiana, com objetivo também de verificar 

interações destas substâncias sobre S. aureus foi realizado por Krol et al (1993). 

Uma concentração de 600 �g/mL de extrato alcoólico de própolis foi incorporado ao 

meio de cultura juntamente com concentração variadas de drogas antimicrobianas 
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tais como penicilina G, doxiciclina, estreptomicina, cloxacilina, cloranfenicol, 

cefradina, ampicilina e polimixina B. Relataram os autores que foram possíveis 

efeitos sinérgicos sobre a ação antibacteriana para estreptomicina e cloxacilina e 

efeito moderado sobre as demais drogas, exceto para ampicilina. 

Segundo Strehl et al. (1994) foi verificado in vitro a inibição da enzima 

diidrofolato redutase pelo extrato aquoso de própolis, bem como conclui-se que 

esta atividade deveu-se a presença de ácido cafêico na amostra estudada. A partir 

desta informação, e sendo esta enzima importante no metabolismo bacteriano para 

a síntese de ácido fólico, é possível acrescentar que desta forma a própolis estaria 

agindo de forma semelhante a uma droga antimicrobiana convencional, no caso o 

trimetoprim, que também age nesta rota metabólica.   

O sinergismo foi estudado também entre extratos de própolis e drogas 

antimicrobianas por Stepanovic et al. (2003) utilizado 13 amostras de própolis de A. 

mellifera, obtidas em regiões da Sérvia. As metodologias adotadas foram a difusão 

e diluição. Reportaram os autores que o sinergismo ocorreu com todas as drogas 

testadas, sendo utilizadas 39 amostras de micro-organismos, incluindo bactérias 

multiresistentes a drogas e fungos. Reportaram também que a capacidade dos 

extratos de própolis em potencializar a ação antimicrobiana ocorreu especialmente 

para os antifúngicos, bem como destacaram também no estudo o interesse médico 

quanto ao uso combinado de derivados da própolis e drogas antimicrobianas. 

Assim sendo, e considerando as possibilidades de interações in vitro entre 

produtos naturais e drogas convencionais de uso na terapêutica das doenças 

infecciosas, realizamos estudos que culminaram em publicações a partir do ano de 

2005 (FERNANDES JÚNIOR et al., 2005), sendo que em todos estes objetivamos 

efeito sinérgico da própolis com drogas antimicrobianas convencionais.  

Verificamos a ocorrência de sinergismo entre extrato de própolis de A. mellifera da 

região de Botucatu/SP, frente a 13 drogas antimicrobianas utilizando as 

metodologias da difusão a partir de discos (Kirby & Bauer) e pelo E-teste. Os 

ensaios foram realizados inicialmente visando obtenção do valor de CIM90% para 

um total de 61 linhagens de S. aureus isoladas de processos infecciosos humanos 

através da metodologia da diluição em agar.  Feito isto, os ensaios de verificação 

de interações entre o extrato de própolis foram realizados adicionando ao meio de 

Mueller Hinton Agar (MHA), valores equivalentes a ¼ do valor do CIM90% obtidos 

previamente e realizados dois tipos de antibiogramas, sendo estes considerados 
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controles (placa de Petri com meio de MHA sem adição do extrato de própolis) e 

antibiogramas tratamentos (placas de Petri com meio de MHA adicionados de 

volumes de extrato de própolis).  Neste estudo sobre as interações possíveis 

compreenderam duas etapas sendo que na primeira foram realizados ensaios para 

um total de 13 drogas utilizando discos de uso em antibiogramas e, após analise 

estatísticas dos resultados obtidos, foram selecionadas nove drogas que 

novamente foram testadas quanto ao sinergismo, porém utilizando a metodologia 

do E-teste.   

Verificamos neste estudo, pela metodologia do disco, o sinergismo entre o 

extrato de própolis com cinco drogas das 13 drogas testadas, sendo estas o CLO, 

GEN, NET, TET e VAN, enquanto que pela metodologia do E-Teste, observou-se 

novamente o sinergismo do extrato com as drogas CLO, GEN, NET, TET, além da 

CLI, que foi introduzida apenas nos ensaios utilizando as tiras de E-teste.  Um 

resultado de importância deste estudo foi que houve prevalência de sinergismo da 

própolis com as drogas que interferem com a síntese de proteínas na bactéria por 

alterar a estrutura dos ribossomos.  Este tipo de resultado também foi reportado 

quando, ao invés de própolis, os estudos para verificação de sinergismo foram 

realizados utilizando extratos de plantas, o que será discutido no capítulo seguinte 

deste texto. Como é possível salientar, estes resultados in vitro certamente deverão 

abrir linhas de pesquisas visando elucidar tal fenômeno observado. Na Figura 4 

são mostradas fotos referentes a este estudo. 

Após este estudo pioneiro outros foram realizados, sendo que em Orsi et 
al. (2006) testamos novamente a ocorrência de sinergismo, utilizando a 

metodologia da curva de sobrevivência, ou seja, foram feitas  misturas de própolis 

e drogas antimicrobianas (amoxacilina, ampicilina e cefalexina) e após inoculação 

de linhagem bacteriana, foram feitas contagens bacterianas através do 

plaqueamento e obtenção dos valores de unidades formadoras de colônias (UFC) 

por volume de meio. Nesta pesquisa utilizamos amostras de própolis novamente 

obtidas no Brasil e também da Bulgária, obedecendo à proporção de ¼ dos valores 

respectivos de CIM obtidos para as drogas antimicrobianas testadas e para os 

extratos de própolis, utilizando para esta avaliação cepas padrões ATCC de 

Salmonella Typhi (00238).  

Neste caso, os resultados revelaram sinergismo tanto para a própolis da 

Bulgária quanto para a amostra do Brasil frente às três drogas testadas. Porém, o 
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resultado diferencial neste estudo foi que para a própolis do Brasil o efeito sinérgico 

verificado foi bacteriostático enquanto para a amostra da Bulgária foi bactericida. 

Tal observação é importante, uma vez que em se tratando das combinações de 

antimicrobianos em concentrações abaixo que a prevista, o efeito sinérgico 

bactericida é mais interessante que o efeito bacteriostático. Assim, pudemos 

perceber que havia todo um universo a ser explorado quanto à questão de 

sinergismo entre produtos naturais e antimicrobianos.   

Em outro estudo (MANTOVANI et al., 2008) objetivamos verificar a 

ocorrência de sinergismo entre própolis e drogas antimicrobianas utilizando a 

metodologia do E-teste e sobre linhagens de Staphylococcus coagulase negativos 

(SCN) bem como procedemos a caracterização química (flavonóides e compostos 

fenólicos) dos extratos de própolis de A. mellifera obtidas em duas origens 

(Botucatu/SP e Urubici/SC). Após determinação dos valores de CIM para um total 

de 32 amostras de SCN, foram realizados os ensaios de sinergismo conforme o 

preconizado por Fernandes Júnior et al. (2005). Verificamos a ocorrência de 

sinergismo para as própolis testadas, sendo que o índice de sinergismo obtido foi 

maior para a própolis de Urubici, ou seja, com seis das sete drogas avaliadas. Uma 

observação importante foi que a amostra de Urubici apresentou uma concentração 

maior de flavonóides (0,871 %) em relação a de Botucatu (0,59 %).  Vale destacar 

também que a amostra de Urubici, embora tenha mostrado melhor perfil de 

sinergismo com as drogas testadas, apresentou um valor de CIM90% de 1,63 %v/v 

enquanto a de Botucatu foi capaz de inibir os SCN numa concentração 0,83 %v/v, 

portanto, praticamente um valor 100% maior que a própolis de Botucatu.  Assim 

sendo, foi possível concluir que o poder antimicrobiano maior ou menor do produto 

natural não implica diretamente na capacidade de propiciar uma potencialização 

das drogas antimicrobianas quando determinado o sinergismo entre os compostos 

antimicrobianos. Isto pode ser um aspecto interessante quando se procura 

produtos naturais com a capacidade de interferir positivamente no efeito inibidor da 

droga antimicrobiana.  
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Figura 4. Aspecto geral dos ensaios realizados para verificação de sinergismo entre drogas 
antimicrobianas e própolis utilizando metodologia dos (A) discos e (B) E-. test (Fonte- ARY 
FERNANDES JÚNIOR) 
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Considerando ainda a sequência dos estudos sobre extratos de própolis e 

sinergismo com drogas convencionais, destacamos outros dois estudos publicados 

recentemente (ORSI et al., 2012 a,b). Em Orsi et al. (2012a) relatamos que 

embora tenha sido verificado a ação antimicrobiana das amostras de própolis de A. 

mellifera testadas, sendo estas obtidas no Brasil e na Bulgária, sobre linhagens de 

Salmonella  Typhi, não foram observados casos de sinergismo quando as drogas 

testadas foram aquelas relacionadas a inibição da síntese de DNA (ciprofloxacina e 

norfloxacina) e do ácido fólico (cotrimoxazol = sulfonamida e trimetoprim), embora 

ambos extratos tenham mostrado ação inibidora do crescimento da bactéria em 

estudo. Vale destacar que neste estudo os ensaios para verificação de sinergismo, 

pela metodologia da curva de sobrevivência, foram realizados tanto na combinação 

¼ como também ½ dos respectivos valores de CIM para as própolis e drogas 

antimicrobianas em estudo. A proposta em testar nas proporções ¼ e ½ de CIM90% 

teve por objetivo aumentar as possibilidades de ocorrência de sinergismo, 

aumentando de certa forma as concentrações utilizadas. Por outro lado, em Orsi et 
al. (2012b), objetivamos testar nas mesmas condições mencionadas 

anteriormente, porém variando as drogas antimicrobianas, sendo que neste caso 

foram testadas aquelas com ação sobre a estrutura dos ribossomos (cloranfenicol, 

tetraciclina e neomicina). Novamente percebemos que os efeitos antimicrobianos 

obtidos foram bacteriostático sobre a Salmonella Typhi com a amostra do Brasil e 

bactericida com a da Bulgária.  Assim, mais uma vez a própolis da Bulgária 

apresentou sinergismo com as três drogas antimicrobianas testadas.  

Estes estudos novamente mostraram sua importância, pois mesmo 

utilizando outro tipo de bactéria, parece existir uma preferência para o sinergismo 

da própolis com drogas que interferem com a síntese de proteínas nas bactérias, 

conforme já verificado em Fernandes Júnior et al. (2005). 
Existem formulações de fitoterápicos obtidos a partir de associações entre 

produtos antimicrobianos naturais, a exemplo principalmente dos colutórios, obtidos 

a base de própolis, mel e extratos de plantas.  Em estudo realizado por TAVARES 

et al. (2006) foram realizados testes sobre a toxicologia clínica de um fitoterápico 

com associação de plantas, mel e própolis (Saratosse®) que contém 

concentrações padronizadas de cada substância ativa das plantas utilizadas. Cada 

100 g do produto mencionado continha extrato fluído de Mikania glomerata (5,0 g), 
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tintura de própolis (1,5 g), essência de Mentha piperita (0,3 g), óleo essencial de 

Eucalyptus globulus (0,3 g), oleorresina de Copaifera multijuga (0,1g), solução de 

sorbitol (70,0 g) e mel de abelhas q.s.p. O experimento foi conduzido com a 

participação de 26 voluntários sadios, adultos, sendo 13 homens e 13 mulheres e 

cada voluntário atuou como seu próprio controle, considerando que seus próprios 

dados coletados no período de pré-estudo seriam comparados com os obtidos 

durante e após o tratamento. De acordo com os resultados obtidos o xarope foi 

bem tolerado, tendo sido relatados alguns eventos adversos classificados como 

possivelmente ou não atribuídos ao fitoterápico. Os índices de hemoglobina, TGO 

(Transaminase Glutâmico Oxalacética), TGP (Transaminase Glutâmico Pirúvica), 

creatinina e leucócitos não apresentaram diferenças significativas em relação ao 

pré-estudo. Todos os parâmetros bioquímicos estiveram dentro das suas 

respectivas faixas de normalidade. Os exames clínicos, eletrocardiográficos e 

laboratoriais não evidenciaram sinais de toxicidade nos órgãos e sistemas 

avaliados.  

Desta forma, e considerando a possível inocuidade destas combinações, 

recentemente realizamos estudo (PROBST et al., 2011) cujo objetivo foi verificar a 

possibilidade de um produto natural potencializar o efeito de outro produto natural. 

No caso em questão, verificamos possíveis interações fazendo misturas entre 

extrato etanólico de própolis de A. mellifera da região de Botucatu/SP e óleos 

essenciais de plantas (canela, gengibre, cravo da índia e hortelã pimenta). 

Previamente foram determinados os valores de CIM90% sobre 16 linhagens de S. 

aureus e 16 de E. coli, isoladas de materiais biológicos de pacientes do Hospital 

das Clínicas da FMB/UNESP.   

De acordo com os resultados obtidos no estudo, o óleo essencial de canela 

foi o que revelou o maior potencial de ação antimicrobiana com os menores valores 

de CIM90% sobre linhagens de S. aureus (1,22 mg/mL) e  E. coli (0,96 mg/mL). 

Neste estudo foi utilizada a metodologia da curva de sobrevivência para verificação 

de sinergismo, com um tempo de experimentação de 24 horas para contato das 

bactérias e produtos naturais isoladamente e nas combinações definidas que foram 

nas proporções de ¼ de CIM para cada produto natural e verificamos para as 

combinações de extrato de própolis e gengibre ou extrato de própolis e menta, e 

combinações entre canela e gengibre ou canela e cravo da índia, foram aquelas 

que apresentaram indícios de efeitos antimicrobianos potencializados. Salientamos 
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também que pretendemos em estudos futuros elucidar as composições químicas 

geradas após as combinações efetuadas, pois caracterizar estas novas 

combinações fitoquímicas em comparação com os produtos naturais isoladamente 

é aspecto importante em se tratando de produtos naturais bem como testar tais 

combinações nos ensaios in vivo. 

De forma geral, as pesquisas realizadas com própolis em nossos 

laboratórios, têm mostrado dados interessantes sobre este importante produto 

natural, que é já é considerado um apiterápico por alguns autores. Quanto a sua 

composição química, embora existam inúmeros artigos publicados, ainda 

consideramos necessário um melhor detalhamento quanto aos compostos 

presentes e os respectivos mecanismos de ação que culminam com a inibição do 

crescimento ou morte microbiana. 

Assim sendo é possível citar Sforcin & Bankova (2011) que mencionam 

que a eficácia da própolis, seja in vitro ou in vivo, tem revelado as suas 

propriedades terapêuticas. Porém relataram os autores que deve ser definida uma 

estratégia para a utilização deste produto das abelhas e que para isto devem ser 

levados em conta: (a) natureza química das amostras de própolis; (b) a sua 

eficácia deve ser comparada com parâmetros já bem estabelecidos bem como os 

controles positivos e negativos, embora as possíveis interações entre própolis e 

outros medicamentos devam ser investigadas em seres humanos; (c) a 

investigação clínica é necessária para avaliar o potencial da própolis em pacientes 

ou indivíduos sadios, para compreender em que condições a própolis pode 

promover a saúde. Assim, todos os resultados já obtidos mostram a importância 

destas pesquisas, com repercussão não só para os leitores e pesquisadores da 

área que carecem de esclarecimentos sobre o real potencial da própolis, mas 

também para a indústria farmacêutica, que tem como base a busca por novos 

medicamentos. 

 

2.4. Aspectos gerais sobre o mel  
 

Embora o mel não tenha sido objeto de estudos mais aprofundados em 

nossa linha de pesquisa, tivemos oportunidade de participar em um projeto de 

doutoramento (CAMARGO, 2001) orientando a realização dos ensaios com mel de 
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A. mellifera objetivando sua ação antimicrobiana. Assim alguns comentários sobre 

este importante produto da colméia são mencionados a seguir. 

O mel, um produto natural elaborado por abelhas a partir do néctar das 

flores, que é coletado e transformado por elas por meio de dois processos básicos, 

um físico, evaporação da água e outro químico, adição de enzimas. É um dos 

produtos da colméia mais usados, tanto in natura quanto em diversas preparações 

industrializadas (KOMATSU et al., 2002). Além disto, a quantidade de mel que 

pode ser obtida de uma determinada planta varia com os fatores que influenciam a 

produção e a concentração de néctar e, ainda, com a concentração e proporções 

de seus carboidratos, com a quantidade de flores da área e com o número de dias 

em que as flores estão secretando néctar. A composição do mel depende, 

basicamente, da composição do néctar de cada espécie vegetal produtora, 

conferindo-lhe características específicas enquanto que as condições climáticas e o 

manejo do apicultor têm influência menor (MACHINI et al.,  2005).  

Quanto à ação antimicrobiana do mel, é relatado que a principal substância 

responsável pela inibição do crescimento microbiano é o peróxido de hidrogênio, 

sendo que a sua quantidade é dependente tanto dos níveis de glicose-oxidase 

como da catalase no mel, uma vez que esta enzima destrói o peróxido de 

hidrogênio (WESTON et al., 2000). Segundo Molan (1992) e Wahdan (1998), são 

responsáveis também pela propriedade antimicrobiana alguns fatores físicos, como 

por exemplo, a sua alta osmolaridade, considerando que muitas bactérias têm seu 

crescimento inibido por uma atividade água (aw) baixa; a acidez e fatores químicos 

relacionados com a presença de substâncias inibidoras como por exemplo 

substâncias voláteis. Dentre as substâncias voláteis destaque é dado para os 

flavonóides e ácidos fenólicos, sendo que estes compostos voláteis têm origem no 

néctar além de contribuírem para o aroma das flores. Embora a variedade destes 

componentes seja grande, sua quantidade no mel é muito pequena, o que leva a 

concluir que estes não têm uma participação significativa nas propriedades 

antibacterianas, pelo menos nos níveis de ocorrência nos méis (WESTON, 2000). 

De acordo com Amiot et al. (1989); Tomáz-Barberán et al. (1993); Andrade 

et al. (1997), a composição fenólica do mel é essencialmente similar a encontrada 

na própolis, sendo que os flavonóides encontrados no mel são derivados da 

própolis, mas em uma proporção 1000 vezes menor (FERRERES  et al., 1992).  

Segundo estes autores, a contribuição desses compostos fenólicos na atividade 
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antibacteriana do mel é pequena, se comparada com o papel, por exemplo, do 

peróxido de hidrogênio. 

Em estudo recente, Halawani & Shohayeb (2011) relataram efeito 

antimicrobiano de amostras de méis consumidos na Arábia Saudita sobre bactérias 

Gram positivas e negativas, inclusive sobre espécie de micobactéria.  Verificaram 

que a P. aeruginosa foi a Gram negativa mais sensível enquanto a Klebsiella 

pneumoniae foi a menos sensível. O Streptococcus pyogenes foi o Gram positivo 

mais sensível. O Mycobacterium phlei apresentou uma sensibilidade intermediária 

em relação aos dois grupos bacterianos mencionados. Também foi reportado que 

as bactérias Gram positivas foram mais susceptíveis que as Gram negativas. Este 

tipo de resultados tem sido verificado em inúmeros estudos, inclusive os realizados 

em nossos laboratórios quando foram testados outros produtos naturais além do 

mel. 

Assim sendo, em estudo realizado por Camargo (2001), a atividade 

antimicrobiana de mel foi verificada em nosso laboratório tendo o mel sido 

produzido por um núcleo de A. mellifera, do tipo africanizada, confinado em 

ambiente fechado, cuja única fonte floral era a planta Lippia alba.  As instalações 

para obtenção da amostra de mel foram feitas na Fazenda Experimental São 

Manoel, UNESP, localizada na cidade de São Manoel, SP, onde foi montado um 

recinto com 150 m2, utilizando tela de nylon. Neste local foi feito o plantio de um 

total de 200 plantas de Lippia alba.  Um núcleo de A. mellifera, tipo africanizada, foi 

mantido confinado nesta área, e o mel obtido nesta condição foi testado para 

verificação da ação inibidora sobre S. aureus e E. coli utilizando metodologia da 

diluição em caldo BHI. De acordo com as concentrações testadas, entre 5 e 80 

%v/v, verificou-se, através de sub-culturas para determinação da Concentração 

Bactericida Mínima (CBM), que o mel testado inibiu o crescimento bacteriano em 

concentrações elevadas, sendo estas ao  redor de 30 %v/v.  

Embora o mel de Apis mellifera não tenha sido um dos produtos 

antimicrobianos naturais que tivemos oportunidade de considerarmos tal produto 

de forma mais aprofundada, estudos futuros são imaginados visando sua utilização 

como veículo na formulação de fitoterápicos com finalidade de potencializar a ação 

antimicrobiana de outros derivados antimicrobianos naturais. 
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3. ANEXOS DAS PUBLICAÇÕES SOBRE AÇÃO ANTIMICROBIANA DA 
PRÓPOLIS  

 
A sequência de artigos apresentada a seguir representa uma parte das 

publicações com própolis, segundo ordem cronológica. Algumas publicações 

mencionadas no texto referem-se a orientações que foram finalizadas como 

dissertações, teses, monografias de conclusão de curso ou apenas orientações de 

iniciação científica.  Assim, são apresentadas as publicações que considero de 

maior relevância em minha linha de pesquisa. 
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Anexo 1 

 

FERNANDES JÚNIOR, A, SUGIZAKI, M.F.; FOGO, M.L.; FUNARI, 

S.R.C.; LOPES, C.A M. In vitro activity of propolis against bacterial and 

yeast pathogens isolated from human infections. Journal of 
Venomous Animals and Toxins, v.1, n.2, p.63-69, 1995. 
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Anexo 2 

 

SFORCIN, J.M., FERNANDES JÚNIOR, A., LOPES, C.A.M., BANKOVA, 

V., FUNARI, S.R.C. Seasonal effect on Brazilian propolis antibacterial 

activity. Journal of Ethnopharmacology, v.73, p.243-249, 2000. 
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Anexo 3 

 

FERNANDES JÚNIOR, A., LEOMIL, L. FERNANDES, A.A.H., 

SFORCIN, J.M. The antibacterial activity of propolis produced by Apis 

mellifera L. and Brazilian stingless bees. Journal of Venomous 
Animals and Toxins, v. 7, n.2, p.173 – 182, 2001. 
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Anexo 4 

 

FERNANDES JÚNIOR, A., BALESTRIN, E.C., BETONI, J.E.C., ORSI, 

R. O., CUNHA, M.L.R.S., MONTELLI, A.C. Propolis: anti-

Staphylococcus aureus activity and with antimicrobial drugs. 

Memórias do Instituto Oswaldo Cruz, v. 100, n. 5, p.563-566, 2005. 
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Anexo 5 

 

MANTOVANI R.P., RALL V.L.M., BATALHA J.E.N., FERNANDES 

A.A.H., FERNANDES JÚNIOR, A. Anti-coagulase-negative  

Staphylococcus activity of ethanolic extracts of propolis from two 

brazilian regions and synergism with antimicrobial drugs by the e-test 

method. Journal of Venomous Animals and Toxins including 
Tropical Disease. v. 14, n. 02, p. 357-365, 2008. 
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Anexo 6 

 

PROBST, I.S., SFORCIN, J.M., RALL, V.L.M., FERNANDES, A.A.H., 

FERNANDES JÚNIOR A. Antimicrobial activity of propolis and 

essential oils and synergism between these natural products.  Journal 
of Venomous Animals and Toxins including Tropical Disease. v. 

17, n.02, p. 159-167, 2011. 
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Anexo 7 

 

ORSI, R.O.; FERNANDES JÙNIOR, A.; BANKOVA, V.; SFORCIN, 

J.M. Antibacterial effects of Brazilian and Bulgarian própolis in vitro 

against Salmonella Typhi and synergism with antibiotics on the 

ribosome. Natural Product Research, v.26, p. 430-437, 2012 
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5.  PLANTAS MEDICINAIS E AÇÃO ANTIMICROBIANA DOS SEUS 
PRODUTOS DERIVADOS 

 
5.1. Aspectos gerais sobre plantas medicinais. 
 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) define planta medicinal como 

sendo “todo e qualquer vegetal que possui, em um ou mais órgãos, substâncias 

que podem ser utilizadas com fins terapêuticos ou que sejam precursores de 

fármacos semi-sintéticos” (VEIGA JÚNIOR et al., 2005). Além disto, pode-se 

considerar como planta medicinal aquela que quando administrada sob qualquer 

forma, e por alguma via, ao homem exerce algum tipo de ação farmacológica.  As 

plantas podem ser classificadas de acordo com sua ordem de importância, 

iniciando-se por aquelas empregadas diretamente na terapêutica, seguido das que 

se constituem matéria-prima para manipulação e as empregadas na indústria 

objetivando a obtenção de princípios ativos ou precursores em semi-síntese. As 

plantas medicinais também têm sido utilizadas tradicionalmente para o tratamento 

de várias enfermidades com aplicação ampla que abrange desde o combate ao 

câncer a inibidores do crescimento de micro-organismos patogênicos ao homem e 

animais (CALIXTO, 2000; SILVA & CARVALHO, 2004). 

Outra abordagem possível também é que as plantas apresentam diversas 

vias metabólicas secundárias que levam à formação de compostos, cuja 

distribuição é restrita para algumas famílias, gêneros ou mesmo espécies. O 

conjunto de compostos secundários - substâncias que geralmente não estão 

envolvidas em funções vitais das plantas, geralmente não fazem parte do 

metabolismo básico e possuem características químicas muito variadas e às vezes 

bem complexa nas plantas - é resultado do balanço entre a formação e eliminação 

desses compostos durante o crescimento da planta, sendo que esse equilíbrio é 

influenciado tanto por fatores genéticos, portanto fixos, e os ambientais, a exemplo 

de luminosidade, temperatura, tipo de solo, disponibilidade de água, além de 

outros, que também são variáveis ou sazonais. Esses compostos desempenham 

funções importantes nos vegetais, uma vez que são constituídos de substâncias 

que agem na preservação da integridade das plantas. Por outro lado, esses 

compostos ao serem incorporados pelo organismo animal, produzem efeitos 

variados sobre a fisiologia destes e, quando benéficos, caracterizam estas plantas 
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que os possuem como plantas medicinais. A fantástica variedade e complexidade 

de metabólitos especiais biossintetizados pelas plantas teriam se formado e 

evoluído, como mecanismo de defesa desses vegetais às condições ambientais 

ricas em micro-organismos, insetos, animais e também às condições de adaptação 

e regulação (REINBOTHE et al., 1990) 

Segundo Gobbo Netto & Lopes (2007) inúmeros são os fatores ambientais 

com capacidade de influenciar a quantidade e qualidade dos compostos 

secundários das plantas (Figura 1).  

As plantas medicinais representam também um importante recurso 

terapêutico, sendo que no passado com frequencia representavam o principal 

recurso terapêutico conhecido, revelando que o uso das plantas medicinais 

representa um dos traços mais característicos da espécie humana e por isto, 

conhecido desde a antiguidade. É possível acrescentar que esta pratica é tão 

antiga quanto o Homo sapiens e observada em praticamente todas as civilizações 

ou grupos culturais conhecidos (ALMEIDA et al., 2008). 

É estimado que exista na Terra entre 350.000 a 550.000 espécies de 

plantas e que para a grande maioria não existem estudos químicos, analíticos e 

farmacológicos, embora muitas espécies sejam utilizadas de forma empírica na 

medicina popular, sem qualquer respaldo científico quanto à eficácia e segurança. 

Em todo o mundo, algo em torno de 17% das plantas já foi estudado de alguma 

maneira quanto ao seu emprego medicinal e, na maioria dos casos, sem grande 

aprofundamento nos aspectos fitoquímicos e farmacológicos. Assim, estas 

informações mostram o enorme potencial das plantas quanto a descoberta de 

novos fitomedicamentos (HAMBURGUER et al., 1991; MONTARI, 1995; CRAGG et 

al., 1999) bem como isto representa um fator de incentivo aos estudos com plantas, 

objetivando a sua utilização como fonte de recursos terapêuticos e por ser um 

vasto celeiro de biomoléculas ainda por serem descobertas (FOGLIO et al., 2006).  

A utilização, bem como a comercialização, de plantas medicinais é 

amplamente realizada nas diferentes regiões do Brasil, estando estas práticas 

relacionadas com os aspectos sociais, econômicos, culturais e mais recentemente 

os ecológicos.  
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Figura 1. Ilustração dos principais fatores que influenciam o acúmulo de metabólitos secundários 
nas plantas (Fonte-GOBBO NETTO & LOPES, 2007). 
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O Brasil é considerado o país com a maior biodiversidade de plantas do 

mundo, contando com um número estimado em 20% do número total de espécies 

do planeta, sendo este um número superior a 55 mil espécies descritas. Esta rica 

biodiversidade é acompanhada também pela grande aceitação do uso de plantas 

medicinais e do conhecimento tradicional associado. Atualmente, 

aproximadamente 48% dos medicamentos empregados na terapêutica têm origem 

direta ou indiretamente de produtos naturais, especialmente de plantas medicinais 

(CARVALHO et al., 2007). 

Muitas substâncias isoladas de plantas continuam sendo fontes de 

medicamentos como, por exemplo, os glicosídeos cardiotônicos obtidos da 

Digitalis, usados para insuficiência cardíaca. Países como China e Índia têm 

encontrado meios de legalizar e reconhecer o uso tradicional das plantas. A cultura 

chinesa utiliza o conhecimento popular das ervas há cinco séculos, com mais de 

cinco mil espécies utilizadas (FOGLIO et al., 2006). Relataram ainda os autores 

que no Brasil 20% da população consomem 63 % dos medicamentos alopáticos e 

o restante encontram nos produtos de origem natural, especialmente as plantas, 

uma fonte alternativa de medicação.  

O interesse sobre pesquisas nesta área tem aumentado nos últimos anos 

com inúmeros projetos financiados tanto por órgãos públicos como privados. Nos 

anos 70, nenhuma das grandes empresas mundiais do ramo de medicamentos 

mantinha programas de pesquisa nesta linha enquanto nos dias atuais isto tem se 

mostrado uma prioridade na maioria delas. Dentre os fatores que também têm 

contribuído para um aumento nas pesquisas com plantas é a comprovação da 

eficácia de inúmeras substâncias originadas de espécies vegetais, a exemplo dos 

alcalóides da vinca, com atividade antileucêmica; do jaborandi, com atividade 

antiglaucoma, ambos ainda considerados indispensáveis para os respectivos 

tratamentos.  

Também deve ser considerado que com a difusão dos conhecimentos 

sobre plantas medicinais, as indústrias vêm elaborando produtos a base de 

espécies vegetais sob variadas formas farmacêuticas, sendo portanto já 

comercializados em farmácias ou ainda em casas de produtos naturais. No 

entanto, não há garantia para a grande maioria destes produtos, quanto à sua 

eficácia, segurança e qualidade, podendo inclusive oferecer riscos à saúde dos 

consumidores, embora a ANVISA já tenha regulamentado que plantas para preparo 
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de chás devam ser vendidos como alimentos. Assim, torna-se importante o 

estabelecimento de protocolos padronizados de controle de qualidade para os 

produtos fitoterápicos (FONSECA & LIBRANDI, 2008) bem como normas de 

qualidade precisam ser definidas quanto ao processamento dos extratos e uma 

avaliação preliminar rigorosa baseado em modelos de screening farmacológicos 

adequados (COS et al., 2006).  

Finalmente, a formação científica dos pesquisadores e a infra-estrutura dos 

laboratórios são adequadas para o desenvolvimento de pesquisa de qualidade na 

área.  A maioria dos trabalhos está voltada para o isolamento e a identificação de 

substâncias, muitas vezes associada a ensaios biológicos ou mesmo estudos 

quimiotaxonômicos. Estas pesquisas resultaram em um número significativo de 

publicações em revistas indexadas nacionais e internacionais, além de contribuir 

expressivamente para a formação de recursos humanos na área de produtos 

naturais. Porém, algumas diferenças são observadas quando as pesquisas 

brasileiras com produtos naturais são comparadas com as desenvolvidas no 

exterior. Uma diferença está relacionada com a forte inserção dos produtos 

naturais na área biológica, fato que nas pesquisas brasileiras é observado quase 

que exclusivamente na busca de substâncias bioativas (PUPO & GALLO, 2008). 

 

5.2. Aspectos gerais sobre os antimicrobianos vegetais. 
 

As doenças infecciosas são causadas por bactérias, vírus, protozoários e 

fungos, e ocorrem devido a uma complexa interação entre o patógeno, o 

hospedeiro e o seu ambiente. O desenvolvimento da antibioticoterapia possibilitou 

a erradicação de inúmeras doenças que no passado devastaram populações 

humanas. Por outro lado, o uso abusivo e indiscriminado desta classe de 

medicamento possibilitou o surgimento dos chamados micro-organismos 

multirresistentes (HEMAISWARYA et al., 2008). Tais doenças ainda são uma 

ameaça para a saúde pública, apesar dos enormes progressos na medicina 

humana, sendo seu impacto particularmente acentuado nos países em 

desenvolvimento devido à indisponibilidade relativa dos medicamentos e à 

emergência de resistência às drogas (OKEKE et al., 2005). Assim, considero que  a 

investigação sobre novas substâncias antimicrobianas deve ser continua bem 
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como todas as estratégias possíveis para resolver tal problema devem ser 

exploradas. 

A resistência dos patógenos, isolados de humanos ou animais, aos 

antimicrobianos é um dos aspectos mais bem documentados de evolução biológica 

e um sério problema tanto em países desenvolvidos como para os em 

desenvolvimento. O consumo de mais de uma tonelada diária de drogas 

antimicrobianos em alguns países da Europa tem resultado na resistência de 

populações bacterianas, tendo como consequência um sério problema de saúde 

pública.  Além disto, são freqüentes também os relatos sobre o perigo do retorno a 

uma era pré-antibiótico, particularmente considerando que nenhuma nova classe 

de antibiótico foi descoberta nos últimos anos, apesar das intensas pesquisas das 

indústrias farmacêuticas (DUARTE, 2006). Citam ainda os autores que grupos de 

pesquisadores têm relatado as atividades biológicas de plantas medicinais 

originárias de diversas regiões do mundo orientadas sempre pelo uso popular para 

cada espécie. Por outro lado, os micro-organismos, especialmente os que causam 

prejuízos à saúde humana, estão se mostrando resistentes à maioria dos 

antimicrobianos conhecidos, o que tem incentivado ainda mais as pesquisas por 

substâncias antimicrobianas de ocorrência natural.  

Dentre os produtos antimicrobianos naturais, os óleos essenciais e extratos 

de plantas tem sido objeto de pesquisas nos últimos anos com finalidade de testar 

o uso potencial destes como antimicrobianos na terapêutica de doenças 

infecciosas (BURT, 2004; BENDAHOU et al., 2008; AL-REZA et al., 2010).   

Na natureza, os óleos essenciais desempenham um papel importante na 

fisiologia e comportamento das plantas. Os compostos voláteis presentes atuam 

como uma linguagem que as plantas utilizam para comunicação e interação com o 

ambiente circundante. Um total de 1700 compostos voláteis já foi isolado de mais 

de 90 famílias de plantas. Estes compostos, liberados a partir de folhas, flores e 

frutas para a atmosfera e de raízes no solo, tem como objetivo defender as plantas 

contra herbívoros e patógenos ou fornecer uma vantagem reprodutiva, atraindo 

polinizadores e dispersores de sementes. De maneira geral, os compostos voláteis 

de plantas constituem cerca de 1% de seus metabólitos secundários (DUDAREVA 

et al., 2006).  

A composição química destes produtos vegetais é bastante variada e inclui 

diversas classes de compostos, tais como saponinas, flavonóides, tiossulfatos, 
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glucosinolatos (TAJKARIMI et al., 2010), taninos, quinonas, alcalóides e ácidos 

orgânicos (TAN et al., 2007). Pesquisas recentes têm relacionado à atividade 

antimicrobiana de fontes naturais com a presença de uma classe de compostos 

abundante em espécies vegetais, os chamados compostos fenólicos (MAJHENIC 

et al., 2007; EL-MASSRY et al., 2009; MAIER et al., 2009).  

Segundo Nascimento et al. (2007) e Martos et al. (2010), os óleos 

essenciais apresentam mais de 100 componentes, principalmente os polifenóis, 

terpenos, monoterpenos e sesquiterpenos, sendo que alguns podem representar 

mais de 85% do conteúdo total. 

Partes aéreas de espécies vegetais, como ramos, folhas e flores, e partes 

subterrâneas, como tubérculos, rizomas e raízes, são freqüentemente utilizadas 

nas pesquisas por novos compostos (BENKEBLIA, 2004; AIDI WANNES et al., 

2010) e o estudo de espécies utilizadas no preparo de infusões, tais como chás e 

outros tipos de bebidas, tem ganhado cada vez mais destaque (BASTOS et al., 

2006; BAHORUN et al., 2010). 

Considerando os órgãos produtores e/ou acumuladores dos metabólitos 

secundários, Marzoug et al. (2011) relataram em estudo sobre ação antimicrobiana 

de óleos essenciais de partes distintas da planta de eucalipto (Eucalyptus oleosa) 

(caule, folhas maduras e flores e frutos imaturos) que os respectivos óleos 

apresentaram ação antimicrobiana bem próximas, com uma ligeira maior eficiência 

para o óleo obtido com flores jovens da planta.  Mencionam também uma relação 

entre a presença de monoterpenos oxigenados e ação antimicrobiana do óleo.  

Esta busca por novos agentes antimicrobianos tem sido realizada 

normalmente por grupos de pesquisa envolvidos com a área de etnofarmacologia. 

Assim, Recio et al. (1989), em artigo sobre revisão de estudos relevantes sobre o 

assunto desenvolvidos no período compreendido entre 1978 e 1988, mencionam 

um total de 75 espécies microbianas testadas com relatos sobre atividade dos 

extratos vegetais, juntamente com o espectro de ação e os princípios ativos 

responsáveis por esta atividade. Esta revisão revelou também que os fenólicos 

foram os compostos ativos predominantes nas plantas estudadas e que bactérias 

Gram positivas foram os micro-organismos mais susceptíveis a estes compostos. 

Neste estudo foram mencionadas questões referentes às metodologias utilizadas 

para os ensaios de susceptibilidade in vitro, o que revelou também a existência de 

inúmeros resultados contraditórios obtidos entre grupos de pesquisas distintos.  
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Na tentativa de equacionar este problema, RIOS et al. (1988) publicaram 

uma revisão com finalidade de destacar os métodos experimentais utilizados, seja 

para verificação de atividade antimicrobiana dos extratos e óleos essenciais de 

plantas. A recomendação reportada neste estudo foi a da utilização de métodos de 

difusão, tanto para compostos polares de pequeno ou médio tamanho molecular, e 

para determinação do espectro de ação de compostos sobre micro-organismos 

susceptíveis. Por outro lado, a metodologia da diluição em agar foi a sugerida para 

os estudos com substâncias polares e não polares, bem como para extratos 

complexos de plantas. Este método, ou seja, a diluição em agar, mostrou-se 

especialmente adequado para a verificação do espectro de ação de extratos e 

óleos essenciais, uma vez que com esta técnica é possível testar diferentes 

linhagens numa mesma placa de Petri.  Finalmente, foi sugerido o método de 

diluição em caldo por ser uma ótima metodologia quando se pretende estabelecer 

a potência real de um composto puro, embora a solubilidade do mesmo deva ser 

um requisito óbvio durante a utilização desta metodologia. Na Figura 2 são 

apresentadas fotos referentes a ensaios feitos em nosso laboratório utilizando 

metodologia da diluição em caldo, tanto a macrodiluição como microdiluição. 

Kalemba & Kunicka (2003) apresentaram estudo de revisão sobre os 

métodos clássicos normalmente utilizados na avaliação da atividade antibacteriana 

e antifúngica de óleos essenciais, incluindo os métodos de difusão em ágar, seja a 

partir de disco impregnados ou em cavidades no agar; de diluição, tanto em agar 

como em meio líquido, e aqueles que objetivam proceder o acompanhamento do 

crescimento microbiano utilizando métodos por turbidimetria (turvação do meio 

devido o crescimento microbiano).  

Esses relatos anteriores reforçam os aspectos referentes aos fatores que 

podem influenciar a atividade antimicrobiana dos óleos essenciais e os 

mecanismos envolvidos na ação inibidora, bem como fornecer uma visão geral da 

susceptibilidade das bactérias de origens humana e alimentar e fungos frente aos 

diferentes óleos essenciais e seus constituintes majoritários. 
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Figura 2. Fotos ilustrativas de ensaios de sensibilidade bacteriana pela a (A) macrodiluição 
realizada para quatro extratos de plantas em placas de 24 poços que substituíram os 
tubos de vidro; e (B) microdiluição em placas de 96 poços para um total de oito cepas 
bacterianas distintas frente a um óleo essencial. A cor observada deve-se ao acréscimo de 
resazurina para revelar crescimento bacteriano após 24horas/37oC. (Fonte-ARY 
FERNANDES JÚNIOR). 
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Em levantamento bibliográfico mais recente sobre publicações na área de 

atividade antimicrobiana de plantas medicinais no PubMed, Rios & Recio (2005) 

reportaram que, comparativamente ao período entre 1966 e 1994 no qual foram 

estabelecidos 115 artigos publicados, na década entre 1995 e 2004, as publicações 

atingiram um número de 307. Considerando as pesquisas especificas sobre 

atividade antimicrobiana dos óleos essenciais, relataram que foram detectadas 187 

referências no PubMed entre 1971 e 2005, embora uma pesquisa realizada com os 

dados do ISI Web, o número de referências sobre óleos essenciais foi muito 

superior totalizando 323 entre os anos de 1986 e 2005. Portanto, verifica-se pelos 

números apresentados que ha um interesse crescente pela comunidade científica 

pelos estudos das propriedades medicinais das plantas. Relataram ainda os 

autores que em relação ao futuro desta linha de pesquisa, algumas considerações 

gerais devem ser estabelecidas para os estudos de ação antimicrobiana de 

extratos vegetais, óleos essenciais e respectivos compostos isolados.  

Como exemplos reportados, há necessidade de utilização de parâmetros 

comuns definidos, tais como a caracterização dos produtos derivados dos vegetais, 

a metodologia empregada para os ensaios microbiológicos, bem como o tipo de 

meio de cultura utilizado e micro-organismos testados nos ensaios. Além disto, 

critérios científicos devem ser utilizados durante a escolha do material vegetal, os 

quais devem seguir uma perspectiva etnofarmacológica como, por exemplo, uma 

descrição criteriosa sobre a realização da coleta da planta (local, estação do ano, 

data e hora do dia) e preparo dos extratos, sugerindo-se a preferência para a 

utilização de solventes que normalmente são utilizados no uso popular pelos 

usuários ou na fitoterapia. 

Referente à época e local de coleta das amostras de plantas, Celiktas et al. 

(2007) realizaram estudo com finalidade de determinar a ação antimicrobiana de 

extratos metanólicos e óleos essenciais de amostras de Rosmarinus officinalis 

obtidas em três regiões distintas no mediterrâneo durante quatro diferentes épocas 

(Dezembro de 2003, março, junho e setembro de 2004). Os ensaios de atividade 

antimicrobiana (metodologias dos discos e microdiluição) dos extratos e dos óleos 

essenciais foram realizados utilizando linhagens padrões ATTC (Staphylococcus 

aureus ATCC 6538, Proteus vulgaris ATCC 6897, Pseudomonas aeruginosa ATCC 

27853, Klebsiella pneumoniae CCM 2318, Enterococcus faeacalis ATCC 29212, 
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Escherichia coli ATCC 11230, Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, Bacillus 

subtilis ATCC 6633 e Candida albicans ATCC 10239). Os resultados mostraram 

que as bactérias foram mais sensíveis aos óleos essenciais e, parcialmente frente 

aos extratos metanólicos. O poder antimicrobiano dos óleos essenciais sobre as 

bactérias testadas foram também distintos de acordo com o local de coleta e 

variações sazonais. 

Outro aspecto mencionado na literatura é que os compostos secundários 

de plantas têm mostrado ação inibidora maior sobre as bactérias Gram positivas 

quando comparadas as Gram negativas e leveduras (HEMAISWARYA et al., 2008). 

A explicação possível é que a presença de membrana externa na parede das Gram 

negativas representa uma barreira bastante eficaz à passagem de compostos 

hidrofóbicos e anfipáticos.  Porém, alguns estudos também mostraram que Gram 

negativas foram mais susceptíveis que Gram positivas. A título de exemplo, Tassou 

et al. (1995) reportaram a maior eficiência de óleo essencial de Mentha piperita 

sobre linhagens de Salmonella Enteritidis que sobre Listeria monocytogenes. 

Outtara et al. (1997) reportaram não ter ocorrido diferenças de ação de alguns 

produtos antimicrobianos vegetais sobre Gram positivas e negativas quando o 

tempo de contato estabelecido era de 24 horas embora após 48 de contato a 

sensibilidade foi significativamente maior sobre a Gram negativa que para a Gram 

positiva.  

Os locais, ou estruturas, da célula bacteriana que podem ser considerados 

sítios de ação para os componentes de produtos naturais são ilustrados na Figura 

3. Geralmente os mecanismos de ação de compostos naturais são desintegração 

da membrana citoplasmática, desestabilização da força próton motriz (FPM), fluxo 

de elétrons, transporte ativo e coagulação do conteúdo da célula. Nem todos os 

mecanismos de ação agem em alvos específicos, podendo alguns sítios ser 

afetados em consequência de outros mecanismos (BURT, 2004). Segundo este 

autor, se considerarmos os inúmeros compostos ativos presentes nos produtos 

antimicrobianos naturais, é razoável atribuir a ação antimicrobiana dos mesmos a 

uma somatória de efeitos que ocorrem concomitantemente, ou seja, vários 

mecanismos de ação atuando ao mesmo tempo. 
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Figura 3. Locais e mecanismos de ação que podem ser sítios para ação de compostos 
naturais na célula bacteriana (Fonte-BURT, 2004) 
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Estudos mostraram que os efeitos antimicrobianos dos óleos essenciais 

normalmente ocorrem por causar danos estruturais e funcionais sobre a membrana 

plasmática da bactéria, especialmente devido a hidrofobicidade dos compostos 

presentes (GONI et al., 2009), bem como a influência sobre sistemas enzimáticos e 

no material genético das bactérias (BURT et al., 2007; ARQUES et al., 2008). 

Os estudos sobre ação antimicrobiana dos derivados vegetais e o 

sinergismo com drogas antimicrobianas convencionais tem sido freqüente (BETONI 
et al., 2006) apontando com isto que a interação sinérgica para as associações 

entre antibióticos com extratos de plantas medicinais sobre linhagens microbianas 

resistentes pode ser uma nova estratégia para tratamento de infecções, 

possibilitando o uso de drogas antimicrobianas quando esta isoladamente não se 

mostrou eficaz (KUMAN et al., 2009). Estudos de combinação com produtos 

naturais de plantas e drogas sintéticas são limitadas a poucos relatos, porém os 

resultados apresentados são muitas vezes positivos.  

A 7 napthoquinone-methyljuglone, isoladas de raiz de Euclea natalensis, 

uma planta africana, em combinação com isoniazida e rifampicina resultou em uma 

redução de quatro a seis vezes a concentração inibitória mínima (CIM) para estas 

drogas sobre Micobacterium sp. (BAPELA, 2006). Betoni et al. (2006) reportaram 

a ocorrência de sinergismo entre 8 extratos de plantas e 13 drogas 

antimicrobianas, sendo verificado sinergismo para 2 drogas com extrato de 

gengibre e com 11 drogas para capim limão e cravo da Índia quando as linhagens 

bacterianas testadas foram de S. aureus isoladas de casos clínicos humanos. Por 

outro lado, Ushimaru (2007) não observou o mesmo perfil de sinergismo quando 

este mesmo tipo de estudo foi realizado com linhagens de E.coli, tendo inclusive 

observado casos de antagonismo entre os produtos naturais testados e drogas 

antimicrobianas. 

O extrato aquoso de sementes de Cuminum cyminum (cominho) 

possibilitou um aumento de 35% dos níveis de rifampicina no plasma de ratos, 

tendo esta atividade sido atribuída a presença de um glicosídeo flavonóide no 

extrato da planta testada (SACHIN et al., 2007). 

 

Estudo desta natureza também foi realizado por Gallucci et al. (2006), que 

testaram terpenos comuns em óleos essenciais como carvona, carvacrol, timol, 
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eugenol e mirceno em cultivo juntamente com penicilina sobre uma linhagens 

padrão ATCC de S. aureus meticilina resistente (MRSA) e outra de E. coli.  Para a 

linhagem de MRSA verificaram sinergismo apenas com a utilização da carvona e 

antagonismo com o timol. Em relação a E. coli mencionam sinergismo com eugenol 

e timol, porém antagonismo com mirceno. Concluíram os autores que este tipo de 

combinação entre terpenos e antibióticos apresenta um aspecto promissor para 

uso no tratamento destas doenças.  

Van Vuuren et al. (2009) reportaram existência de sinergismo nas 

diferentes concentrações de óleos comerciais de Melaleuca alternifólia (tea tree), 

Thymus vulgaris (tomilho), Mentha piperita (hortelã pimenta) e Rosmarinus 

officinalis (alecrim) juntamente com ciprofloxacina sobre linhagens de S. aureus e 

K. pneumoniae; e com anfotericina B sobre linhagens de Candida albicans. 

Relataram também um perfil predominantemente antagônico para R. officinalis com 

as drogas testadas sobre S. aureus e C. albicans e sinergismo sobre K. 

pneumoniae. Quanto a M. alternifolia verificaram frequência maior para 

antagonismo quando comparado aos eventos de sinergismo. O T. vulgaris 

apresentou antagonismo sobre todos os micro-organismos testados enquanto a M. 

piperita mostrou sinergismo nos ensaios com S. aureus; antagonismo sobre C. 

albicans enquanto para K. pneumoniae, os resultados revelaram antagonismo ou 

sinergismo, porém dependente da concentração utilizada. 

Sinergismo entre produtos naturais e drogas antimicrobianas tem sido 

assunto amplamente relacionado na linha de pesquisa sobre produtos naturais e, 

segundo alguns resultados, já foram esclarecidos mecanismos importantes para 

explicar o uso potencial dos antimicrobianos vegetais em associação com algumas 

drogas de uso na terapêutica de doenças infecciosas. Dentre os relatos feitos 

destacamos a revisão publicada por HEMAISWARYA et al. (2008) que reporta 

alguns mecanismos responsáveis pela interação de composto ativos de plantas e 

drogas antimicrobianas (Figura 4). Tais mecanismos descritos podem elucidar a 

potencialização da ação de drogas antimicrobianas quando utilizadas juntamente 

com alguns dos antimicrobianos de origem vegetal.  
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Figura 4. Metabólitos secundários de plantas com capacidade de influenciar nos 
mecanismos de resistência bacteriana aos antimicrobianos. (A*) Corilagina, tellimagrandina 
I, diterpeno 416 e composto P inibem PBP2a; (B*) EGCg (Epigalocatequina) inibe a β-
lactamase; (C*) timol, carvacrol, ácido gálico reduzem a permeabilidade da membrana 
externa, e (D*) EGCg, 5’-methoxyhydnocarpina, reserpina, ácido carnósico e derivados 
isopimarano inibem a bombas de efluxo (Fonte-Adaptado de HEMAISWARYA et al., 2008). 
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Feitos os comentários acima, gostaria de relacionar os vários estudos 

realizados sob nossa coordenação e que tiveram por objetivo verificar ação de 

extratos de plantas de uso na medicina popular.  Destacamos inicialmente aquele 

que consideramos o primeiro, uma monografia realizada no ano de 1996 

(RODOLFO, 1996), quando, além de extrato alcoólico de própolis de Apis mellifera, 

foram testados os extratos de capim limão (Cymbopogon citratus), carqueja 

(Bacharis trimera), alho (Allium sativum), cravo da índia (Syzygium aromaticum) e 

guaco (Mikania glomerata). Neste estudo foi utilizada a metodologia da diluição em 

agar para determinação da Concentração Inibitória Mínima (CIM) para linhagens de 

S. aureus e E. coli, isoladas de materiais biológicos humanos.  Neste estudo 

verificamos ação inibidora considerável do cravo da índia sobre S. aureus, com um 

valor de CIM90% de 1,25 mg/mL, enquanto para E. coli, este valor foi de 2,95 

mg/mL. Uma eficiência inibidora também foi observado para o extrato do alho sobre 

E. coli e S. aureus com valor de CIM90% de 1,75mg/mL. Por outro lado, o extrato de 

capim limão apresentou valores de CIM90% maior que 22,46 mg/mL para ambas 

espécies bacterianas estudadas. Vale destacar que nesta pesquisa foram 

realizados ensaios de determinação de curvas de sobrevivência para própolis e 

extratos mais eficientes (alho e cravo da índia), sendo caracterizado o efeito 

bactericida sobre E.coli e bacteriostático sobre S. aureus considerando os três 

antimicrobianos naturais testados. 

Embora ainda de forma não continuada para as pesquisas com plantas 

medicinais, realizamos um estudo (STEFANINI et al., 2003) que considero o 

pioneiro sobre utilização dos óleos essenciais e que retomamos de forma mais 

abrangente a partir do ano de 2006.  Neste estudo utilizamos os óleos essenciais 

de funcho (Foeniculum vulgare), endro (Anethum graveolens), cominho (Cuminum 

cyminum) e coentro (Coriandrum sativum) sobre linhagens de S. aureus, 

Enterococccus sp, P.aeruginosa, E. coli e Salmonella sp utilizando a metodologia 

da difusão a partir de discos impregnados com os respectivos óleos essenciais.  

Verificamos que o óleo essencial de endro apresentou ação inibidora sobre S. 

aureus, Salmonella sp e E. coli. O cominho mostrou uma ação maior sobre as três 

bactérias Gram negativas enquanto o óleo de coentro foi efetivo apenas para a 

linhagem de Salmonella e funcho sobre E. coli.  Assim concluímos que o efeito 

inibidor dos óleos essenciais varia de acordo com a espécie de planta produtora do 

óleo e o tipo de bactéria em estudo.  Isto novamente vem confirmar a enorme 
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diversidade de resultados obtidos nos ensaios com produtos antimicrobianos 

naturais.  

No ano de 2006 publicamos um estudo (BETONI et al., 2006) cujo objetivo, 

além de testar a ação inibidora de alguns extratos de plantas (Guaco (Mikania 

glomerata), goiabeira (Psidium guajava), cravo da índia (Syzygium aromaticum), 

alho (Allium sativum), capim-limão (Cymbopogon citratus), gengibre (Zingiber 

officinale), carqueja (Baccharis trimera) e hortelã pimenta (Mentha piperita) sobre 

linhagens de S. aureus, foi verificar a ocorrência de sinergismo entre os extratos 

destas plantas e 13 drogas antimicrobianas de uso na terapêutica de doenças 

infecciosas: penicilina 10 UI (PEN), oxacilina 1�g (OXA), vancomicina 30�g (VAN), 

ampicilina 10�g (AMP), cefalotina 30�g (CFL), cefoxitina 30�g (CFO); cloranfenicol 

30�g (CLO), gentamicina 10�g (GEN), netilmicina 30�g (NET), tetraciclina 30�g 

(TET), eritromicina 15�g (ERI); cotrimoxazol 25 �g (SUT) e ofloxacina 5�g (OFX)).  

A metodologia adotada nos ensaios de sinergismo foi a da difusão a partir de 

discos impregnados com as respectivas drogas conforme a metodologia que foi 

utilizada previamente em Fernandes Júnior et al. (2005).  
Em relação à ação antimicrobiana dos extratos acima, verificamos que os 

com potencial antibacteriano elevados foram os preparados com cravo da índia e 

folha de goiabeira, tendo apresentados CIM90% de 0,36 e 0,52 mg/mL 

respectivamente. O extrato com a menor eficiência foi novamente o capim limão 

com valor de CIM90% igual a 17,84 mg/mL. Um resultado interessante foi verificado 

no estudo para o extrato de capim limão, que embora tenha apresentado a menor 

eficiência anti-S.aureus (CIM90%=17,84 mg/mL), apresentou sinergismo com 11 das 

13 drogas estudadas, resultados este igual ao obtido com o extrato de cravo da 

índia, considerado o mais eficiente entre os extratos estudados 

(CIM90%=0,36mg/mL).  

Assim sendo, concluímos que sinergismo entre produtos naturais e drogas 

antimicrobianas, pode ocorrer mesmo para extratos que não apresentam uma ação 

antimicrobiana tão significativa. Outra observação importante foi que houve uma 

ocorrência aparentemente maior de sinergismo entre os extratos com as drogas 

que apresentam como mecanismo de ação a inibição da síntese protéica na 

bactéria. Este aspecto merece então maiores esclarecimentos em estudos futuros 

para tentar elucidar tal preferência quanto a este modo de ação. 
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Após este estudo, surgiu uma questão a ser respondida. Tal sinergismo foi 

verificado para estes extratos e S. aureus, mas tais interações, ou efeitos 

inibitórios, apresentariam o mesmo tipo de comportamento para outras espécies 

bacterianas? Assim, iniciamos um estudo no mesmo ano de 2006 com seis dos 

extratos testados por Betoni et al. (2006), porém com o objetivo de demonstrar a 

ação sobre outras bactérias (USHIMARU et al., 2007), sendo estas, além de S. 

aureus, o Enterococcus sp, a E. coli e a Salmonella Typhimurium. Os resultados 

foram variados, porem novamente o cravo da índia foi o mais eficiente, tendo o 

Enterococcus sp apresentado uma sensibilidade ligeiramente menor que o S. 

aureus, enquanto Salmonella e E.coli não deferiram quanto as respectivas 

sensibilidades aos antimicrobianos testados. Os aspectos sobre o sinergismo entre 

estes extratos e drogas antimicrobianas foram reportados recentemente em 

Ushimaru et al. (2012) (disponível on line), embora os experimentos tenham sido 

executados no ano de 2006. Neste estudo foi reportado sinergismo entre os 

extratos testados em Ushimaru et al. (2007) e drogas sobre linhagens de E. coli 

apenas, pois nos estudos anteriores foram realizados ensaios apenas com 

linhagens de S. aureus. Neste caso, verificamos que o sinergismo entre produtos 

naturais e drogas varia conforme a bactéria estudada, pois no caso da E. coli, 

ocorreu sinergismo apenas entre capim limão e a polimixina e entre alho e a 

gentamicina. Outro aspecto importante deste estudo é que diferente do que 

observado para S. aureus, ocorreram vários casos de antagonismo entre os 

extratos e as drogas estudadas (Tabela 1). 

Na tentativa de diversificar os resultados obtidos com outras espécies de 

plantas com ação antimicrobiana, em Silva (2010), cujo estudo encontra-se em 

fase de envio a publicação, objetivamos verificar o efeito antimicrobiano de plantas 

consideradas do cerrado, sendo as amostras obtidas na região de Botucatu/SP. As 

plantas estudadas foram: Achyrocline satureioides (Lam) DC (macela), 

Stryphnodendron adstringens (Mart) Coville (barbatimão), Miconia rubiginosa 

(Bonpl.) DC (quaresma-branca), Davilla elliptica A. St-Hil (lixinha), Siparuna 

guianensis (negramina) e Solanum lycocarpum A.St-Hil (lobeira), e através da 

metodologia da diluição em agar, foram testadas quanto ao efeito inibidor, sobre S. 

aureus (n=10), E. coli (n=11) e P.aeruginosa (n=11), isoladas de  
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Tabela 1. Interações entre extratos de plantas medicinais e drogas antimicrobianas para 
linhagens de E. coli isoladas de casos clínicos humanos. 

 

 
Fonte - Ushimaru et al. (2012) (Disponível on line) 
 

casos clínicos humanos. As plantas foram coletadas em áreas próximas a sede do 

município de Botucatu/SP e os extratos preparados com metanol 70% e material 

vegetal desidratado (50oC) e moídos em moinho de facas. A extração foi feita 

durante 48 horas em temperatura de geladeira, seguido de filtração e eliminação do 

solvente metanol em evaporador rotativo e determinação do peso seco dos 

extratos (mg/mL) e análise fitoquímica dos mesmos. Os ensaios de sensibilidade 

para as linhagens bacterianas foram realizados utilizando a metodologia da diluição 

dos extratos em Mueller Hinton Agar (MHA) e determinação da CIM em mg/mL. 

Verificou-se em função das bactérias testadas, e em ordem decrescente de 

atividade antibacteriana, que para S. aureus: os mais eficientes extratos foram: 

Lixinha(folha)>Barbatimão(folha)>Quaresma-branca>Macela>Lixinha(fruto)> 

Barbatimão (casca)>Lobeira >Negramina. Para para E. coli: 

Lixinha(folha)>Barbatimão (folha) > Lixinha(fruto)= Barbatimão (casca)> Quaresma-

branca> Macela=Lobeira>Negramina.   

Quanto a P. aeruginosa: Lixinha (folha)>Barbatimão (casca)>Barbatimão(folha)> 

Lixinha(fruto)> Macela > Lobeira >Quaresma-branca=Negramina. 

A análise fitoquímica dos extratos do estudo de Silva (2010) revelou a 

presença dos seguintes compostos: a) compostos fenólicos no barbatimão (folha), 

lixinha (fruto), macela, lobeira e negramina; b) flavonóides em todas as plantas 
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estudadas; c) saponinas em barbatimão (casca e folha), lixinha (fruto e folha) e 

quaresma-branca; d) triterpenos e esteróides livres em barbatimão (folha), lixinha 

(folha), macela, quaresma-branca, lobeira e negramina; e) taninos em barbatimão 

(casca e folha), lixinha (frutos e folhas) e na quaresma-branca; f) quinonas em 

barbatimão (folha), lixinha (folha); g) cumarinas em barbatimão (folha), quaresma-

branca e negramina; h) alcalóides apenas no extrato de negramina. De forma 

geral, verificou-se uma maior sensibilidade da bactéria S. aureus frente aos 

derivados vegetais testados, com destaque para o extrato preparado com folhas de 

lixinha. 

Com finalidade de ilustrar este texto, na Figura 5 são apresentadas fotos 

que mostram o preparo dos extratos das plantas estudadas até o presente 

momento. 

Até este momento, mesmo aqueles estudos que tinham por objetivo 

verificar sinergismo, foram realizados utilizando-se de extratos obtidos com as 

plantas medicinais. Assim, optamos também em realizar estudos com óleos 

essenciais, sendo que o realizado por Silva et al. (2009) foi aquele que colocou 

estes importantes derivados vegetais de forma definitiva em nossa linha de 

pesquisa. Este tipo de antimicrobiano vegetal também possibilitou diversificar os 

seus usos em nossos estudos, especialmente como agentes antimicrobianos em 

alimentos e, como já esta sendo feito em projeto de pesquisa de doutorado,  

verificação dos seus efeitos in vivo.  

Assim, no trabalho realizado por Silva et al. (2009) objetivamos comparar a 

ação antibacteriana de óleos essenciais obtidos de Rosmarinus officinale (alecrim), 

C. aromaticus (cravo da índia), Z. officinalis (gengibre), C. citratus (capim limão), M. 

piperita (hortelã pimenta) e Cinnamomum zeilanicum (canela) sobre linhagens de 

S. aureus e E. coli isoladas de casos clínicos humanos utilizando a metodologia da 

diluição em agar Mueller Hinton (MHA) para determinação da CIM. Além destes 

óleos essenciais também foi testada a ação antibacteriana de uma amostra de óleo 

vegetal de sementes de Vitis vinifera (Uva).  Foi verificado que o óleo mais eficiente 

foi o de canela, com CIM90% de 0,047 e 0,09%v/v sobre S. aureus e E. coli 

respectivamente. O óleo de alecrim foi o menos eficiente sobre ambas as bactérias 

estudadas (CIM90% acima de 3,0 e 0,55 % v/v sobre E. coli e S. aureus 

respectivamente). 
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  A     B 

 C     D 
Figura 5. Elaboração dos extratos hidro-alcólicos de plantas (A) Davilla elíptica, (B e C) obtenção do 
filtrado contendo solvente metanol, (C) Evaporador rotativo do Departamento de Microbiologia e 
Imunologia /IBB/UNESP/Botucatu utilizado na remoção do solvente e obtenção do extrato (Fonte-
ARY FERNANDES JÚNIOR) 
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Ficou estabelecido também que os valores de CIM90% foram bactericidas 

ou bacteriostáticos em função do óleo essencial e bactéria testada e como 

conclusão novamente foi percebida a maior sensibilidade da bactéria Gram positiva 

que a Gram negativa.  

Na Figura 6 é mostrado o destilador que utilizamos no preparo dos vários 

óleos essenciais já testados.  A aquisição deste equipamento representou um 

diferencial importante das nossas pesquisas uma vez que os óleos essenciais 

testados foram na sua maioria preparados em nossos laboratórios mesmo, ou seja, 

no departamento de Microbiologia e Imunologia/IBB. Além disto, pudemos também 

testar óleos essenciais de plantas cujos óleos não são produzidos com finalidade 

comercial como por exemplo o de Vernonia polyanthes (assa-peixe) e Baccharis 

dracunculifolia (alecrim do campo), conforme fotos apresentadas na Figura 6,  

Laurus nobilis (louro) além de outros. 

Considerando os valores já estabelecidos de CIM90% para alguns óleos 

essenciais em nosso laboratório, em estudo realizado por Zago et al. (2009) 
reportamos a ocorrência de sinergismo entre óleos essenciais (Rosmarinus 

officinalis - alecrim, C. aromaticus-cravo da índia, Z. officinalis-gengibre, C. citratus-

capim limão, M. piperita-hortelã pimenta e Cinnamomum zeilanicum-canela) e 

drogas antimicrobianas (cloranfenicol (30μg), gentamicina (10μ), cefepima (10μg), 

tetraciclina (30μg), sulfazotrim (25μg), cefalotina (30μg), ciprofloxacina (5μg) e 

rifampicina (5μg)) utilizando cepas de S. aureus e E. coli. 

Inicialmente foram realizados ensaios para obtenção dos valores de 

CIM90%, objetivando confirmar os valores obtidos em estudo realizado por Silva et 
al. (2009), os quais foram bastante aproximados por tratar-se das mesmas 

linhagens e também as mesmas amostras dos óleos essenciais. O aspecto 

importante deste estudo foi ter acrescentado cepas de E. coli objetivando também 

verificar a ocorrência ou não de sinergismo para este tipo bacteriano em particular. 

A metodologia para o estudo de sinergismo foi novamente a dos discos e 

realização de dois tipos de antibiogramas em placas contendo MHA, ou seja, um 

controle, conforme preconizado por Kirby & Bauer, e outro tratamento, no qual 

foram adicionados volumes para cada um dos óleos, sendo estes calculados para 

obter nestas placas valores equivalente a ¼ dos valores de CIM90% obtidos 

previamente.  
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 A   B 

 C   D 
Figura 6. Preparo de óleo essencial de plantas (A) Vernonia polyanthes, (B) 
Baccharis dracunculifolia, (C) Aparelho de destilação dos óleos essenciais por 
arraste de vapor tipo Clevenger da marca Marconi, modelo MA480, do Departamento 
de Microbiologia e Imunologia/IBB/UNESP/Botucatu, (D) Detalhe do óleo essencial 
no frasco tipo Fiorentino. (Fonte – ARY FERNANDES JÚNIOR) 
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Verificamos em Zago et al. (2009) que a frequência de sinergismo foi maior 

para a bactéria S. aureus, sendo que para um total de oito drogas testadas, o óleo 

de capim limão apresentou sinergismo com todas as drogas, enquanto o óleo de 

hortelã pimenta apresentou sinergismo com sete drogas. O óleo de canela, embora 

tenha apresentado um dos menores valores de CIM para as duas espécies 

bacterianas, não apresentou sinergismo com as drogas testadas para as duas 

espécies bacterianas. Vale destacar também que não houve qualquer indício de 

antagonismo entre os antimicrobianos testados. 

Recentemente, e considerando agora as possíveis interações entre 

antimicrobianos distintos, realizamos estudo (PROBST et al., 2011) cujo objetivo 

foi verificar a possibilidade de um produto natural potencializar o efeito de outro 

produto natural. Neste caso em particular, verificamos as possíveis interações 

extrato etanólico de própolis (EEP) de A. mellifera, obtida na região de 

Botucatu/SP, e óleos essenciais de plantas (canela, gengibre, cravo da índia e 

hortelã pimenta). Previamente foram determinados os valores de CIM90% para 16 

linhagens de S. aureus e 16 de E. coli, todas isoladas de materiais biológicos de 

pacientes do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP. 

Os resultados deste estudo encontram discutidos na primeira parte deste material, 

quando foram feitos comentários sobre os estudos com própolis.  

Gostaria de informar que todos os estudos publicados até então foram de 

orientações de Iniciação Cientifica. A partir do nosso credenciamento junto ao 

programa de Pós Graduação em Biologia Geral e Aplicada do IBB/UNESP, 

ocorrido no ano de 2008, foram finalizados cinco projetos, sendo quatro 

orientações de mestrado e uma de doutorado, embora no presente momento 

estejamos orientando outros dois doutorados e um mestrado.  

Assim, como publicações efetuadas nas orientações de pós-graduação, 

destacamos a de Silva et al. (2010). Esta publicação é o resultado de uma revisão 

bibliográfica sobre os aspectos relacionados aos mecanismos de ação dos 

produtos naturais, bem como estudos que reportam sinergismo entre produtos 

naturais e drogas antimicrobianas. Assim, apresentamos neste trabalho 

informações mais recentes sobre testes in vitro de ação antimicrobiana de uma 

variedade de plantas medicinais. Como resultados importantes deste projeto de 

mestrado, foram então nossas observações em Silva (2010) e Silva et al. (2012) 
(disponível on line), cujo objetivo foi comparar a ação antibacteriana de extratos e 
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óleos essenciais obtidos de Eugenia uniflora L (pitanga), Baccharis dracunculifolia 

DC (alecrim do campo), Matricaria chamomilla L (camomila) e Vernonia polyanthes- 

Less (assa peixe). Neste estudo foram feitas as determinações fitoquímicas para os 

extratos bem como análise por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de 

massa (CG-EM) dos óleos essenciais. Novamente foram comparadas as cepas de 

S. aureus e E. coli, sendo que o S. aureus foi novamente mais susceptível que a E. 

coli frente a todos os derivados vegetais, bem como os compostos fenólicos foram 

os antimicrobianos vegetais mais freqüentes nos produtos naturais. Ainda em via 

de publicação, destacamos os resultados apresentados na dissertação (SILVA, 
2010) onde os mesmos produtos naturais acima citados foram testados quanto ao 

sinergismo com drogas convencionais utilizando tanto a metodologia dos discos 

para as drogas cloranfenicol (30µg), gentamicina (10µg), cefepime (30µg), 

tetraciclina (30µg), sulfazotrin (25µg), cefalotina (30µg), ciprofloxacina (5µg), 

rifampicina (5µg), como também a metodologia da curva de sobrevivência.  

Resultados importantes foram obtidos para os óleos de alecrim do campo e 

assa peixe, que apresentaram sinergismo com todas as drogas testadas, enquanto 

para os respectivos extratos não houve qualquer indicio de sinergismo com as 

mesmas drogas testadas. Outro aspecto, também já verificado em estudos 

anteriores, foi que para o S. aureus houve casos de sinergismo ou ausência de 

interação enquanto que para as linhagens de E. coli, a freqüência de sinergismo foi 

significativamente menor, inclusive com alguns casos de antagonismo, como por 

exemplo entre extrato de camomila e cefalotina, gentamicina, cefepime e 

cloranfenicol.  Assim, podemos concluir novamente que o sinergismo depende da 

bactéria testada bem como o tipo de preparo do derivado vegetal para uma mesma 

espécie de planta também pode influenciar nos resultados.  

O uso dos óleos essenciais, tanto visando a terapêutica de doenças 

infecciosas como aspectos de aromaterapia, também foi verificado em Machado 
(2011), uma das orientações de mestrado defendidas de 2011, estando os 

manuscritos em processo de avaliação para publicação, bem como tendo já 

ocorrida uma publicação (MACHADO & FERNANDES JÚNIOR, 2011), sendo esta 

de caráter mais geral do uso dos óleos essenciais em procedimentos relacionados 

a aromaterapia. Assim, em Machado (2011), procuramos apresentar um aspecto 

mais aplicado para os óleos essenciais, pois procuramos enfatizar o efeito 
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antimicrobiano de óleos essenciais de uso nas terapias naturais, especialmente na 

aromaterapia.  

O aspecto diferencial do estudo é que utilizamos apenas óleos essenciais 

obtidos diretamente de uma empresa do setor de produtos naturais e aromaterapia 

(By Samia Aromaterapia-São Paulo-Brasil). Verificamos o efeito antimicrobiano in 

vitro, seja no meio de cultura para linhagens de S. aureus, E. coli e P. aeruginosa, 

bem como na água, simulando banho de imersão. Foram testados 27 óleos 

essenciais quanto a ação antibacteriana in vitro e escolhidos cinco óleos destes 

para as fases seguintes deste estudo, ou seja, para testar ação antimicrobiana na 

água e também na pele de humanos voluntários.  

Os resultados deste estudo, de acordo com o número de óleos testados e 

bactérias, foram diversificados, embora o S. aureus tenha se mostrado novamente 

mais susceptível que as outras duas bactérias Gram negativas testadas. Os 

valores de CIM90% foram de 0,21mg/mL para os óleos de pimenta negra (Piper 

nigrum) e tea tree (Melaleuca alternifolia) e 26,52mg/mL para o óleo de copaíba 

(Copaíba officinalis). Para E. coli, o óleo de canela (Cinnamomum cassia) foi o 

mais efetivo (2,0 mg/mL) enquanto para P. aeruginosa o cravo da índia (Syzigium 

aromaticum) foi mais efetivo (8,29 mg/mL). Utilizando valores de CIM obtidos in 

vitro foram selecionados cinco óleos (cravo da índia-Syzygium aromaticum, 

gerânio-Pelargonium graveolens, lavanda-Lavandula angustifolia, palmarosa-

Cymbopogon martini e tea tree-Melaleuca alternifolia) e novamente foram 

realizados ensaios para verificação da ação antibacteriana através da diluição 

individual de cada óleo em água e salina visando redução na contagem bacteriana 

(E.coli, S. aureus e P. aeruginosa) em função do tempo. Tanto nos ensaios com 

água ou salina, os perfis de sensibilidade das linhagens bacterianas aos óleos 

essenciais foram próximos entre si, porém significativamente distintos quando 

comparados aos ensaios controles, pois apresentaram uma capacidade inibidora 

estatisticamente significativa. Na Figura 7 ilustramos resultados de curvas de 

sobrevivência quando óleos essenciais foram adicionados individualmente em água 

para simular efeito antimicrobiano em um banho de imersão frente as três bactérias 

estadas. 
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Figura 7. Ilustração de um ensaio de curva de sobrevivência para uma 
cepa padrão ATCC de Pseudomonas aeruginosa, E. coli e S. aureus em 
água adicionada individualmente com cinco óleos essenciais diferentes  
(Fonte-MACHADO (2011). 
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Outro aspecto interessante do estudo de Machado (2011) foi à 

determinação da influência dos óleos essenciais sobre a microbiota da pele 

humana. Para isto foi aplicada sobre a pele de voluntários os respectivos 

preparados a base de 0,5% de óleos essenciais diluído em óleo vegetal de 

semente de uva, sendo em seguida feitas coletas de amostra de microbiota da pele 

utilizando placas de contato tipo Rodac contendo PCA (Plate Count Agar), 

MacConkey e Manitol. Após incubação (37oC/24-48 horas) foram feitas leituras do 

crescimento bacteriano e foi observado que os preparados não reduziram as 

contagens bacterianas da microbiota da pele humana quando comparados com os 

respectivos controles. Assim, concluímos neste estudo que, nas condições que os 

ensaios foram realizados, o uso destes antimicrobianos quando diluídos em veículo 

apropriado não interfere de forma significativa sobre as bactérias da pele humana, 

reforçando assim o uso nos procedimentos de aromaterapia. 

Motivado pelo estudo de Probst et al. (2011), quando verificamos as 

interações entre produtos naturais (própolis e óleos essenciais), finalizamos 

recentemente (fevereiro pp.) uma orientação de mestrado (PROBST, 2012), cujos 

resultados mostraram que a mistura de óleos essenciais, em determinadas 

proporções, podem ter seus efeitos antimicrobianos potencializados. Neste caso 

verificamos que o óleo essencial de alecrim (R. officinalis) misturado com o óleo de 

alecrim do campo (B. dracunculifolia) foram os mais eficientes sobre linhagens de 

S. aureus quando utilizado a metodologia da diluição em discos, enquanto a 

mistura entre cravo da índia (C. aromaticus) e canela (Cinnamomum zeylanicum) 

sobre as linhagens de S. aureus e E. coli. Sobre P. aeruginosa, a melhor 

combinação foi entre B. dracunculifolia e C. aromaticus. Neste estudo preocupou-

se também na caracterização química dos óleos essenciais e misturas, utilizando 

CG-EM. Apenas a titulo de ilustração, na Figura 8, apresentamos cromatograma de 

uma das misturas testadas entre C. aromaticus e C. zeylanicum.  

 

 

 

 

 

 



130 
                                                                                      ARY FERNANDES JÚNIOR - Produtos antimicrobianos naturais 
 

 

 

 

Figura 8. Cromatograma da combinação entre os óleos essenciais de C. aromaticus e C. 
zeylanicum obtido por análise em cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de 
massa (CG-EM). Os números referem-se aos picos respectivos e identificação do 
composto mais o seu percentual. 3- α-pineno (0,16), 5- eucaliptol (0,49), 11, 12, 13- 
cinamaldeído (38,22), 17- eugenol (39,44), 21- β-cariofileno (1,30), 22- acetato de 
cinamila (3,96), 28- acetato de eugenila (7,80). (Fonte- PROBST, 2012) 

 

Como resultado geral dos estudos realizados visando à terapêutica de 

doenças infecciosas, destacamos o grande potencial antimicrobiano dos derivados 

de plantas, porém outros estudos deverão ser conduzidos objetivando caracterizar 

os possíveis efeitos tóxicos destas substâncias bem como a caracterização 

fitoquímica destes produtos, pois considerando a pretensão de formular 

medicamentos, é sabido que os protocolos devem ser seguidos para mostrar a 

inocuidade do medicamento durante o seu uso pela população em geral.  
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5.3.  Óleos essenciais como aditivo em alimentos 
 

Os métodos de conservação de alimentos para o consumo humano têm 

basicamente dois propósitos: a) desacelerar os processos naturais de degradação 

inerentes a um alimento que levam à deterioração e b) controlar o crescimento de 

microorganismos deteriorantes ou patogênicos no alimento.  Assim, as formas de 

controle de micro-organismos nos alimentos podem ser tanto para prevenir a 

contaminação inicial ou mesmo a remoção destes. Por outro lado, a inativação 

também é normalmente exigida e feita pelo uso de métodos tradicionais, tais como 

calor ou radiações (gama, feixe de elétrons, de raios-X, ultravioleta) ou por 

métodos mais recentes com o uso de pressão hidrostática elevada ou campo 

elétrico pulsado.  Processos de inibição incluem refrigeração ou congelamento, 

secagem (redução da atividade de água do alimento), embalagem de atmosfera 

modificada, redução do pH (acidificação) ou utilização de conservantes químicos 

antimicrobianos (DAVIDSON, 2006).  

Cita ainda o autor acima que os antimicrobianos utilizados em alimentos 

podem ser definidos como compostos químicos presentes naturalmente ou 

adicionados aos alimentos, impregnados em embalagens ou em superfícies de 

contato com alimentos ou ainda presentes nos ambientes de processamento de 

alimentos, mais que tem por objetivos inibir micro-organismos patogênicos ou 

deteriorantes. Estes compostos são também chamados de conservantes que 

atuam como antimicrobianos, antioxidantes ou mesmo anti-escurecimento 

(prevenção do escurecimento enzimático).  

Por outro lado, cada vez mais os consumidores estão exigindo produtos 

mais naturais e/ou minimamente processados (MARINO et al., 2001). Assim, para 

satisfazer esses requisitos um dos grandes desafios das indústrias de alimentos 

consiste em reduzir aditivos químicos convencionais em formulação de alimentos. 

O uso alternativo de recursos naturais, especialmente os produtos vegetais, tem 

recebido mais e mais atenção, principalmente porque muitos desses produtos têm 

possibilitado outras propriedades funcionais aos alimentos (GONZALEZ et al., 

2011). 

Em geral são necessárias concentrações mais elevadas de óleos 

essenciais quando aplicados diretamente no alimento que aquela verificada nos 

ensaios in vitro, e consequentemente a aplicação prática dos óleos essenciais tem 
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tido restrições, uma vez que a adição de altas concentrações dos óleos provoca 

alterações indesejáveis no produto alimentar, especialmente no sabor (MISAGHI & 

BASTI, 2007, BARBOSA et al., 2009).  

Além disto, para estabelecer a utilidade deste importante recurso natural 

como conservantes antimicrobianos, torna-se indispensável que estes sejam 

avaliados isoladamente e em combinação com outros fatores de conservação, para 

determinar se existem efeitos sinérgicos e assim poder conceber múltiplas 

barreiras (POL et al., 2002). 

Conforme a economia global gera produção e transporte de alimentos em 

escala mundial, o uso de antimicrobianos em alimentos se faz cada vez mais 

necessário, para que se garanta fornecimento de alimentos de qualidade.  Na 

indústria de alimentos, o uso de conservantes naturais tem se tornado freqüente; 

muitas especiarias e ervas representam alternativas em potencial no combate à 

deterioração e ao crescimento de micro-organismos patogênicos (TASSOU et al., 

2000), desde que apresentem, obviamente, propriedades antimicrobianas 

(NYCHAS et al., 1990). 

Como agentes ativos farmacologicamente, os óleos essenciais, conforme 

já reportado, apresentam grande espectro de atuação, contra vírus, fungos, 

parasitas e bactérias, o que também se observa na aplicação alimentícia. Segundo 

Lanciotti et al. (2004) o interesse na possibilidade de uso de compostos naturais na 

prevenção do desenvolvimento microbiano em alimentos tem notável crescimento 

como resposta à pressão do consumidor para reduzir ou até mesmo eliminar os 

aditivos sintéticos adicionados nos alimentos industrializados.  

Antimicrobianos naturais ocorrem em animais e plantas como mecanismo 

evolutivo de defesa do hospedeiro contra invasores e estão presentes em 

abundância no meio ambiente. Tais compostos podem exibir atividade 

antibacteriana em alimentos, ocorrendo naturalmente, ou podem, ainda, ser 

utilizados como aditivos em outros alimentos. O potencial de aplicação desses 

compostos pela indústria alimentícia é significativo, e estudos para incorporação de 

antimicrobianos em alimentos, bem como para maximizar sua biofuncionalidade, 

ocorre no mundo todo (NAIDU, 2000). Trabalhos recentes atestam a viabilidade de 

utilização de antimicrobianos naturais em alimentos (HAO et al., 1998; FISHER & 

PHILLIPS, 2008; GOVARIS et al., 2010). 
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No mercado europeu estão disponíveis conservantes alimentícios 

compostos por 50% de óleos essenciais (alecrim, artimísia e citrus) e 50% de 

glicerol (MENDONZA-YEPES et al., 1997). Outros produtos são encontrados 

também nos Estados Unidos a base de óleos essenciais dispersos em soluções de 

citrato de sódio ou cloreto de sódio, reconhecidos como aditivos alimentícios 

seguros (CUTTER, 2000). Entretanto, quantidades insignificante desses 

conservantes alimentícios contendo óleos essenciais estão disponíveis no mercado 

quando comparada aos demais conservantes usuais. Burt (2004) destacou a 

necessidade do enfoque de pesquisas para os aspectos legais do uso dos óleos 

essenciais e seus componentes em alimentos, em função das suas ações 

genotóxicas que podem apresentar, além de estudos que demonstrem os 

mecanismos de ação dos óleos essenciais, possibilitando assim aplicações 

tecnológicas adequadas. 

Assim, a atividade antimicrobiana dos óleos essenciais tem despertado 

interesse das pesquisas científicas na área de alimentos, especialmente sobre 

fungos patogênicos (BAKKALI et al., 2005; SACCHETTI et al., 2005; ANGIONI et 

al., 2006; CHENG et al., 2008) e bactérias causadoras de doenças transmitidas por 

alimentos, como as E.coli O157:H7, Shigella sonnei, S. flexner, Salmonella 

Typhimurium e P. aeruginosa (BAGAMBOULA et al., 2004; MOREIRA et al., 2005). 

Bruni et al. (2004) e Oussalh et al. (2007) também reportaram a ação de óleos 

essenciais contra S. aureus, L. monocytogenes e Enterococcus faecalis.  

As pesquisas citadas têm apresentado valores de CIM através dos 

métodos in vitro de difusão em disco e microdiluição. Entretanto, visando à 

aplicação em alimentos, estudos têm buscado a verificação da ação antimicrobiana 

dos óleos essenciais quando aplicados em alimentos, como queijo (SMITH-

PALMER et al., 2001), vegetais minimamente processados (LANCIOTTI et al., 

2004; GUTIERREZ et al., 2009), brócolis (MUNHOZ et al., 2009), cevada 

(MOOSAVY et al., 2008), linguiça (BUSATTA et al., 2007; BUSATTA et al., 2008) e 

carne moída (BARBOSA et al., 2009) e hambúrguer (BARBOSA et al., 2010) 
Por outro lado, a utilização de óleos essenciais de ervas e especiarias com 

finalidade antimicrobiana objetivando efeitos comparáveis aos aditivos sintéticos 

ainda enfrentam desafios consideráveis, e que segundo TAJKARIMI et al,(2010), 

três razões principais devem ser destacadas: a) informações ainda limitadas sobre 

os efeitos nos alimentos; b) apresentam forte odores e; c) elevados custos.  Por 
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outro lado, se não visando a ação antimicrobiana, Smith-Palmer et al. (2001) 

descreveram propostas de incorporar os óleos essenciais em alimentos que já 

tenham um aroma forte, para assim mascarar a presença do mesmo; aplicar alguns 

dos principais componentes ativos, ao invés do óleo completo;  desenvolver 

combinações sinérgicas, tanto entre dois óleos essenciais ou um óleo essencial 

com outro antimicrobiano; combinar os óleos essenciais com agentes quelantes, 

como o ácido etilenodiaminotetracético (EDTA), que embora esse não seja 

considerado um conservante, ele pode potencializar outros agentes 

antimicrobianos. Também é sugerida utilização de óleos essenciais juntamente 

com agentes dispersantes, como o polietilenoglicol, para aumentar o contato deste 

com as células microbianas, especialmente em alimentos com um alto teor lipídico. 

Assim, paralelamente aos estudos visando ação antimicrobiana e com 

potencial de uso na terapêutica de doenças infecciosas, iniciamos no ano de 2007 

projeto de Iniciação Científica, inclusive já citado (BARBOSA et al., 2009), com 

finalidade de testar o efeito inibidor de óleos essenciais de plantas condimentares 

(Thymus vulgaris (tomilho), Origanum majorana (manjerona), Origanum vulgare 

(orégano), Ocimum basilicum (majericão), Z. officinale (gengibre), C. citratus (capim 

limão) e C.aromaticus (cravo da índia) sobre linhagens de E.coli, S.aureus, 

L.monocytogenes e Salmonella Enteritidis. Todos os óleos mencionados foram 

produzidos em nosso laboratório utilizando o destilador de óleos mencionado 

anteriormente (Figura 6).   

Iniciamos os ensaios in vitro para determinação da CIM90% para as  

linhagens bacterianas, seguido de mistura das bactérias em amostras de carne 

bovina moída seguido da adição dos óleos essenciais e verificação da redução na 

contagem após um tempo pré estabelecido (tres horas).  Verificamos novamente 

uma maior sensibilidade das linhagens Gram positivas aos óleos essenciais 

durante os ensaios in vitro sendo que o cravo da índia foi a mais eficiente, com 

valor de CIM90% de 0,09%v/v, quando considerado o total de linhagens, 

independente se Gram positiva ou Gram negativa.  Porém, quando considerado por 

grupo de bactérias, o capim limão foi o mais eficiente sobre Gram positivas, com 

uma CIM90% de 0,05%v/v e o cravo da índia o mais efetivo sobre as linhagens 

Gram negativas (0,10 %v/v). Este estudo mostrou resultados importantes uma vez 

que quando as concentrações determinadas in vitro foram utilizadas diretamente no 

alimento, a redução, após três horas de contato bactéria e óleos, não foi 
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significativa.  Isto possibilitou a conclusão de que o efeito inibidor dos óleos 

essenciais, quando adicionado diretamente ao alimento, é reduzido e nos mostrou 

que há necessidade de concentrações mais elevadas quando diretamente no 

alimento.  Neste estudo verificou-se também o efeito da adição dos óleos 

essenciais sobre a microbiota normal da carne moída, ou seja, sobre as 

populações mesofílica facultativa e psicrotrófica presentes, após período de 6 e 24 

horas de contato. Novamente não foi verificada uma redução significativa na 

contagem destes micro-organismos, embora uma ligeira inibição tenha ocorrido 

sobre a população de bactérias psicrotróficas.  

Dando continuidade com esta ênfase para óleos essenciais, realizamos um 

projeto de mestrado (BARBOSA, 2010), cujo objetivo foi verificar ação 

antimicrobiana de óleos, utilizando modelos cárneos (carne moída bovina e 

hambúrguer).   

A referida dissertação foi dividida em três partes, tendo a primeira parte 

como objetivo verificar a atividade antimicrobiana dos óleos essenciais (OE) de 

orégano (O. vulgare), tomilho (T. vulgaris), manjericão (O. basilicum) e manjerona 

(O. majorana) em amostras de carne moída e hambúrguer bovino, previamente 

irradiada para eliminação da microbiota natural da carne, contaminadas 

artificialmente com Listeria monocytogenes e Salmonella Enteritidis em ensaios 

com três horas de contato e depois utilizando uma concentração abaixo da 

considerada eficiente nos ensaios anteriores para os tempos de 0, 6, 24 e 48 horas 

de contato.  

Neste estudo iniciamos também uma fase importante das pesquisas em 

alimentos que foi a verificação do grau de aceitação de hambúrguer acrescidos 

destes mesmos óleos através de análise sensorial utilizando a escala hedônica de 

nove pontos. Nos ensaios com 3 horas de contato, o OE de manjerona foi o que 

apresentou melhor eficiência antimicrobiana enquanto o de manjericão foi o menos 

eficiente. Verificamos também que nas amostras de hambúrguer o NaCl 

aparentemente agiu de forma aditiva requerendo menores concentrações de OE. 

Nos ensaios de variação temporal o OE de orégano foi capaz de zerar as 

contagens em três dos quatro modelos de variação temporal estudados. Em 

relação a análise sensorial para amostras de hambúrgueres analisado crus não 

houve rejeição quanto aos aspectos cor e textura. Para as amostras grelhadas, 

duas adições de óleos se destacaram: manjerona a 0,03% v/g tendo melhor média 



136 
                                                                                      ARY FERNANDES JÚNIOR - Produtos antimicrobianos naturais 
 

de aceitação (7,33) e tomilho a 0,05%v/g a pior média (4,25). Na Figura 9 são 

mostrados resultados obtidos de acordo com a análise sensorial para amostras de 

hambúrguer preparados com os respectivos óleos essenciais.   

Assim, como conclusão importante reportamos que as concentrações 

aceitas nos testes sensoriais não correspondem às consideradas eficientes nos 

testes de sensibilidade antimicrobiana.  

 

 
Figura 9. Valores médios atribuídos por avaliadores durante os testes de aceitação global das 
amostras de hambúrguer grelhado.  Alinha referente ao valor cinco refere-se ao índice não gostei e 
nem desgostei (Fonte. BARBOSA, 2010).  

 
Outro aspecto importante do estudo de Barbosa (2010) foi à 

caracterização química dos óleos utilizados nos ensaios. Assim, verificou-se que os 

respectivos compostos majoritários estabelecidos, são mencionados na literatura 

como tendo uma significativa influência sobre a membrana bacteriana alterando 

sua permeabilidade e estrutura.  Assim, a utilização efetiva dos óleos essenciais 

em alimentos ainda necessita de estudos, visando determinar interações com os 

constituintes dos alimentos, e estabelecer modelos para otimização do efeito 

antimicrobiano bem como os níveis tolerados para o seu consumo. 

Ainda nesta linha de pesquisa sobre óleos essenciais como aditivo em 

alimentos, em orientação de doutoramento defendido em julho de 2011 (FENIMAN, 
2011), testamos óleos essenciais sob vários aspectos, porém, utilizando como 

modelo alimentar o leite fermentado. De forma geral o estudo teve por objetivos: a) 
identificar e registrar as preferências do público consumidor para alimentos 
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adicionados de óleos essenciais; b) avaliar a ação antimicrobiana do OE de canela 

em iogurte, adicionado em concentração máxima aceitável sensorialmente (CMAS) 

e associado com EDTA e/ou polietilenoglicol; c) verificar a existência de ação 

antimicrobiana dos OEs de canela, cravo e menta na CMAS contra o Lactobacillus 

rhamnosus e cultura starter de iogurte durante a vida de prateleira de leite 

fermentado; d) determinar a Concentração Inibitória Mínima (CIM) e visualizar os 

efeitos do OE de canela contra o L. rhamnosus. Os OEs foram obtidos por 

destilação a vapor no nosso laboratório e caracterizados quimicamente por 

cromatografia gasosa e espectrometria de massa.   

A primeira parte deste projeto consistiu em pesquisa de mercado para 

determinar a melhor associação de OEs com o sabor de frutas no iogurte e os 

óleos mais associados ao queijo. A máxima concentração aceitável de OE 

(estipulado na pesquisa de mercado) para o iogurte foi determinada na análise 

sensorial pela Escala Hedônica de zero a nove pontos, com amostras de 

concentrações crescentes de OE, tendo-se como referencial de aceitação a 

mediana mínima igual a 7 pontos, referente ao gostei moderadamente. Nessa 

concentração foi verificada a ação antimicrobiana do óleo essencial isoladamente e 

associado com EDTA, polietilenoglicol e ambos, além do tratamento controle. 

Foram realizadas as contagens de aeróbios mesófilos totais, psicrotróficos e 

bolores e leveduras.  

A segunda parte do projeto consistiu na realização da curva de 

sobrevivência do L. rhamnosus e cultura starter em leite fermentado, isolados e 

associados, sendo realizadas contagens microbianas dos tratamentos controle e 

tratados com a CMAS dos óleos de canela, cravo e menta. Os tempos de análise 

em horas foram de 0, 1, 2, 3, 4, 5, 7, 9, 13, 21, 29, 37, 55, 73, 168 (7 dias), 136 (14 

dias), 504 (21 dias) e 672 (28 dias) horas após o início de fermentação e adição 

dos óleos. Determinações de acidez titulável foram realizadas nos tempos 0, 5, 7, 

168 (7 dias) e 672 (28 dias) horas. E a terceira e parte do projeto consistiu na 

análise de microscopia eletrônica de transmissão para a cultura de L. rhamnosus 

tratada por 2 horas com 0,04 e 1,0% de OE de canela, juntamente com a contagem 

de células viáveis após 2 horas (momento da análise microscópica) e após 24 

horas. O OE de canela apresentou 67,58% de cinamaldeído como componente 

majoritário. Foi associado ao sabor banana no iogurte e a CMAS foi de 0,04%. 

Entretanto, nessa concentração não foi detectada ação antimicrobiana significativa 
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nas contagens microbianas totais do iogurte em relação ao controle, mesmo 

quando o OE foi associado com o EDTA, o polietilenoglicol e ambos. Os OEs de 

canela, cravo e menta não interferiram na contagem de L. rhamnosus, mas 

observou-se redução significativa na cultura starter e acidez titulável nos 

tratamentos adicionados com os OEs quando comparados ao controle.  

Até o momento, dentre os 4 artigos originados deste trabalho de 

doutoramento, destacamos inicialmente Feniman et al. (2012) (disponível on 
line), cujo objetivo foi verificar os efeitos da adição de óleo essencial de canela 

sobre a bactéria L. rhamnosus ATCC 9595. A concentração de 0,04% desse óleo 

exerceu atividade bacteriostática durante a incubação de 2 horas, apresentando 

alterações leves na estrutura celular, mas foi considerada bactericida por 

possibilitar uma redução significativa após 24 horas. Já a concentração de 1,00% 

reduziu 3 log após 2 horas de incubação e não foi detectada contagem de células 

viáveis após 24 horas. As observações por microscopia eletrônica de transmissão 

(Figura 7) revelaram que as células tratadas com 1,00% de OE de canela foram 

drasticamente danificadas, apresentando rupturas da membrana celular e 

extravasamento citoplasmático. Essas observações revelam-se negativas para o 

uso de OEs em alimentos probióticos, já que é indesejável a ação bactericida 

contra o L. rhamnosus.  Assim sendo, a utilização de óleos essenciais em 

alimentos merece sempre uma avaliação criteriosa, pois como visto no presente 

estudo, a interferência com a viabilidade de bactérias em alimentos probióticos 

representa um grande obstáculo para este uso. 

Outro artigo originado da tese de FENIMAN (2011), cujo objetivo foi 

verificar o perfil de sensibilidade do L. rhamnosus e cultura starter de iogurte em 

leite fermentado com adição de OE de canela, cravo e menta seguida de 

contagens bacterianas durante o período de 28 dias de estocagem, visando traçar 

a curva de sobrevivência de L. rhamnosus e cultura starter (isolados e associados) 

através da adição de OEs na concentração de 0,04% (v/v). Esta concentração foi 

definida previamente como sendo a máxima aceitável organolepticamente após 

análise sensorial realizada previamente para amostras de leite fermentado. 
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Células de L. rhamnosus (controle) fotografadas por microscopia eletrônica. (a) aumento de 8400x. 
(b) aumento de 11500x. (c) aumento de 31000x.  
 

 
Células de L. rhamnosus tratadas com 1,00% de OE de canela fotografadas por microscopia 
eletrônica. (a) aumento de 15500x. (b) aumento de 15500x. (c) aumento de 21500x.  
 
Figura 10. Imagens das alterações por microscopia eletrônica de transmissão verificada em células 
de Lactobacillus. rhamnosus provocada por ação de concentrações distintas de óleo essencial de 
canela (FENIMAN, 2011; FENIMAN et al., 2012 -disponível on line) 
 



140 
                                                                                      ARY FERNANDES JÚNIOR - Produtos antimicrobianos naturais 
 

Verificamos que o OE de canela apresentou maior atividade 

antimicrobiana, principalmente contra a cultura starter, interferindo na produção de 

ácido lático. As contagens de células viáveis de L. rhamnosus foram menores em 

relação aos controles nos tratamentos com os três OEs, mas não foram diferentes 

estatisticamente, mantendo-se acima da contagem mínima de 106 UFC/ml. Nesse 

caso, a aplicação do OE de canela em iogurte inviabiliza a fermentação da cultura 

starter, mas não desfavorece a aplicação do L. rhamnosus em leite fermentado 

probiótico. Além disso, os OEs de cravo e menta causaram stress subletal para o L. 

rhamnosus.  

Para finalizar os comentáios feitos, consideramos que nossas pesquisas 

sobre o uso dos óleos essenciais como aditivo em alimentos ainda encontra-se em 

fase bastante preliminar e que muito ainda deveremos avançar no sentido de 

estabelecer de forma segura o uso destes produtos naturais. Isto envolverá 

obrigatoriamente realização de estudos aprofundados sobre aceitação destes tipos 

de produtos em alimentos bem como estudos toxicológicos para confirmar a 

segurança inerente ao seu uso. Isto tudo envolve parcerias juntamente com grupos 

multidisciplinares, fato este que vai se consolidando em função do tempo.  

Assim sendo, consideramos a realização desta linha de pesquisa até o 

presente momento uma pequena colaboração no sentido de, sem qualquer 

pretensão de eliminar o uso dos aditivos convencionais, oferecer outras 

possibilidades tecnológicas ao setor produtivo por entendermos que questões 

relacionadas à segurança alimentar é bastante complexa e que todas as 

alternativas visando incrementar a produção alimentar é sempre bem vinda.  
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6. ANEXOS DAS PUBLICAÇÕES SOBRE AÇÃO ANTIMICROBIANA DE PLANTAS. 

 

A sequência de artigos apresentados a seguir representa uma parte das 

publicações com derivados antimicrobianos de plantas, segundo ordem 

cronológica. Algumas publicações mencionadas no texto referem-se a 

dissertações, teses, monografias de conclusão de curso ou ainda de iniciação 

cientifica.  Assim, apresento apenas as publicações que considero as mais 

relevantes de minha linha de pesquisa. 
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Anexo 1 

 

BETONI, J.E.C, MANTOVANI, R.P., BARBOSA, L.N, DI STASI, L.C, 

FERNANDES JÚNIOR, A.  Synergism between plants extract and 

antimicrobial drugs used on Staphylococcus aureus diseases. 

Memórias do Instituto Oswaldo Cruz,  v.101, n. 4, p. 387-390, 2006 . 
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USHIMARU, P.I., DA SILVA M.T., Di STASI, L.C., BARBOSA, L., 

FERNANDES JÚNIOR, A. Antibacterial activity of medicinal plant 

extracts. Brazilian Journal of Microbiology, v. 38, n.04, p.717-719, 

2007. 
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Anexo 3 

 

BARBOSA, L.N., RALL, V.L.M., FERNANDES, A.A.H., USHIMARU, 

P.I., PROBST, I.S., FERNANDES JÚNIOR, A. Essential oils against 

foodborne pathogens and spoilage bacteria in minced meat. 

Foodborne Pathogens and Disease, v. 6, n. 6, p. 725-728, 2009. 
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Anexo 4 

 

ZAGO, J.A.A., USHIMARU, P.I., BARBOSA, L.N., FERNANDES 
JÚNIOR, A. Synergism between essential oils and antimicrobial drugs 

against Staphylooccus aureus and Escherichia coli strains from human 

infections. Brazilian Journal of Pharmacognosy, v.19, n.04., p. 828-

833, 2009. 
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medicinal plants: a review of their antimicrobial activity. Journal of 
Venomous Animals and Toxins including Tropical Disease. v. 16, 

n. 03, p. 402-413, 2010. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



164 
                                                                                      ARY FERNANDES JÚNIOR - Produtos antimicrobianos naturais 
 

 



165 
                                                                                      ARY FERNANDES JÚNIOR - Produtos antimicrobianos naturais 
 

 



166 
                                                                                      ARY FERNANDES JÚNIOR - Produtos antimicrobianos naturais 
 

 



167 
                                                                                      ARY FERNANDES JÚNIOR - Produtos antimicrobianos naturais 
 

 



168 
                                                                                      ARY FERNANDES JÚNIOR - Produtos antimicrobianos naturais 
 

 



169 
                                                                                      ARY FERNANDES JÚNIOR - Produtos antimicrobianos naturais 
 

 



170 
                                                                                      ARY FERNANDES JÚNIOR - Produtos antimicrobianos naturais 
 

 



171 
                                                                                      ARY FERNANDES JÚNIOR - Produtos antimicrobianos naturais 
 

 



172 
                                                                                      ARY FERNANDES JÚNIOR - Produtos antimicrobianos naturais 
 

 



173 
                                                                                      ARY FERNANDES JÚNIOR - Produtos antimicrobianos naturais 
 

 



174 
                                                                                      ARY FERNANDES JÚNIOR - Produtos antimicrobianos naturais 
 

 



175 
                                                                                      ARY FERNANDES JÚNIOR - Produtos antimicrobianos naturais 
 

 

 



176 
                                                                                      ARY FERNANDES JÚNIOR - Produtos antimicrobianos naturais 
 

 

 

 

 

 

 

Anexo 6 

 

SILVA, N.C.C.; BARBOSA, L.N.; SEITO, L.N.; FERNANDES JÚNIOR, 
A. Antimicrobial activity and phytochemical analysis of crude extracts 

and essential oils from medicinal plants. Natural Product Research, v. 

xx, p.xxx, 2012 (Disponível on line). 
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FENIMAN, C.M.; RALL, V.L.M.; DOYAMA, J.T.; FERNANDES JÚNIOR 
A. Cell enumeration and visualization by transmission electron 

microscopy of Lactobacillus rhamnosus treated with cinnamon 

(Cinnamomum zeylanicum B.) essential oil. Natural Product Research, 

v. xx, n. xx, p. xx-xx,  2012 (Disponível on line). 

. 

 

 



182 
                                                                                      ARY FERNANDES JÚNIOR - Produtos antimicrobianos naturais 
 

 



183 
                                                                                      ARY FERNANDES JÚNIOR - Produtos antimicrobianos naturais 
 

 



184 
                                                                                      ARY FERNANDES JÚNIOR - Produtos antimicrobianos naturais 
 

 
 



185 
                                                                                      ARY FERNANDES JÚNIOR - Produtos antimicrobianos naturais 
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



186 
                                                                                      ARY FERNANDES JÚNIOR - Produtos antimicrobianos naturais 
 

 
 

 



187 
                                                                                      ARY FERNANDES JÚNIOR - Produtos antimicrobianos naturais 
 

 
7. CONSIDERAÇÕES FINAIS E PESPECTIVAS FUTURAS 

 

Conforme relatado por VIEGAS JÚNIOR & BOLZANI (2006), o 

conhecimento do arsenal químico da natureza pelos povos primitivos, e também os 

indígenas, é considerado um fator fundamental para descobrimento de substâncias 

tóxicas e medicamentosas ao longo do tempo. Assim, a convivência, e 

aprendizado, com os diferentes grupos étnicos foram importantes para o 

desenvolvimento da pesquisa com produtos naturais e conhecimento das relações 

íntimas entre estrutura química do e suas propriedades biológicas e inter-relações 

animais/insetos/planta.  

A literatura sobre propriedades biológicas dos produtos naturais, 

especialmente os derivados de plantas, é bastante ampla conforme foi possível 

notar, mas sabemos também que este tipo de pesquisa tem muito ainda que 

avançar e descobertas ainda ocorrerão em função do desenvolvimento tecnológico 

que certamente permitirá o melhor entendimento sobre a química dos compostos 

naturais e mecanismos envolvidos com as respectivas propriedades biológicas. 

Além disto, o planejamento de estudos farmacológicos com plantas na forma de 

chás e extratos exige investigações minuciosas em face dos inúmeros fatores que 

dificultam a comprovação em modelos animais e humanos já os produtos naturais 

normalmente são misturas complexas de princípios ativos, e outros secundários, 

que variaram quanto sua composição e podem apresentar interações tanto 

sinérgicas como antagônicas. 

Quantos aos estudos futuros tenho a humildade e consciência que nesta 

linha de pesquisa, embora traga no seu bojo quase que uma visão romântica sobre 

ciência e a vontade imensurável de encontrar na natureza um composto com o 

potencial de revolucionar a terapêutica das doenças infecciosas, existe um 

caminho longo ainda por seguir, especialmente quanto ao meu aprimoramento 

como pesquisador e por ter também a consciência que não basta verificar apenas a 

ação antimicrobiana in vitro quando se pretende chegar a um produto com 

possibilidade de uso irrestrito pela população. Acredito também serem 

fundamentais as parcerias para realização dos ensaios in vivo e em culturas de 

células.  
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Neste sentido, e pelo fato de pertencer a uma instituição tão dinâmica e 

competente como o Instituto de Biociências de Botucatu que apresenta no seu 

quadro pesquisadores de competência inquestionável, acredito que estas parcerias 

serão fundamentais para que eu possa obter um avanço significativo em minhas 

pesquisas. A título de exemplo, atualmente oriento um projeto de doutorado na 

área de óleos essenciais, cujas parcerias são fundamentais, pois envolve 

experimentação em animais, na área de Bioquímica e em culturas de células, na 

área de Imunologia. Também tem se revelado indispensável as parcerias com 

colegas da área de Farmacologia e Química, que por realizarem as caracterizações 

químicas dos derivados vegetais, tem facilitado as publicações das nossas 

pesquisas em periódicos da área. 

Para finalizar, e mais importante que definir no momento os projetos ainda 

por serem realizados em nosso Laboratório, acredito que com a consolidação de 

parcerias poderemos aprofundar as pesquisas para o desvendamento dos 

mistérios da natureza e dos seus compostos com potencial de benefícios à 

humanidade. 
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