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Estudo da interferéncia de oleos essenciais sobre a atividade de
alguns antibioticos usados na clinica
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RESUMO: O objetivo deste estudo foi investigar a interferéncia dos 6leos essenciais de Lippia
sidoides Cham, Plectranthus amboinicus Lour Spr., Conyza bonariensis L. e Eucalyptus citriodora
Hook sobre o efeito de antibidticos utilizados na clinica. Os ensaios foram realizados com
ampicilina (10 pg/mL), cefalotina (30 pg/mL), cloranfenicol (30 pg/mL), gentamicina (10 pg/mL)
e tetraciclina (30 pg/mL) isolados e em associagdo com os 6leos essenciais (4% v/v) através do
método de difusdo em meio solido utilizando discos de papel de filtro. Os resultados mostraram
interferéncia de alguns 6leos essenciais sobre a atividade dos antibidticos ensaiados. Observou-se o
desenvolvimento de halos de inibi¢do do crescimento bacteriano com diferentes diametros quando
da aplicagdo de antibidticos isolados e em combinacdo com os 6leos essenciais. A ocorréncia de
comportamento sinérgico ou antagénico foi observada mais proeminentemente nas interagdes com
cepas de S. aureus e S. epidermidis. De outra forma, observou-se uma menor interferéncia dos 6leos
essenciais no efeito dos antibidticos sobre as cepas Gram negativas, principalmente P. aeruginosa.
Estes resultados mostram que o uso de produtos derivados de plantas pode em algumas situagdes
interferir sobre a efetividade de antibidticos de uso no tratamento clinico.

Unitermos: Plantas medicinais, 0leos essenciais, antibioticos, uso associado, interferéncia.

ABSTRACT: “Study of the interference of essential oils on the activity of some antibiotic
used clinically”. The aim of this study was to evaluate the interference of essential oils from
Lippia sidoides Cham, Plectranthus amboinicus Lour Spr., Conyza bonariensis L. and Eucalyptus
citriodora Hook on the antibacterial effect of clinically used antibiotics. The assays were carried
out with ampicillin (10 pg/mL), cephalotin (30 pg/mL), chloraphenicol (30 pg/mL), gentamicin
(10 pg/mL) and tetracyclin (30 pg/mL) isolated and associated with essential oils (4% v/v) by
the solid medium diffusion procedure using filter paper discs. The results showed interference
of some essential oils on the antibacterial activity of the assayed antibiotics. It was observed the
development of growth inhibition halo with different diameters when the antibiotics were applied
alone and associated with essential oils. Synergic or antagonic behavior was more prominent in
interactions with S. aureus and S. epidermidis strains. On the other hand, it was observed a smaller
interference of essential oils on the effect of the antibiotics against Gram negative strains, mainly
P. aeruginosa. These results show that the use of plants by-products could some times interfere on
the effectiveness of antibiotics used clinically.

Keywords: Medicinal plants, essential oils, antibiotics, associated use, interference.

INTRODUCAO

As plantas com propriedades terapéuticas
utilizadas no cuidado de satde tradicional constituem uma
importante fonte de novos compostos biologicamente
ativos. Elas aparecem como parte do cuidado tradicional
de satide em muitas partes do mundo ao longo de décadas
e tém despertado o interesse de varios pesquisadores
(Ceballos et al., 1993; Lima, 1996; Cunha, 1995; Cowan,
1999; Farias; Lima, 2000; Belém, 2002; Michelin
et al.,, 2005). Na medicina popular, as plantas sdo
utilizadas concomitantemente ao uso de medicamentos
convencionais (Amorim, 1999). Neste uso associado,
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as plantas medicinais e/ou seus subprodutos podem
atuar inibindo ou intensificando o efeito terapéutico dos
medicamentos convencionais, bem como ndo interferir
na resposta esperada (Nascimento et al., 2000). Tal uso
associativo na dermatologia, plantas ou seus subprodutos
junto ao uso de medicamentos convencionais, colocam o
paciente muitas vezes em risco, ja que pode desencadear
fitodermatoses decorrente de mecanismo de irritagdo ou
fotossensibilidade. Ainda, tal pratica pode dificultar o
diagnostico clinico ao considerar que o proprio usuario
ndo avalia a importancia do repasse da informagdo ao
servi¢o de saide no momento do atendimento.

Os Oleos essenciais sdo originados do
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metabolismo secundario das plantas e possuem
composicao quimica complexa, destacando-se a presenca
de terpenos e fenilpropanoides (Gongalves et al., 2003;
Silva et al., 2003). Os oleos essenciais constituem o0s
elementos volateis contidos em muitos 6rgaos vegetais,
e, estdo relacionados com diversas fungdes necessarias a
sobrevivéncia vegetal, exercendo papel fundamental na
defesa contra microrganismos (Siqui et al., 2000). Ainda,
tem sido estabelecido cientificamente que cerca de 60%
dos oleos essenciais possuem propriedades antifungicas
e 35% exibem propriedades antibacterianas (Bhavanani;
Ballow, 1992).

Nesse contexto foi estudada a interferéncia in
vitro de dleos essenciais de plantas utilizadas na medicina
popular no tratamento de doencas dermatologicas
infecciosas sobre a atividade de antibidticos utilizados na
clinica.

MATERIAL E METODOS
Material botanico

As plantas selecionadas para o estudo estdo
listadas na Tabela 1. Tomou-se como critério de selegdo
o seu uso popular, o estudo etnobotanico, a atividade
antimicrobiana detectada em estudos anteriores e
experiéncias clinicas preliminares (Lima, 1996; Amorim,
1999; Belém, 2002). A coleta das plantas foi realizada
no horto do Laboratério de Tecnologia Farmacéutica
(LTF) da Universidade Federal da Paraiba (UFPB),
pelo agronomo Fernando Antonio Cavalcante Viana. A
espécie Plectranthus amboinicus Lour Spr., Lamiaceae,
acompanhada da respectiva exsicata foi encaminhada
em setembro de 2002 para o Herbario IPA - Dardano
de Andrade Lima, Empresa Pernambucana de Pesquisa
Agropecudria, sendo determinada pela botanica Dr* Ritade
Céssia A. Pereira. As demais espécies foram determinadas
pelo botanico José Roberto Leite do Departamento de
Sistematica e Ecologia/Centro de Ciéncias Exatas e da
Natureza/UFPB, catalogadas e registradas no Herbario
Lauro Pires Xavier JPB (Pontes, 2002).

Os O6leos essenciais foram fornecidos pelo
Laboratério de Tecnologia Farmacéutica, Centro de
Ciéncias da Saude, UFPB, sendo extraidos conforme
procedimento padrdo (Craveiro et al., 1981; Matos,
1988).

Microrganismos

Foram utilizadas como microrganismos
testes cepas de Staphylococcus aureus (ATCC-6538), S.
epidermidis (ATCC-12228), Escherichia coli (LMB-4) e
Pseudomonas aeruginosa (LMB-6). Foram preparadas
suspensdes das cepas testes em solucdo salina (NaCl
a 0,85% p/v), as quais foram padronizadas de acordo
com o tubo 0,5 da escala McFarland correspondendo
a concentragdo de aproximadamente 10® Unidades
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Formadoras de Colonia - (UFC/mL).
Antibiéticos

Ampicilina (10 pg/mL), cefalotina (10 pg/mL),
cloranfenicol (30 pg/mL), gentamicina (10 pg/mL) e
tetraciclina (30 pg/mL) foram selecionados para inclusdo
no estudo tomando como base sua disponibilidade na rede
béasica de saude. O estudo de observacao de sensibilidade
das cepas bacterianas frente aos antibioticos foi realizado
através da técnica de difusdo em meio solido utilizando-
se discos de papel de filtro (Sensibiodisc-CECON) (Bauer
et al.,1966).

Preparacio das solucdes dos o6leos essenciais

Em tubo estéril foi adicionado 0,4 mL do 6leo
essencial, 0,04 mL de Tween 80 e q.s.p. SmL de 4gua
destilada estéril, sendo agitado por 5 minutos usando-se
aparelho Vortex (Fanem), obtendo-se uma solucdo com
concentragdo de 8% do oleo essencial. A partir de tal
solugdo, utilizando o procedimento de diluicdo seriada,
obteve-se a solugdo com concentragdo correspondente a
Concentracao Inibitéria Minima-CIM dos 6leos essenciais
ensaiados (Allegrini et al., 1973).

Estudo da interferéncia dos dleos essenciais sobre o
efeito de antibidticos

O estudo da interferéncia dos 6leos essenciais
sobre a efetividade dos antibidticos foi realizado através
da técnica de difusdo em meio so6lido utilizando discos de
papel de filtro. Os dleos essenciais foram estudados na
concentragdo de 4%, correspondendo a CIM determinada
em pesquisas anteriores (Ceballos et al., 1993; Lima et
al., 2003; Araujo et al., 2004; Nogueira, 2004), incluindo
os mesmos 6leos essenciais e microrganismos ensaiados
neste estudo, realizados pelo grupo de pesquisa do
Laboratorio de Micologia, Departamento de Ciéncias
Farmacéuticas, Centro de Ciéncias da Saude, UFPB.

Os discos contendo os antibidticos nas suas
respectivas concentragdes foram embebidos com 20uL
da CIM do o6leo essencial, sendo em seguida colocados
em placas de Petri estéreis contendo agar Muller-Hinton
inoculado com 1mL das suspensdes bacterianas. Apos
incubacao das placas a 37°C por 48 horas, foi observada
a interferéncia da CIM dos 06leos essenciais sobre o efeito
dos antibidticos sobre as cepas bacterianas ensaiadas.
Considerou-se como efeito sinergistico, quando da
ocorréncia de halo de inibigdo do crescimento microbiano
formado pela aplicacdo combinada do 6leo essencial
(OE) mais o antibidtico (AB) com diametro > que 2mm,
quando comparado com o halo de inibi¢do formado pela
acdo do AB isoladamente. Quando da formagdo de halo
de inibicdo decorrente da agdo combinada AB e OE de
menor didmetro daquele desenvolvido pela acdo isolada
do AB considerou-se efeito antagonico. Foi considerado
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Tabela 1. Plantas medicinais selecionadas para o estudo da interferéncia de seus 6leos essenciais sobre o efeito antibacteriano de

alguns antibioticos.

Espécie/ Familia Nome Vulgar Indicagdo Popular Parte da Planta N° da
Usada Exsicata

Conyza bonariensis L. Rabo de raposa Pano branco, coceira, Folhas JPB 26391

(Compositae) impingem

Lippia sidoides Cham * Alecrim pimenta Nao tem indicacdo Folhas JPB 26366

(Verbenaceae) popular na Paraiba

Plectrantus amboinicus Horteld da folha  Impingem, coceira, feridas Folhas IPA 65501

Lour Spr. (Lamiaceae) grossa da pele, expectorante

Eucalypthus citriodora Eucalipto Feridas da pele Folhas JPB 26503

Hook (Myrtaceae)

* espécie recomendada pelo Programa Farmacias vivas (Matos, 1994).

Tabela 2. Sensibilidade de cepas bacterianas frente a agdo de diferentes antibidticos (resultados expressos em didmetro dos halos

de inibi¢do do crescimento microbiano).

Antibidticos
Microrganismos Ampicilina Cefalotina Cloranfenicol Gentamicina Tetraciclina
(10 pg/mL) (30 pg/mL) (30 pg/mL) (10 pg/mL) (30 pg/mL)

S. aureus
ATCCC-6538 18 14 18 25 22
S. epidermidis
ATCC-12228 0 12 10 25 23
P. aeruginosa
LMB-6 0 0 0 0 15
E. coli

LMB-4 0 17 0 22 24

como efeito indiferente, quando da observagao de halo de
inibi¢@o conseqiiente a aplicagdo combinada AB e OE com
diametro igual aquele conseqiiente da aplicagdo isolada
do AB (Cleeland; Squires, 1991). Todos os ensaios foram
realizados em duplicata e os resultados a serem expostos
foram obtidos através da média dos resultados dos dois
ensaios paralelos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados referentes a sensibilidade
das cepas bacterianas frente a agdo de antibidticos sdo
mostrados na Tabela 2. Observa-se que as bactérias Gram
positivas (S. aureus e S. epidermidis) apresentaram-se
como as mais sensiveis, de modo que S. aureus foi sensivel
a todos os antibioticos ensaiados, apresentando halos de
inibigdo do crescimento com didmetros oscilando entre
13 ¢ 25 mm. S. epidermidis nas interagdes com cefalotina,
cloranfenicol, gentamicina e tetraciclina apresentou halos
de inibi¢do do crescimento com didmetro oscilando entre
10 e 25 mm, embora tenha sido resistente a ampicilina.
Entre as cepas Gram negativas, destaca-se a resisténcia
apresentada por P. aeruginosa frente aos antibidticos
ampicilina, cefalotina, cloranfenicol e gentamicina.
E. coli, por sua vez, mostrou-se sensivel a cefalotina,
gentamicina e tetraciclina.

A Tabela 3 mostra a interferéncia dos 6leos
essenciais de plantas medicinais de uso popular sobre a
acdo antibacteriana de antibidticos utilizados na clinica.
Considerando a comparagdo dos didmetros dos halos
de inibi¢do do crescimento bacteriano nos ensaios com
os antibidticos isolados ¢ em associa¢do com os 6leos
essenciais, pode-se observar, em algumas interagdes, a
ocorréncia de interferéncia dos o6leos essenciais sobre o
poder antibacteriano dos antibioticos. Esta interferéncia
ocorreu, principalmente, nas interagdes com as cepas de S.
aureus e S. epidermidis. E. coli apresentou variados graus
de susceptibilidade, ao passo que para P. aeruginosa nao
houve interferéncia das associagdes testadas.

Ampicilina, cefalotina e tetraciclina foram os
antibioticos que tiveram a maior interferéncia dos 6leos
essenciais, sendo observado, na maioria das interagdes,
uma interferéncia sinérgica. Gentamicina mostrou efeito
antagbnico na grande maioria das associagdes. Tal
comportamento foi observado, principalmente, quando
testado o efeito do uso associativo sobre S. aureus.
De uma forma geral, a caracteristica da interferéncia
exercida pelo 6leo essencial sobre a agdo dos antibioticos
variou de acordo com o tipo do antibiotico, tipo do 6leo
essencial testado em associagao, e tipo de cepa bacteriana
ensaiada.

O dleo essencial de L. sidoides teve uma agio
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Tabela 3. Interferéncia de 6leos essenciais de plantas medicinais de uso popular sobre a acdo antibacteriana de antibidticos

utilizados na clinica.

Microrganismos
Aplica¢do combinada S. aureus S. epidermidis P. aeruginosa E. coli
ATCC-6538 ATCC-12228 LMB-6 LMB-4
L. sidoides + ampicilina 20 1 121 0* 0*
L. sidoides + cefalotina 201 151 0* 201
L. sidoides + cloranfenicol 18 * 121 0* 0*
L. sidoides + gentamicina 20 | 25 * 0* 22 %
L. sidoides+ tetraciclina 22 * 20 * 14 ] 23]
P. amboinicus + ampicilina 20 1 141 0* 0*
P. amboinicus + cefalotina 20 1 151 0* 191
P. amboinicus + cloranfenicol 15 ] 14 1 0* 0*
P. amboinicus + gentamicina 20 | 22| 0* 20 |
P. amboinicus + tetraciclina 23 * 251 14 | 22|
C. bonariensis + ampicilina 211 18 1 0* 0*
C. bonariensis + cefalotina 231 181 0* 211
C. bonariensis + cloranfenicol 14 | 131 0* 0*
C. bonariensis + gentamicina 21 ] 25 * 0* 21 ]
C. bonariensis + tetraciclina 24 1 251 16 * 25 *
E. citriodora + ampicilina 15| 111 0* 0*
E. citriodora + cefalotina 15 * 11* 0* 18 *
E. citriodora + cloranfenicol 15| 131 0* 0*
E. citriodora + gentamicina 22 ] 23 | 0* 20 |
E. citriodora + tetraciclina 251 16 1 171 26 1

* 0leos essenciais testados na concentragdo de 4%; ampicilina: 10 pg/mL; cefalotina: 30 pg/mL; cloranfenicol: 30 pg/mL;
gentamicina: 10 pg/mL; tetraciclina: 30 pg/mL; 1: efeito sinérgico; |: efeito antagdnico; * efeito indiferente.

potencializadora do efeito antibacteriano de ampicilina,
cefalotina e cloranfenicol, embora tal interferéncia
nao tenha sido observada nas interacdes com todos os
microrganismos. Destaca-se, o efeito sinérgico exercido
pelo 6leo essencial de L. sidoides sobre cefalotina na
interagdo com S. aureus. Nas interagdes envolvendo
as cepas Gram negativas, esse Oleo essencial, na
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maioria das interagdes, apresentou efeito sinérgico ou
antagobnico a atividade dos antibidticos. L. sidoides ndo
tem indicagdo popular como antibacteriano na Paraiba,
porém estudos cientificos da composicdo de seu dleo
essencial evidenciaram a presenga de timol, composto
com evidéncias de acdo inibitéria contra fungos e
bactérias. Sua alcoolatura ¢ indicada para o tratamento de
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micose e escabiose infectada (Matos, 1994, Bara; Vanetti,
1997/1998; Costa et al., 2005).

O dleo essencial de P. amboinicus mostrou em
algumas interacdes, um efeito sinérgico sobre a atividade
dos antibidticos, sendo que tal efeito foi observado
principalmente na interagdo com S. epidermidis. Estudo
realizado por Nogueira (2004) mostrou que o extrato das
folhas de P. amboinicus foi ativo sobre cepa de S. aures
isolada de otite externa. Timol e carvacrol presentes no
6leo essencial de P. amboinicus confere-lhe propriedades
antibacterianas (Dinizetal., 1997; Matos, 1994). Carvacrol
¢ referido como marcador de poder antimicrobiano de
oleos essenciais (Menéndez; Gonzalez, 1999).

O 6leo essencial de C. bonariensis apresentou
sinergismo com a maioria dos antibidticos testados. A
alcoolatura desta planta tem sido usada topicamente no
tratamento de dermatoses, bem como tem sido prescrita
pelos médicos do Programa Satde da Familia do
Municipio de Jodo Pessoa/Paraiba (Secretaria de Saude
do Estado da Paraiba, 2002).

O dleo essencial de E. citriodora apresentou
sinergismo com ampicilina, cloranfenicol e tetraciclina
frente S. epidermidis. Com relagdo a S. aureus, houve
diminuicdo da atividade inibitéria de ampicilina,
cloranfenicol e gentamicina. Tetraciclina, quando aplicado
em combinagdo com o dleo essencial de E. citriodora
evidenciou sinergismo nas interagdes com todas as
bactérias testadas. O dleo essencial de E. citriodora ¢
constituido principalmente por citronelal, o qual apresenta
propriedade irritante da mucosa do trato respiratorio e
tem poder anti-séptico ambiental (Simdes et al., 1999;
Craveiro et al., 1981; Matos, 1994). E. citriodora tem se
caracterizado como uma das espécies mais utilizadas no
nordeste brasileiro como planta medicinal (Estanislau et
al., 2001).

CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos,
observa-se que todos os Oleos essenciais analisados
apresentaram capacidade de exercer uma maior ou
menor agdo interferente sobre a atividade antibacteriana
dos antibidticos ensaiados, seja através de um efeito
antagdnico ou sinérgico. Esta interferéncia foi observada
principalmente nos ensaios envolvendo as cepas de
S. aureus e S. epidermidis. P. aeruginosa foi a cepa
menos sensivel ao uso combinado dos antibidticos e
oleos essenciais. Assim, o uso concomitante de produtos
vegetais e medicamentos convencionais merece um olhar
muito cuidadoso visto ocorrer a possibilidade de interferir
no tratamento de doengas de etiologia bacteriana.
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