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PERFIL QUIMICO E ATIVIDADE ANTIBACTERIANA E MODIFICADORA DO
OLEO ESSENCIAL DOS BULBILHOS DE Allium sativum L. EM COMPARACAO
COM ALICINA

José Ricardo Ferreira Guedes !, José Walber Gongalves Castro 2
RESUMO

O presente estudo tem a finalidade de analisar o perfil quimico e atividade antibacteriana e
modificadora do 6leo essencial dos bulbilhos de Allium sativum I. em comparagdo com alicina.
Para tanto, o vegetal foi colhido nas proximidades da cidade de Caririacu-CE e levados para o
municipio de Juazeiro do Norte-CE para a realizacdo dos experimentos. A alicina foi adquirida
através da empresa da Sigma-Aldrich®. Os bulbilhos foram triturados e submetidos a
hidrodestilacdo em aparelho tipo Clevenger modificado para obtengdo do 6éleo essencial. A
atividade antibacteriana do 0leo e do composto isolado foi avaliada pelo método de
microdiluicdo frente as bactérias gram positivas e negativas. E por fim a atividade modificadora
foi determinada em associa¢do aos antibioticos da classe aminoglicosideos e beta-lactamicos.
Os resultados em relacédo aos beta-lactamicos, como Benzil penicilina contra Staphylococcus
aureus a CIM foi reduzida de >1024 pg/ml para <1024 pg/ml. No entanto, ndo houve atividade
em vérias combinagdes, como Cefalotina e Benzil penicilina contra Escherichia coli. Para
Pseudomonas aeruginosa, foi observada em varias combinagdes, incluindo Amicacina reducéao
da CIM de 512 pg/ml para 256 pg/ml e Gentamicina de 1024 pg/ml para 64 pg/ml. A
combinacdo do Oleo essencial com antibidticos como benzilpenicilina e amicacina pode
aumentar a eficacia antibacteriana, alterando a permeabilidade da membrana bacteriana, a
alicina apresentou mecanismos sinérgicos consideraveis em conjunto com os aminoglicosideos.
Dessa forma € importante a realizacdo de mais experimentos com diferentes cepas para a
introdugdo em novas terapias utilizando o alho.

Palavras-chave: Allium sativum L. Antibacteriano. Alicina. Perfil qguimico. Modificadora.

CHEMICAL PROFILE, ANTIBACTERIAL ACTIVITY, AND MODULATORY
POTENTIAL OF THE ESSENTIAL OIL FROM THE BULBS OF Allium sativum L. IN
COMPARISON TO ALLICIN

ABSTRACT

The present study aims to analyze the chemical profile and antibacterial and modulating activity
of the essential oil from the bulbs of Allium sativum L. in comparison with allicin. For this
purpose, the plant was collected near the city of Caririagcu-CE and transported to Juazeiro do
Norte-CE for experiments. Allicin was obtained from Sigma-Aldrich®. The bulbs were crushed
and subjected to hydrodistillation using a modified Clevenger apparatus to obtain the essential
oil. The antibacterial activity of the oil and the isolated compound was evaluated using the
microdilution method against Gram-positive and Gram-negative bacteria. Finally, the
modulating activity was determined in combination with antibiotics from the aminoglycoside
and beta-lactam classes. The results regarding beta-lactams, such as benzylpenicillin against
Staphylococcus aureus, showed that the MIC (minimum inhibitory concentration) was reduced
from >1024 pg/ml to <1024 pg/ml. However, no activity was observed in several combinations,
such as cephalothin and benzylpenicillin against Escherichia coli. For Pseudomonas
aeruginosa, activity was observed in various combinations, including amikacin, where the MIC
was reduced from 512 pg/ml to 256 pg/ml, and gentamicin, where it decreased from 1024 pg/ml
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to 64 png/ml. The combination of essential oil with antibiotics like benzylpenicillin and amikacin
may enhance antibacterial efficacy by altering bacterial membrane permeability. Allicin
exhibited significant synergistic mechanisms when combined with aminoglycosides. Therefore,
further experiments with different strains are essential for developing new therapies using
garlic.

Keywords: Allium sativum L., Antibacterial, Allicin, Chemical profile, Modulatory.

1 INTRODUCAO

Através dos tempos, as plantas medicinais tiveram um papel fundamental como fonte
de remédios naturais e na descoberta de novos tratamentos. A utilizagdo de fitoterapicos como
parte integrante da pratica médica esta se tornando cada vez mais comum em diversos paises,
incluindo o Brasil. A utilizacdo de plantas medicinais é facilitada pela ampla diversidade de
espécies vegetais e pelo custo acessivel associado a terapia, 0 que desperta interesse tanto nos
programas de salde quanto nos profissionais da area (Shinkai et al., 2023; Ahmad et al.,2023).

Dentro desse contexto, uma ampla variedade de compostos fitoquimicos ativos, que sdo
derivados dessas plantas, tem sido utilizada tanto na prevencao quanto no tratamento de doengas
graves. Essa riqueza natural serve como base para os medicamentos fitoterapicos, evidenciando
sua complexidade e distincdo em relacdo as drogas sintéticas (Gadelha et al., 2013; Guo et al.,
2023).

Além disso, propriedades que combatem microrganismos encontradas nos extratos e
6leos essenciais de plantas, resultado de seu processo metabdlico secundario, foram
empiricamente reconhecidas ao longo de muitos séculos e recentemente confirmadas pela
ciéncia. Estudos sobre tais caracteristicas em plantas nativas foram realizados em varios paises,
incluindo Brasil, que possui uma riqueza de flora e uma tradi¢do duradoura no uso de plantas
medicinais como agentes antibacterianos ou antifingicos (Kurnia et al., 2021; Duarte, 2006).

Portanto os inumeros estudos tém se dedicado a investigar as propriedades bioldgicas
dos bleos essenciais derivados das espécies de Allium, evidenciando suas notaveis atividades
antioxidantes e antimicrobianas. Todos os 6leos exibiram capacidade antioxidante, destacando-
se a chalota e o alho-por6 nesse aspecto. Além disso, apresentaram potente atividade
antibacteriana, com especial &nfase para o alho, a cebola e a cebolinha chinesa. Os compostos
organos sulfurados presentes nessas plantas tém revelado um promissor potencial terapéutico
no combate a diversas doengas, incluindo cancer e condigdes cardiovasculares (Bastaki et al.,
2021).

Diante disso a planta Allium sativum L., conhecida como alho, é amplamente

reconhecida por suas notaveis propriedades bioldgicas e medicinais, gracas a sua composi¢do



rica em diversos compostos bioativos. Esses compostos incluem fendlicos, 6leos essenciais,
compostos sulfurados, flavonoides, substancias volateis, minerais e vitaminas. Tal diversidade
de compostos confere ao alho uma ampla gama de beneficios para a satide, como propriedades
antioxidantes, antimicrobianas, anti-inflamatorias e cardiovasculares (Mondal et al., 2022; Sasi
etal., 2021).

Ademais as espécies do género Allium possuem uma composi¢do quimica complexa,
caracterizada pela presenca abundante de organos sulfurados e polifendis. Além disso, séo
fontes importantes de carboidratos, aminoacidos essenciais e vitaminas, destacando-se
especialmente pela concentracdo significativa de flavonoides, conhecidos por sua atividade
antioxidante. Estudos também tém evidenciado a eficacia antimicrobiana dessas plantas contra
uma variedade de microrganismos. Essas propriedades contribuem ndo apenas para o valor
nutricional das espécies de Allium, mas também para seu potencial terapéutico (Fredotovic;
Puizina, 2019).

A alicina é o principal constituinte responsavel pelas propriedades farmacoldgicas do
alho, é um composto sulfurado, exibe atividade antioxidante devido a sua estrutura semelhante
ao dimetilsulfeto, conhecido por sua eficacia na neutralizacéo de radicais livres. Isso resulta em
efeitos benéficos na coagulacdo sanguinea, prevencao da aterosclerose, regulacdo dos niveis de
colesterol e reducdo do estresse oxidativo. Além de suas propriedades antioxidantes, a alicina
também demonstra atividade antibacteriana, antifingica e antiparasitaria (Dwivedi et al., 2019;
Rouf et al., 2020; Torres, 2021; Santos, 2013).

Com a crescente preocupacdo global da resisténcia aos antibiéticos e a necessidade de
encontrar alternativas terapéuticas eficazes. O alho (Allium sativum L.) tem sido
tradicionalmente reconhecido por suas propriedades antimicrobianas, sendo considerado uma
fonte natural e acessivel de compostos bioativos, 0 que pode levar ao desenvolvimento de
terapias mais seguras e sustentaveis. Ao compararmos essas caracteristicas ao composto isolado
(alicina) podemos fomentar novas abordagens terapéuticas no combate a infecgfes bacterianas.
Diante disso o presente estudo tem como objetivo, analisar o perfil quimico e a atividade

antibacteriana do 6leo essencial dos bulbilhos de Allium sativum L. em comparacgéo com alicina.



2 DESENVOLVIMENTO

2.1 METODOLOGIA

2.1.1 Tipo e local de estudo

Esta pesquisa tratou-se de um estudo experimental, que incluiu uma pré-tese para testar
uma hipotese. Os resultados encontrados contribuiram para o aperfeicoamento de técnicas
cientificas ja estabelecidas, aplicadas para aprofundar o conhecimento sobre aspectos
previamente estudados. As variaveis contidas neste estudo foram manipuladas a fim de permitir
a analise de causas e efeitos de um determinado evento (Dodt et al., 2015). Os experimentos
foram realizados nos laboratérios de Microbiologia e Bromatologia do Centro Universitario

Doutor Le&o Sampaio-UNILEAO, Campus Sadde na cidade de Juazeiro do Norte — CE.

2.1.2 Selecéo, coleta e identificacdo do material vegetal

Os bulbilhos do (Allium Sativum L.) foram coletados no municipio de Caririagu-CE em
um plantio organico e levados para a cidade de Juazeiro do Norte — CE, para o laboratorio
Microbiologia e Bromatologia do Centro Universitario Doutor Ledo Sampaio-UNILEAO, para
a realizacdo do presente estudo. Em seguida foram pré-selecionados de acordo com o estado de
crescimento e condicBes do vegetal, apds essa selecdo uma exsicata do material boténico foi
depositada no herbario Dardaro de Andrade Lima da Universidade Regional do Cariri (URCA),
para a obtencdo do registro do tombamento.

2.1.3 Obtencéo dos produtos

A alicina, composta de pureza superior a 98%, foi adquirida por meio da empresa
Sigma-Aldrich® (Sigma, St. Louis, EUA). Esse composto, um dos principais derivados do alho
(Allium sativum), é amplamente reconhecido por suas propriedades antimicrobianas e
antioxidantes. A escolha da alicina com alta pureza assegura a confiabilidade dos resultados
experimentais, garantindo que os efeitos observados sejam atribuidos a substancia ativa em

estudo, sem interferéncias significativas de impurezas. Quando ndo houver especificacdo, todos



0s reagentes e compostos utilizados seguiram o padrdo de qualidade fornecido pela Sigma-
Aldrich®, renomada por seus produtos de alta precisdo para pesquisa cientifica.

O material vegetal (bulbilhos) ainda frescos foi triturado e submetido a hidrodestilagdo
em aparelho tipo Clevenger modificado, por 2 horas. O rendimento foi obtido com base no peso
do 6leo em relagdo ao peso do material antes do procedimento de extra¢do. O dleo essencial foi
tratado com sulfato de sodio anidro (Na:SO4) e armazenado em frasco ambar exposto a

refrigeracdo até o momento das anélises (Simdes et al., 2010).

2.1.4 Avaliacao antibacteriana e concentracao inibitéria minima (CIM)

A atividade antibacteriana foi avaliada atraves do método de microdiluicdo com base no
CLSI (2012). Foram utilizadas bactérias padréo, sendo duas Gram (+): Sthaphylococcus aureus
ATCC 12624 e Enterococcus faecalis ATCC 4083 e duas Gram (-): Escherichia coli ATCC
25922 e Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442. Também foram utilizadas cepas
multirresistentes: Staphylococcus aureus 10, Enterococcus faecalis isolado clinico, Escherichia
coli 06 e Pseudomonas aeruginosa isolado clinico. Todas as linhagens foram concedidas pelo
Laboratorio de Pesquisa de Produtos Naturais-LPPN da Universidade Regional do Cariri-
URCA mediante a solicitacdo, disponibilidade e aprovacdo da coordenacao do laboratdrio.

As linhagens bacterianas foram ativadas em meio Brain Heart Infusion Broth (BHI
3,8%) e mantidas na estufa por 24 horas. Apds o primeiro cultivo o in6culo foi padronizado a
partir da concentragdo de aproximadamente de 1 x 10® UFC/mL (turbidez da escala de
McFarland). Em seguida, esta suspenséo foi diluida em caldo BHI a 10 % e volumes de 100
uL foram adicionados e homogeneizados nos pocos de uma placa de microdiluicdo acrescido
da concentracgdo de 1024 pg/ mL do produto vegetal. As placas foram incubadas a 37°C por 24
horas. Os experimentos foram realizados em triplicata.

A atividade antibacteriana foi detectada através do método colorimétrico utilizando 25
uL de resazurina sédica (0,01%) apos o periodo de incubacdo. A concentracdo inibitoria minima
(CIM) foi determinada como a menor concentragdo do produto capaz de inibir o crescimento
bacteriano (Salvat, 2001).

2.1.5 Avaliacdo da atividade modificadora

O teste de modulacao foi realizado na presenca e na auséncia do composto natural

atraves de microdiluicdo em triplicata. Para avaliar a atividade moduladora foi utilizada a CIM,



do extrato etandlico e Oleo essencial frente aos antibidticos da classe aminoglicosideos
(Gentamicina e amicacina) e beta-lactdmicos (Benzil penicilina e cefalotina) em conjunto com
as cepas bacterianas Staphylococcus aureus 10 (Multirresistente), Enterococcus faecalis
isolado clinico (Multirresistente), Pseudomonas aeruginosa isolado clinico (Multirresistente),
Escherichia coli 06 (Multirresistente).

A quantidade de 6leo essencial ou extrato etanolico foi calculada pela concentragédo sub
inibitéria (MIC/8). Os indculos bacterianos em BHI a 10 % foram distribuidos na microplaca
seguido da microdilui¢do de 100 pL das solugdes de antibidticos (1024 pg/ mL). Houve a
realizacdo de seguidas dilui¢des obtendo as concentragdes do antibidtico que variam de 512 a
0,5 ng/ mL.

O teste foi monitorado com um controle positivo contendo apenas 0s antibiéticos e 0s
microrganismos. As placas microdiluidas foram incubadas a 37 °C por 24 horas e a leitura foi

procedida com auxilio resazurina sddica como descrito anteriormente (Coutinho et al., 2008).

2.1.6 Analises estatisticas

Os resultados dos ensaios foram avaliados através do modelo de regresséo linear, sendo
analisados pelo ANOVA bidirecional seguida pelo teste de Bonferroni utilizando software
GranphPad Prism 7.0. Os resultados em p< 0.05 foram considerados estatisticamente

significativos.

2.2 RESULTADOS E DISCUSSAO

2.2.1 Levantamento do perfil quimico

Em estudo realizado por Mester; Sturgeon (2003) a analise da composi¢éo quimica do
6leo essencial do alho, observou-se a existéncia de cinco componentes majoritarios,
correspondendo aos maiores picos no cromatograma, que sao dissulfeto de alila (30,24%),
alicina (27,82%), metil-dissulfeto de alila (8,51%), aliina (5,78%) e sulfona de alila (4,19%).

A composicdo quimica do bulbo de algumas espécies de alho identificou uma
composicao quimica mais complexa. O principal composto encontrado foi a alicina (50,9%),

seguido por outros compostos sulfurados, como dissulfeto de dialila (27,9%), trissulfeto de etila



dialil (3,1%), 2,2-bis(etiltio)-propano (2,0%), sulfeto de propila (2)-alil (1,4%) e metil alicina
(1,3%), descrito por Nazzaro et al. (2022).

As espéecies de Allium possuem uma composi¢cdo quimica rica em compostos
organossulfurados, polifendis, carboidratos, aminoacidos essenciais e vitaminas. Além disso,
sdo fontes significativas de flavonoides, com destaque para sua acdo antioxidante, e
demonstraram eficacia antimicrobiana contra diversos microrganismos como afirma Fredotovié¢
& Puizina (2019). Porém diversos estudos como Shang et al. (2019), confirmam que a principal
atividade antimicrobiana do alho estd depositada na alicina, entretanto o método de extracao
pode influenciar diretamente nos compostos bioativos presentes.

Diversos compostos presentes no alho possuem caracteristicas unicas como o Dissulfeto
de Dialila, um organofosforado com capacidades antioxidantes e anticancerigenas, atua
perturbando processos celulares envolvidos na progressdo tumoral, como a transicao epitélio-
mesenquimal como descreve Mitra et al. (2022).

O estudo realizado por Satyal et al. (2017) identificou os principais componentes do
aolho sendo eles trissulfeto de dialila, dissulfeto de dialila e trissulfeto de alil metila. A
hidrodestilagcdo produziu composicdes similares, com altos teores de trissulfeto de dialila. Em
contraste, a destilacdo a vapor resultou em maiores concentracdes de sulfeto de dialila e
dissulfeto de dialila, mas reduziu os rendimentos de trissulfeto de dialila. Este fendmeno destaca
a importancia do método de extracdo na eficacia dos compostos bioativos, influenciando
diretamente sua utilizacdo em tratamentos terapéuticos.

Foi relatado em estudo realizado por Reiter et al. (2019) que a alicina causou um
aumento global no grau de oxidacdo do proteoma de Pseudomonas fluorescens apds um
tratamento de 15 minutos. Demonstramos também que a alicina inibiu a atividade da DNA
girase in vitro. Destacando a importancia da alicina como um agente oxidante e sugerem
mecanismos potenciais de tolerancia em cepas bacterianas. Esses estudos ressaltam o valor
terapéutico da alicina e a complexidade de seus mecanismos de ac¢do no controle de infecgdes
bacterianas.

Através de testes de zonas de inibigdo invertida realizados por Schier et al. (2023),
demonstrou-se que a alicina é capaz de inibir o crescimento de fungos pela fase gasosa da
solucdo. Os resultados revelaram uma zona media de inibicdo de 1965mmz2 para Rhizopus
stolonifer e 2405mm2 para Mucor racemosus. Além disso, em testes de difusdo em 4gar,
solucdes de alicina apresentaram uma zona de inibi¢do superior a 800mm2, confirmando sua

capacidade antifungica.
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De acordo com Nadeem et al. (2021) a alicina, derivada do alho, é conhecida por suas
propriedades antioxidantes e antimicrobianas. Ela pode reduzir o estresse oxidativo, modulando
enzimas como NOX, SOD, e CAT. Além disso, tem mostrado potencial terapéutico em
neuroinflamacao e doencgas neurodegenerativas como Alzheimer e Parkinson, além de ajudar
em condigdes psiconeuroldgicas como TEA e TDAH. Tendo sua estrutura quimica

representada pela figura 1.

Figura 1. Estrutura quimica da alicina.

i
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Fonte: (Lanzotti; Scala; Bonanomi, 2014)

Essas propriedades fazem da alicina uma molécula multifuncional com impacto
significativo em aplicagGes nos mais diversos ambitos, confirmando sua relevancia como alvo
de estudos. A presenca de compostos sulfurados, como a alicina, dissulfeto de dialila e
trissulfeto de dialila, destaca seu potencial terapéutico em &reas como a microbiologia,

oncologia, e doencas inflamatorias e neurodegenerativas.
2.2.2 Atividade antibacteriana

Os resultados obtidos a partir do 6leo essencial do bulbilho do alium savitum (OEBAS)
e da alicina indicaram um CIM de 1024 pug/mL, indicando uma baixa atividade antibacteriana
tanto para as cepas bacterianas ATCC quanto para as cepas multirresistentes. O OEBAS possui
diversos compostos com atividade antibacteriana.

A alicina reage com grupos tiol (-SH) em proteinas e enzimas na membrana bacteriana.
Isso provoca a oxidagdo desses grupos, comprometendo a integridade da membrana celular
bacteriana e aumentando a permeabilidade da célula. Com isso, ha um desequilibrio na
homeostase e perda de funcéo, o que pode levar @ morte celular, como é sugerido por Nishino
et al. (2021) e Borlinghaus et al. (2014), entretanto a concentracdo de alicina pode ter

influenciado nos resultados encontrados.
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De acordo com Cristina et al. (2014) em testes realizados foi identificado uma CIM de
15,62 mg/ml para a cepa de Pseudomonas aeruginosa corroborando para os resultados
encontrados, alguns compostos como Diallyl dissulfide, Methyl allyl trisulfide e Diallyl trisulde
foram os compostos identificados em abundancia no 6leo essencial.

Em estudo realizado por Packer; Luz (2007) indicou a auséncia de atividade
bacteriostatica do Oleo essencial do alho contra as cepas de Staphylococcus aureus (ATCC
6538), Escherichia coli (ATCC 8739) e Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027),
demonstrando a ineficacia em retrair o crescimento bacteriano, corroborando para os resultados
encontrados.

Reiter et al. (2017) identificou alta resisténcia de cepa de P. aeruginosa ao vapor da
alicina, havendo auséncia de CIM, demonstrando os diversos mecanismos de resisténcia da
cepa utilizada mesmo em contato com compostos com alta atividade antibacteriana. De maneira
semelhante Cai et al. (2007) afirma que a alicina isolada ndo apresenta uma boa atividade
antibacteriana, identificando uma CIM >512 pg/mL contra cepas de Staphylococcus spp e P.
aeruginosa, demonstrando que a acdo da alicina contra cepas que possuem mecanismos de
resisténcia pode levar a sua baixa eficacia em eliminar os patdgenos, justificando os resultados
obtidos.

De acordo com Snowden et al. (2014) CIM encontrada para cepas de Staphylococcus
aureus utilizando o extrato de alho foi de 400 pug/mL, e em estudo utilizando diferentes
metodologias de extracdo dos componentes do alho identificou que ha diferencas nas atividades
biolégicas como atividade antibacteriana, diminuindo a eficacia em decorréncia das diferencas
de concentragdo dos componentes, como afirma Pavlovi¢ et al. (2017) e Jang et al. (2017), logo
a CIM elevada pode estar relacionado ao método de extracdo do 6leo essencial e da alicina.

Os mecanismos de resisténcia bacteriano como as bombas de efluxo podem estar
diretamente relacionados a baixa atividade antibacteriana detectado, ja ap0s as concentracées
intracelulares de compostos tdxicos atingem niveis elevado ocorre a expressdao das bombas,
expulsando o material para o meio extracelular como descreve De Gaetano et al. (2023).

Em estudos realizados por Fujisawa et al. (2009) foi identificado um aumento da
atividade da alicina pura menor em comparacao ao extrato de alho, sendo até duas vezes maior
que a alicina isolada, identificando que a composicdo quimica presente no extrato e sua
interacdo com a alicina fornece atividade antibacteriana mais acentuada. A existéncia de
compostos sinérgicos e antagdnicos pode ter influenciado nos resultados obtidos.

Segundo Borlinghaus et al. (2014), a existéncia de um possivel mecanismo que afete a

sintese proteica, através de residuos de cisteina que reagem com a alicina havendo a troca de
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disulfeto, podendo agir em cadeias de aminoacidos, podendo influenciar na agdo antibacteriana
e induzir a defeitos proteicos.

De acordo com Reza; Sutton; Rahman (2019) e Elfadadny et al. (2024), a Pseudomonas
aeruginosa possui diversos mecanismos de resisténcia podendo alterar dinamicamente seu
perfil de resisténcia em resposta a pressdes ambientais, como exposi¢do a antibidticos ou
respostas imunes do hospedeiro além de uma membrana externa naturalmente impenetravel a
muitos antibioticos, o que impede sua entrada nas células. Essa gama de mecanismos esta
diretamente relacionada aos resultados encontrados.

A CIM encontrada pode ser reflexo da alta instabilidade da alicina, como descreve
Bhatwalkar et al. (2021) sua estrutura quimica rica em tiol torna-a altamente suscetivel a
degradacéo térmica e oxidativa, o que leva a rapida conversdo em outros compostos, como dialil
dissulfeto e ajoeno, podendo reduzir seus efeitos contra bactérias que possuem mecanismos de
resisténcia.

A interacdo entre os diferentes componentes do 6leo pode resultar em efeitos
antagonistas ou sinérgicos que afetam a poténcia final. Nessa matriz complexa, uma
concentracdo mais alta pode ser necessaria para atingir a CIM eficaz contra as bactérias

testadas.

2.2.3 Atividade modificadora

Os resultados obtidos a partir dos testes realizados com microdiluicdo estdo dispostos
nos gréaficos, o 6leo essencial dos bulbilhos de Allium sativum (OEBAS) em conjunto com 0s
aminoglicosideos corresponde aos graficos 1 e 2, jA 0 OEBAS em acdo com os beta lactamicos

correspondem aos graficos 3 e 4.
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Grafico 1: Resultado do potencial modificador do OEBAS na atividade antibidtica dos
aminoglicosideos frente as cepas de Staphylococcus aureus 10 (Multirresistente), Enterococcus
faecalis isolado clinico (Multirresistente), Pseudomonas aeruginosa isolado clinico
(Multirresistente), Escherichia coli 06 (Multirresistente). ANOVA bidirecional seguida pelo
pOs-teste de Bonferroni, usando o software GraphPad Prism 7.0. ****p <0,0001.
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Fonte: propria do autor.

Os resultados obtidos, a CIM foi de 512 pg/ml (Amicacina) para > 256 ug/ml
(Amicacina + OEBAS) para Staphylococcus aureus. Ja para a Gentamicina, a CIM foi de 1024
ug/ml para < 1024 ug/ml em combinagdo com OEBAS. Para Enterococcus faecalis, a CIM foi
de 1024 pg/ml tanto para Amicacina quanto para Amicacina + OEBAS, sem atividade
modificadora. A Gentamicina apresentou uma CIM de 1024 pg/ml indo para < 1024 pg/ml com
OEBAS.

Para Escherichia coli, a CIM foi de <1024 pg/ml (Amicacina) para 64 pg/ml (Amicacina
+ OEBAS), para a Gentamicina, CIM de 512 pg/ml para CIM de >512 pg/ml em combinagéo
com OEBAS. Para Pseudomonas aeruginosa, a CIM foi de 512 ug/ml (Amicacina) para 256
pg/ml (Amicacina + OEBAS). Ja para a Gentamicina, a CIM de 1024 pg/ml foi para 64 pg/ml.

Os aminoglicosideos, como a amicacina e a gentamicina, atuam ligando-se a subunidade
30S do ribossomo bacteriano, blogueando a tradu¢cdo do mRNA e gerando proteinas

defeituosas, resultando na morte bacteriana. Além disso, podem inibir a iniciacdo da traducdo
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e gerar espécies reativas de oxigénio como descreve os estudos de Garneau-Tsodikova; Labby
(2016) e Serio et al. (2017). Essas propriedades explicam sua eficacia bactericida, mas também
sua vulnerabilidade a resisténcia, por modificacbes enzimaticas ou alteragdes nos alvos
ribossémicos e na permeabilidade celulares.

Os patégenos Gram-positivos e Gram-negativos apresentam diversos mecanismos de
resisténcia, como a presenca de bombas de efluxo, expresséo de genes que alteram proteinas de
ligagdo de antibidticos e presenga de enzimas beta lactamases que inibem os efeitos de
antibidticos como afirma Kakoullis et al. (2021), justificando a auséncia de atividade inibidora
dos antibidticos para as cepas multirresistentes.

Alguns mecanismos presentes na Escherichia coli como enzimas modificadoras de
antibioticos, remodelacdo de porinas da membrana externa, acdo aprimorada da bomba de
efluxo e alteracéo dos locais-alvo dos antibidticos justificam a alta CIM encontra, levando em
conta a sua capacidade de reduzir o efeito antibacteriano de substancias, como descreve Gauba;
Rahman (2023).

A avaliacdo da atividade modificadora realizada por Magrys; Olender; Tchorzewska
(2021) a partir do extrato de alho fresco identificou uma atividade sinérgica da gentamicina
frente a Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e Enterococcus
faecalis, indicando que alguns compostos presentes no extrato podem alterar o comportamento
de cepas resistentes a certos antibioticos, sendo alguns destes compostos também presentes no
6leo.

Segundo Abouelfetouh; Moussa (2012) o alho foi capaz de inibir o crescimento
bacteriano de cepas de Pseudomonas aeruginosa em contato com macrolideos e
aminoglicosideos, havendo inibicdo em concentracdes abaixo de 128ug/ml. Os resultados
obtidos condizem com o que descreve a literatura.

O estudo de (Abubakar, 2009) observou que a alicina reduz significativamente a
concentracdo inibitéria minima (CIM) de antibidticos contra Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli. Reducdo da CIM em até 50% para algumas

combinag¢des, mas antagonismo com B-lactdmicos em condicGes especificas.
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Grafico 2: Resultado do potencial modificador do OEBAS na atividade antibi6tica da beta
lactdmicos frente as cepas de Staphylococcus aureus 10 (Multirresistente), Enterococcus
faecalis isolado clinico (Multirresistente), Pseudomonas aeruginosa isolado clinico
(Multirresistente), Escherichia coli 06 (Multirresistente). ANOVA bidirecional seguida pelo
pOs-teste de Bonferroni, usando o software GraphPad Prism 7.0. ****p <0,0001.
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Fonte: prdpria do autor.

Os resultados obtidos para o beta lactdmicos foram, CIM de 1024 pg/ml para
Escherichia coli (Cefalotina / Cefalotina + OEBAS) e CIM de 1024 pg/ml para Pseudomonas
aeruginosa (Cefalotina / Cefalotina + OEBAS). Ocorrendo atividade modificadora para a
Staphylococcus aureus com uma CIM de >1024 pg/ml (Benzil penicilina) para <1024 ug/ml
(Benzil penicilina + OEBAS.

Foram encontrados CIM de <1024 pg/ml (Cefalotina) para >1024 ug/ml (Cefalotina +
OEBAS) para Staphylococcus aureus, CIM de >1024 pg/ml (Benzil penicilina) para 512 pg/ml
(Benzil penicilina + OEBAS) para Escherichia coli, CIM de 512 pg/ml (Benzil penicilina) para
> 512 pg/ml (Benzil penicilina + OEBAS) para Pseudomonas aeruginosa e CIM de >1024
ug/ml para <1024 pg/ml para Enterococcus faecalis para os beta lactdmicos testados.

A Staphylococcus aureus € resistente devido a sua capacidade de reduzir a
permeabilidade da membrana celular, tornando mais dificil a entrada de antibidticos, além de
produzir enzimas como fB-lactamase, que degradam antibioticos -lactdmicos. Outra estratégia

é a modificagdo das proteinas de ligagdo a penicilina (PBPs), como ocorre na MRSA, que a
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torna resistente a meticilina como descreve Guo et al. (2020), justificando os resultados
encontrados.

Em testes realizados por Cai et al. (2007) utilizando beta lactdmicos em conjunto com
a alicina demonstraram alta capacidade sinérgica em cepas de Staphylococcus aureus. Estando
condizente com os resultados encontrados.

A Pseudomonas aeruginosa conhecida por suas bombas de efluxo (como MexAB-
OprM) que expulsam antimicrobianos da célula, esta bactéria também possui enzimas que
degradam antibidticos, como B-lactamases. Além disso, modificacdes nas porinas de sua
membrana limitam a entrada de farmacos, como os B-lactamicos e aminoglicosideos como
descreve Elfadadny et al. (2024) e Webber (2002), justificando os achados encontrados.

A auséncia de atividade encontrada para a Escherichia coli frente a cefalotina, pode
estar relacionado aos seus mecanismos de resisténcia e a auséncia de atividade modificadora
frente a esses mecanismos, algumas produtoras de beta lactamases podem destruir o antibidtico
antes que ele possa atingir seu alvo como descreve Bajaj; Singh; Virdi (2016).

Gréfico 3: Resultado do potencial modificadora da Alicina na atividade antibidtica da
cefalotina frente as cepas de Staphylococcus aureus 10 (Multirresistente), Enterococcus
faecalis isolado clinico (Multirresistente), Pseudomonas aeruginosa isolado clinico
(Multirresistente), Escherichia coli 06 (Multirresistente). ANOVA bidirecional seguida pelo

pos-teste de Bonferroni, usando o software GraphPad Prism 7.0. ****p <0,0001.
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Os resultados obtidos foram CIM de 1024 pg/ml (Gentamicina) para 256 pg/ml (Alicina
+ gentamicina) e CIM de 512 pg/ml (Amicacina / Amicacina + Alicina) para S. aureus, CIM
de > 512 pg/ml (Amicacina) para 512 pg/ml (Alicina + gentamicina) e CIM de 512 pg/ml
(Gentamicina) para < 512 pg/ml (Alicina + gentamicina) para Escherichia coli, CIM de 512
pg/ml (Amicacina) para 256 pg/ml e CIM de 1024 pg/ml (Gentamicina) para 256 pg/ml
(Alicina + gentamicina) para Pseudomonas aeruginosa, CIM de 1024 pg/ml (Amicacina) para
CIM de 64 pg/ml (Alicina + gentamicina) e CIM de 1024 pg/ml (Gentamicina / Alicina +

gentamicina).

Gréfico 4: Resultado do potencial modificador do OEBAS na atividade antibiotica da benzil
penicilina frente as cepas de Staphylococcus aureus 10 (Multirresistente), Enterococcus
faecalis isolado clinico (Multirresistente), Pseudomonas aeruginosa isolado clinico
(Multirresistente), Escherichia coli 06 (Multirresistente). ANOVA bidirecional seguida pelo
pos-teste de Bonferroni, usando o software GraphPad Prism 7.0. ****p <0,0001.
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Os resultados obtidos foram CIM de < 1024 pg/ml (Cefalotina) para <512 ug/ml

(Cefalotina + Alicina) para Staphylococcus aureus ¢ CIM de 512 ug/ml (Benzil penicilina) para
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>1024 ng/ml (Benzil penicilina + Alicina) para Pseudomonas aeruginosa, havendo atividade
antagonica de ambos os testes.

Em alguns casos houve auséncia de atividade, Staphylocccus aureus (Benzil penicilina),
Escherichia coli (Cefalotina e benzil penicilina), Pseudomonas aeruginosa (Cefalotina) e
Enterococcus faecalis (Cefalotina e benzil penicilina).

Segundo resultados obtidos por Magrys; Olender; Tchorzewska (2021), o extrato de
alho fresco foi capaz de exibir atividade modificadora para a Pseudomonas aeruginosa frente
a gentamicina mostrando atividade melhorada, tornando as bactérias resistentes a
medicamentos trataveis com a dose clinicamente recomendada. Podendo justificar os resultados
obtidos para os aminoglicosideos.

Segundo Loi et al. (2019) a alicina é capaz de alterar a homeostase devido a sua
composicdo quimica, causando uma forte resposta ao estresse oxidativo. Em alguns casos essa
alteracdo da homeostase pode afetar na entrada de antibioticos assim como induzir reducdo do
seu efeito devido a néo internalizagéo dele. Justificando os resultados obtidos para a auséncia
de atividade sinérgica e o antagonismo obtidos.

As estudos realizados por Bhatwalkar et al. (2021) mostraram que a alicina reduz a
concentracdo inibitéria minima (CIM) de antibidticos como gentamicina e amicacina contra
bactérias resistentes. Em alguns casos, no entanto, pode ocorrer antagonismo dependendo do
composto usado, justificando os resultados encontrados.

As bactérias gram negativas possuem diversos mecanismos que barram os antibidticos,
essa resisténcia intrinseca pode levar auséncia de atividade mesmo com a utilizacdo de
substancias para mediar as rea¢fes quimicas como descreve Tehrani; Martin (2017).

Segundo estudos realizados por Salehi et al. (2019) e Leontiev et al. (2018) a alicina é
um composto capaz de alterar a estabilidade da membrana, devido a sua natureza lipofilica.
Essa alteracdo pode influenciar diretamente na entrada de antibioticos, influenciando
diretamente na sua eficacia.

A alicina foi incapaz de interagir sinergicamente com o0s betas lactamicos,
possivelmente devido a auséncia de outros compostos para mediar as rea¢fes, como também a
possivel auséncia sinergismos entre 0s mecanismos de agédo dos betas lactamicos e da alicina,
segundo Hyldgaard; Mygind; Meyer (2012) que explica o antagonismo. A concentragdo
utilizada para a preparacdo do produto também pode ter influenciado em resisténcia para

algumas cepas.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

A concluséo sobre os efeitos entre 6leos essenciais de alho e antibidticos, como Benzil
penicilina e amicacina, destaca um efeito potencial de ampliacdo da eficacia antibacteriana.
Essa interacdo deve-se, provavelmente, a capacidade dos compostos sulfurados e suas
interagBes com a alicina presente no 6leo de alho em romper a membrana celular bacteriana,
aumentando a permeabilidade e facilitando a entrada de antibidticos nas células. Essa
permeabilidade aprimorada pode reduzir a concentracdo necessaria de antibidticos para
alcancar o efeito desejado, aumentando a eficacia contra bactérias com mecanismos de
resisténcia robustos, porém resultados demonstram que a alicina € um composto consideravel
em alguns casos, demonstrando alta atividade sinérgica com antibioticos especificos.

Contudo, os resultados contraditorios em relacdo a literatura podem ser explicados por
variaveis experimentais ou pela natureza da resisténcia especifica das cepas estudadas. Por
exemplo, certos fatores, como concentracdo inadequada dos compostos do 6leo essencial ou
variages na composicao quimica do 6leo (que pode variar conforme a origem e 0 processo de
extracdo), podem impactar a eficacia da combinagao.

Além disso, a presenca de mecanismos adaptativos nas cepas bacterianas, como
mudancas nas bombas de efluxo ou na fluidez da membrana, pode reduzir a eficacia da
combinagdo. Esses mecanismos explicam a diferencga entre os resultados experimentais e a
literatura, que, muitas vezes, considera condicdes ideais ou cepas bacterianas menos resistentes.
Além disso, é importante a realizacdo de mais experimentos com diferentes cepas resistentes
pois cada uma possui mecanismos de resisténcia unicos que podem interagir de formas variadas
com os compostos do 6leo essencial, assim como diferentes concentraces para a obtencao de

resultados fidedignos.
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