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ATIVIDADE ANTIBACTERIANA DO D-LIMONENO SIMPLES E
COMPLEXADO COM A B-CICLODEXTRINA E EM AVALIACAO DO
POTENCIAL MODULADOR ASSOCIADO COM DIFERENTES CLASSES
DE ANTIBIOTICOS
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Resumo: A resisténcia bacteriana aos antibidticos ¢ um problema de preocupacgdo crescente, onde diversas
pesquisas tém-se proposto a buscar por novos agentes com propriedades antibacterianas, dentre estas, os
produtos naturais fornecem uma fonte bastante promissora. O d-limoneno monoterpeno descrito na literatura
por apresentar varias bioatividades dentre estas atividades antibacteriana. A [-ciclodextrina é um
oligossacarideo citado para melhorar permeabilidade e estabilidade quimica de diversos composto e dos
quais tem sido estudada para formar complexo de inclusdo. Este trabalho teve como objetivo avaliar a
atividade antibacteriana d-limoneno, tanto na sua forma simples quanto complexado com a B-ciclodextrina
frente as bactérias padrdes e multirresistentes em cepas de Staphylococcus aureus, Escherichia coli e
Pseudomonas aeruginosa e avaliar sua interacdo com os antibidticos: gentamicina, imipeném e norfloxacino.
A atividade antibacteriana foi determinada pelo método de microdiluigdo em caldo, obtendo-se a
Concentragdo Inibitéria Minima (CIM), e a apdés a média da concentracdo subinibitéria minima (CIM/8)
associado com os antibidticos. O d-limoneno apresentou CIM de 256 pg/mL frente S. aureus padrdo e de
512 pg/mL para P. aeruginosa multirresistente. Na atividade modificadora da agd@o antibidtica em associacdo
com gentamicina o d-limoneno apresentou sinergismo frente a bactéria S. aureus e E. coli. Desta forma o d-
limoneno demostrou atividade antibacteriana clinicamente relevante, tanto para cepa Gram positiva quanto
para uma Gram negativa e efeito sinérgico quando associado a gentamicina. Esses resultados mostram-se
promissores, entretanto novos estudos sdo necessarios para uma melhor elucidacdo do seu mecanismo de
acao.

Palavras-chave: Resisténcia bacteriana, Monoterpenos, Efeito sinergismos.

Introduciao

A resisténcia aos antibidticos tem aumentando consideravelmente nos ultimos anos, € 0 seu
mau uso favoreceu a selecao de bactérias multirresistentes (MDR), consequentemente dificultando a

acdo do tratamento ¢ aumento do seu custo (COUTINHO et al., 2015a).

Intimeras pesquisas cientificas tém-se destinado a procura por novos agentes com potencial
antibacteriano. Produtos naturais, principalmente de origem vegetal sdo investigados na tentativa de
descobrir propriedades farmacolédgicas a fim de combater microrganismos patogénicos (MATIAS et

al., 2012).
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Os oleos essenciais de plantas medicinais possuem em sua composi¢do um conjunto de
compostos quimicos, principalmente dos terpenos, estes compostos podem agir individual, aditiva
ou sinergicamente para melhorar a eficicia terapéutica de outras drogas, servindo assim de

moléculas protdtipos para estudos farmacoldgicos (COUTINHO et al., 2015b).

Compostos isolados a partir de produtos naturais podem apresentar atividade antibacteriana
ou melhorar a eficacia dos antibidticos, aumentando o seu mecanismo de acdo e dificultando a
adaptacdo dos microorganismos (TEIXEIRA, 2009). Sendo seu estudo importante para
compreender o seu mecanismo de acdo farmacologica e toxicidade, incluindo efeitos clinicos
benéficos para a satide humana, assim também como fornece informagdes para confirmacao do seu

efeito terapéutico (ALMEIDA et al., 2011).

O d-limoneno ¢ um monoterpeno encontrado na maioria dos 6leos essenciais de espécies
aromaticas, sendo bastante citado na literatura quanto as suas bioatividades, dentre elas atividade
antimicrobiana (SCHUCK et al., 2001; VIEGAS-JUNIOR , 2003; FALCAO e MENEZES, 2003;
PASSOS et al., 2009; DUARTE et al., 2005;). Também tem sido utilizado na fabrica¢dao de varios

produtos, como cosméticos, aromatizantes, entre outros (FERRARINI et al., 2008).

As ciclodextrinas (CDS) s3o oligossacarideos com estrutura de cone truncado sintetizados
a partir da degradacdo do amido da enzima glicosiltransferase. Possui uma estrutura tridimensional
com uma cavidade hidrofobica central e uma superficie exterior hidrofilica. Esta conformidade
permite encapsular substratos para formar complexo de inclusdo (JUNIOR et al., 2015; XIE et al.,
2015). A inclusdo de substancias com CDs tem sido bastante estudada para melhorar a seguranca e
eficacia de produtos, uma vez que pode aumentar a solubilidade, permeabilidade e estabilidade
quimica de diversos compostos como Oleos essencias, medicamentos e produtos volateis (JUNIOR
et al., 2015). A B-CD ¢ mais utilizada em industria farmacéutica, por ser de facil acesso e baixo
custo, além de possuir capacidade de interagir com a maioria das moléculas do interesse

farmacéutico (FREITAS, 2017; SILVA, 2015).

Diante do exposto, este trabalho teve como objetivo avaliar a atividade antibacteriana do
composto d-limoneno, tanto em sua forma simples quanto complexada com a B-CD e avaliar a

atividade moduladora com diferentes classes de antibidticos.
2 Materiais e Métodos

2.1 Compostos utilizados
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O composto d- limoneno foi cedido pelo Laboratério de Farmacologia e Quimica Molecular
— LFQM da Universidade Regional do Cariri — URCA. A B-ciclodextrina foi adquirida junto a
empresa Sigma-Aldrich® (EUA) e o complexo do d- limoneno/B-ciclodextrina foi preparado no

Departamento de Farmacia da Universidade Federal de Sergipe — UFS.
2.2 Meios de Cultura

Os meios de culturas utilizados foram: Heart Infusion Agar - HIA (Difco Laboratories Itda.)
que foi preparado segundo a especificagdo do fabricante e o meio de cultura em caldo Brain Heart

Infusion Broth— BHI (Acumedia Manufacturers Inc.) foi preparado na concentragao de 10%.
2.3 Drogas e Reagentes

Os antibidticos utilizados no teste foram gentamicina, norfloxacino e Imipeném (Sigma Co.,
St. Louis, USA). Os antibitticos foram dissolvidos em dgua destilada e estéril na concentragdo de
1.024 pg/mL. Quanto aos compostos utilizados foram pesados 10 mg que foram posteriormente
dissolvidas em 1 mL de dimetilsulfoxido-DMSO e em 4gua destilada e estéril até concentracdao de

1.024 pg/mL.

Para leitura dos testes foi utilizado o reagente resazurina sédica (Sigma—Aldrich, St. Louis,
MO) como um indicador colorimétrico do crescimento bacteriano por 6xido-reducdo (SALES et al.,

2014; SALVAT et al., 2001).
2.4 Cepas Microbianas

Os microorganismos utilizados nos testes foram obtidos através do Laboratério de
Microbiologia e Biologia Molecular —- LMBM da Universidade Regional do Cariri - URCA. Foram
utilizadas as seguintes linhagens padrdes: Escherichia coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus
ATCC 6538, Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027; e as linhagens multirresistentes: E. coli 06, S.

aureus 10, P. aeruginosa 24.
2.5 Determinacdo da Concentracdo Inibitoria Minima- CIM

A determinagdo da concentracdo inibitéria minima- CIM foi realizada pelo o método de
microdilui¢do em caldo adaptado de Javadpour et al (1996). Para os procedimentos foram
preparados inoculos a partir das culturas do crescimento de 24 horas. Uma al¢ada das cepas foram
suspensas em solucdo salina a 0,9% e comparada com a turvacdo da escala 0,5 de McFarland (1 x

10° UFC/mL).
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Foram preparados tubos de eppendorfs® com volume de 1,5 mL da solu¢do, 10% foram
correspondentes ao indculo bacteriano e o restante da solu¢do foi completado com meio de cultura
BHI a 10% (1350 pL). Posteriormente 100 pL foram adicionados em placa de microdilui¢ao de 96
pocos. Logo apos foi feita a microdilui¢do seriada de 1:1 até a pentiltima cavidade, sendo o ultimo
pogo utilizado para o controle do crescimento microbiano. As concentracdes variaram de 512 a 0,5
pg/mL. Logo ap6s as placas foram levadas a estufa de crescimento microbiano por 24 horas a 37

°C.

Para a leitura da CIM foi utilizado 20 pL da solu¢do de resazurina e observado através da
mudanga de coloragdo a reacdo da 6xido-redu¢do em temperatura ambiente num periodo de 2 horas.
A mudancga de coloragdo do azul para rosa ¢ evidenciada como crescimento bacteriano (SALES et
al., 2014; SALVAT et al., 2001). Os procedimentos foram realizados em triplicata e avaliados como

média geométrica.
2.6 Efeito Modulador dos Compostos na Atividade de Antibioticos de Uso Clinico

Para examinar se os compostos modificariam a a¢do dos antibidticos frente as bactérias
multirresistente, foram utilizados o método proposto por Coutinho et al., (2008a). Os compostos
utilizados foram avaliados em concentragdo sub-inibitoria minima (CIM/8) para que ndo houvesse a

inibi¢do do crescimento por agdo direta.

Para os procedimentos, foram preparados tubos de eppendorf® com o volume de 1.500 pL.
da solu¢do, sendo 10 % foram correspondentes ao indculo bacteriano (150 pL) e a CIM/8 pL dos
compostos utilizados. Para o controle da modulagdo foram utilizados tubos eppendorf® com 1.350
uL de BHI, 150 puL de suspensdo bacteriana. Logo em seguida, foram preenchidas as placas de
microdilui¢do com 100 pL da solugdo. Posteriormente foram feita microdilui¢do com 100 pL dos
antibidticos numa propor¢do de 1:1 até a penutltima cavidade, o ultimo pogo foi utilizado para o
controle do crescimento microbiano. Todos os procedimentos foram realizados em triplicata e a

leitura realizada através da resazurina.
2.7 Analise Estatistica

Os resultados bacterianos foram analisados usando a média geométrica de acordo com
ANOVA. (P <0,05 ¢ considerado significativo).

3 Resultados e discussao

3.1 Atividade Antimicrobiana
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A partir dos resultados foi observado que a CIM da maioria das substancias foram iguais
ou maiores a 1024 pg/mL, tanto para as bactérias padrdes quanto para as multirresistentes, com
excecdo do d-limoneno isolado que teve a CIM de 256 pg/mL para uma bactéria padrao Gram-
positiva (S.A ATCC 25923) e para uma bactéria multirresistente Gram- negativa (PA 24) com CIM
de 512 pg/mL. Esses resultados estdo de acordo com a literatura sobre o efeito antibacteriana do
limoneno (VUUREN & VILJOEN, 2007; AYOOLA et al., 2008; WANG et al., 2012; OBIDI et al.,
2013; CIRINO, 2014).

A menor CIM foi vista para a bactéria S.A ATCC 25923 corroborando com outros
trabalhos sobre a atividade antibacteriana de extratos, 6leos e substancias isolada do género Citrus,
onde o composto limoneno ¢ largamente encontrado, os quais demostram possuir um melhor efeito
sobre as bactérias Gram-positivas do que sobre Gram-negativas. Isso ¢ devido a diferenga da
estrutura da parede e membrana celular que faz com que as Gram-positivas sejam mais sensiveis
aos componentes dos 0leos essenciais (WANG et al., 2012 e OBIDI et al., 2013; AYOOLA et al.,
2008). A natureza da membrana celular das Gram-negativas restringem a absor¢do de moléculas e

seu movimento para dentro das células através dos canais de porinas (TORTORA, 2012).

Além dos efeitos comuns dos terpenos sobre a cepa Gram-positiva, o d-limoneno também
teve atividade antibacteriana para Gram-negativa, provavelmente devida sua caracteristica lipofilica
que funciona com um efeito toxico na estrutura e funcdo da membrana bacteriana, resultando no
aumento de fluidez e permeabilidade da membrana, desordenando as proteinas e ocasionando a

perda de funcdo (VALERIANO et al., 2012).

Embora a B-ciclodextrina tenha sido citada por aumentar a solubilidade, permeabilidade e
melhorar a aderéncia a parede celular bacteriana (JUNIOR et al., 2015; TEIXEIRA, 2008), a -
ciclodextrina e o complexo ndo apresentaram atividade antimicrobiana direta sobre as cepas
testadas. Resultados similares foram encontrados em Sousa et al. (2017) e Andrade et al. (2017)

envolvendo atividade antimicrobiana da B-ciclodextrina para estas cepas.

Em trabalhos de Andrade et al. (2017) envolvendo o complexo inclusdo com [3-
ciclodextrina também foram relatados a falta de atividade antimicrobiana, o que corrobora com
esses resultados. A complexagdo resulta em mudancas estruturais e propriedades fisico-quimicas
diferentes, o que justifica os resultados distintos envolvendo o complexo (ANDRADE et al., 2017;

SOUSA, 2017).
3.2 Efeito modulador de antibiotico
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Estudos com a combinacdo de drogas e produtos naturais vém sendo uma pratica bastante
utilizada na tentativa de reverter a resisténcia aos antibioticos, podendo dessa forma aumentar a
atividade do mesmo ou reverter o quadro de resisténcia (COUTINHO et al., 2015a).

O efeito modulatério das substancias foi testado em associacdo com os antibiodticos:
gentamicina, norfloxacino e imipeném com o objetivo de avaliar uma possivel interagdo entre eles e
os compostos d-limoneno, o complexo d-limoneno/B-CD e B-CD, buscando desta forma, observar
se existiria atividade sinérgica ou antagdnica, ou seja, se as substancias em associacdo melhorariam

a acao antibiotica (CANTON & ONOFRE, 2010).

Figura 1: Modulagdo bacteriana com o antibiotico gentamicina
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Legenda: Efeito modulador do d-limoneno, B-CD e complexo: d-limoneno; B-CD em associacdo com gentamicina

contra S. aureus 10, E. coli 06 e P. aeruginosa 24.

**%* valor estatisticamente significante com p < 0,0001; ndo estatisticamente significante com p > 0,05.

O d-limoneno demostrou sinergismo frente a S. aureus 10, com a redu¢do da CIM de 13,71
pug/mL para 4 pg/mL em associacdo com a gentamicina (figura 1). Este efeito pode ser devido ao
carater lipofilico dos terpenos que aumenta o influxo do antibidtico para dentro da célula por
alteracdo na permealidade na membrana celular (MAIA, et al 2014; RIBEIRO, et al 2012). A
caracteristica lipofilica dos terpenos, como o d-limoneno, faz com que a membrana fique mais
permedvel aos protons e ions devido ao desarranjo da estrutura, inclusive das proteinas de efluxo,
que pode levar uma maior interagdo com as substancias utilizada e ocasione a morte celular

bacteriana (OLUWATUYI et al,, 2004; CRISTANI et al., 2007).

A associa¢do do d-limoneno com a gentamicina conseguiu reduzir a CIM de 30 pg/mL

para 20,1 pg/mL (figura 1), ocasionando assim um efeito sinérgico. Os aminoglicosideos tém como
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funcdo interagir na sintese protéica alterando conformagdo ribosomal bacteriano (JANA & DEB,
2006; TORTORA, 2012), sendo um dos provaveis mecanismos de resisténcia causado por E.coli ¢ a

inativacao enzimatica e o efluxo do antibiotico (COUTINHO et al., 2008b).

O complexo d-limoneno/B-CD, bem como a B-CD isolada, ndo demonstraram atividades
sinérgicas quando comparadas ao controle. Porém, quando comparamos o d-limoneno complexado
com o d-limoneno puro, notamos uma CIM mais baixa no composto puro (figura 1). Este efeito
pode ser devido a mudangas estruturais no composto complexado, indicando que a complexagao
alterou na organizagdo e na interagdo fisico-quimicas com o sistema celular, dentre estas, a forma

de interagdo composto/antibiotico (ANDRADE, 2017; SILVA, 2015).

Figura 2: Modulagdo bacteriana com o antibiotico norfloxacino
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Legenda: Efeito modulador do d-limoneno, B-CD e complexo: d-limoneno; B-CD em associagdo com norfloxacino

contra S. aureus 10, E. coli 06 e P. aeruginosa 24.

**%* valor estatisticamente significante com p < 0,0001; ndo estatisticamente significante com p > 0,05.

De acordo com os resultados mostrados na figura 2, a associagdo do d-limoneno com a
norfloxacino para S. aureus 10 foi antagdnica, ou seja, esta associagdo possibilitou um aumento da
CIM. Cirino (2014) avaliou o d-limoneno para a linhagem de S. aureus 1199B em associagdo com o
norfloxacino e esta apresentou resultados indiferente com relagdo ao controle, com auséncia de

sinergismo e antagonismo para a linhagem testada.

Em E. coli a combinacdo das substancias associada com o norfloxacino foi antagonica,
porém quando comparamos o d-limoneno isolado com o complexado observamos diminui¢do da
CIM na substincia complexada (figura 2). Entretanto, ao comparamos esta associagdo com o0
imipeném notamos um aumento na CIM na substincia complexada (figura 3). O antagonismo das
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substancias em associacdo com os antibidticos pode ser explicado pela ligagdo dos compostos no
local onde o antibidtico se ligaria ou a um possivel mecanismo de quelagdo com o antibidtico,

diminuindo o espectro de a¢do da droga (OLIVEIRA et al., 2017; COUTINHO et al., 2015a).

Para P. aeruginosa também em associagdo com o norfloxacino (figura 2) o resultado
mostrou-se antagonico tanto no complexo quanto na B-CD isolada, com aumento da CIM de 3,42
pg/mL para 32 e 64 pg/mL respectivamente, indicando que a B-CD ndo melhorou a atividade
antibiotica, resultados similares foram encontrados em trabalhos de FREITAS et al., (2017) e

OLIVEIRA et al., (2017).

Figura 3: Modulacao bacteriana com o antibiotico Imipeném
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Legenda: Efeito modulador do d-limoneno, f-CD e complexo: d-limoneno; B-CD em associagdo com Imipiném contra S.

aureus 10, E. coli 06 e P. aeruginosa 24.

**%%* valor estatisticamente significante com p < 0,0001; ndo estatisticamente significante com p > 0,05.

Na literatura existem outros trabalhos sobre o melhoramento da atividade antimicrobiana
do d-limoneno, como por exemplo, a nanoemulsdo com a nisina (ZHANG et al., 2014) ¢ a
nanoemulsdo com e-polilisina (ZAHI et al., 2017), porém para o nosso conhecimento este € o
primeiro trabalho que relata a atividade antimicrobiana do d-limoneno complexado com a f-

ciclodextrina no melhoramento da atividade antibidtica.
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4 Conclusao

Baseado nos resultados pode-se observar que o d- limoneno apresentou atividade
antibacteriana clinicamente relevante, tanto para as cepas Gram positivas quanto para a Gram
negativa. O complexo d-limoneno/B-ciclodextrina e a B-ciclodextrina isolada ndo apresentaram
atividade antibacteriana direta contra as cepas testadas. O d-limoneno apresentou efeito sinérgico
quando associado a Gentamicina frente a S. aureus e E. coli. O efeito modulatério das substancias
em associacdo com norfloxacino e o imipeném na resisténcia bacteriana mostrou-se antagonicos ou
insignificantes frente as cepas testadas. Os resultados mostrados neste estudo indicam a necessidade
de estudos adicionais para uma melhor compreensido das bioatividades dos compostos, no que se

refere a atividade antibacteriana e atividade modulatorio com antibidticos.

Referéncias

ALMEIDA, R. N. et al. Essential Oils and Their Constituents: Anticonvulsant Activity.
Molecules,v. 16, n. 3, p. 2726-2742, 2011.

ANDRADE, Tatianny A. et al. Physico-chemical characterization and antibacterial activity of
inclusion complexes of Hyptis martiusii Benth essential oil in B-cyclodextrin. Biomedicine &

Pharmacotherapy. v. 89, p. 201-207, 2017.

AYOOLA, G. A. et al. Evaluation of the chemical constituents and the antimicrobial activity of the
volatile oil of Citrus reticulata fruit (Tangerine fruit peel) from South West Nigeria. African

Journal of Biotechnology, v. 7, n. 13, 2008.

CANTON, M..; ONOFRE, S. B. Interferéncia de extratos da Baccharis dracunculifolia DC.,
Asteraceae, sobre a atividade de antibioticos usados na clinica. Revista Brasileira de

Farmacognosia, v 20, n.3, 2010.

CIRINO, Isis Caroline da Silva et al. Modulacao da resisténcia a drogas por 6leos essenciais em
linhagens de Staphylococcus aureus. Dissertagdo de Mestrado- Universidade Federal de Paraiba,

Jodo Pessoa- PB, 2014.

COUTINHO, H. DM. et al. A atividade anti-estafilocécica in vitro de Hyptis martiusii Benth contra
estirpes de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina. Revista Brasileira de Farmacognosia,

n. 18, v. 1, p. 670-75, 2008a.

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br




ceest w

Conbracis

COUTINHO, Henrique DM et al. Avaliagdo comparativa da modulacdo de antibidticos, frente as
cepas bacterianas de Escherichia coli, Staphylococcus aureus. Revista Ciencias de la Salud, v. 13,
n. 3, p. 345-354, 2015b.

COUTINHO, Henrique Douglas Melo et al. Atividade antimicrobiana in vitro de Geraniol e
Cariofileno sobre Staphylococcus aureus. Revista Cubana de Plantas Medicinales, v. 20, n. 1, p.

98-105, 2015a.

COUTINHO, H. DM. et al. Enhancement of the antibiotic activity against a multiresistant
Escherichia coli by Mentha arvensis L. and chlorpromazine. Chemotherapy, v. 54, n. 4, p. 328-
330, 2008b.

CRISTANI, M.; D'ARRIGO, M.; MANDALARI, G.; et al. Interaction of four monoterpenes
contained in essential oils with model membranes: implications for their antibacterial

activity. Journal of Agricultural and Food Chemistry, v. 55, n.15, p. 6300-6308, 2007.

DUARTE, M. C. T. et al. Anti-Candida activity of Brazilian medicinal plants. Journal of
Ethnopharmacology, n. 97, v. 3, p. 305-311, 2005.

FALCAO, D. Q.; MENEZES, F. S. Revisdo etnofarmacolégica, farmacoldgica e quimica do género
Hyptis. Revista Brasileira de Farmacognosia, v. 84, n. 3, p. 69-74, 2003.

FERRARINI, Stela Regina et al. Acaricidal activity of limonene, limonene oxide and f-amino
alcohol derivatives on Rhipicephalus (Boophilus) microplus. Veterinary parasitology, v. 157, n. 1,
p. 149-153, 2008.

FREITAS, T.S. Atividade antibacteriana do 6leo essencial das folhas de Hyptis martiusii benth e de
seu complexo de inclusdo em B—ciclodextrina- Dissertagdo de Mestrado-Universidade Regional do

Cariri-URCA, Crato-CE, 2017.

JANA, S.; DEB, J. K. Molecular understanding of aminoglycoside action and resistance. Applied
microbiology and biotechnology, v. 70, n. 2, p. 140-150, 2006.

JAVADPOUR, M. M., et al. De novo antimicrobial peptides with low mammalian cell toxicity,
Journal of Medicinal Chemistry, v. 39, p. 3107-3113, 1996.

JUNIOR, José Adao Carvalho Nascimento et al. Analise dos pedidos de patentes recentes
envolvendo ciclodextrinas no setor farmacéutico. Revista Interdisciplinar de Pesquisa e

Inovacao, v. 1, n. 1, 2015.

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br




ceest w

Conbracis

MAIA, Aline José et al. Oleo essencial de alecrim no controle de doencas e na inducdo de

resisténcia em videira. Pesquisa Agropecuaria Brasileira, v. 49, n. 5, p. 330-339, 2014.

MATIAS, E. F. F., et al. Screening the in vitro modulation of antibiotic activity of the extracts and
fractions of Ocimum gratissimum L. African Journal of Microbiology Research, v. 6, n. 9, p.

1902-1907, 2012.

OBIDI, O. F. et al. Antimicrobial activity of orange oil on selected pathogens. 2013.The
International Journal of Biotechnology, v. 2, n. 6, p. 113-122, 2013.

OLUWATUYI, M., et al. Antibacterial and resistance modifying activity of Rosmarinus officinalis.
Phytochemistry Reviews.; v. 65, n. 1, p. 3249-3254, 2004.

PASSOS, C. S., et al. Terpenoides com atividade sobre o Sistema Nervoso Central (SNC). Revista
Brasileira de Farmacognosia, v. 19, n. 1, p. 140-149, 2009.

RIBEIRO, S. D et al. Avaliagdo do 6leo essencial de alecrim (Rosmarinus officinalis L.) como

modulador da resisténcia bacteriana. Semina: Ciéncias Agrarias, v. 33, n. 2, 2012.

SALES, G.W.P.; BATISTA, A.H.M.; ROCHA, L.Q.; et al. Efeito antimicrobiano ¢ modulador do
6leo essencial extraido da casca de frutos da Hymenaea courbaril L. Revista de Ciéncias

Farmacéuticas Basica e Aplicada, v. 35, n. 4, p. 709-715, 2014.

SALVAT, A.; ANTONNACCI, L.; FORTUNATO, R.H.; SUAREZ, E. Y.; GODOY, H. M. Screening
of some plants from North Argentin for their antimicrobial activity. Letters in Applied
Microbiology and Biotechnology, Vol. 32: 293-297, 2001.

SCHUCK, V. J. A. et al. Avaliacao da atividade antimicrobiana de Cymbopogon citratus. Revista

Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas, n.37, v. 1, p. 45-49, 2001.

SILVA, Priscila Veloso da. Avaliacio da Atividade Antimicrobiana de Compostos de Inclusdao
Formados Entre Sulfadiazina de Sédio e Ciclodextrinas- Dissertaciao de Mestrado- Universidade

Federal de Itajuba- UNIFEI, ITAJUBA-MG, 2015.

SOUSA, O. F et al. Evaluation of the antibacterial and modulatory potential of a-bisabolol, -
cyclodextrin and a-bisabolol/B-cyclodextrin complex. Biomedicine & Pharmacotherapy, v. 92, p.
1111-1118,2017.

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br




ceest w

Conbracis

TEIXEIRA, Andréa Bessa. Avaliagdo das atividades antimicrobiana e antioxidante dos 6leos
essenciais das folhas dos quimiotipos I, I e III de Lippia alba (Mill.) NE Brown-Tese de
Doutorado- Universidade Federal do Ceara, Fortaleza-CE, 2009

TEIXEIRA, K.I.R. Estudo das alteragdes da membrana celular de microorganismos por compostos
de inclusdo de clorexidrina:Beta-ciclodextrina em diferentes proporgdes molares usando
microscopia de for¢a atomica e microscopia eletronica de varredura. Dissertagdo de Mestrado -

Universidade Federal de Minas Gerais, Minas Gerais, 2008.

TORTORA, Gerard J.; FUNKE, Berdell R.; CASE, Christine L.; Microbiologia-10* Edicao.
Artmed Editora, 2012.

VALERIANO, C.; PICCOLI, R.H.; CARDOSO, M.G.; et al. Atividade antimicrobiana de oleos
essenciais em bactérias patogénicas de origem alimentar. Revista Brasileira de Plantas

Medicinais, v. 14, n. 1, p. 57-67, 2012.

VIEGAS, J. C. Terpenos com atividade inseticida: uma alternativa para o controle quimico de

insetos. Quimica Nova, n. 26, v. 3, p. 390-400, 2003.

VUUREN, V. S. F.; VILJOEN, A. M. Antimicrobial activity of limonene enantiomers and 1,

8-cineole alone and in combination. Flavour and fragrance journal, v. 22, n. 6, p. 540-544,2007.

WANG, Yong-Wei et al. Chemical composition and antimicrobial activity of the essential oil of
Kumgquat (Fortunella crassifolia Swingle) Peel. International journal of molecular sciences, v.

13,n. 3, p. 3382-3393, 2012.

XIE, Hudie et al. Host—guest inclusion system of artesunate with B-cyclodextrin and its derivatives:

Characterization and antitumor activity. Journal of Molecular Structure, v. 1085, p. 90-96, 2015.

ZAHI, M. R. et al. Enhancing the antimicrobial activity of d-limonene nanoemulsion with the

inclusion of e-polylysine. Food chemistry, v. 221, n.1, p. 18-23, 2017.

ZHANG, Z. et al. Effects of nisin on the antimicrobial activity of D-limonene and its

nanoemulsion. Food chemistry, v. 150, n.1, p. 307-312, 2014.

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br




