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ATIVIDADE ANTIBACTERIANA DO ÓLEO ESSENCIAL DE Origanum vulgare 

FRENTE A CEPAS DE Staphylococcus aureus E Escherichia coli 

 

ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF Origanum vulgare ESSENTIAL OIL AGAINST 

Staphylococcus aureus AND Escherichia coli STRAINS 

 

Laíza Andrade Soares Diniz1 

Jonas Ferreira de Almeida2  

 

RESUMO: A resistência antimicrobiana representa um dos principais desafios da saúde 

pública mundial, estimulando a busca por novos compostos com potencial antibacteriano. 

Nesse contexto, o óleo essencial de Origanum vulgare destaca-se pela presença de compostos 

bioativos, especialmente o carvacrol. O presente estudo teve como objetivo avaliar a atividade 

antibacteriana do óleo essencial de Origanum vulgare frente a cepas de Staphylococcus aureus 

e Escherichia coli, incluindo isolados resistentes, por meio de abordagens in vitro e in silico. A 

atividade antibacteriana foi avaliada pela determinação da Concentração Inibitória Mínima 

(CIM) e Concentração Bactericida Mínima (CBM). Paralelamente, foram realizadas análises 

farmacocinéticas preditivas ADMET e docking molecular utilizando o carvacrol como 

composto majoritário do óleo essencial. Os resultados demonstraram atividade bactericida 

frente a todas as cepas avaliadas, com valores de CIM entre 128 e 256 µg/mL e razão CBM/CIM 

≤ 4. As análises genotípicas evidenciaram a presença de genes relacionados à resistência 

antimicrobiana, como blaTEM, CTX-M-1, blaZ, mecA, vanA, vanB e genes do grupo tet. As 

análises in silico demonstraram boa absorção intestinal, ausência de potencial mutagênico, o 

docking molecular revelou interações estáveis entre o carvacrol e as proteínas ATPase GyrB de 

S. aureus e DNA gyrase B de E. coli, sugerindo afinidade moderada com alvos bacterianos 

envolvidos na replicação do DNA. Diante disso, existe potencial antibacteriano do óleo 

essencial frente a bactérias multirresistentes. Entretanto, fatores como diferenças estruturais 

bacterianas, variabilidade genética das cepas e composição química do óleo pode influenciar 

sua atividade. Assim, estudos futuros in vivo e toxicológicos são necessários para ampliar a 

compreensão de sua aplicabilidade terapêutica. 

 

Palavras-chaves: Staphylococcus aureus. Escherichia coli. Resistência antimicrobiana. Óleos 

essenciais. Origanum vulgare. 

 

ABSTRACT: Antimicrobial resistance represents one of the major global public health 

challenges, driving the search for new compounds with antibacterial potential. In this context, 

the essential oil of Origanum vulgare stands out due to the presence of bioactive compounds, 

especially carvacrol. The present study aimed to evaluate the antibacterial activity of Origanum 

vulgare essential oil against strains of Staphylococcus aureus and Escherichia coli, including 

resistant isolates, through in vitro and in silico approaches. Antibacterial activity was assessed 

by determining the Minimum Inhibitory Concentration (MIC) and Minimum Bactericidal 

Concentration (MBC). In parallel, predictive ADMET pharmacokinetic analyses and molecular 

docking studies were performed using carvacrol as the major compound of the essential oil. 

The results demonstrated bactericidal activity against all evaluated strains, with MIC values 

ranging from 128 to 256 µg/mL and an MBC/MIC ratio ≤ 4. Genotypic analyses revealed the 

presence of antimicrobial resistance-related genes, such as blaTEM, CTX-M-1, blaZ, mecA,
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 vanA, vanB, and genes from the tet group. In silico analyses demonstrated good intestinal 

absorption and absence of mutagenic potential. Molecular docking revealed stable interactions 

between carvacrol and the ATPase GyrB proteins of S. aureus and DNA gyrase B of E. coli, 

suggesting moderate affinity for bacterial targets involved in DNA replication. Therefore, the 

essential oil demonstrated antibacterial potential against multidrug-resistant bacteria. However, 

factors such as bacterial structural differences, genetic variability among strains, and the 

chemical composition of the oil may influence its activity. Thus, future in vivo and toxicological 

studies are necessary to expand the understanding of its therapeutic applicability. 

 

Keywords: Staphylococcus aureus. Escherichia coli. Resistência antimicrobiana. Óleos 

essenciais. Origanum vulgare. 

 

INTRODUÇÃO 

 

Nos últimos anos, os antibióticos desempenharam um papel essencial no controle de 

infecções e no tratamento de diversas doenças. No entanto, o uso inadequado e excessivo desses 

medicamentos tem acelerado a disseminação da resistência bacteriana (ARB), resultando no 

surgimento de microrganismos multirresistentes (MDR) e extensivamente resistentes (XDR) 

(Murray et al., 2022). A resistência antimicrobiana (RAM) é uma das maiores ameaças à saúde 

global, tendo causado 1,27 milhão de mortes diretas em 2019 e contribuído para 4,95 milhões 

de mortes no total. O impacto econômico também é alarmante, com o Banco Mundial estimando 

que os custos adicionais com saúde relacionados à RAM podem alcançar US$ 1 trilhão até 

2050, além de perdas no PIB entre US$ 1 trilhão e US$ 3,4 trilhões até 2030 (WHO, 2023). 

Notavelmente, as bactérias Gram-positivas representam uma parcela significativa das 

cepas bacterianas clinicamente resistentes analisadas. Entre elas, Staphylococcus aureus 

resistente à meticilina (MRSA) se destaca como microrganismo que impõem desafios 

significativos à saúde pública (Jubeh; Breijyeh; Karaman, 2020). Outra bactéria que vem se 

tornando um problema crescente é a Escherichia coli (E. coli), especialmente com o aumento 

global de cepas multirresistentes. Dentre essas, destacam-se os isolados produtores de β-

lactamase de espectro estendido (ESBL) e carbapenemase (CP-Ec), que têm gerado 

preocupações significativas para o controle dessas infecções, complicando ainda mais o 

tratamento clínico (Niazadeh et al., 2022). 

Staphylococcus aureus (S. aureus) é uma bactéria Gram-positiva frequentemente 

envolvido em diversas infecções clínicas, incluindo infecções ósseas e articulares, infecções de 

pele e tecidos moles, infecções do trato urinário, além de casos de bacteremia, endocardite 

infecciosa e pneumonia grave (Guo et al., 2020; Brown et al., 2021). Já a E. coli é um bacilo 

Gram-negativo que, embora seja parte da flora intestinal normal, pode causar uma variedade de 
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infecções, como no trato urinário, bexiga, intestinos e até infecções sistêmicas em humanos e 

animais. Essas bactérias resistentes representam um desafio significativo para o manejo clínico, 

dificultando o tratamento e aumentando a necessidade de novas abordagens terapêuticas 

(Denamur et al., 2021).  

Nas últimas décadas, os óleos essenciais (OE) extraídos de plantas aromáticas têm sido 

amplamente investigados devido às suas propriedades antimicrobianas. Esses compostos são 

formados por uma complexa mistura de metabólitos secundários, capazes de atuar sobre 

diferentes alvos nos microrganismos, incluindo a desestabilização da membrana celular, 

alteração da permeabilidade, inibição de bombas de efluxo e interferência na formação de 

biofilmes, o que reforça seu potencial no tratamento de infecções. (Baptista‐Silva et al., 2020; 

Vasconcelos; Croda; Simionatto, 2018).  

O orégano (Origanum vulgare L.), pertencente à família Lamiaceae, é uma planta 

aromática amplamente reconhecida pelo seu potencial terapêutico, especialmente devido à 

elevada concentração de óleos essenciais. Esses óleos são compostos por metabólitos 

secundários, com destaque para o carvacrol e o timol, substâncias associadas a importantes 

atividades biológicas (Lombrea et al., 2020; Polito et al., 2022). O OE de O. vulgare tem sido 

amplamente estudado por suas propriedades antimicrobianas, sendo utilizado tanto de forma 

isolada quanto em associação com antibióticos no tratamento de infecções. Além disso, 

apresenta aplicações em terapias naturais, atuando em processos inflamatórios, respiratórios e 

no fortalecimento do sistema imunológico (Ghazal et al., 2022). 

Estudos demonstram que o OE de O. vulgare possui atividade significativa contra 

microrganismos, incluindo cepas multirresistentes de S. aureus e E. coli. Seu mecanismo de 

ação envolve alvos celulares, como a desestabilização da membrana citoplasmática, inibição de 

enzimas, bloqueio de bombas de efluxo, redução dos níveis de ATP e interferência na formação 

de biofilmes (Kakhki, Sedaghat, Mohsenzadeh, 2020). Essa ação multifatorial contribui para 

sua eficácia frente a diversos patógenos bacterianos e fúngicos, evidenciando seu potencial 

como alternativa promissora no combate à resistência antimicrobiana (Sadgrove, Padilla-

González, Phumthum, 2022). 

Os efeitos antimicrobianos de O. vulgare podem ser avaliados por abordagens in silico 

e in vitro, sendo os métodos computacionais importantes na triagem de compostos com 

potencial terapêutico. Entre eles, o docking molecular permite prever a interação entre ligantes 

e alvos biológicos, como os compostos bioativos do OE, simulando o encaixe em sítios ativos 

e identificando as conformações mais estáveis por meio de funções de pontuação (Piccirillo, 

Amaral, 2018). Essa técnica possibilita a análise da afinidade de ligação, do reconhecimento 
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molecular e das principais interações intermoleculares, como ligações de hidrogênio e 

interações hidrofóbicas, contribuindo para a compreensão do mecanismo de ação e para a 

predição de propriedades farmacocinéticas e toxicológicas. (Barros, 2015). 

Diante desse cenário, torna-se essencial a investigação de substâncias com potencial 

antimicrobiano frente a microrganismos clinicamente relevantes, especialmente aqueles com 

perfis de resistência aos antibióticos convencionais. Compostos de origem natural têm se 

destacado como alternativas promissoras devido às suas propriedades terapêuticas. Nesse 

contexto, o presente estudo objetivou-se a avaliar a atividade antibacteriana de O. vulgare frente 

a S. aureus e E. coli resistentes, por meio de abordagens in vitro e in silico, visando elucidar 

seu potencial como agente antimicrobiano e contribuir para o desenvolvimento de novas 

estratégias no combate à resistência bacteriana. 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

 

A pesquisa foi do tipo experimental, com abordagem in vitro e in silico, conduzida com 

o objetivo de avaliar a atividade antimicrobiana das amostras testadas frente a diferentes 

isolados bacterianos. As análises in vitro foram realizadas no Laboratório de Ciências Básicas, 

localizado no Centro Universitário de Patos (UNIFIP), no município de Patos – PB, ambiente 

devidamente equipado para a execução de procedimentos microbiológicos, garantindo 

condições adequadas de biossegurança, controle de qualidade e reprodutibilidade dos ensaios. 

Todo o processo experimental seguiu protocolos padronizados, assegurando a confiabilidade e 

reprodutibilidade dos resultados obtidos.  

 

Preparação e obtenção da substância teste  

 

Na avaliação da atividade antibacteriana, foi utilizado como produto-teste o Óleo 

essencial de Origanum vulgare, adquirido comercialmente da Quinarí®, (Ponta Grossa, PR), 

Brasil. A solução de trabalho foi preparada no momento de execução dos testes, sendo 

devidamente solubilizada em dimetil-sulfóxido (DMSO) numa proporção de 5% e tween 80 a 

2%. Em seguida, completado com água destilada esterilizada (q.s.p. 2mL) para obtenção de 

uma emulsão na concentração inicial de 2048μg/mL (CLSI., 2020; Mastrella et al., 2025; 

Hulankova, 2024).  
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Linhagens Bacterianas  

 

Os ensaios antimicrobianos foram realizados utilizando isolados clínicos de 

Staphylococcus aureus e Escherichia coli, além das linhagens padrão S. aureus ATCC 25925, 

S. aureus ATCC 29213 e E. coli ATCC 25922. Os isolados clínicos foram identificados por 

espectrometria de massas MALDI-TOF, enquanto as linhagens ATCC foram utilizadas como 

cepas de referência. Os isolados bacterianos utilizados neste estudo foram obtidos em parceria 

com o Laboratório de Microbiologia do Hospital Veterinário Dr. Ivon Macedo Tabosa, da 

Universidade Federal de Campina Grande (UFCG), Campus Patos, e cedidos pela Prof.ª Dra. 

Carolina de Sousa Américo Batista Santos. 

 

Inóculo  

 

A preparação do inóculo foi realizada a partir de culturas recentes de cada um dos 10 

isolados selecionadas de S. aureus e E. coli, previamente cultivadas em Ágar Nutriente (AN) e 

incubados a 37°C por 24 horas para atingirem crescimento satisfatório. No preparo das 

suspensões das linhagens bacterianas, as colônias recentes foram diluídas em 5mL de solução 

salina estéril (NaCl 0,9%). Em seguida, essas suspensões foram agitadas por 15 segundos com 

auxílio do aparelho Vortex (FANEM®), comparando-se e ajustando-se, posteriormente, sua 

turbidez com uma suspensão de sulfato de bário do tubo nº 0.5 da escala McFarland, o qual 

corresponde à um inóculo de aproximadamente 1,5 × 108 unidades formadoras de colônias por 

mililitros (UFC/mL), posteriormente, o inóculo foi diluído para se obter uma concentração 

bacteriana aproximada de 1,5 × 10⁶ UFC/mL (Hadacek, Greger 2000, CLSI 2012). 

 

 Determinação da Concentração Inibitoria Minima (CIM)  

 

A determinação da Concentração Inibitória Mínima (CIM) do O. vulgare frente aos 

isolados de S. aureus e E. coli foi realizada por meio da técnica de microdiluição em placas de 

96 poços com fundo em “U”, utilizadas para cultura de células. Inicialmente, adicionaram-se 

100 μL de caldo Infusão Cérebro-Coração (BHI) duplamente concentrado em cada orifício da 

placa. Em seguida, 100 μL do O. vulgare, também duplamente concentrad, foram adicionados 

às cavidades da primeira linha da placa. A partir dessa linha, realizaram-se diluições seriadas 

em razão de dois, obtendo-se concentrações variando de 1024 μg/mL a 4 μg/mL.  
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Posteriormente, foram adicionados 10 μL das suspensões bacterianas padronizadas (1,5 

× 10⁶ UFC/mL) de S. aureus e E. coli em cada cavidade, sendo que cada coluna da placa 

correspondia especificamente a uma cepa bacteriana. O controle de crescimento foi realizado 

pela adição de 100 μL de BHI duplamente concentrado e 10 μL do inóculo de cada linhagem 

bacteriana. Adicionalmente, foi incluído o controle de esterilidade do meio de cultura, no qual 

foram adicionados 200 μL de BHI em uma cavidade da placa, sem a presença da suspensão 

bacteriana. Também foi realizado o controle com cloranfenicol. (CLSI, 2020; Akhondi, 2025; 

Wei et al., 2017). 

 

Determinação da Concetração Bactericida Minima (CBM)  

 

Após a leitura da CIM, alíquotas de 10μL do sobrenadante dos poços onde ocorreu 

inibição completa do crescimento bacteriano (CIM, CIM × 2 e CIM × 4) foram subcultivadas 

em 100μL de BHI em novas placas de 96 poços. As placas foram assepticamente fechadas e 

incubadas a 37ºC por 24 horas. A CBM foi definida como a menor concentração no qual não 

houve evidência de crescimento bacteriano. (CLSI, 2020; Chikezie, 2017). 

Os experimentos foram realizados em triplicata, e os resultados foram expressos como 

média aritmética das CIMs. A atividade antibacteriana do O. vulgare foi interpretada de acordo 

com os seguintes critérios: (<100 μg/mL) boa atividade; (100–500 μg/mL) atividade moderada; 

(500–1000 μg/mL) atividade fraca; (>1000 μg/mL) produto inativo (Sartoratto et al., 2004). 

 

Análise in sílico 

 

A análise in silico foi realizada utilizando o carvacrol, composto majoritário do OE de 

O. vulgare e amplamente relacionado à atividade antimicrobiana desse óleo essencial (Nazzaro 

et al., 2022; Sharifi-Rad et al., 2020). A escolha do carvacrol para as análises computacionais 

se justifica por sua predominância química e relevância biológica, permitindo investigar de 

forma mais direcionada o potencial farmacocinético, toxicológico e a interação molecular do 

principal constituinte bioativo presente no OE. Dessa forma, foram avaliados os parâmetros 

farmacocinéticos e toxicológicos preditivos (ADMET – absorção, distribuição, metabolismo, 

excreção e toxicidade) por meio da plataforma pkCSM, incluindo parâmetros relacionados à 

absorção intestinal, permeabilidade, distribuição, metabolismo, excreção e toxicidade preditiva. 

Além disso, também foram investigados possíveis efeitos teóricos relacionados à 

mutagenicidade, hepatotoxicidade, permeabilidade à barreira hematoencefálica, interação com 
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enzimas do citocromo P450 e toxicidade aguda oral (Chand et al., 2011; Pires et al., 2015; 

Abreu, 2008). 

 

Docking molecular 

 

As estruturas cristalográficas da subunidade B ATPase GyrB (PDB ID: 3U2D) de S. 

aureus e da DNA girase (GyrB) (PDB ID: 4DUH), foram obtidas do Protein Data Bank (PDB), 

determinadas por difração de raios X com resolução de 1,85 Å e 1,50 Å respectivamente. Os 

ligantes co-cristalizados presentes em cada estrutura foram utilizados como referência para 

definição dos respectivos sítios ativos. 

A preparação da proteína foi realizada no PyMOL (v.2.5.3), com remoção de moléculas 

de água e heteroátomos não essenciais. Em seguida, a estrutura foi processada no 

AutoDockTools, com adição de hidrogênios polares, atribuição de cargas de Kollman e fusão 

de hidrogênios não polares (Morris et al., 2009). 

O ligante Carvacrol (CVR) avaliado no MarvinSketch, otimizado no Avogadro (v.1.2.0) 

e submetido à minimização semiempírica (PM6) no MOPAC. As cargas parciais foram 

atribuídas pelo método AM1-BCC no UCSF Chimera (v.1.16), com posterior conversão para o 

formato .mol2 (Halgren, 2002; Hanwell et al., 2012). 

As simulações de docking foram conduzidas no AutoDock 4.2, utilizando o algoritmo 

genético Lamarckiano (LGA). Os sítios de ligação foram definidos com base na posição do 

ligante cristalográfico (08B), empregando uma grade tridimensional centrada em (16.161; -

17.393; 6.683 Å), com dimensões de (50 × 50 × 50) pontos e espaçamento de 0,375 Å. E para 

o ligante criatalográfico (RLI ) foi  empregado uma grade tridimensional centrada em (30.654; 

4.821; 4.880 Å), com dimensões de (40 × 40 × 40) pontos e espaçamento de 0,375 Å. Foram 

realizadas 100 execuções independentes, mantendo-se os parâmetros padrão do software 

(Morris et al., 2009). 

Para validação do protocolo, foram realizados redocking dos ligante cristalográficos de 

ambas as estruturas, e a conformação predita foi comparada à experimental por meio do desvio 

quadrático médio (RMSD) entre átomos pesados. Valores de RMSD ≤ 2,0 Å foram 

considerados indicativos de adequada reprodutibilidade do método (Meng et al., 2011; 

Pagadala et al., 2017). 

As conformações obtidas foram classificadas com base na energia livre de ligação 

estimada (ΔG), sendo também reportados os valores de constante inibitória estimada (Ki) 
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fornecidos pelo software. As poses com menores valores de ΔG e Ki foram consideradas as 

mais favoráveis. 

As análises das interações proteína-ligante foram realizadas nos softwares PyMOL e 

Discovery Studio (v.2021), permitindo a identificação dos resíduos envolvidos e dos tipos de 

interações intermoleculares (Bell, Zhang, 2019). 

 

Uso de ferramentas de inteligência artificial 

 

Em conformidade com a Portaria nº 2.664/2026 do Conselho Nacional de 

Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq), a ferramenta de inteligência artificial 

generativa, ChatGPT (OpenAI®), foi utilizada como apoio auxiliar na organização textual e 

revisão linguística deste trabalho. Ressalta-se que toda a análise dos dados, interpretação dos 

resultados e responsabilidade científica do conteúdo apresentado permaneceram sob autoria dos 

pesquisadores (BRASIL, 2026). 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO  

 

 Para os isolados de S. aureus, os valores de CIM variaram entre 128 e 256 µg/mL, 

enquanto os valores de CBM oscilaram entre 128 e 1024 µg/mL. A razão CBM/CIM variou de 

1 a 4, indicando efeito bactericida para todas as cepas testadas. Destaca-se que as cepas ATCC 

29213 e 51138 apresentaram CBM/CIM igual a 1, evidenciando maior suscetibilidade ao óleo 

essencial, conforme apresentado na tabela 1. 

 

 Tabela 1. Efeito bactericida do Origanum vulgare contra isolados de S. aureus. 

 

Isolados 

Origanum vulgare 

CIM CBM CBM/CIM Efeito 

S. aureus I 128 256 2 Bactericida 

S. aureus II 256 512 2 Bactericida 

S. aureus III 256 1024 4 Bactericida 

S. aureus IV 256 256 1 Bactericida 

S. aureus ATCC 25925 256 512 2 Bactericida 

S. aureus ATCC 29213 128 128 1 Bactericida 

CIM e CBM: µg/mL 

Fonte: Autoria própria, (2026). 

 

Em relação às cepas de E. coli, os valores de CIM variaram entre 128 e 256 µg/mL, 

enquanto os valores de CBM foram de 128 a 512 µg/mL. A razão CBM/CIM foi igual a 1 ou 2 
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para todas as amostras bacteriana, caracterizando também efeito bactericida. A cepa ATCC 

25922 apresentou maior sensibilidade, com valores de CIM e CBM iguais a 128 µg/mL, cujos 

resultados estão apresentados na tabela 2. 

 

Tabela 2. Efeito bactericida do Origanum vulgare contra isolados de E. coli. 

 

Isolados 

Origanum vulgare 

CIM CBM CBM/CIM Efeito 

E. coli I 256 512 2 Bactericida 

E. coli II 256 512 2 Bactericida 

E. coli III 256 256 1 Bactericida 

E. coli ATCC 25922 128 128 1 Bactericida 

   CIM e CBM: µg/mL 

Fonte: Autoria própria, (2026) 

 

Os resultados obtidos demonstram que o óleo essencial de O. vulgare apresenta 

atividade antibacteriana significativa contra cepas de S. aureus e E. coli, incluindo aquelas de 

relevância clínica. A ação bactericida observada para todas as cepas, evidenciada pela razão 

CBM/CIM ≤ 4, reforça o potencial desse composto como agente antimicrobiano (Siddiqui et 

al., 2013). 

Os dados encontrados estão de acordo com estudos recentes que descrevem ação 

antimicrobiana significativa do OE de O. vulgare contra bactérias de importância clínica, com 

valores de CIM variando em faixas semelhantes às observadas neste trabalho (Martínez et al., 

2021; Hao et al., 2021). Apesar disso, diferenças nos valores de atividade antimicrobiana entre 

estudos são frequentemente relatadas na literatura, podendo estar relacionadas à composição 

química do óleo essencial, ao quimiotipo predominante, às particularidades das cepas 

bacterianas avaliadas e à ausência de metodologias padronizadas específicas para avaliação de 

compostos naturais. Em muitos casos, os ensaios são realizados com adaptações de protocolos 

estabelecidos pelo CLSI, originalmente desenvolvidos para antimicrobianos convencionais 

(Hulankova, 2024; Vanegas et al., 2021). 

Observou-se que os isolados de E. coli apresentaram, de maneira geral, menor 

suscetibilidade ao OE quando comparadas aos isolados de S. aureus. Esse comportamento 

também tem sido descrito em estudos recentes e pode ser explicado pelas diferenças estruturais 

entre bactérias Gram-negativas e Gram-positivas. As bactérias Gram-negativas possuem uma 

membrana externa rica em lipopolissacarídeos, que atua como uma barreira adicional contra 

substâncias hidrofóbicas, dificultando a penetração de compostos presentes nos óleos essenciais 

(Andrade-Ochoa et al., 2021). Dessa forma, a estrutura celular mais complexa dessas bactérias 
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reduz a interação dos compostos bioativos com a membrana citoplasmática, contribuindo para 

maior resistência aos efeitos antimicrobianos. 

Além disso, cepas bacterianas associadas à resistência antimicrobiana podem apresentar 

menor sensibilidade aos OE quando comparadas a cepas não resistentes. Esse comportamento 

pode estar relacionado a alterações estruturais e fisiológicas desenvolvidas pelas bactérias 

resistentes, incluindo modificações em proteínas de membrana, sistemas de efluxo e 

mecanismos envolvidos na manutenção da integridade celular. Em S. aureus resistente à 

meticilina (MRSA), por exemplo, alterações nas proteínas ligadoras de penicilina estão 

associadas à redução da eficácia de antibióticos β-lactâmicos e podem também influenciar a 

interação com compostos antimicrobianos naturais (Cui et al., 2019). 

A maior suscetibilidade observada nos isolados de S. aureus, especialmente aquelas com 

CBM/CIM igual a 1, pode estar relacionada à estrutura da parede celular das bactérias Gram-

positivas, que facilita a penetração dos compostos hidrofóbicos presentes no OE. Por outro lado, 

apesar da presença da membrana externa nas bactérias Gram-negativas, como E. coli, o OE 

também demonstrou eficácia significativa, indicando sua capacidade de atravessar barreiras 

celulares e exercer efeito bactericida. 

Esses achados podem ser atribuídos à presença de compostos bioativos, principalmente 

carvacrol e timol, amplamente reconhecidos pela sua atividade antimicrobiana frente a bactérias 

Gram-positivas e Gram-negativas. Tais compostos atuam diretamente sobre a membrana 

citoplasmática e a parede celular bacteriana, promovendo desorganização estrutural, aumento 

da permeabilidade e extravasamento de íons e metabólitos essenciais, comprometendo a 

homeostase celular e o potencial de membrana (Sakkas et al., 2018). Além disso, Choroho et 

al., (2024); Peter et al., (2024) demonstram que esses compostos também interferem em vias 

metabólicas fundamentais e na formação de biofilmes, favorecendo danos funcionais 

irreversíveis que culminam em lise e morte celular bacteriana. 

O carvacrol, considerado o principal composto bioativo do OE de O. vulgare, pode ser 

associado ao mecanismo bactericida observado nesse óleo. Segundo Hao et al. (2021), esse 

monoterpeno fenólico promove alterações significativas na permeabilidade da membrana 

citoplasmática, resultando em danos estruturais à célula microbiana. A desestabilização da 

membrana favorece o extravasamento de componentes intracelulares, como íons H+, K+, ATP 

e ácidos nucleicos, levando ao colapso metabólico bacteriano. De forma complementar, 

Martínez et al. (2021) demonstraram que a exposição bacteriana ao carvacrol promove perda 

da integridade da membrana e aumento da permeabilidade celular, reforçando a ação 

bactericida do óleo essencial de O. vulgare observada neste estudo. 
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Resultados semelhantes têm sido relatados na literatura, nos quais o OE de O. vulgare 

demonstra atividade antimicrobiana contra microrganismos multirresistentes, incluindo S. 

aureus e E. coli. Estudos conduzidos por Kakhki, Sedaghat e Mohsenzadeh (2020) e Sadgrove, 

Padilla-González e Phumthum (2022) evidenciam que tanto infusões quanto o OE dessa espécie 

apresentam atividade antimicrobiana relevante frente a bactérias e fungos de importância 

clínica, como Candida albicans e Pseudomonas aeruginosa. Além disso, foi descrita atividade 

biocida contra uma ampla variedade de microrganismos, incluindo Bacillus subtilis, 

Staphylococcus epidermidis e Saccharomyces cerevisiae, reforçando o amplo espectro de ação 

desse composto. 

Entretanto, a atividade antimicrobiana dos OE não está associada a um único mecanismo 

de ação. A eficácia desses compostos depende diretamente de sua composição química, 

especialmente da concentração e interação entre os compostos majoritários e minoritários 

presentes no óleo. Dessa forma, fatores como origem botânica, condições ambientais e método 

de extração podem influenciar significativamente a atividade biológica do óleo essencial 

(Pontes-Quero et al., 2021). Essas variações ajudam a explicar os diferentes níveis de 

sensibilidade observados entre as cepas bacterianas analisadas neste estudo. 

A variação nos valores de CIM e CBM pode estar associada a diferenças genéticas e aos 

mecanismos de resistência específicos de cada isolado. As análises moleculares realizadas nas 

cepas de E. coli e S. aureus evidenciaram a presença de diversos genes relacionados à 

resistência antimicrobiana, conforme apresentado na Tabela 3. 

 

Tabela 3. Perfil genotípico e fenotípico de resistência das cepas bacterianas utilizadas no estudo 

Gênero/Espécie Isolado Perfil de resistência Método de identificação 

Staphylococcus aureus I blaZ, mecA, vanA, vanB, tetM, teste D positivo MALDI-TOF 

Staphylococcu saureus II Isolado sensível MALDI-TOF 

Staphylococcus aureus III blaZ, vanA, tetL, teste D positivo MALDI-TOF 

Staphylococcus aureus IV blaZ, vanA, tetM MALDI-TOF 

Escherichia coli I CTX-M-1 positivo MALDI-TOF 

Escherichia coli II blaTEM positivo MALDI-TOF 

Escherichia coli III ESBL positivo (teste fenotípico) 
TESTE  

FENOTÍPICO 

Fonte: De Souto Sobrinho, (2026). 

 

A análise do perfil genotípico e fenotípico das cepas utilizadas revelou a presença de 

importantes genes associados à resistência antimicrobiana, como blaTEM, CTX-M-1, blaZ, 

mecA, vanA, vanB e genes do grupo tet, além da identificação de fenótipos como ESBL e teste 

D positivo. Esses determinantes genéticos estão diretamente relacionados à resistência a 
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diferentes classes de antibióticos, incluindo β-lactâmicos, glicopeptídeos e tetraciclinas, 

evidenciando o caráter multirresistente de parte dos isolados analisados. No contexto das 

enterobactérias, os genes blaTEM e CTX-M-1 codificam β-lactamases de espectro estendido, 

consideradas o principal mecanismo de resistência a β-lactâmicos em bactérias Gram-negativas, 

além de apresentarem elevada capacidade de disseminação por meio de plasmídeos e outros 

elementos genéticos móveis, contribuindo significativamente para a emergência de cepas 

multirresistentes (Zhuang et al., 2023; Yu et al., 2024). 

Em relação aos isolados de S. aureus, a presença do gene blaZ está associada à produção 

de β-lactamases responsáveis pela inativação de penicilinas, enquanto o gene mecA codifica 

proteínas ligadoras de penicilina modificadas (PBP2a), que apresentam baixa afinidade por 

antibióticos β-lactâmicos, permitindo a continuidade da síntese da parede celular mesmo na 

presença desses fármacos. Esse mecanismo é um dos principais determinantes da resistência 

em patógenos clinicamente relevantes e está frequentemente associado a fenótipos 

multirresistentes (Sethuvel et al., 2023). 

Adicionalmente, os genes vanA e vanB estão relacionados à resistência aos 

glicopeptídeos, promovendo modificações estruturais no alvo da vancomicina e reduzindo 

significativamente sua afinidade. Paralelamente, os genes do grupo tet conferem resistência às 

tetraciclinas por meio de mecanismos como bombas de efluxo e proteção ribossomal, sendo 

amplamente distribuídos entre bactérias clínicas e frequentemente associados à persistência 

infecciosa. Esses diferentes mecanismos refletem a diversidade funcional dos determinantes de 

resistência e sua contribuição para o sucesso adaptativo bacteriano (Agarwal, Tiwari, Varadwaj, 

2023). 

A identificação do fenótipo ESBL em cepas de E. coli, bem como a positividade no teste 

D em cepas de S. aureus, reforça a presença de mecanismos adicionais de resistência, incluindo 

a produção de enzimas com amplo espectro de ação e resistência induzível a antimicrobianos. 

Estudos recentes demonstram que as enzimas do tipo CTX-M representam atualmente mais de 

90% das ESBLs identificadas globalmente, destacando sua relevância epidemiológica e 

impacto clínico (Aldeia et al., 2025). 

Nesse contexto, a presença combinada desses determinantes genéticos amplia 

significativamente a capacidade adaptativa das cepas bacterianas, permitindo sua sobrevivência 

em ambientes com elevada pressão seletiva por antimicrobianos. Essa complexidade genética 

pode influenciar diretamente a suscetibilidade das cepas frente ao OE de O. vulgare, 

justificando, em parte, a variabilidade observada nos valores de CIM e CBM. Narendrakumar 

et al. (2023) ressaltam que a diversidade de mecanismos de resistência incluindo degradação 
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enzimática, alteração de alvos e efluxo está diretamente associada à heterogeneidade nas 

respostas a agentes antimicrobianos  

Por outro lado, a inclusão de cepas padrão sensíveis, como E. coli ATCC 25922 e S. 

aureus 50522, permite estabelecer um parâmetro comparativo importante, evidenciando que a 

resposta ao tratamento pode variar significativamente conforme o perfil genético e fenotípico 

de cada isolado. Dessa forma, a análise integrada dos dados genotípicos e fenotípicos 

apresentados na Tabela 3 contribui para uma compreensão mais robusta da relação entre 

resistência bacteriana e atividade antimicrobiana, fortalecendo a interpretação dos resultados 

obtidos. 

A Tabela 4 a seguir apresenta os parâmetros farmacocinéticos in silico do carvacrol 

obtidos pela plataforma pkCSM, permitindo avaliar propriedades relacionadas à absorção, 

distribuição, metabolismo, excreção e toxicidade (ADMET). 

 

Fonte: Autoria própria, (2026). 

 

Em relação à absorção, o carvacrol apresentou solubilidade em água de −2,258 log 

mol/L, indicando moderada solubilidade aquosa, característica comum em compostos 

terpênicos de natureza lipofílica. Segundo Niaz et al. (2021), essa propriedade pode limitar a 

biodisponibilidade do composto em sistemas biológicos, especialmente em formulações 

convencionais. A permeabilidade em células Caco-2 foi de 1,569 log Papp em 10⁻⁶ cm/s, 

Tabela 4. Parâmetros farmacocinéticos in silico do carvacrol obtidos pelo pkCSM. 

 

Propriedade Nome do modelo Valor Previsto Unidade 
 

Solubilidade em água -2.258 Numeric (log mol/L) 

Permeabilidade ao Caco2  1.569 Numerico (log Papp in 10−6 cm/s) 

Absorção intestinal (humana)  92.488  Numérica (% absorvida) 
Absorção 

 

 

 

 

 

Distribuição 

 

 

 

 

 

Metabolismo 

            Permeabilidade da pele -1.467 Numérica (log Kp) 

   Substrato P-glicoproteico Não Categórico (Sim/Não) 

Inibidor da P-glicoproteína I Não Categórico (Sim/Não) 

Inibidor da P-glicoproteína II Não Categórico (Sim/Não) 

VDss (humano)  0.445 Numérico (log L/kg) 

Fração não ligada (humano)  0.337  Numérico (Fu) 

Permeabilidade BBB   0.42 Numérica (log BB) 

Permeabilidade do SNC  -1.605 Numérica (log PS) 

Substrato CYP2D6 Não Categórico (Sim/Não) 

Substrato CYP3A4 Não Categórico (Sim/Não) 

Inibidor CYP1A2 Sim Categórico (Sim/Não) 

CYP2C19 inibidor Não Categorial (Sim/Não) 

Inibidor CYP2C9 Não Categórico (Sim/Não) 

CYP2D6 inibidor Não Categórico (Sim/Não) 

Inibidor do CYP3A4 Não Categórico (Sim/Não) 

  
Clearance total 0.214 Numérico (log ml/min/kg) 

Substrato Renal OCT2  Não  Categórico (Sim/Não) 

Toxicidade AMES Não Categórico (Sim/Não) 

Toxicidade Hepatotoxicidade Sim Sem Categórico (Sim/Não) 

Toxicidade aguda de rato oral  2.117 Numérica (mol/kg) 
 

Excreção 
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demonstrando elevada capacidade de permeação intestinal. Llana-Ruiz-Cabello et al. (2015) 

demonstraram intensa interação do carvacrol com membranas celulares intestinais, associando 

essa característica à natureza hidrofóbica do composto. 

Além disso, a absorção intestinal humana foi predita em 92,488%, sugerindo excelente 

biodisponibilidade oral. A permeabilidade cutânea apresentou valor de −1,467 log Kp, 

indicando capacidade moderada de atravessar a pele. O composto também não demonstrou ser 

substrato nem inibidor da glicoproteína-P, o que pode favorecer sua absorção e reduzir 

mecanismos de efluxo celular associados à resistência farmacológica. Daina, Michielin, Zoete 

(2017) destacam que compostos que não atuam como substratos da P-gp tendem a apresentar 

melhor perfil de permeabilidade e biodisponibilidade oral. 

Na etapa de distribuição, o valor de VDss humano de 0,445 log L/kg sugere distribuição 

moderada nos tecidos. A fração não ligada de 0,337 indica que parte significativa do composto 

permanece livre no plasma, podendo exercer atividade biológica. A permeabilidade Barreira 

Hematoencefálica (BHE) de 0,42 log BB demonstra capacidade de atravessar a BHE, enquanto 

a permeabilidade ao sistema nervoso central (−1,605 log PS) sugere moderada penetração no 

SNC. Pardridge (2016) destaca que moléculas com elevada permeabilidade BBE apresentam 

maior potencial de ação no sistema nervoso central, embora exijam avaliação rigorosa quanto 

à segurança neurológica. 

Quanto ao metabolismo, o carvacrol não foi identificado como substrato das isoformas 

CYP2D6 e CYP3A4, sugerindo menor suscetibilidade ao metabolismo oxidativo por essas 

enzimas hepáticas. Entretanto, observou-se potencial inibição da CYP1A2, o que pode interferir 

na metabolização de fármacos administrados concomitantemente e favorecer interações 

medicamentosas. As demais enzimas avaliadas, como CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 e 

CYP3A4, não apresentaram perfil inibitório relevante. Segundo Suntres, Coccimiglio, Alipour 

(2015), compostos fenólicos monoterpênicos podem modular enzimas do citocromo P450 de 

forma dependente da concentração. 

Nos parâmetros de excreção, o clearance total foi de 0,214 log ml/min/kg, indicando 

eliminação moderada do organismo. Além disso, o carvacrol não foi identificado como 

substrato do transportador renal OCT2, sugerindo baixa dependência desse mecanismo para 

excreção renal. A ausência dessa interação sugere menor dependência de mecanismos 

específicos de secreção tubular renal. Giacomini et al., (2010) destacam que transportadores de 

membrana exercem papel fundamental na eliminação de xenobióticos e na variabilidade 

farmacocinética de compostos bioativos. 
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Em relação à toxicidade, o composto não apresentou potencial mutagênico no teste 

AMES, indicando baixa probabilidade de genotoxicidade. Llana-Ruiz-Cabello et al., (2014) 

observaram ausência de mutagenicidade significativa em baixas concentrações do composto. 

Entretanto, foi predita hepatotoxicidade, aspecto que merece atenção em estudos posteriores in 

vitro e in vivo. A toxicidade aguda oral em ratos foi estimada em 2,117 mol/kg, sugerindo baixa 

toxicidade aguda. A hepatotoxicidade predita pode estar relacionada ao seu potencial de indução 

de estresse oxidativo em concentrações elevadas. Suntres, Coccimiglio, Alipour (2015) relatam 

que os efeitos toxicológicos do carvacrol são dependentes da dose e do tempo de exposição. 

As potenciais interações de ligação do carvacrol com enzimas bacterianas foram 

investigadas por meio de ancoragem molecular, utilizando as proteínas ATPase GyrB de 

S.aureus e DNA gyrase B de E. coli. A validação do protocolo foi realizada a partir da 

reancoragem dos ligantes cocristalizados em seus respectivos sítios de ligação. Os resultados 

obtidos evidenciaram valores de RMSD inferiores a 2,0 Å, além de uma adequada sobreposição 

entre as poses preditas e as conformações cristalográficas de referência (Figuras 1 e 2), 

confirmando a confiabilidade da metodologia empregada. 

 

Figura 1. Validação de ancoragem por meio de reancoragem. a) Melhor sobreposição o ligante redocado 

(Verde) em comparação com a estrutura do cocristal do Protein Data Bank (PDB, Amarelo). B) Mapa 

bidimensional das interações intermoleculares entre o ligante e os resíduos de aminoácidos presentes no sítio ativo 

da ATPase GyrB (PDB ID: 3U2D). 

 

Fonte: Autoria própria, (2026). 

Valores de RMSD inferiores a 2,0 Å indicam elevada acurácia do protocolo de docking 

na reprodução das poses de ligação observadas experimentalmente, sendo amplamente 
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utilizados como critério de validação metodológica (Trott; Olson, 2010; Pagadala; Syed; 

Tuszynski, 2017). O RMSD corresponde ao desvio médio entre as posições atômicas da pose 

predita e da conformação cristalográfica, permitindo quantificar a fidelidade do 

reposicionamento do ligante no sítio ativo, valores <2,0 Å refletem manutenção adequada da 

orientação espacial e das interações moleculares relevantes. Complementarmente, Pinzi e 

Rastelli (2019) destacam que a validação por reancoragem constitui etapa essencial para 

assegurar a robustez das simulações e a confiabilidade das interações proteína-ligante preditas. 

 

Figura 2. Validação de ancoragem por meio de reancoragem. a) Melhor sobreposição o ligante redocado 

(Verde) em comparação com a estrutura do cocristal do Protein Data Bank (PDB, Amarelo). B) Mapa 

bidimensional das interações intermoleculares entre o ligante e os resíduos de aminoácidos presentes no sítio ativo 

DNA gyrase B (PDB ID: 4DUH). 

 

Fonte: Autoria própria, (2026). 

 

Simulações de acoplamento molecular indicaram que o carvacrol apresenta afinidade de 

ligação às proteínas GyrB de S. aureus e E. coli, evidenciada pelos valores de energia livre de 

ligação obtidos (Tabela 5). Esse comportamento pode ser associado ao potencial de compostos 

fenólicos em interagir com alvos bacterianos essenciais, incluindo enzimas envolvidas na 

replicação do DNA, como a DNA girase, cuja subunidade GyrB constitui um sítio clássico de 

inibição por pequenas moléculas bioativas (Hooper; Jacoby, 2016). 

Conforme apresentado na Tabela 5, os resultados de redocking para os ligantes co-

cristalizados demonstraram valores de RMSD inferiores a 2 Å. Para a ATPase GyrB, o ligante 

08B apresentou RMSD de 0.3914 Å, energia livre de ligação (ΔG) de −7.78 kcal/mol e 
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constante inibitória estimada (Ki) de 2.00 µM. Já para a DNA gyrase B, o ligante RLI 

apresentou RMSD de 0.1923 Å, ΔG de −9.72 kcal/mol e Ki de 75.02 µM. Em relação ao 

carvacrol (CRV), foram observados valores de ΔG de −5.35 kcal/mol e Ki de 116.61 µM para 

a ATPase GyrB, enquanto para a DNA gyrase B os valores obtidos foram ΔG de −5.4 kcal/mol 

e Ki de 110.66 µM. 

 

Tabela 5. Energia de ligação do sítio de ligação de ATPase GyrB e DNA gyrase B com carvacrol. 

Enzima Ligante ΔG (kcal/mol) RMSD (Å) Ki 

ATPase GyrB CRV − 5.35  — 116.61µM  
08B (co-cristalizado) − 7.78  0.3914 2.00µM 

DNA gyrase B CRV − 5.4  — 110.66 µM  
RLI (co-cristalizada) − 9.72 0.1923 75.02 µM 

 

Fonte: Autoria própria, (2026) 

 

A variação observada nas energias de ligação entre os alvos pode ser explicada pelas 

características estruturais do carvacrol, como tamanho molecular reduzido, caráter hidrofóbico 

e capacidade de formação de interações não covalentes, fatores que influenciam diretamente a 

estabilidade do complexo ligante–proteína. A afinidade de ligação do docking molecular é 

determinada pela complementaridade estérica e eletrostática entre ligante e sítio ativo, além de 

propriedades físico-químicas como polaridade e distribuição de cargas, as quais modulam a 

contribuição de interações hidrofóbicas e de ligação de hidrogênio (Meng et al., 2011; 

Pagadala; Syed; Tuszynski, 2017). 

O perfil de interação observado entre o carvacrol e a enzima ATPase GyrB (PDB ID: 

3U2D) sugere que o composto apresenta capacidade de acomodação no interior da cavidade 

catalítica da proteína, estabelecendo predominantemente interações hidrofóbicas e contatos do 

tipo van der Waals com resíduos localizados no sítio ativo (Figura 3). Esse comportamento é 

compatível com as características estruturais do carvacrol, um monoterpeno fenólico 

relativamente pequeno e apolar, cuja atividade biológica está fortemente associada à presença 

do anel aromático hidrofóbico e do grupo hidroxila fenólico. Nostro; Papalia, (2012); Suntres; 

Coccimiglio; Alipour, (2015) destacam que compostos fenólicos naturais apresentam elevada 

propensão para interagir com regiões hidrofóbicas de proteínas bacterianas, favorecendo a 

estabilização de complexos proteína–ligante por interações não covalentes. 

 

Figura 3. Interações intermoleculares entre o carvacrol e o sítio ativo da ATPase GyrB (PDB ID: 3U2D). 

(a) Representação bidimensional (2D) das interações entre o carvacrol e os resíduos de aminoácidos presentes no 

sítio ativo da proteína. (b) Representação tridimensional (3D) do complexo proteína-ligante, evidenciando as 
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distâncias das interações do carvacrol no sítio ativo da ATPase GyrB. (c) Representação de superfície destacando 

as interações de hidrogênio no complexo proteína-ligante. (d) Representação de superfície evidenciando as regiões 

hidrofóbicas envolvidas na interação entre o carvacrol e a proteína. 

 

Fonte: Autoria própria, (2026). 

 

De maneira semelhante, o docking molecular realizado com a proteína DNA gyrase B 

de Escherichia coli (PDB ID: 4DUH) indicou que o carvacrol apresenta capacidade de interação 

com resíduos localizados no sítio ativo da enzima (Figura 4). As representações bidimensionais 

e tridimensionais sugerem estabilização do ligante no domínio catalítico principalmente por 

interações hidrofóbicas e contatos do tipo van der Waals, enquanto o grupo hidroxila fenólico 

pode contribuir para a formação de ligações de hidrogênio com resíduos polares adjacentes. 

Esse padrão é compatível com o comportamento descrito para monoterpenos fenólicos em 

estudos de docking envolvendo proteínas bacterianas, nos quais a complementaridade 

hidrofóbica desempenha papel determinante na estabilidade do complexo proteína–ligante 

(Mączka et al., 2023; Kumar et al., 2023). 
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Figura 4. Interações intermoleculares entre o carvacrol e o sítio ativo da DNA girase B (PDB ID: 4DUH). 

(a) Representação bidimensional (2D) das interações entre o carvacrol e os resíduos de aminoácidos presentes no 

sítio ativo da proteína. (b) Representação tridimensional (3D) do complexo proteína-ligante, evidenciando as 

distâncias das interações do carvacrol no sítio ativo da DNA girase B. (c) Representação de superfície destacando 

as interações de hidrogênio no complexo proteína-ligante. (d) Representação de superfície evidenciando as regiões 

hidrofóbicas envolvidas na interação entre o carvacrol e a proteína. 

 

 

Fonte: Autoria própria, (2026). 

 

Apesar de o carvacrol apresentar valores de ΔG e Ki menos favoráveis em comparação 

ao ligante co-cristalizado, o composto demonstrou capacidade de interação com o sítio ativo da 

ATPase GyrB, sugerindo afinidade moderada e potencial atividade inibitória frente à enzima. 

A ocupação da cavidade catalítica por pequenas moléculas bioativas pode promover alterações 

conformacionais capazes de interferir na hidrólise de ATP e, consequentemente, comprometer 

o processo de superenrolamento do DNA bacteriano. Kumar et al., (2023); Khan et al., (2023) 

indicam que compostos fenólicos naturais apresentam potencial para atuar sobre enzimas 
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relacionadas à replicação bacteriana, especialmente DNA gyrase, sendo considerados 

candidatos promissores para o desenvolvimento de agentes antimicrobianos multitarget.  

A estabilização do carvacrol por interações predominantemente hidrofóbicas sugere que 

o composto atua ocupando regiões apolares da cavidade enzimática, o que pode restringir a 

mobilidade conformacional necessária para a correta aproximação e hidrólise do ATP. Esse 

mecanismo é relevante porque a dinâmica estrutural do domínio GyrB depende de rearranjos 

conformacionais contínuos para fornecer energia ao processo de superenrolamento do DNA 

bacteriano (Kumar et al., 2023).  

Mesmo interações de moderada afinidade podem resultar em perturbações funcionais 

capazes de comprometer parcialmente a replicação bacteriana. Estudos estruturais recentes 

demonstram que pequenas moléculas fenólicas hidrofóbicas apresentam potencial para modular 

a atividade da DNA gyrase por interferência conformacional no domínio ATPase, 

especialmente quando estabilizadas em regiões próximas aos resíduos catalíticos da cavidade 

ativa (Firdous et al., 2023). 

Além disso, o perfil de interação observado sugere que o carvacrol pode exercer um 

efeito de estabilização conformacional inadequada da enzima, dificultando transições 

estruturais necessárias para o ciclo catalítico da GyrB. Diferentemente de inibidores clássicos 

que atuam por bloqueio altamente específico, compostos terpênicos fenólicos frequentemente 

promovem desorganização funcional por interação hidrofóbica persistente com regiões 

flexíveis da proteína. A presença do grupo hidroxila fenólico também pode favorecer contatos 

transitórios por ligação de hidrogênio, aumentando o tempo de permanência do ligante na 

cavidade catalítica e potencializando o efeito modulador sobre a enzima (Mączka et al., 2023). 

 Esse comportamento tem sido associado a compostos naturais com atividade 

multitarget, capazes de interferir simultaneamente na integridade da membrana bacteriana e em 

proteínas intracelulares essenciais. Dessa forma, os resultados sugerem que o carvacrol 

apresenta potencial para atuar como modulador molecular da DNA gyrase bacteriana, 

representando uma estrutura promissora para estratégias de otimização química voltadas ao 

desenvolvimento de novos inibidores da subunidade GyrB (Buchmann et al., 2023). 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 

Os ensaios microbiológicos evidenciaram efeito bactericida para todos os isolados 

testados, com valores de CIM e CBM compatíveis com atividade antimicrobiana moderada e 

razão CBM/CIM ≤ 4. Além disso, observou-se que cepas Gram-negativas apresentaram, de 
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maneira geral, menor suscetibilidade quando comparadas às Gram-positivas, comportamento 

provavelmente relacionado às diferenças estruturais da parede celular bacteriana e à presença 

de mecanismos adicionais de resistência. 

As análises genotípicas confirmaram a presença de importantes genes associados à 

resistência antimicrobiana, como blaTEM, CTX-M-1, blaZ, mecA, vanA, vanB e genes do grupo 

tet, evidenciando o caráter multirresistente dos isolados avaliados. Esses mecanismos podem 

ter influenciado diretamente a variabilidade observada nos valores de suscetibilidade entre as 

cepas, interferindo na resposta ao óleo essencial. 

As abordagens in silico complementaram os resultados experimentais ao demonstrarem 

que o carvacrol, principal composto bioativo do óleo essencial, apresentou propriedades 

farmacocinéticas favoráveis, ausência de potencial mutagênico predito e capacidade de 

interação com alvos bacterianos importantes, como ATPase GyrB e DNA gyrase B. As 

simulações de docking molecular sugerem que essas interações podem contribuir para a 

atividade antibacteriana observada, especialmente por meio da estabilização do composto em 

regiões catalíticas associadas à replicação do DNA bacteriano. 

Entretanto, alguns fatores podem ter influenciado os resultados obtidos, como 

diferenças na composição química do óleo essencial, características genéticas específicas das 

cepas bacterianas, além da ausência de protocolos padronizados específicos para avaliação de 

compostos naturais. Além disso, embora os resultados tenham demonstrado potencial 

promissor, as análises realizadas representam modelos preditivos e experimentais limitados às 

condições deste estudo. 

Diante disso, pesquisas futuras podem ser desenvolvidas visando o aprofundamento e a 

investigação dos mecanismos moleculares envolvidos, avaliar a toxicidade em modelos 

biológicos mais complexos, analisar a eficácia in vivo e investigar possíveis aplicações 

terapêuticas do OE de O. vulgare, isoladamente ou em associação com antimicrobianos 

convencionais, frente a microrganismos resistentes de relevância clínica. 
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