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RESUMO

O aumento da resisténcia bacteriana aos antibiéticos sintéticos, especialmente em
cepas como o Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), representa um
grave desafio a saude publica, impulsionando a busca por alternativas naturais.
Neste contexto, este trabalho, por meio de revisao bibliografica, objetiva identificar e
analisar os principais compostos organossulfurados do Allium sativum (alho), com
énfase em seus mecanismos de acdo antibacterianos frente ao MRSA, avaliando o
sinergismo com antibioticos B-lactamicos, a estabilidade sob processamento e o
potencial para desenvolvimento de novos farmacos. A pesquisa foi realizada em
bases como PubMed, ScienceDirect, Scopus e Google Scholar, selecionando 17
artigos publicados entre 2020 e 2025, que demonstraram atividade bactericida
expressiva da alicina, ajoeno e outros compostos sulfurados, com zonas de inibic&o
de até 42 mm, reducdo de MIC e MBC, inibicdo de biofilmes em até 78% e
sinergismo total com meticilina. Assim, o Allium sativum consolida-se como
alternativa promissora e complementar no combate a multirresisténcia.
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resisténcia bacteriana.

1. INTRODUCAO

O crescente aumento da resisténcia bacteriana aos antibioticos sintéticos
representa um dos maiores desafios para a medicina moderna e a saude publica
global (Murray et al., 2022). Esse fenbmeno esta associado a notavel capacidade
adaptativa das bactérias frente as pressfes seletivas, intensificada pelo uso
inadequado de antibidticos, o que aumenta a gravidade das infec¢cdes causadas por
diversas espécies bacterianas (Abrantes; Nogueira, 2021). Como resultado, a

resisténcia bacteriana tornou-se uma das principais causas de mortalidade em escala



global, comprometendo a eficacia dos tratamentos disponiveis e impulsionando o
aumento continuo de bactérias multirresistentes. (Davies,D.;Davies, J., 2010).

Entre os microrganismos que mais preocupam nesse cenario, destaca-se o
Staphylococcus aureus, uma bactéria altamente prevalente e de grande impacto
clinico, naturalmente presente na microbiota da pele e das vias respiratorias, capaz de
causar uma ampla gama de infeccdes, representando um desafio significativo para o
controle epidemiolégico, especialmente em ambientes hospitalares, devido a sua
elevada transmissibilidade (Nascimento et al., 2024). A situagdo é agravada pelo
surgimento de cepas multirresistentes desse patdégeno, como o Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA), que possui baixa sensibilidade a multiplos
antibidticos, sendo sua resisténcia aos B-lactamicos particularmente significativa,
pois essa classe € amplamente utilizada e essencial no tratamento de infeccdes,
resultando na limitacdo de opc¢des terapéuticas cruciais (Turner et al., 2019).

Diante desse cenario, cresce 0 interesse por estratégias terapéuticas
alternativas, especialmente aquelas baseadas em compostos naturais, como 0s
fitoterapicos obtidos a partir de extratos vegetais, que vém sendo amplamente
investigados por oferecerem vantagens como baixo custo, menor toxicidade, facil
acesso e forte vinculo com o conhecimento tradicional transmitido entre geracdes
(Silva; Nogueira, 2021).

Entre as espécies vegetais de maior interesse, destaca-se o Allium sativum,
popularmente conhecido como alho, historicamente reconhecido por suas
propriedades medicinais e por seu potencial na formulacéo de fitoterapicos devido a
sua diversidade de compostos Dbioativos, sobretudo 0s compostos
organossulfurados, que sdo 0s mais abundantes e responsaveis por grande parte de
suas atividades biologicas (Rios; Recio, 2005). Estes por sua vez, exibem varias
atividades antibacterianas, incluindo atividades bactericidas e antibiofilme, contra
muitas bactérias, incluindo cepas multirresistentes (MDR) (Nakamoto et al., 2020).

Nesse contexto, o Allium sativum (alho) destaca-se pelas propriedades
antibacterianas de seus compostos organossulfurados, que oferecem perspectivas
promissoras no combate ao Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA).
Portanto este estudo, conduzido por meio de uma revisdo bibliogréfica, tem como
objetivo a identificacdo, andlise e descricdo dos principais compostos
organossulfurados presentes no Allium sativum, com énfase em seus mecanismos
de acdo frente a bactérias do género Staphylococcus, especialmente 0 MRSA,
avaliando seu efeito sinérgico com os antimicrobianos B-lactamicos e explorando seu

potencial para o desenvolvimento de novos farmacos destinados ao tratamento de



infeccbes por MRSA, ademais busca avaliar a estabilidade dos compostos
sulfurados sob condicdes de processamento, consolidando evidéncias sobre as
propriedades fitoquimicas do Allium sativum, visando contribuir para o
desenvolvimento de alternativas terapéuticas complementares, auxiliando no

enfrentamento da multirresisténcia bacteriana.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 STAPHYLOCOCCUS AUREUS E SUA PATOGENESE

Staphylococcus aureus sao cocos Gram-positivos e catalase-positivos,
medindo em média de 0,5 a 1,5 micrébmetros, esses microrganismos se caracterizam
como imoveis, ndo formadores de esporos e, em sua maioria, ndo encapsulados e
podem ser observados isoladamente, em pares, cadeias curtas ou em aglomerados
irregulares que lembram um cacho de uvas (Trabulsi; Teixeira; Bueris, 2004). O
género Staphylococcus pertence a familia Micrococcaceae, composto por 33
espécies, das quais 17 podem ser isoladas a partir de amostras bioldégicas humanas
(Cassetari et al., 2005).

Este patdgeno destaca-se pela capacidade de colonizar diversas superficies
do corpo humano, especialmente as células epiteliais do nariz, da pele e das
mucosas. Nessa condi¢cdo, atua como um comensal inofensivo em aproximadamente
20% a 30% dos individuos saudaveis, sem provocar sintomas. No entanto, essa
colonizacdo, sobretudo na cavidade nasal, favorece a disseminacdo do
microrganismo, tanto em ambientes hospitalares quanto comunitarios (Wertheim et
al., 2005).

Ou seja, embora geralmente inofensivo, trata-se de um patégeno oportunista e
altamente versatil pois quando ha ruptura da barreira cutdnea ou imunossupressao,
podem ocorrer infecgcbes com diferentes graus de severidade (Levinson et al., 2022).
O S. aureus invade foliculos pilosos causando necrose e lesdes purulentas como
furinculos, disseminando-se por vias linfatica/lhematogénica para tromboflebite,
abscessos, osteomielite e manifestacdes sistémicas (Miller et al., 2022). Produz
doencas por toxinas, como SSSS (descolamento epidérmico por toxinas esfoliativas)
e sindrome do choque toxico (Chambers; DeLeo, 2020). Enzimas como a coagulase,
proteases, lipases promovem destruicdo tecidual e evasao imune (Murray;
Rosenthal; Pfaller, 2023).

Essa versatilidade patogénica esta diretamente relacionada ao sistema de
guorum sensing (QS) que permite que as bactérias ajustem a expressao génica em

resposta a sua densidade populacional. Para isso, muitas espécies secretam



moléculas de sinalizacdo quimica, chamadas autoindutores, cuja concentracdo
aumenta a medida que a populacao cresce. Quando o nivel de autoindutores atinge
um limiar critico, sinais séo transmitidos a reguladores que podem induzir ou reprimir
genes-alvo (Rutherford; Bassler, 2012). Em Staphylococcus aureus, esse
mecanismo é mediado pelo operon autorregulador Agr, que atua como sistema
QS (Novick; Geisinger, 2008), dando origem a ampla gama de fatores de viruléncia
produzidos pela bactéria, incluindo toxinas, enzimas, proteinas de superficie e
biofilmes que sdo essenciais para sua sobrevivéncia, disseminagdo e evasao das
defesas do hospedeiro (Ryu et al., 2014).

Outro componente de relevancia é a proteina A, também chamada de SpA
(staphylococcal protein A), que esta presente na maioria das cepas de S. aureus
(Prévost, et al.,2003). Os quais conferem sua principal atividade de viruléncia: a
ligacdo a regido Fc das imunoglobulinas G (IgG), impedindo que os anticorpos
interajam com as células fagocitarias e bloqueando, assim, a fagocitose (Prévost, et
al.,2003). Além disso, a proteina A atua como adesina em infeccfes intravasculares,
ao se ligar a proteinas do endotélio vascular lesado, (Thammavongsa et al., 2015).

O S. aureus também é conhecido pela producdo de toxinas com diferentes
mecanismos de agéo, entre elas destacam-se a a-toxina e a leucocidina, que formam
poros na membrana dos leucdcitos, promovendo a perda do conteudo celular e a
morte dessas células (Pazian; Sass, 2006).

Adicionalmente o S. aureus possui capacidade de formar biofilmes, uma
populacdo bacteriana organizada, caracterizada por uma matriz extracelular,
semelhante a uma membrana, formada pela adesédo de colbnias bacterianas e de
substancias poliméricas extracelulares como polissacarideos, acidos nucleicos e
proteinas secretadas durante o crescimento (Karygianni et al, 2020). Sendo
considerada um modo de crescimento protegido que possibilita as bactérias
adaptarem-se a ambientes hostis (Hall-Stoodley et al, 2004).

O S. aureus secreta, ainda, uma série de enzimas extracelulares com fung¢des
associadas a infeccdo. A coagulase é a mais conhecida, sendo utilizada como
marcador laboratorial da espécie. Embora o nome sugira acdo hidrolitica, essa
enzima induz a coagulacdo do plasma ao converter a protrombina em trombina, o
gue resulta na formacéao de fibrina a partir do fibrinogénio (Madigan et al., 2010).

Outras enzimas relevantes incluem a catalase, a desoxirribonuclease
(DNase), a hialuronidase, as lipases, as proteases e a estafiloquinase (ou
fibrinolisina), que converte o plasminogénio em plasmina, promovendo a dissolucéo

de coagulos e facilitando a disseminacdo bacteriana pelos tecidos (Tetrationato,



Hidr, 2010).

Portanto e notavel que Staphylococcus aureus destaca-se como um patdogeno
oportunista de alta relevancia clinica devido & sua capacidade de adaptar-se a
diferentes condicbes e causar infeccbes graves. Sua viruléncia, mediada pelo
sistema de quorum sensing Agr, producao de toxinas, enzimas e biofilmes, aliada a
proteina A que inibe a fagocitose, confere ao microrganismo notavel habilidade
de evadir defesas do hospedeiro e disseminar-se, representando um desafio
constante para a saude publica em contextos comunitarios e hospitalares

(Tauaitia, et al. 2025).

2.1.1 Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA)

Um dos primeiros antibiéticos a ser amplamente utilizado no combate a
Staphylococcus aureus foi a penicilina, considerada um marco na medicina moderna
por sua eficacia contra diversas infeccbes bacterianas (Harkins CP et al., 2017)
Contudo, pouco tempo apds sua introducdo na década de 1940, surgiram cepas
produtoras de B-lactamase (penicilinase), capazes de hidrolisar o anel B-lactamico
da penicilina, tornando-a ineficaz. Essa resisténcia ocorre pela producdo da enzima
B-lactamase, codificada pelo gene blaZ, que impede a ligacdo do antibidtico as
proteinas ligadoras de penicilina (PBPs), essenciais para a sintese da parede
celular, mantendo a integridade estrutural da bactéria e conferindo resisténcia a
penicilina G e V (Lowy, 2003).

Diante desse cenario, foi desenvolvida a meticilina, um antibiético B-lactamico
sintético criado especificamente para combater as cepas de Staphylococcus
aureus resistentes a penicilina (Lee et al., 2001). Introduzida clinicamente em
1959, a meticilina apresenta modificagbes estruturais que a tornam resistente
a acao degradante das B-lactamases bacterianas, o que permitiu restabelecer
temporariamente a eficacia dos tratamentos antimicrobianos disponiveis.
Contudo, poucos anos ap0s sua implementacdo clinica, comecaram a surgir
cepas capazes de resistir também a meticilina, originando o que atualmente é
conhecido como MRSA (Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus) (Turner et al.,
2019).

O Staphylococcus aureus resistente a meticilina, possui grande relevancia
clinica devido a sua capacidade de causar infeccbOes graves em ambientes
hospitalares, comunitarios e associados ao gado (Klevens, et al., 2007). Sua
resisténcia aos antibidticos 3-lactamicos, uma classe essencial de antimicrobianos, e

frequentemente a outras classes, limita severamente as opcdes terapéuticas,



tornando o MRSA um desafio significativo na saude publica.

A base molecular central da resisténcia intrinseca no MRSA € o0 gene mecA,
que codifica a PBP2a, permitindo a manutencdo das ligacdes cruzadas do
peptidoglicano e a reconfiguracdo da via de sintese da parede celular mesmo na
presenca de antibidticos B-lactamicos (Abebe., et al 2023). Ainda assim, esse
mecanismo isolado ndo explica a heterogeneidade fenotipica e a adaptacdo
ambiental observadas, que variam conforme o tipo de SCCmec adquirido pela cepa.
Além disso, a familia de genes fem regulam a eficiéncia funcional da PBP2a ao
modular o metabolismo dos precursores de peptidoglicano. (Gopal; Divya, 2017),
enquanto o sistema de quorum sensing agr ajusta indiretamente fenotipos de
resisténcia, favorecendo biofilme ou resisténcia osmoética a antibiéticos, por meio da
regulacdo dinamica de fatores de viruléncia. (Rimi, et al., 2024).

A aquisicdo do SCCmec é o evento que transforma Sthaphylococcus aureus
suscetivel a meticilina em MRSA tratando-se de um elemento genético movel que
carrega mecA e seus reguladores, podendo transferir-se entre organismos e, uma
vez inserido no cromossomo, promover a expressdo de PBPs com baixa afinidade
por B-lactamicos (PBP2a/2c) (Uehara, 2022). Neutralizando a inibicdo da sintese
de parede celular e conferindo resisténcia aos B-lactamicos (Lakhundi; Zhang,
2018). Esse cassete, uma ilha gendmica, € responséavel pelo fenétipo de resisténcia
a meticilina e pode incluir genes acessoérios que ampliam o espectro de resisténcia
ou adicionam outras fun¢des biolégicas. (Monecke, et al., 2024).

Adicionalmente, no componente enzimatico complementar, muitos isolados
clinicos de MRSA mantém gene blaZ, cujo produto, a B-lactamase, hidrolisa o anel 3-
lactdmico e inativa o farmaco. (Bush, Bradford., 2016). Entretanto, a presenga de B-
lactamase, por si sO, ndo confere resisténcia a meticilina (nem a B-lactamicos
estaveis a B-lactamases); o fendtipo MRSA exige a expressdo coordenada de
PBP2a, de modo que a combinagao de PBP2a e (B-lactamase sustenta a resisténcia
ampla aos B-lactamicos (Lade, Kim., 2023).

Nos mecanismos adquiridos por modificagcdo de alvo, a presséo seletiva de
uso prolongado de antibidticos favorece a emergéncia de fendtipos
heterorresistentes e resisténcia a moléculas-chave. A heterorresisténcia do patdégeno
decorre de mutacdes pontuais recorrentes em genes ligados a biossintese e ao
transporte de membrana, bem como a arquitetura peptidoglicano/acido teicoico,
gerando subpopulagbes com diferentes niveis de resisténcia dentro da mesma
linhagem (Heidarian, 2024). A adaptacédo estrutural da célula também contribui para

a resisténcia reduzindo a permeabilidade da membrana e diminuindo a entrada de



antimicrobianos como aminoglicosideos (Mlynarczyk-Bonikowska., 2022).

Outros fatores auxiliares Aux, garantem precursores e suporte a montagem da
parede que ¢é critico para a resisténcia aos beta-lactamicos; eles incluem
genes envolvidos no metabolismo do nitrogénio, biossintese de &cidos graxos e
modificacbes dos lipidios da membrana celular, essas proteinas Aux atuam por
mecanismos diferentes da alteracdo dos niveis de PBP2a ou das principais
caracteristicas estruturais da parede celular (Mikkelsen, et al., 2021) Finalmente, a
formacao de biofilme sustenta infec¢gbes persistentes e refratariedade terapéutica.
O processo exige adesdo a superficies, sinais ambientais (limitacdo nutricional,
estresse antibibtico, variacbes de pH), quorum sensing e secrecdo de matriz
extracelular (Hernandez-Cuellar., et al, 2023).0 que confere maior plasticidade,
evasdo de fagocitose e maior tolerancia a antimicrobianos, a matriz também abriga
células dormentes (persisters), com metabolismo reduzido, pouco sensiveis a
antibioticos que dependem de processos energéticos (como sintese de ATP);
cessado 0 estresse, essas células podem reativar crescimento e restaurar a

infectividade, perpetuando a persisténcia clinica e a recidiva (O’Neill., et al., 2007).

2.2 ALLIUM SATIVUM

O Allium sativum, conhecido como alho, € uma das plantas mais antigas,
usada ha mais de 4.000 anos como tempero, alimento e medicamento popular,
sendo a planta medicinal mais utilizada (Thomson; Ali, 2003). Pertencente a familia
Alliaceae, é originaria de regibes aridas ou moderadamente umidas do sudoeste
asiatico, tendo cultivo anual, idealmente entre julho e novembro, é sensivel a
temperatura, fotoperiodo e pH do solo, que afetam germinacdo, desenvolvimento
foliar e floracdo (Martins et al., 2016). Destacando-se pela diversidade de variedades
e fitoconstituintes, servindo como importante matéria-prima (Bazaraliyeva et al.,
2022).

No que diz respeito a morfologia, o bulbo do Allium sativum é subgloboso e
formado por 6 a 20 bulbilhos, popularmente chamados de dentes de alho, de
tamanhos variados, envolvidos por folhas escamosas membranaceas, esses
bulbilhos fixam-se a um caule, de onde se origina 0 escapo na parte superior e
raizes adventicias fibrosas na porcdo inferior, sendo revestido por um profilo
escarioso que protege um catafilo carnoso e suculento, sendo este utilizado para fins
medicinais (Anvisa, 2019).

Quanto a composicdo quimica, diferentes partes do alho concentram

fitoconstituintes variados, em aproximadamente um bulbilho, s&o identificados cerca



de 33 compostos contendo enxofre. (Silva et al., 2010). Essa diversidade quimica
confere ao alho mudiltiplas propriedades terapéuticas, incluindo acdes
antineoplésicas, antimicrobianas, anti-inflamatérias, antioxidantes,
imunoestimulantes, hipotensoras e reguladoras dos niveis glicémicos e lipidicos, além
de beneficios ao transito intestinal (Lopes et al., 2021).

Diante do exposto, observa-se que o Allium sativum relne caracteristicas
agronémicas, morfolégicas e fitoquimicas que justificam seu uso milenar como
planta medicinal. A diversidade de compostos bioativos distribuidos em suas
diferentes estruturas, aliada a facilidade de cultivo e ampla aceitacéo popular, torna o

alho uma espécie de grande relevancia.

2.2.1 Fitoconstituintes do Allium sativum

O Allium sativum é rico em fitoconstituintes sulfurados, como aliina, alicina,
ajoenos (E-ajoeno e Z-ajoeno), tiossulfatos, alil-mercaptano, dialil-sulfeto, S-
alilcisteina e compostos y-glutamicos, que conferem a planta propriedades
terapéuticas. Esses compostos organossulfurados sao responsaveis pelo sabor e
odor caracteristicos do alho, e existem em formas hidrossolUveis e lipossoliveis
(Queiroz, 2010). E importante ressaltar que a maioria desses constituintes ndo esta
presente no alho intacto, mas sdo formados ap6s o bulbo ser moido, partido ou
mastigado, quando ocorre a interacdo entre diferentes moléculas, desencadeando
reacdes quimicas (Leite; Santos, 2021).

Dessa forma, nas células intactas do alho, encontra-se o sulfoxido de (+) -S-
alil-L- cisteina, composto inodoro conhecido como aliina, quando ha ruptura ou
degradacdo da membrana plasmaética, essa aliina interage com a enzima aliinase,
localizada nos vacuolos intracelulares, sendo entdo convertida em alicina (tiossulfato
de dialila). Esse composto, gerado ap6s a quebra do parénquima, € um dos mais
relevantes do alho, no entanto, apesar de sua importancia, a alicina apresenta alta
reatividade e baixa estabilidade térmica, decompondo-se facilmente na presenca de
oxigénio e agua, resultando na formacédo de subprodutos como ajoene, vinilditiina e
polissulfanos durante o processamento ou armazenamento do alho esses
subprodutos, por sua vez, mantém suas atividades biologicas (Borlinghaus et al.,
2014).

A alicina é um biocida dependente da concentracdo, com amplo espectro de
acdo contra diversos microrganismos, incluindo bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas, fungos, virus e parasitas (Gruhlke et al., 2016). Sua volatilidade permite

gue apresente atividade antibacteriana e antifingica ndo apenas em solucdo, mas



também na fase gasosa, sendo eficaz contra bactérias patogénicas pulmonares
(Leontiev et al., 2018).

Dessa forma, os mecanismos de acdo antimicrobiana da alicina envolvem
multiplos processos celulares, como uma espécie reativa de enxofre, a alicina reage
com grupos tidis livres, como os presentes em residuos de cisteina nas proteinas ou
na glutationa, formando adutos S-alilmercapto (Gruhlke et al., 2019). Essa S-
tioalilacdo de cisteinas pode inibir enzimas essenciais, alterar a conformacéo
tridimensional de proteinas e impedir a ligacdo de cofatores metalicos, resultando na
interrupc@o de vias metabdlicas criticas e na inativacdo de enzimas vitais (Brandes
et al., 2009). Em somatoria, a oxidacdo da glutationa pela alicina leva a formacao de
S-alilmercaptoglutatido, reduzindo o reservatoério celular de glutationa e induzindo
estresse oxidativo (Rabinkov et al., 2000).

Tendo em vista 0 seu mecanismo de acado, alicina apresenta propriedades
germicidas de amplo espectro e eficacia superiores a de diversos antibidticos
convencionais. Comparativamente, enquanto a penicilina ndo atua contra certas
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, a alicina € eficaz contra ambas,
incluindo cepas multirresistentes. Contra o S. aureus, por exemplo, demonstrou
inibicdo ativa do crescimento bacteriano, resultado de sua interagdo com grupos
sulfidrila de cisteina por meio de uma reacdo semelhante a troca de dissulfeto
(Ahmed; Wang, 2021).

Um dos principais produtos gerados pela alicina sdo os Ajoenos, geralmente
liquidos e incolores, formados a partir do rearranjo quimico de trés moléculas de
alicina. Eles possuem grupos funcionais sulfoxido e dissulfeto, responsaveis por
suas potentes propriedades antimicrobianas, atuando na inibicdo do crescimento de
bactérias e fungos (Nakamoto et al., 2020).

Outros subprodutos formados a partir da alicina sdo os dissulfetos de dialil
(DADs) que constituem os principais componentes do oleo de Allium sativum, sendo
resultado do processo de destilagdo a vapor utilizado na producdo do 6leo de alho
(Ezeorba et al., 2022). A eficacia antimicrobiana dos DADs esta relacionada ao
namero de atomos de enxofre presentes em sua estrutura, compostos contendo
mais de cinco atomos de enxofre tendem a exibir uma atividade antibacteriana mais
intensa (Khameneh et al., 2019).

A S-alil cisteina (SAC), outro composto organossulfurado, é hidrofilica e
possui biodisponibilidade de quase 100%, com seguranca e eficacia néao
decepcionantes (Rais et al., 2023). A SAC é conhecida por ser um agente produtor

de sulfeto de hidrogénio e € um dos compostos bioativos mais abundantes obtidos
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de Allium sativum envelhecido. (Vona et al., 2021).

Além desses fitoconstituintes sulfurados, o Allium sativum contém
carboidratos, minerais, oligoelementos e vitaminas A, complexo B e C. Entre os
minerais, 0 potassio esta presente em altas concentracdes, enquanto o ferro, o
magnésio e o fésforo aparecem em quantidades ligeiramente menores (Swiderski et
al., 2007). Juntamente, estdo presentes saponinas, esteroides, pectina, adenosina,
compostos fendlicos, mucilagens, frutosanas e acucares redutores, que tornam o
alho um alimento funcional com atividade nutricional relevante. (Block et al., 2010).

A composicdo e o rendimento dos extratos de alho variam significativamente
conforme o tipo de solvente e as condi¢cdes aplicadas durante o processo de
extracdo. Entre os diferentes métodos estudados, destacam-se as solucbes
aquosas, alcodlicas e os Oleos essenciais, além de fatores como temperatura,
pressdo, tempo e tamanho das particulas, que influenciam diretamente a obtencéo e
a estabilidade dos compostos bioativos (Bar et al., 2022).

Nas solucbes aquosas, a alicina é o principal composto bioativo, seguida por
menores quantidades de sulfeto de alila e diallyl dissulfeto. Nos extratos alcodlicos, o
principal composto também é a alicina, enquanto alila e diallyl dissulfeto aparecem
em menores concentracdes (Bajac et al., 2018). Os 6leos essenciais de alho, obtidos
principalmente por destilacdo a vapor com solventes como n-hexano ou éter de
petréleo, apresentam como principais compostos diallyl dissulfeto e diallyl trissulfeto,
responsaveis pelo odor caracteristico e pelas propriedades biolégicas (Milner; Rivlin,
2001).

2.2.2 Propriedades antimicrobianas dos compostos do Allium sativum em
Staphylococcus aureus

A alicina apresenta ampla acao antibacteriana contra Staphylococcus aureus,
mesmo em baixas concentracdes, 0 que esta relacionado a sua capacidade de
interagir com a proteina ligadora de penicilina PBP3. Essa interagdo envolve a
formacdo de uma ligagdo de hidrogénio com o residuo Y636 e mdltiplas interagbes
hidrofébicas, conferindo estabilidade ao complexo alicina—PBP3 e comprometendo a
sintese da parede celular bacteriana, o que resulta na inibicdo do crescimento
microbiano (Bhuvaneshwari et al., 2024). O principal mecanismo envolvido em seu
efeito antimicrobiano é a inibicdo de enzimas microbianas que contém grupos tiol,
pela rdpida reagdo dos tiossulfinatos com esses grupos (Rabinkov et al., 1998).

Além de seu efeito bactericida, a alicina também apresenta propriedades

antiviruléncia. Estudos relatam que ela impede a formacdo das enterotoxinas
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estafilococicas A, B e C1, bem como da termonuclease (Gonzalez-Fandos et al.,
1994). Em S. aureus, concentracfes subinibitorias de alicina reduzem a atividade
hemolitica de forma dependente da dose, ao inibir a produgdo da a-toxina, uma das
principais responsaveis pelos efeitos patogénicos dessa bactéria (Dinges et al.,
2000).

A produgdo da a-toxina em S. aureus € regulada por diversos sistemas de
controle, incluindo Agr, Sae, Sar e Rot (Cheung; Li, 2008). A alicina atua
especificamente reduzindo os niveis de transcricdo do gene agrA, que regula
positivamente a expressdo do gene hla, responsavel pela sintese da a-toxina
(Novick; Geisinger, 2008). Dessa forma, o mecanismo pelo qual a alicina reduz a
producdo dessa toxina esta relacionado, ao menos em parte, a inibicdo do sistema
regulador Agr (Leng et al., 2011).

A alicina também desempenha um papel importante na inibicdo da formacéao
de biofilme, ao impedir a adesédo bacteriana inicial e a secre¢cdo de substancias
poliméricas extracelulares (EPS) (Ranjbar-Omid et al., 2015). Além disso, reduz a
secrecao de fatores de viruléncia ao modular o sistema de quorum sensing (QS) (Xu
et al., 2019). Compostos sulfurados estruturalmente relacionados, como o ajoeno e o
dialildissulfeto (DAS2), apresentam mecanismos semelhantes. O ajoeno regula a
formacao de biofilme bloqueando a producéo de fatores de viruléncia induzida por
QS (Jakobsen et al., 2017), enquanto o DAS2 inibe a formacgéo de biofilme por meio
da supressdo da expressdo de genes-chave relacionados a esse sistema (Hgiby,
2017).

No sistema QS de S. aureus, o sinal quimico responsavel pela comunicagao
entre as ceélulas é um peptideo contendo um grupo tioéster, que atua como
autoindutor essencial para a ativagcao do sistema regulador Agr (Vasquez et al.,
2017). Esse grupo tioéster é fundamental para o controle da expressao de toxinas e
da formacdo de biofilme. Assim, compostos sulfurados como a alicina e o DAS2
podem reagir com esse grupo tioéster, impedindo sua funcédo e, consequentemente,
blogueando a sinalizagdo do QS. Essa interferéncia reduz a viruléncia e a
capacidade de formacgé&o de biofilme de S. aureus, contribuindo para a diminuicdo da

resisténcia bacteriana e de infec¢des persistentes (Nakamoto et al., 2020).

2.3 ANTIBIOTICOS B-LACTAMICOS
Os antibioticos B-lactamicos formam o grupo mais amplamente prescrito na
pratica clinica, sendo fundamentais no tratamento de infeccdes bacterianas. Essa

classe inclui compostos naturais e sintéticos, todos caracterizados pela presenca do
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anel B-lactamico em sua estrutura. Esse anel, composto por um atomo de nitrogénio
e trés de carbono, € responsavel pelas propriedades antibacterianas especificas,
influenciando diretamente o espectro de acdo desses farmacos. A variabilidade nas
cadeias laterais ligadas ao anel B-lactamico determinam as diferencas entre os
agentes, permitindo adaptacdes a distintos contextos clinicos (Azevedo., 2014).

As penicilinas sé@o antibioticos B-lactamicos caracterizados por um anel
tiazolidinico de cinco membros fundido ao anel B-lactamico, o que lhes confere as
propriedades antibacterianas (Arruda, et al., 2019). Descobertas em 1928 por
Alexander Fleming, s&o produzidas naturalmente pelo fungo Penicillium
chrysogenum. As penicilinas naturais, como a penicilina G (benzilpenicilina) e a
penicilina V (fenoximetilpenicilina), sdo obtidas pela adicdo de precursores
especificos ao meio de cultura, como o acido fenilacético para a penicilina G e o
acido fenoxiacético para a penicilina V (Wright., 1999).

Com o surgimento de cepas bacterianas resistentes a penicilina, iniciaram-se
buscas de ativos para o desenvolvimento de novos antimicrobianos. Foi entdo
descoberto o acido 6- aminopenicilanico (6-APA), obtido por fermentacdo do
Penicillium chrysogenum. Essa molécula permitiu a criacdo das penicilinas
semissintéticas, como a meticilina. Essas novas versées foram projetadas para
apresentar maior resisténcia as 3-lactamases (Sousa., 2006).

Apbés como alternativa as cepas que se tornaram resistentes a ambos os
medicamentos, foram desenvolvidos os inibidores de B-lactamases, que apresentam
estrutura semelhante a das penicilinas, com ligagdo amida do grupo B-lactamico e
cadeia lateral modificada, resultando em configuragéo biciclica. Essas caracteristicas
estruturais permitem que esses compostos se liguem de forma irreversivel as (-
lactamases, atuando como substratos suicidas e inativando essas enzimas,
restaurando, assim, a eficacia do antibidtico principal. (Lee et al., 2001).

Ademais, temos as cefalosporinas que sdo classificadas em cinco geracgoes,
conforme a amplitude de seu espectro de acdo contra diferentes microrganismos.
oferecendo o espectro mais amplo entre os B-lactamicos (Arruda, et al., 2019). Sua
origem remonta a 1945, quando Giuseppe Brotzu descobriu a primeira cefalosporina
a partir do fungo Cephalosporium acremonium(Sharma et al., 2011). Em 1959, a
identificacdo do &cido  7-aminocefalosporanico  (7-ACA), possibilitou o
desenvolvimento de derivados semissintéticos por modificacdo de seus radicais,
ampliando mais o espectro de acao do grupo (Muiiiz et al., 2007).

Em somatéria, temos os carbapenémicos, estruturalmente compostos por um

anel pirrélico fundido ao anel B-lactamico, com ligacdo insaturada e cadeia lateral
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hidroxietilica em configuracdo trans (Bradley et al., 1999). Por fim, os
monobactamicos que compdem uma classe distinta de antibidticos B-lactamicos,
caracterizando-se por sua estrutura monociclica, contendo o grupo 2-oxoazetidina-1-

sulfénico, sem fusao a outro anel (Cimarusti; Sykes, 1983).

2.3.1 Efeito Sinérgico do Allium sativum com antibiéticos B-Lactamicos no
Combate a Infeccbes Bacterianas

De acordo com Costa, 2017, a vancomicina, antibiético que atua sobre a
sintese de parede celular bacteriana por meio da ligacdo a regido terminal D-Ala-D-
Ala do peptidoglicano apresentou aumento de atividade antimicrobiana quando
associada ao extrato aquoso de A. sativum em diferentes estudos, reforcando o
potencial terapéutico dessa interacdo e sugerindo a possivel associacdo sinérgica
deste tratamento.

A oxacilina também apresentou melhora de resposta quando combinada com
extrato de alho, sugerindo que os compostos sulfurados presentes no extrato
podem exercer acao complementar a droga. A literatura indica que a alicina pode
atuar de forma semelhante a ciprofloxacina, interferindo em processos relacionados
a replicacdo do DNA (Eja et al., 2007). Cefalosporinas como a ceftriaxona, que
também interferem na sintese da parede bacteriana apos ligacdo as proteinas
ligadoras de penicilina (Silva et al., 2014), apresentaram comportamento
semelhante. De acordo com Rang, Dale e Ritter (2008), esse tipo de farmaco atua
desencadeando lise celular bacteriana, o que cria a hipétese de que antibiéticos com
alvo na parede celular apresentam maior probabilidade de resposta sinérgica

guando associados ao extrato de A. sativum.

No caso da penicilina G, a literatura demonstra que historicamente este
antibiotico ja foi uma droga de escolha no tratamento de infec¢cdes causadas por S.
aureus (Simon, 1962;). Entretanto, ao longo das décadas, niveis progressivos de
resisténcia foram relatados (Zavadinack-neto et al., 2001), o que torna relevante
investigar alternativas adjuvantes capazes de recuperar a eficacia terapéutica desse
farmaco. Nesse sentido, alguns estudos demonstram que o extrato aquoso de alho
pode favorecer a atividade de penicilinas, reforcando sua possivel aplicabilidade
terapéutica complementar (Betoni et al., 2006).

Por outro lado, antibidticos cuja atuacdo ocorre em vias metabdlicas
diferentes, como o cotrimoxazol, uma combinagéo de sulfonamida e trimetoprima
gue interfere na sintese de folato, ndo demonstraram comportamento sinérgico de

forma consistente quando combinados ao extrato aquoso de alho. Isso indica que o
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sinergismo nao € universal, mas parece estar mais condicionado a antibiéticos que
atuam sobre alvos estruturais da parede celular. (Rang; Dale; Ritter, 2008).

Em conclusdo Machado et al 2019, aponta que os antibiéticos vancomicina,
oxacilina, ceftriaxona e penicilina apresentam sinergia com o extrato aquoso de alho,
especialmente no tratamento com adicdo de extrato 50%, apontando para a
associacdo da antibioticoterapia com extrato de alho, como uma abordagem
terapéutica complementar e promissora para o tratamento de doengas bacterianas.

3. METODOLOGIA

O procedimento técnico adotado se trata de uma revisdo integrativa de
bibliografia. Fundamentada na revisdo de materiais publicados, como artigos
cientificos, livros, teses e dissertacfes acessiveis ao publico, com o objetivo de
compreender a area de estudo e embasar as argumentacdes de forma adequada e
consistente (Lunetta; Moura, 2021). A busca por literatura foi realizada nas bases de
dados PubMed, ScienceDirect, Scopus e Google Scholar, utilizando palavras-chave
como “Allium”, “Allium sativum”, “compostos organossulfurados”, “alho”, "atividade

antimicrobiana" “B-lactamicos”, “antimicrobiano”, “antibacteriano” e “farmacologia”.
Foram incluidos artigos em portugués, espanhol e inglés, publicados no periodo de
2020 a 2025, para garantir a atualidade das informacdes.

Nesse contexto, os critérios de exclusdo abrangeram estudos fora do escopo
tematico, redigidos em idiomas diferentes dos definidos, com baixa qualidade
cientifica, formato inadequado, conteddo duplicado, texto completo indisponivel ou
com foco em modelos irrelevantes, assegurando a consisténcia e a relevancia

cientifica da analise.

Em complemento, a abordagem adotada sera qualitativa, pois, conforme
conceitos estabelecidos por Gerhardt e Silveira (2009), o estudo analisara dados néo
numéricos, baseando-se em informacfes interpretativas extraidas de textos
cientificos, por meio de categorizacdo tematica. Ademais, a pesquisa possuli
natureza basica, com o objetivo de aprofundar o conhecimento tedrico sobre a
capacidade antimicrobiana do Allium sativum, especialmente em relacdo aos
mecanismos de resisténcia bacteriana, como os observados em MRSA. (Gil., 2017).

Por fim, no que tange aos objetivos, o estudo é caracterizado como uma
pesquisa explicativa, pois auxilia a compreender os mecanismos de acdo dos
compostos organossulfurados do Allium sativum e seu potencial para neutralizar a
resisténcia bacteriana. Segundo Severino (2013), esse tipo de pesquisa vai além de

descrever as especificacdes, buscando identificar os fatores que os originaram por
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meio de interpretacdes qualitativas baseadas em textos cientificos. Assim, o estudo
contribuira para a construcdo de um embasamento tedrico que possa orientar futuras

aplicacOes praticas no combate a resisténcia bacteriana.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A aplicacdo da metodologia estabelecida resultou na identificacdo de 200
artigos. Posteriormente, procedeu-se a leitura dos resumos com o intuito de verificar
a adequacao dos estudos ao objetivo da pesquisa, sendo excluidos aqueles que ndo
atendiam aos critérios previamente definidos. Apds essa etapa de triagem, foram
selecionados 17 estudos, 0s quais apresentaram maior relevancia e pertinéncia ao
tema investigado.

Figura 1:Etapas do processo de selecéo dos estudos

Palavras-chave
“Allium”, “Allium sativum”, “compostos
organossulfurados”, “alho”, atividade
antimicrobiana”, B-lactamicos”,
antimicrobiano”, antibacteriano” e

farmacologia

| Artigos encontrados (200)|

Duplicados (20)
| Excluidos || pcossoiimitado (30)
Néo relacionado (90)

| Artigos analisados (60) I

Artigos incluidos 17

Fonte: Produzido pelo autor.
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Os artigos incluidos na pesquisa foram organizados em um quadro

contendo seus respectivos autores e data de publicacdo, titulo, objetivo e

resultados (Tabela 1).

TABELA 1 - Artigos selecionados sobre a atividade antimicrobiana do Allium

Sativum.

Autor/Ano Titulo Objetivo Resultados |
Nandhini et al, In-vitro Avaliar O Extrato aquoso
2024 antibacterial activity apresentou halos de

of Kodai hill a atividade | 18,06 + 0,42 mm a 42,06
garlic antibacteriana do| £ 0,55 mm,

(Allium extrato aquoso de| com forte atividade contra

sativum) agueous alho da variedade| MRSA.

extract against Kodai Hill frente a

wound patdgenos de feridas,
infection incluindo MRSA.
pathogens
includin
g MRSA
Mohammed et In-vitro Determinar a O Extrato etandlico: 18

al.,
2021

Antibacterial Activity
of Crude Garlic

(Allium sativum)
Extract
Against Clinical

Isolates of Methicillin
Resistant

atividade

antibacteriana dos
extratos aquoso e
etanélico de A.
sativum frente a

isolados clinicos de
MRSA.

mm; aquoso: 16 mm.
Ambos inibiram
significativamente MRSA.

Staphylococcus
aureus
Barbu et al., 2023 Phytochemica Avaliar O Allium sativum
| Characterization a demonstrou alta atividade
an | composigéo antimicrobiana, com

d Antimicrobial

fitoquimica e a

zonas de inibicdo entre 25

Activity of atividade e 28 mm frente a
Several Allium antimicrobiana Staphylococcus aureus. A
Extracts de | combinacdo dos extratos
extratos na proporgao 11
hidroalcodlicos de | potencializou essa acéo,
seis resultando em  halos

espécies de Allium. de

inibicdo de até 30 mm.

Bagde et al., 2024 Antibiofilm Investigar O extrato formou MIC
properties of as entre 187,5-312,5 pL/mL;
garlic propriedades halos de 10,56-22,44

(Allium sativum) and
its interaction

with
methicillin

again

st methicillin-resistant
Staphylococcus
aureus

antibiofiime do

extrato fresco de

alho (FGE) e sua
interacdo
com

meticilina  frente

a MRSA.

mm; reducdo de biofilme
em até 78%, e sinergismo
total com meticilina.
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El-Gayar et
2022

al.,

Evaluation of
lyophilized royal jelly

Avaliar in vivo
emulsbes de geleia

A Formulacdo MF3 (4%
geleia real + 50% alho)

and garlic extract| real e extrato aquoso | resultou em cura total em
emulgels using a| de alho em feridas| 10 dias com intensa acgéo
murine model | infectadas por MRSA. | antibacteriana e
infected with cicatrizante.
methicillin-
resistant
Staphylococcus
aureus
Ebadi et al., 2021 Evaluation of Avaliar filmes O o6leo de alho
the properties and| de microquitosana | isolado néo apresentou
antibacterial activity | contendo 6leo | inibicao (0] mm);
of microchitosan | essencial de alho e| combinacdo com tomilho
film tomilho frente a | resultou em halo de 35,8
impregnated with | MRSA. + 0,6 mm, indicando
Shirazi thyme efeito sinérgico.
(Zataria  multiflora)
and garlic (Allium
sativum) essential
oils
Liu et al., 2022 Garlic Desenvolver A nanoemulsdo com
essential nanoemulsdo aquosa | 10 min de ultrassom
oil in de Oleo essencial de | apresentou MIC de
water alho por 0,125% (1,25
nanoemulsion ultrassom mg/mL) e halos >12 mm.
prepared by high- e O mecanismo envolveu
power ultrasound: Investigar sua|danos a  membrana

Properties, stability
and its
antibacterial
mechanism
against
MRSA isolated from
pork

estabilidade e acéo
antimicrobiana contra
MRSA isolado de
carne suina.

bacteriana, vazamento de

proteinas e acidos
nucleicos e  colapso
estrutural celular

comprovado por MEV.

Swangsri et al, Exploring the Avaliar extratos| Os Peptideos de A.
2024 antimicrobial peptidicos sativum apresentaram
potential of crude brutos de A| MIC de 1,43 pg/mL e
peptide extracts from sativum e A| MBC de 5,72 pg/mL
Allium sativum and oschaninii contra MRSA, com
Allium oschaninii frente a cepas| estabilidade por 30 dias a
against antibiotic- resistentes, -20°C e efeito aditivo
resistant incluindo guando combinados com
bacterial MRSA. A. oschaninii.
strains
Hossain et al., Antibacterial Avaliar o] @) Extrato
2023 and wound- efeito cicatrizante apresentou halo de
healing potential 22 mm e aceleragdo da
of garlic | e cicatrizacdo em 35%,
extract Antibacteriano | com redugdo significativa
against do extrato de| da carga bacteriana em

methicillin-resistant
Staphylococcus
aureus
in
diabetic
wound models

alho em feridas|
infectadas por

MRSA em
modelo animal
diabético.

72 h.
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Dahiya et al., 2022

Synergistic
antimicrobial
efficacy ofgarlic
(Allium
sativum) and
honey
formulations

Investigar
a atividade
antimicrobiana

e
sinérgica de
formulacdes de alho

A Formulagéo
combinada  apresentou
halo de 25 = 0,4 mm,
superior ao uso isolado
(aho 15 mm; mel 10
mm), indicando forte
sinergismo.

again | e mel frente ao MRSA.
st MRSA
Park et al., 2021 Effects of Avaliar 0 O extrato reduziu
aged garlic extract | efeito do extrato | significativamente
on virulence | envelhecido de alho
gen | sobre genes de|a expressdo dos genes
e expression of | viruléncia e | mecA, spa e hla,
MRSA resisténcia de MRSA. | enfraquecendo a
resisténcia e
viruléncia
bacteriana.
Farahani et al., Development Avaliar O filme composto
2022 and apresentou aumento de
antibacteri | a incorporagdo do | 60% na inibicdo
al activity of | extrato de alho em | bacteriana em
chitosan— garlic filmes de quitosana | comparacdo ao filme de
extract com acédo | quitosana puro.
composite films | antimicrobiana.
against
MRSA

Reiter et al., 2020

Mechanism of
allicin  antibacterial
action: disruption of

Esclarecer o
mecanismo de acdo
da alicina frente a

A alicina
promoveu oxidagcdo de
grupos sulfidrila, levando

membrane integrity | MRSA. a ruptura da membrana e
and morte celular.
inhibition  of  thiol
enzymes

Lee et al., 2020 Protein Identificar Os Compostos do
expression changes | alteragdes alho alteraram proteinas
in MRSAtreated with | protebmicas em | essenciais do
garlic-derived MRSA exposto a | metabolismo bacteriano,

organosulfur

compostos sulfurados

bloqueando sintese

compounds de alho. proteica e energeética.
Indira et al., 2024 Antibacterial Avaliar O extrato aquoso
Activity of the a atividade | apresentou halos de 5

Allium sativum
Crude Extract
against Methicillin-
resistant
Staphylococcus
aureus

antibacteriana do
extrato bruto de alho
frente a MRSA,
investigando o
mecanismo de acado
da alicina.

mm (10 pL), 12 mm (25
pL), 15 mm (50 pL) e 18
mm (200 pL). A
combinacédo com
cefoxitina ampliou o halo
para 24 mm. In silico, a
alicina  mostrou  alta
afinidade pela PBP3
(= 30,384 kcal/mol),
reforcando o potencial
terapéutico.
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Putri et al., 2021 The Determinar a @] Extrato
Antibacterial Effect atividade etandlico apresentou
of Ethanol antibacteriana do | efeito bactericida

Extract of | extrato etandlico de | dependente da
Garlic (Allium alho contra MRSA, | concentracdo; MIC néo
sativum L.) on avaliando MIC e | pbde ser determinada
MRSA In Vitro MBC. devido & coloracdo do
extrato. MBC =
256 mg/mL, com
auséncia total de
crescimento nas
concentracbes de 256,
512 e 1024 mg/mL.

Furner-Pardoe et Anti-biofilm Avaliar A Bald’s eyesalve

al., efficacy of a a | demonstrou potente acéo

2020 medieval treatment eficacia antibiofime contra S.
for bacterial infection | antibacteriana e anti- | aureus (incluindo MRSA).
requires the biofilme da | Nenhum ingrediente
combination of | formulacdo medieval | isolado apresentou
multiple ingredients Bald’s eyesalve. atividade significativa,

confirmando que o efeito
depende da sinergia
entre todos os
componentes.

Fonte: Produzido pelo autor

A analise dos estudos selecionados evidencia uma variagdo consideravel na
atividade antimicrobiana do Allium sativum frente ao Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA), diretamente relacionada ao tipo de solvente utilizado,
a origem botanica do material vegetal e as condi¢des de extracao.

Nandhini et al. (2024) demonstrou que o extrato aquoso preparado a partir de
bulbos frescos e triturados de Allium Sativum, utilizando como solvente agua
destilada, produziu halos de inibigéo entre 18,06 + 0,42 mm a 42,06 £ 0,55 mm. Vale
ressaltar que o Allium utilizado foi cultivado em clima frio e imido sob condi¢des
controladas de temperatura. O elevado potencial observado pode estar associado as
condicdes controladas de cultivo, em clima frio e umido, que parecem favorecer a
concentragcédo de compostos sulfurados.

Ja Mohammed et al. (2021) ao utilizar o alho proveniente de uma regiédo arida
do Sudao, verificou que o extrato etandlico obtido a partir da extragdo com etanol a
95%, apresentou halo de 18 mm, enquanto o extrato aquoso que utilizou como
solvente 4gua destilada registrou 16 mm. Essa diferenca reforca que fatores
edafoclimaticos e o tipo de solvente interferem diretamente na extracdo e
estabilidade dos compostos ativos, sendo 0s solventes organicos, como o etanol
utilizado a 95%, possivelmente mais eficientes na extragdo de compostos sulfurados

volateis, visto que, apresentou elevado halo de inibicdo mesmo com caracteristicas
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climaticas desfavoraveis.

Complementarmente, Putri et al. (2021) observaram que o extrato etandlico
apresentou auséncia de crescimento bacteriano a partir de 256 mg/mL (MBC = 256
mg/mL), confirmando o potencial bactericida do alho.

Outos tipos de extrato, como os peptidicos brutos utilizado por Swangsri et al.
(2024), também apresentaram resultados satisfatérios, obtendo MICs de 1,43 pg/mL
e MBC de 5,72 pg/mL, demonstrando estabilidade por 30 dias a -20°C. Entretanto,
nem todas as formulacdes apresentaram resultados positivos, Ebadi et al. (2021)
observaram auséncia de inibicdo (0 mm) ao incorporar 6leo essencial de alho em
filmes de microquitosana, sugerindo que o encapsulamento pode restringir a
liberagdo dos compostos ativos.

Utilizando outra metodologia, Reiter et al. (2020) desenvolveram um estudo
onde foi criado um modelo pulmonar experimental in vitro para avaliar os efeitos
antimicrobianos da alicina contra cepas de MRSA. Para isso, fragmentos de tecido
pulmonar obtidos de animais (modelo ex vivo) foram inoculados com MRSA e
posteriormente expostos a atmosfera contendo vapor de alicina sintetizada
mostrando que a alicina em aerossol apresentou atividade antimicrobiana
significativa contra MRSA, com reducdo da viabilidade bacteriana no modelo
pulmonar. Esse potencial relacionado ao uso de inalagdo direta pode estar
intimamente ligado ao fato de a alicina ser instavel e se volatilizar rapidamente
apresentando potencial antimicrobiano quando utilizada como vapor.

Avancos tecnolégicos também tém contribuido para aprimorar a acao
antimicrobiana do alho, Liu et al. (2022) desenvolveram nanoemulsdes aquosas de
Oleo essencial obtidas por ultrassonicacéo, que apresentaram MIC de 0,125% (1,25
mg/mL) e halos superiores a 12 mm, além de causar danos severos a membrana
celular observados por microscopia eletrbnica. Essa estratégia tecnoldgica aumentou
a estabilidade e a biodisponibilidade da alicina, superando limitacdes de degradacéo

térmica e oxidativa.
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Paralelamente, Bhattacharya et al. (2022) realizaram um estudo in silico para
investigar o mecanismo de acéo da alicina frente a proteinas essenciais do MRSA.
Utilizando simulacdes de docking molecular, os autores analisaram a interacdo da
alicina com enzimas como a penicillin-binding protein 2a (PBP2a), demonstrando
forte afinidade e capacidade de inibir o sitio ativo responsavel pela resisténcia
bacteriana, sugerindo um potencial efeito antimicrobiano comparavel ao de
antibiéticos B-lactamicos, registrando halos de 26 mm e destruicao celular intensa.

Em justaponto, observou-se que as associacdes sinérgicas (com antibidticos
OuU outros compostos naturais) apresentam maior eficacia antimicrobiana do que
extratos simples. Indira et al. (2024), por exemplo, constataram halos de 5 a 18 mm
com extrato aquoso bruto, mas a combinagdo com cefoxitina aumentou a zona de
inibicdo para 24 mm, resultado corroborado por andlises in silico que demonstraram
forte ligacdo entre a alicina e a proteina PBP3, inibindo a sintese da parede celular.

No contexto de aplicacdes clinicas, o alho também tem se mostrado
promissor em formulacdes tdpicas e terapias cicatrizantes, El-Gayar et al. (2022)
observaram que emulsGes contendo 50% de extrato de alho e 4% de geleia real
promoveram cicatrizacdo completa de feridas infectadas por MRSA em 10 dias, com
reducdo expressiva da carga bacteriana. De forma semelhante, Furner-Pardoe et al.
(2022) relataram que o composto natural “Bald’s Eyesalve”, contendo alho, cebola,
vinho e bile bovina, apresentou reducdo da carga bacteriana em até 7-8 log,o, SeEmM
causar efeitos adversos, demonstrando alta seguranca e eficacia tépica.

No que se refere ainda aos seus efeitos sinérgicos, foram observados por
Barbu et al. (2023), que compararam diferentes espécies do género Allium. O A.
sativum apresentou halos de 25 a 28 mm, enquanto sua combinacdo com A.
ursinum (1:1) potencializou o efeito antibacteriano, resultando em halos de até 30 mm
e menor concentragdo inibitoria minima (MIC = 12,5%). Essa tendéncia de sinergismo
entre compostos sulfurados tambéem foi verificada por Bagde et al. (2024) e Li et al.
(2024), cujos resultados mostraram que tanto o extrato fresco de alho (FGE) quanto
a combinacdo de alicina e domifeno reduziram significativamente a formacao de
biofilmes e a viabilidade bacteriana.

De modo integrativo, os achados apontam que a atividade antimicrobiana do
Allium sativum esta associada, sobretudo, a acao dos compostos sulfurados sobre a
membrana bacteriana, resultando em perda de integridade celular e inibicdo de
processos metabolicos essenciais. As diferencas entre os estudos se explicam pela
variagdo na origem da planta, solvente de extracéo, tipo de formulacéo e condi¢gbes

ambientais, fatores que influenciam diretamente na concentracdo e na estabilidade
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da alicina e de seus derivados. Dessa forma, os extratos etanolicos e as
nanoemulsdes destacam-se por apresentarem maior estabilidade e melhor liberacéo
dos compostos ativos, especialmente quando associados a antibioticos [3- lactamicos
ou outros fitoterapicos, reforcando o potencial do alho como agente sinérgico no

enfrentamento da resisténcia antimicrobiana.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos estudos revisados, fica evidente que o Allium sativum se
destaca como uma alternativa promissora no enfrentamento do Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA). A andlise dos artigos demonstra que 0s
compostos organossulfurados, principalmente a alicina, o ajoeno e o dialil dissulfeto,
sdo os principais responsaveis pela atividade antimicrobiana observada, atuando na
inibicdo de enzimas essenciais, na destruicdo da parede celular e na reducdo da
formacdao de biofilmes.

Os resultados discutidos mostram que o efeito antibacteriano do alho esta
diretamente relacionado a fatores como o0 método de extracdo, o solvente utilizado e
as condicbes ambientais de cultivo. Extratos etandélicos e nanoemulsionados se
mostraram mais eficazes e estaveis, apresentando maiores halos de inibicdo e
menores concentracdes inibitérias minimas (MIC), o que reforca a importancia da
padronizacdo dos processos de obtencéo dos extratos para garantir o aproveitamento
terapéutico dos compostos ativos.

Além da acdo direta contra o0 MRSA, o Allium sativum demonstrou forte
potencial de sinergismo com antibiéticos B-lactamicos, como a meticilina e a
cefoxitina, ampliando o espectro e a eficacia antimicrobiana desses farmacos. Essa
interagdo sugere que o alho pode atuar como agente potencializador em terapias
combinadas, reduzindo a resisténcia bacteriana e permitindo o uso de doses
menores de antibioticos sintéticos.

Os avancos tecnoldgicos, como o uso de nanoformulagdes e emulsdes topicas,
reforcam a viabilidade do Allium sativum em aplicagbes clinicas, com bons
resultados em cicatrizacdo e controle de infec¢Bes resistentes, além de apresentar
baixo risco de efeitos adversos. Assim, o conjunto de evidéncias discutidas aponta o
alho ndo apenas como um agente antimicrobiano natural, mas também como uma
ferramenta biotecnoldgica relevante para o desenvolvimento de novos farmacos e

terapias complementares voltadas ao combate a multirresisténcia bacteriana.
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