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RESUMO

A Azadirachta indica mais conhecida popularmente como Nim indiano € uma planta
exodtica proveniente do continente asiatico, que apresenta um grande potencial
terapéutico. O Nim Indiano possui como principal metabdlito secundario a
Azadirachtina, sendo esse um dos principais responsaveis pela sua acao terapéutica.
Atualmente o Nim vem sendo alvo de diversas pesquisas pela industria farmacéutica
tanto no ambito de cosméticos, usos medicinais e também no controle de pragas.
Diante disso, o0 objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao integrativa, a fim de
identificar a atividade antimicrobiana desta planta. Para tanto, buscou-se analisar
guais os metabolitos presentes na planta que contribuissem para a acdo pesquisada
neste trabalho, assim como para quais patologias ela é utilizada segundo estudos
etnobotanicos. Neste trabalho utilizou-se artigos oriundos de fontes de pesquisa como
Scientific Electronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS), Biblioteca Virtual em Saude (BVS), e no buscador
académico Google Scholar. Foram utilizados para a busca dos artigos os seguintes
descritores: “Azadirachta indica”, acdo “antibacteriana”, “antimicrobianos”. O recorte
temporal, para busca dos arquivos, correspondera aos ultimos dez anos. Como critério
de incluséo, corresponderam aos artigos que tiveram todos os descritores referentes
ao tema da pesquisa e que tivessem sido publicados nas plataformas de base de
dados que foram mencionadas, escritos em portugués e inglés, nos ultimos dez anos.
Como critério de exclusédo, englobaram os artigos que ndo apresentaram O0S
descritores da pesquisa, bem como aqueles que ndo estiveram nas plataformas de
dados citados e que ndo estivesse escrito em portugués e inglés e, ainda, 0s que
foram publicados em um tempo superior a dez anos. Os dados foram analisados de
maneira qualitativa, visando uma resposta para 0 questionamento proposto. Os
resultados obtidos nesse estudo mostram que o Nim indiano apresenta uma atividade
antimicrobiana relevante e que possui potencial para se tornar uma alternativa
terapéutica no tratamento de microrganismos resistentes como Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, Candida albicans e 0 SARS-CoV-2. Entretanto, mais estudos
devem ser feitos para que se tenha um maior embasamento tedrico a respeito da
atividade antimicrobiana da planta.

Palavras-chaves: Azadirachta indica, Nim Indiano, Metabdlitos secundérios,

Atividade antimicrobiana.



ABSTRACT

Azadirachta indica, popularly known as Indian neem, is an exotic plant from the Asian
continent, which has great therapeutic potential. Indian neem has Azadirachtin as its
main secondary metabolite, which is one of the main responsible for its therapeutic
action. Currently, neem has been the subject of several researches by the
pharmaceutical industry both in the field of cosmetics, medicinal uses and also in pest
control. Therefore, the objective of this work was to carry out an integrative review in
order to identify the antimicrobial activity of this plant. Therefore, we sought to analyze
which metabolites present in the plant would contribute to the action researched in this
work, as well as for which pathologies it is used according to ethnobotanical studies.
In this work, articles from research sources such as Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Latin American and Caribbean Literature on Health Sciences (LILACS),
Virtual Health Library (BVS), and the academic search engine Google Scholar were
used. The following descriptors were used to search for articles: “Azadirachta indica”,
“antibacterial” action, “antimicrobial’. The time frame for searching the files
corresponded to the last ten years. As inclusion criteria, they corresponded to articles
that had all the descriptors referring to the research topic and that had been published
in the database platforms that were mentioned, written in Portuguese and English, in
the last ten years. As exclusion criteria, they encompassed articles that did not present
the research descriptors, as well as those that were not on the cited data platforms and
that were not written in Portuguese and English, and also those that were published in
more than ten years. years old. The data were analyzed in a qualitative way, aiming at
an answer to the proposed guestion. The results obtained in this study show that Indian
neem has a relevant antimicrobial activity and that it has the potential to become a
therapeutic alternative in the treatment of resistant microorganisms such as
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Candida albicans and SARS-CoV-2.
However, more studies should be done in order to have a better theoretical basis

regarding the antimicrobial activity of the plant.

KEYWORDS: Azadirachta indica, Indian Neem, Secondary Metabolites, Antimicrobial

activity.
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1 INTRODUCAO

Popularmente conhecida no Brasil como Nim Indiano ou “Neem”, a espécie
Azadirachta indica A. Juss € uma arvore que pertence a familia Meliaceae, sendo uma
planta nativa da India. Foi inserida no Brasil oficialmente em cerca de 1984, e
atualmente pode ser encontrada em diferentes regides do pais. Possui um grande
potencial farmacolégico, tendo os seus fitoquimicos presente em diversas partes da
planta, possuindo como substancia majoritaria em sua composicédo a Azadirachtina.
Atualmente é um alvo de diversas pesquisas no ambito de cosméticos, usos
medicinais e controle de pragas (NETO et al., 2020).

O Nim, por ser uma planta exotica proveniente do continente asiatico, tem a
propriedade de inibir as plantas nativas da regido em que séo inseridas, podendo
assim comprometer a biodiversidade, e devido essa caracteristica € considerada uma
espécie exotica invasora. Essa planta através de um sistema de competicao,
consegue se disseminar e eliminar as outras espécies nativas, deste modo
prejudicando afauna e afloralocal (NETO et al., 2020). Em algumas cidades da regiéo
nordeste do Brasil, foi decretado a proibicdo do cultivo dessa arvore.

Historicamente, diversas plantas tém sido usadas como prevencado ou
tratamento de varias condicbes de saude, como hipertensao, diabetes, depressao,
doencas de pele, infec¢des, dentre outras enfermidades (GALEANE, 2013). O Nim
vem atraindo interesse de pesquisas de forma global por possuir mais de 140
componentes que foram isolados de diferentes partes (SUBAPRIYA; NAGINI, 2005).
Na etnomedicina indiana se faz constante o uso dos frutos, folhas e casca da arvore,
sendo essas as principais fontes descritas.

Sabe-se que, 0 uso das plantas medicinais constitui um recurso importante para
o tratamento de enfermidades associados a medicina popular ou “caseira”
(BERNARDI; MEURER; ARANTES, 2012). Segundo Calixto (1997), é reconhecida a
importancia das plantas para o desenvolvimento de novos drogas terapéuticas.
Estima-se atualmente que cerca de 25% dos farmacos utilizados sdo de origem
vegetal, enquanto 50% sdo de origem sintética (BERNARDI; MEURER; ARANTES,
2012). Assim como todas as plantas estudadas para fins cientificos o Nim também
possui condi¢bes adequadas para o seu plantio, cultivo, preparo e tratamento, a fim
de manter o controle de qualidade dos principios ativos e propiciar uma melhor

optimizacéo de sua composi¢cédo (NETO et al., 2020).
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Em sua regido de origem, nos paises asiaticos o Nim Indiano é conhecido como
“arvore-milagrosa” e ou “farmacia-viva”, devido seus multiplos usos e suas atividades
terapéuticas (BERNARDI; MEURER; ARANTES, 2012). Diversas propriedades dos
compostos presentes no Nim tém sido relatadas na literatura como antiviral, anti-
inflamatoria, antibacteriana e antifingica (AMEDE et al.,, 2015), antipirético,
antimalérico, antidiabético, contraceptivo, antiulceroso, atividade depressora sobre o
sistema nervoso central, efeito hipotensor, atividade antioxidante e efeito antitumoral
(BERNARDI; MEURER; ARANTES, 2012).

As doencas infecciosas sao consideradas umas das maiores causas de mortes
no mundo. “A resisténcia antimicrobiana tornou-se o principal problema de saude
publica no mundo, afetando todos os paises, desenvolvidos ou ndo. Ela € uma
inevitavel consequéncia do uso indiscriminado de antibioticos em humanos e animais”
(SANTOS, 2004, p. 65). A resisténcia antimicrobiana além de dificultar a cura dos
pacientes também eleva muitos os gastos com a assisténcia em saude (GALEANE,
2013).

Nesse sentido, este trabalho busca através de pesquisas bibliograficas,
analisar a possivel atividade antimicrobiana da A. indica, popularmente conhecida
como Nim, frente a diversos tipos de microrganismos. Diversas publicacdes cientificas
mostram indmeros metabolitos responsaveis por propriedades terapéuticas
relacionadas ao Nim, sendo as propriedades antimicrobianas o principal foco desta
pesquisa.

A crescente resisténcia aos antimicrobianos disponiveis no mercado e a
dificuldade de se produzir novos antimicrobianos pela industria farmacéutica devido
seu alto custo de pesquisa, faz com que diversos estudos sobre plantas medicinais
com atividade antimicrobiana sejam desenvolvidos, buscando descobrir novas
alternativas terapéuticas. Sendo assim, este trabalho parte da perspectiva onde se
pode constatar, a partir de um levantamento bibliografico, a atividade antimicrobiana
do Nim indiano, uma vez que se trata de uma planta pouco conhecida pela nossa
cultura, e que atualmente vem se tornando alvo de inlUmeras pesquisas. Com isso,
busca-se contribuir através desse trabalho com um maior conhecimento acerca desta
planta e consequentemente mostrar a atividade antimicrobiana do Nim Indiano através
dos estudos de seus metabdlitos secundarios, tornando-o mais uma alternativa

terapéutica frente as infeccdes.
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Com base no que foi discutido, surge as seguintes problematicas: A planta
Azadirachta indica possui propriedades antimicrobianas? Quais o0s principais
microrganismos que podem ser combatidas por ela?

Quanto aos objetivos do presente trabalho, o objetivo geral busca destacar com
base na literatura existente a atividade antimicrobiana da planta Azadirachta indica.
Os objetivos especificos deste trabalho foram: Caracterizar e descrever a planta A.
indica e sua importancia na fitoterapia; apresentar os metabdlitos secundarios obtidos
da planta; discutir sobre as infec¢gdes microbianas e como elas podem ser combatidas
pelo Nim Indiano; além de compilar trabalhos acerca da atividade antimicrobiana da
planta.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 USO DE PLANTAS MEDICINAIS

A etnobotanica é a ciéncia que analisa e estuda o conhecimento popular que o
homem tem sobre o uso das plantas, a partir de influéncias historicas, culturais,
filoséficas e sociais, levando em consideracéo a sua utilizacdo, manejo, classificacdo
e percepcao que o homem tem a respeito das plantas, buscando resgatar o uso de
plantas medicinais, principalmente na medicina alternativa (RESENDE et al., 2021).

O uso de plantas medicinais para tratamento de doencas se data desde os
primérdios das civilizagdes, cerca de pelo menos 10.000 anos a.C., e séo utilizadas
até os dias atuais, sendo normalmente vendidos em mercados, feiras livres e também
encontradas nos quintais residenciais. Com isso, o0 estudo de plantas medicinais para
fins terapéuticos é de grande importancia para sociedade, visto que, sdo uma
alternativa aos tratamentos com medicamentos sintéticos, seja por eficacia,
apresentar uma menor toxicidade, e por apresentar um custo mais acessivel a
populacédo, sobretudo em comunidades mais carentes (RESENDE et al., 2021). As
pesquisas podem contribuir para a implementacéao de drogas seguras e eficazes para
o tratamento de diversas doencas (CARVALHO, 2019).

As espécies com propriedades terapéuticas podem pertencerem a dois grandes
grupos distintos: o das plantas exoticas e o das plantas nativas. As plantas exoticas
em sua maioria, foram trazidas por imigrantes e plantadas em diferentes regides onde
se foi colonizado. As plantas nativas ocorrem naturalmente em determinada regiao,
sendo elas de extrema importancia para o ecossistema local (BENINI et al., 2010). O
Brasil possui um grande nimero de plantas medicinais nativas, entretanto, sdo pouco
conhecidas e utilizadas (CARVALHO, 2019).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2008), plantas
medicinais sdo todas aquelas que apresentam em um ou mais de seus 0Orgaos
substancias que podem ser aplicadas com finalidades terapéuticas ou que se tornem
precursoras de semissintese quimico-farmacéutica. Cerca de 80% da populacdo
mundial utilizam essas plantas ou preparacdes das mesmas no que diz respeito e a
atencdo priméaria de saude, tendo como destaque a participacdo de paises em
desenvolvimento, como por exemplo o Brasil, detentores de 67% das espécies
vegetais do mundo (LIMA, NASCIMENTO, SILVA, 2016).
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2.2 Azadirachta indica.

A Azadirachta indica A. Juss (Nim) é uma espécie de arvore pertencente a
familia Meliaceae. Esta familia atinge 50 géneros e cerca de 600 espécies, possuindo
uma distribuic&o tropical. O Nim Indiano é uma planta originaria da india, sendo nativa
da regido de Burna e das zonas &ridas do subcontinente indiano e sudoeste asiatico.
O Nim nessas regibes, € considerada uma planta medicinal de extrema importancia
pelas suas propriedades, possuindo efeitos positivos sobre a sadde dos animais,
plantacbes e do proprio homem (AMEDE et al., 2015).

O Nim foi introduzido no Brasil em cerca de 1984, e encontra-se hoje facilmente
em quase todas as regifes do pais, sendo encontrado em areas com condi¢des
adequadas para o seu plantio sobretudo nas regides norte, nordeste e centro-oeste.
Na regiao nordeste o Nim além de fornecer frutos numa escala industrial, também é
uma otima opc¢ao para producao de madeira, principalmente na producao de lenha.
Entretanto, nas outras regides do pais como norte e centro-oeste o cultivo do Nim se
da majoritariamente para a producdo de sementes do fruto, utilizadas para a extracéo
do dleo. As plantas do Nim quando adultas fornecem sombra e madeira resistente,
podendo ser utilizada para fabricacdo de carretas, estacas, mourdes, ferramentas e
moéveis. Por ser robusta é uma excelente opcao para programas de reflorestamento
recuperacdo de areas degradadas, aridas e costeiras (BRASIL, 2013).

O Nim suporta estiagem pronunciada, temperaturas altas, porém € muito
sensivel ao frio. No Brasil, independente de qual seja o objetivo do cultivo, sdo inaptas
para serem cultivadas em areas onde a temperatura média anual € inferior a 20 °C
(NEVEZ, CARPANEZZI, 2008). A floracdo do Nim se da entre fevereiro e maio e os
seus frutos amadurecem entre os meses de junho a agosto na area de ocorréncia
natural. Na regido nordeste do Brasil, comecam a produzir sementes em quantidade
a partir de um ano de idade (AMEDE et al., 2015).

O Nim Indiano apresenta um bom crescimento em areas subtropicais e
tropicais. O porte da arvore (Figura 1) varia entre 13 a 20 m de altura, possui tronco
semirreto (Figura 2) de 30 a 80 cm de diametro, sendo relativamente duro e curto,
com coloracdo marrom avermelhada. O didametro da copa varia de 8 a 12 m podendo
atingir 15 m em arvores isoladas. Sdo arvores atraentes, com uma grande quantidade
de folhas que se apresentam sempre verdes. Suas raizes penetram profundamente o

solo. Os frutos do Nim (Figura 3) se apresentam com coloragdo amarelada, sendo
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eles lisos e com forma geométrica elipsoide, com 1,5 por 2 cm de comprimento.
Apresenta uma poupa com sabor doce envolvendo a semente. As sementes e as
folhas sdo comumente empregadas no controle de pragas. O Nim possui uma facil
propagagéo, tanto vegetativamente quanto sexualmente, sendo capaz de ser plantado
por meio de mudas, arvores novas, sementes, brotos de raiz ou tecido de cultura. As
flores (Figura 4) sao brancas, pequenas, bissexuadas brotam em feixes, detém um
perfume muito semelhante ao mel e atraem muitas abelhas. As sementes (Figura 5)
consiste em um policarpo carnudo com uma concha moderadamente macia no seu

interior, que armazena no seu interior o tdo desejado 6leo. (BRASIL, 2013).

Figura 1 — A Arvore do Nim Indiano.

Fonte: https://www.cpt.com.br/cursos-agricultura/artigos/nim-beneficios-exigencias-climaticas-tipo-de-

solo-toxidade-e-temperatura-ideal-de-cultivo



https://www.cpt.com.br/cursos-agricultura/artigos/nim-beneficios-exigencias-climaticas-tipo-de-solo-toxidade-e-temperatura-ideal-de-cultivo
https://www.cpt.com.br/cursos-agricultura/artigos/nim-beneficios-exigencias-climaticas-tipo-de-solo-toxidade-e-temperatura-ideal-de-cultivo
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Figura 2 — Tronco do Nim.

= =l
Azadirachta indica |
=== (Neem)
Family : MELIACEAE

Fonte: https://paisagismodigital.com/noticias/?id=%C3%Alrvore-nim:-um-dom-da-natureza&in=243

Figura 3 — Frutos e folhas do Nim.

Fonte: https://ruralpecuaria.com.br/tecnologia-e-manejo/agricultura/onde-encontrar-mudas-de-

neem.html


https://paisagismodigital.com/noticias/?id=%C3%A1rvore-nim:-um-dom-da-natureza&in=243
https://ruralpecuaria.com.br/tecnologia-e-manejo/agricultura/onde-encontrar-mudas-de-neem.html
https://ruralpecuaria.com.br/tecnologia-e-manejo/agricultura/onde-encontrar-mudas-de-neem.html
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Figura 4 — Flores do Nim.

Fonte: https://olhares.com/flor-do-neem-indiano-foto5386809.html

Figura 5 — Sementes do Nim.

Fonte: https://shopee.com.br/300-Sementes-Neem-Indiano-Para-Plantio-Brinde-Gr%C3%A1tis-
i.302762791.5679372243



https://olhares.com/flor-do-neem-indiano-foto5386809.html
https://shopee.com.br/300-Sementes-Neem-Indiano-Para-Plantio-Brinde-Gr%C3%A1tis-i.302762791.5679372243
https://shopee.com.br/300-Sementes-Neem-Indiano-Para-Plantio-Brinde-Gr%C3%A1tis-i.302762791.5679372243

22

2. 3 METABOLITOS SECUNDARIOS OBTIDOS DA A. indica.

Na industria farmacéutica, os extratos vegetais e as plantas foram e ainda sédo
de grande importancia, visto que as substancias ativas das plantas sao utilizadas
como prototipos para o desenvolvimento de farmacos e como fonte de matérias-
primas farmacéuticas, assim como também sao utilizados para a producdo de
medicamentos fitoterapicos (BENINI et al., 2010).

As plantas possuem intrinsicamente a capacidade de produzir substancias
guimicas que contribuem para a sua sobrevivéncia e para o desenvolvimento de
mecanismos de defesa. De acordo com Neto (2013), esses metabdlitos sé&o
substancias bioativas advindas do metabolismo secundario e pertencem a varios tipos
de classes quimicas (alcaldides, sesquiterpenos, flavonoides, acidos fendlicos,
taninos, glicosideos cianogénicos) demostradas figuras abaixo (Figuras 6 a 11),

apresentam atividade alelopética.



Figura 6 — Alcaloides.
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Figura 7 — Sesquiterpenos.
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Fonte: Melo (2005).
Fonte: Wikimedia (2020).
Figura 8 — Flavonoides.

Figura 9 — Estrutura quimica de &cidos fendlicos

derivados do acido benzoico e &cido gélico.
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Figura 11 — Glicosideos.
Figura 10 — Taninos.
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Fonte: Enocultura (2021).

Figura 12 — Estrutura quimica da limonina,

0 prototipo dos limondides.

Fonte: Yikrazuul (2009).

Figura 13 — Estruturas da Azadiractina Isolada
da Azadirachta indica.
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Fonte: Lopez (2012).



fonte:%20http://repositorio.unicamp.br/bitstream/REPOSIP/249729/1/Silva_GislaineCorreada_M.pdf
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Dentre os metabdlitos secundéarios das plantas destacam-se os flavonoides,
alcaloides, cumarinas, terpenos, taninos, quinonas e 0Oleos essenciais. Contudo, a
producdo destes metabolitos se d4 em diferentes partes da planta, como folhas,
raizes, frutos, flores, sendo que a concentracdo dos compostos é dependente de
diversos fatores como temperatura, pluviosidade, luminosidade entre outros
(ZANELLA, 2017).

Os limondides (Figura 12) s&o triterpenos presentes na familia das Meliaceae
e estdo presentes na Azadirachta indica, apresentam como caracteristica marcante o
sabor amargo nas frutas citricas (BORGES, AMORIM, 2020). O principal limonéide
presente no Nim Indiano € a azadirachtina (Figura 13).

Inimeros compostos biologicamente ativos tém sido isolados de todas as
partes do Nim Indiano, sendo bastante explorado comercialmente. Ja foram isolados
mais de 135 compostos, divididos em duas classes principais, 0s isoprenoides e
outros. Os isoprendides incluem diterpendides e triterpendides, como nimbin, salanin
e azadiractina, que é o principal limondide isolado no Nim Indiano e tem apresentado
diversas atividades biolégicas altamente eficiente no controle de pragas (BRASIL,
2013).

Segundo Neto et al. (2020), a Azadirachta indica apresentou de acordo com
testes realizados as seguintes classes fitoquimicas: Flavonoides, Taninos, Alcaloides

e Cumarinas presentes, e Saponinas e Quinonas ausentes.

2.4 RESISTENCIA BACTERIANA

O termo resisténcia se refere agueles microrganismos no qual seu crescimento
e multiplicacdo néo séo inibidos nas concentracfes habituais no sangue ou tecidos do
correspondente antimicrobiano, ou aqueles que possuem mecanismos de resisténcia
especificos a determinados medicamentos, ao qual ndo apresentam uma resposta
clinica adequada quando usados como tratamento (VIEIRA, VIEIRA, 2017).

Os antibiéticos sao farmacos de origem sintética, semissintética ou natural, que
possuem a capacidade de inibir o crescimento e a reproducdo bacteriana ou de
destrui-las, apresentando assim uma acgdo bacteriostatica ou bactericida. Sua
utilizacdo na pratica clinica modificou o curso natural, melhorando de maneira
significativa o prognostico de doencas infecciosas, que sdo combatidas com o uso

desses medicamentos. O uso indiscriminado dos antibiéticos vem se tornando uma
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das maiores preocupa¢fes mundiais, devido a constatacdo recente do aumento a
resisténcia bacteriana aos medicamentos existentes no mercado e que sédo utilizados
clinicamente, tornando-se desse modo uma grande preocupacéo para a saude publica
(VIEIRA, VIEIRA, 2017).

A resisténcia bacteriana aos antibiéticos vem sendo apontado como um
problema de saude publica com maior relevancia clinica, afetando todos os paises
sendo estes desenvolvidos ou ndo, visto que dificulta o combate a doenca infecciosas,
contribuindo com a diminuicéo da eficacia terapéutica, aumento da morbimortalidade,
transmissao de infeccdes a outros individuos, além de trazer risco a seguranca do
paciente e elevar exponencialmente os custos nos cuidados em saude (RODRIGUES
et al., 2018).

Embora mundialmente exista um esforco para se desenvolver novos
antibidticos, dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) ratificam que a
resisténcia bacteriana pode ser considerada uma epidemia com relevantes
consequéncias. Projecdes demostram que a partir do ano de 2050, a resisténcia
bacteriana sera responsavel pela morte de cerca de 10 milhdes de paciente por ano,
ultrapassando o numero atual de mortes causadas pelo cancer e outras doencas
(MELLO, 2019).

Devido aos antibidticos apresentarem diferentes mecanismos de acéo (Figura
15), sendo estes inibicdo da sintese da parede celular, inibicdo da sintese proteica,
inibicdo da sintese de acidos nucleicos, destruicdo da membrana plasmatica e inibicédo
da sintese de metabolitos essenciais, as bactérias por sua vez também
desenvolveram diferentes mecanismos de resisténcia a antimicrobianos. A resisténcia
bacteriana (Figura 16), normalmente esta relacionada aos seguintes mecanismos: 1)
aquisicdo da capacidade de degradar ou inativar o antibidtico; 2) mudanca na
permeabilidade da membrana celular que, ou faz com que o antibiético seja bombeado
para fora da célula (Efluxo Ativo), ou impede a entrada do antibiético na célula; 3)
Aparecimento de uma mutacao que altera o alvo de um antibiético de forma que o
novo alvo nao seja afetado (LIMA, BENJAMIM, SANTOS, 2017).



26

Figura 15 — Mecanismos de ag&o dos antibioticos.
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Copyright © 2007 Pearson Education, Inc,, publishing as Benj C ings.

Fonte: Benjamin Cummings (2007).

Figura 16 — Mecanismos de resisténcia bacteriana.
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Fonte: Brasil (2007).
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2.5 USO INDISCRIMINADO DE ANTIBIOTICOS E ANTIFUNGICOS.

No ano de 1928, o médico escocés Alexander Fleming descobriu a penicilina.
A descoberta da penicilina se tornou um marco histérico que contribuiu de forma
relevante para o controle de infec¢cbes bacterianas, como nas infeccdes hospitalares,
evitando inUmeras mortes. Entretanto, os efeitos e mecanismo de a¢do da penicilina
e de outros antimicrobianos sO foram esclarecidos posteriormente (GARCIA,
COMARELLA, 2021).

Os antibidticos representam uma grande parte das classes de medicamentos
mais constantemente distribuidos e utilizados nos servi¢os de salde, correspondendo
em relacéo a quantidade acerca de quase a um terco de todas as prescricoes médicas
(PECORARO et al., 2021). De acordo com a Organizacao Mundial da Saude (OMS),
0 uso inadequado de medicamentos pode ser caracterizado pela falha na prescricéo,
erros na dosagem ministrada, tempo de uso, assim como a questdo da
automedicacao. Isto certamente contribui na potencializagdo da resisténcia
bacteriana, desencadeando um problema de saude publica, visto que dificulto o
tratamento de doencas infecciosas (GARCIA, COMARELLA, 2021).

O uso indiscriminado de antimicrobianos vem se tornando algo cada vez mais
frequente, sendo um habito bastante comum das pessoas que procuram por rapidez
e praticidade na resolucdo de problemas de saude. Contudo, é importante destacar
gue a utilizacdo desses farmacos, por conseguinte, torna maior a taxa de algumas
doencas e infec¢des por conta de complicacBes proveniente da toxicidade desses
medicamentos (GARCIA, COMARELLA, 2021).

A prescricdo apropriada dos antimicrobianos deve ser de forma racional, com
base em resultados laboratoriais, e ndo apenas em dados epidemiologicos de
determinados agentes etiologicos causadores de certas infeccbes, como ocorre
normalmente, levando a um consumo desnecessario e excessivo, tornando-se ideal
para o desenvolvimento de resisténcia e consequentemente, levando a problemas no
tratamento de doencas infecciosas. A OMS preconiza como uso apropriado de
antimicrobianos, o uso eficiente em relacdo ao custo com o qual se obtém o maximo
de efeito terapéutico e que apresente o minimo de toxicidade possivel e potencial de
desenvolvimento de resisténcia microbiana (VIEIRA, VIEIRA, 2017).

Visando o controle do uso indiscriminado de antibi6ticos, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), publicou a resolucdo — RDC N° 20, de 5 de maio de
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2011, que dispbe sobre o controle de medicamentos a base de substancias
classificadas como antimicrobianos, de uso sob prescricdo, isoladas ou em
associacédo. Essa foi primeira lei brasileira a tratar do controle da dispensacao de
antibidticos. Assim, determinou também os cuidados com embalagem e rotulagem
dessas substancias.

Conforme a Resolucéo da Diretoria Colegiada — RDC n.° 20/2011, a prescri¢cao
de antimicrobianos necessariamente deve ser feita em receituario privativo do
prescritor ou do estabelecimento de saude, assim como deve ficar retida na unidade

de prestacao de servico farmacéutico.

DA DISPENSACAO E DA RETENGCAO DE RECEITA

Art. 9° A dispensacdo em farmacias e drogarias publicas e privadas dar-se-a
mediante a retencdo da 22 (segunda) via da receita, devendo a 12 (primeira)
via ser devolvida ao paciente.

§ 1° O farmacéutico ndo podera aceitar receitas posteriores ao prazo de
validade estabelecido nos termos desta Resolugéo.

§ 2° As receitas somente poderdo ser dispensadas pelo farmacéutico quando
apresentadas de forma legivel e sem rasuras.

§ 3° No ato da dispensacdo devem ser registrados nas duas vias da receita
0s seguintes dados:

| - a data da dispensacéo;

Il - a quantidade aviada do antimicrobiano;

Il - o numero do lote do medicamento dispensado; e

IV - a rubrica do farmacéutico, atestando o atendimento, no verso da receita.

Segundo Pecoraro et al. (2021), o mais importante e imprescindivel € a
reducdo do uso indiscriminado de antibioticos, visando que esses medicamento s6
sejam usados quando necessarios, 0 que nesse caso, representa um componente
importante, sendo uma estratégia de controle de doencas infecciosas.

Os fungos apresentam uma grande importancia tecnoldgica, pois apresentam
potencial para desenvolvimento de farmacos e também no desenvolvimento de
alimentos, e para a salde publica, uma vez que, sdo capazes de causar O
desenvolvimento de inameras doencas (ABREU, ROVIDA, PAMPHILE, 2015).

Os fungos patogénicos podem causar micotoxicoses, micoses e alergias,
sendo as ultimas classificadas em superficiais, subcutanea ou sistémicas. Além disso,
nos ultimos anos esses microrganismos vém se tornando importantes causadores de
infec¢des hospitalares, devido a presenca de diversos géneros anemofilos e também

pela capacidade que tem de se fixar-se em superficies de equipamentos e objetos.
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Algumas micoses podem apresentar uma mortalidade superior a 50%, sendo
essenciais o diagndstico precoce e o tratamento correto (SOARES et al., 2021).

O tratamento antifingico possui com caracteristica ser oneroso e de longa
duragéo, dificultando a adesé&o farmacoldgica, facilitando assim o desenvolvimento de
fenbmenos de resisténcia. Segundo estudos, o uso irracional de antifingicos tem
ocasionado fendbmenos de resisténcia, devido 0os seguintes mecanismos: bombas de
efluxo, superexpressado enzimética e modificacfes de alvos (SOARES et al., 2021).
Em virtude da alta resisténcia microbiana, os antibiéticos e antifingicos naturais de

origem vegetal surgem como alternativa para driblar essa resisténcia.

2.6 UTILIZACAO DE PLANTAS COMO ALTERNATIVA NO COMBATE A
INFECCOES.

A utilizacdo da fitoterapia no tratamento de infec¢cbes vem apresentando
resultados significativos para o sucesso dos tratamentos terapéuticos. O potencial
antimicrobiano advindos das plantas medicinais é de grande interesse da industria
farmacéutica, tendo em vista as inUmeras doencas de procedéncias bacterianas e
fungicas e a resisténcia dos microrganismos frente aos medicamentos ja disponiveis
no mercado (ALMEIDA, 2017).

Os extratos vegetais se apresentam como alternativa terapéutica para o
tratamento de microrganismos multirresistentes, apresentando diversas vantagens
como: menos efeitos colaterais, baixo custo, melhor tolerancia do paciente e boa
aceitacao por parte da populacdo (ALMEIDA, 2017). Buscando-se estratégias para o
desenvolvimento de novos medicamentos, a bioprospeccdo de antimicrobianos
naturais produzidos por plantas medicinais se mostra uma promissora estratégia
(FREITAS, 2020).

A atividade antimicrobiana das plantas medicinais foi comprovada em diversos
estudos realizados em paises que apresentam uma flora diversificada. A inibicdo de
cepas bacterianas esta relacionada aos mecanismos de protecdo contra agentes
externos, como as pragas, radiacdo solar, insetos, predacdo por microrganismos,
herbivoros entre outros causadores de estresse. Para 0s estudos esses mecanismos
sdo de fundamental importancia, pois apresentam varios compostos com

propriedades: calmante, antiviral, contraceptivo, antifangica, anti-inflamatoria,
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antibacteriana e inseticida que séo utilizadas pelas industrias farmacéuticas, quimicas,
alimentos e de cosméticos (FREITAS, 2020).

Segundo Saraiva (2012), os antibiéticos vegetais apresentam uma estrutura
quimica diferente dos antibioticos derivados de microrganismos, sendo capaz de
regular o metabolismo intermediario de patdgenos, ativando ou bloqueando reacdes
e sintese enziméticas ou mesmo modificando a conformagcdo das membranas das
bactérias. Levando em consideragdo a crescente resisténcia bacteriana a multiplos
farmacos antimicrobianos, torna-se um desafio o tratamento dessas bactérias, sendo
evidente a necessidade de se descobrir novas moléculas ou substancias com
propriedades antimicrobianas para serem utilizadas no combate desses
microrganismos (FIRMO et al., 2014).

2.7 ATIVIDADE ANTIMICROBIANA DO NIM INDIANO.

O Nim Indiano pertencente a familia Meliaceae, € uma planta perene, originaria
das regides semiaridas do subcontinente indiano. Além da sua capacidade natural de
resistir a pragas e patdégenos, e pela producdo de madeira de 6tima qualidade, é
apreciada, principalmente, por apresentar cerca de 300 compostos, muitos deles com
forte atividade antimicrobiana (FREIRE, ARAGAO, CANTILLO, 2011).

De acordo com Bernadi et al (2012), o Nim Indiano sintetiza compostos que sao
divididos em dois grupos: isoprenoides e nao-isoprenoides. O primeiro inclui
diterpenoides, triterpenoides e terpenoides e o segundo estdo inclusos os compostos
sulfurosos, os polifendlicos (como os flavonoides e seus glicosideos), as proteinas,
compostos alifaticos e os taninos. Os triterpenoides e limonoides incluem a
Azadiractina que é o principal composto responsavel pela acdo antibacteriana

atribuida ao Nim.

2.8 METODOS PARA AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIMICROBIANA

Inimeros estudos vém sendo desenvolvidos e direcionados a descoberta de
novos agentes antimicrobianos oriundos de extratos vegetais e outros produtos
naturais, a fim de se descobrir compostos com atividade comparada a dos

tradicionalmente ja utilizados, mas, que apresente uma menor toxicidade, sendo mais
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eficazes contra resisténcia de microrganismos patogénicos e que tenham um menor
impacto ambiental (BONA et al., 2014).

A atividade antimicrobiana de extratos vegetais € avaliada através da
determinacdo de uma pequena quantidade da substancia necessaria para inibir o
crescimento do microrganismo em teste. O valor obtido é conhecido como
Concentragcdo Minima Inibitéria (CMI) (OSTROSKY et al., 2008). Desse modo, é
importante que sejam feitas metodologias onde se possa avaliar qual é a CMI desses
compostos de origem vegetal contra 0s microrganismos. Dentre esses métodos estédo

0S que serdo discutidos a seguir:

2.8.1 Difusao em disco

O teste de difusdo em disco é aceito pela FDA (Food and Drug Administration)
e escolhido como padrdo pelo o NCCLS (National Committe for Clinical Laboratory
Standards) (BARRY & THORNSBERRY, 1991).

O teste de difusdo em disco sugerido por Rabanal et al. (2002) e por Karaman
et al. (2003) consiste na aplicacao de 10 pL da solugdo do agente antimicrobiano em
discos de papel de filtro de 6 mm de diametro, nas diferentes concentracfes a serem
testadas variando de 31,25 a 500ug/mL.

Rabanal et al. (2002) utilizaram disco impregnado com DMSO (dimetilsulfoxido)
para o controle negativo, e para o controle positivo foi utilizado cloranfenicol (30 pg)
para bactérias e anfotericina B (100 pg) para fungos. Springfield et al. (2003) utilizaram
ciprofloxacino (40 uL) para controle positivo de bactérias e anfotericina B (25 L) para
fungos.

A metodologia consiste em colocar os discos sobre 0 meio de cultura solido
previamente inoculado em placas de Petri com diferentes cargas microbianas, 108
UFC (Unidade Formadora de coldnia) /mL para bactérias, 10® UFC/mL para leveduras
e 10 para esporos/ mL (CHATTOPADHYAY et al., 2002; KARAMAN et al., 2003). A
disposicéo dos discos deve ser de maneira que sua distancia até a lateral da placa
seja maior que 15 mm e de modo que ndo venha a sobrepor as zonas de inibicdo. O
pH do meio de cultura deve estar entre 7,2 e 7,4, e a profundidade recomendada de
aproximadamente 4mm (BARRY & THORNSBERRY, 1991).
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Figura 14 - Difusdo em disco

Fonte: Anvisa (2008).

2.8.2 Método de diluicdo em caldo (Macro e Microdilui¢céo)

O método de diluicdo em caldo considera a relagdo entre a proporcao de
crescimento do microrganismo desafiado no meio liquido e a concentracdo da
substancia ensaiada. Essa avaliacdo € comparada frente a um padrao bioldgico de
referéncia. Interpreta-se por proporcdo a densidade da turbidez provocada pelo
crescimento microbiano (PINTO et al., 2003).

A diluicdo em caldo fornece resultados quantitativos e néao € influenciado pela
velocidade de crescimento dos microrganismos. Apresenta como desvantagem a
dificuldade na deteccdo de contaminagao no caso de teste de materiais clinicos. Para
o controle positivo, utiliza-se o caldo com o quimioterapico padrdo com a suspensao
padronizada de microrganismo em teste, ja no controle negativo usa-se o meio de
cultura com o solvente usado para dissolu¢cdo da amostra e a suspensao microbiana
(SAHM, WASHINGTON 11, 1991).

A macrodiluicdo envolve testes em tubos de ensaio, com uma variacdo do
volume do meio de cultura entre 1 e 10 mL. Por ser laborioso, consumir muito tempo,
demandar muito espaco no laboratorio e gerar grande quantidade de residuos, sdo
usados um pequeno numero de réplicas (SAHM, WASHINGTON 1l, 1991; ZGODA,
PORTER, 2001).
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Figura 15 - Representacdo esquematica do teste de Macrodiluicdo em tubo,
apos a inoculacéo e incubacéo.
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Fonte: Anvisa (2008).

Na microdiluicdo utiliza-se microplacas com 96 poc¢os, com volume do meio de
cultura entre 0,1 e 0,2 mL. Eloff (1998) utilizou a técnica de diluicho em microplacas
para analisar a atividade antimicrobiana em extratos vegetais e observou
inconvenientes na técnica, como por exemplo as células de alguns microrganismos
gue se aderiam a base do poco, enquanto as de outros permaneciam em suspensao.
Além disso, compostos presentes em alguns extratos precipitavam, e a coloracao
verde da clorofila em concentra¢cfes muito elevadas interferiam na analise. Contudo,
concluiu-se que o método de microplacas € barato, possui reprodutibilidade, além de
ser 30 vezes mais sensivel que outros métodos usados na literatura, requerem
peguena quantidade de amostra, podendo ser empregado para um grande namero de
amostras e com isso deixa um registro permanente.

Zgoda & Porter (2001) utilizaram extratos organicos das plantas Lemna minor
e llex cornuta a fim de desenvolver uma técnica de microdiluicdo para a pesquisa de
novos compostos com atividade antimicrobiana contra bactérias e fungos. Para cada
microplaca foi utilizado um controle negativo contendo (Agua, meio de cultura e 2,5%
DMSO), controle de crescimento (dgua, meio de cultura, 2,5% DMSO e indculo), e
para o controle positivo (Agua, meio de cultura, indculo, 2,5% DMSO e antibiético). As

leituras sao feitas no espectrofotdbmetro com o comprimento de onda (nm) de 750,
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com leitor de microplacas, apos a agitacdo dos poc¢os para ressuspender as células
aderidas no fundo com uma pipeta multicanal.

Figura 16 — Microdiluigdo em Caldo
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Fonte: UFAC (2019).
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3 METODOLOGIA

3.1 TIPO DE PESQUISA

O trabalho trata-se de uma revisdo de literatura, sendo essa, uma revisédo
integrativa por meio da analise de producdes cientificas que tiveram abordagem
qualitativa em estudos semelhantes a este. A revisdo integrativa € um método que
proporciona a construcdo de conhecimento e também a incorporacao da
aplicabilidade de resultados de estudos relevantes na prética (SILVA, 2019).

3.2 LOCAL DE PESQUISA

O levantamento de dados fora realizado utilizando as principais plataformas de
bases de dados como SciELO, LILACS, MEDLINE, Biblioteca Virtual em Saude (BVS)

e no buscador académico Google Scholar.

3.3 POPULACAO E AMOSTRA

A populacéo deste trabalho corresponde a todos os artigos contidos nos bancos
de dados ja citados. A amostra é referente aos artigos que foram selecionados para
analise, de acordo com filtros feitos através das palavras-chave e, mediante

resultados descritos por seus respectivos autores.

3.4 CRITERIOS DE SELECAO DA AMOSTRA

Foram utilizados para a busca dos artigos o0s seguintes descritores:
“Azadirachta indica”, “atividade antimicrobiana”, “antimicrobianos”, “resisténcia
microbiana”. O recorte temporal, para busca dos arquivos, correspondera aos ultimos

dez anos.
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3.5 INCLUSAO

Corresponderam aos artigos que tiveram todos os descritores referentes ao
tema da pesquisa e que tivessem sido publicados nas plataformas de base de dados

gue foram mencionadas, escritos em portugués e inglés, nos ultimos dez anos.

3.6 EXCLUSAO

Englobaram os artigos que ndo apresentaram os descritores da pesquisa, bem
como aqueles que nao estiveram nas plataformas de dados citados e que nao
estivesse escrito em portugués e inglés e, ainda, os que foram publicados em um

tempo superior a dez anos.

3.7 ANALISE DE DADOS

Os dados foram analisados de maneira qualitativa, visando uma resposta para

0 guestionamento antes proposto.

3.8 PROCEDIMENTO DE COLETA DE DADOS

Depois da triagem dos artigos que foram selecionados e que se enquadrassem
melhor no tema da revisao, fora feita uma analise critica, classificando e categorizando
0s artigos de acordo com a caracteriza¢do, bem como o valor da evidéncia, nivel de

estudo conjuntamente com seus graus de recomendacao.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foi realizada uma pesquisa nas bases de dados pré-estabelecidas SciELO,
LILACS, MEDLINE, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e no buscador académico

1y ks

Google Scholar, utilizando os seguintes descritores: “Azadirachta indica”, “atividade
antibacteriana”, “antimicrobianos”. Apds aplicado os critérios de inclusdo e exclusao
foram encontrados um total de 1034 artigos cientificos, como esta apresentado no

fluxograma abaixo (Figura 17).

Figura 17 — Esquema ilustrativo mostrando o processo de selecao de artigos.
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Fonte: Autoria prépria, (2022).
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4.1 ATIVIDADE ANTIBACTERIANA DO NIM INDIANO

De acordo com os estudos realizados por Menezes et al. (2018), o 4leo da
Azadirachta indica extraido com etanol no ultrassom inibiu o crescimento das
bactérias Escherichia coli, sendo essa a mais sensivel ao 6leo do Nim, seguida da
Staphylococcus spp. Os autores sugerem que a hidrofobicidade dos compostos
fendlicos, permite que eles se conectem a membrana externa das bactérias e alterem
dessa forma a fluidez da parede da membrana plasmatica. Os compostos fenélicos
menores que penetram a parede da membrana, entram na membrana celular e
interrompem o metabolismo bacteriano.

Conforme Menezes et al. (2018), a atividade antibacteriana do 6leo da folha do
Nim estad relacionada a presenca de diversos componentes bioativos, como
carotendides, compostos fendlicos, flavondides, triterpendides, cetonas, glicosideos,
esterodides e tetra-triterpendides azadiractina nas folhas de Azadirachta indica. Esses
principais compostos antibiéticos do Nim, sao utilizados pela planta para defesa contra
diversos patogenos.

Blum; Singh e Merrell (2019), tendo em vista 0 crescente aumento da
resisténcia bacteriana aos antibioticos, desenvolveram um estudo para encontrar uma
alternativa terapéutica contra infec¢cdes causadas pela bactéria Helicobacter pylori.
Como alternativa aos tratamentos com antibidticos sintéticos foi pesquisado a
atividade antibacteriana do extrato do 6leo de Nim. O extrato do Nim foi testado contra
nove cepas de H. pylori para se determinar as concentracdes inibitdrias minimas e
bactericidas minimas (MIC e MBC, respectivamente). Os testes realizados obtiveram
um resultado bastante expressivo, onde todas as 9 cepas de H. pylori foram
suscetiveis ao extrato, com as MICs variaram de 25,5 a 51 pg/mL e MBCs variando
de acordo com cada cepa.

Segundo Galeane (2013), a concentracao inibitéria minima (CIM) indica uma
forte atividade quando apresenta a valores entre 50 - 500ug/ml, atividade moderada
para valores entre 600 - 1500ug/ml e uma atividade fraca acima 1500ug/ml. Em
pesquisa feita por Bernadi; Meurer e Arantes (2012), foram feitos testes em triplicata,
para que fosse obtido um resultado com maior confiabilidade. Os extratos do Nim
indiano foram testados contra a cepa padrdo de Streptococcus pyogenes ATCC
19615, usando as técnicas de macrodiluicdo e Microplate Alamar Blue Assay (MABA).

O estudo destacou a atividade antibacteriana apresentado pelo extrato proveniente



39

do acetato de etila frente a cepa de S. pyogenes ATCC 19615, apresentando um
resultado expressivo de e 125ug/mL, tendo assim uma faixa de corte bastante
responsiva, sabendo que avaliacdes internacionais recomendam MIC de no minimo
250 pg/mL para extratos brutos.

Em uma pesquisa realizada no Rio Grande do Norte que tem como titulo a
avaliacdo da atividade antimicrobiana das plantas Spondias purpurea L., Spondias
mombin L., e Azadirachta indica A., sobre cepas isoladas de caprinos com aptidao
leiteira, Medeiros et al (2012), obteve um resultado negativo a respeito da inibicdo do
crescimento das bactérias em que foram testadas (Staphylococcus coagulase
negativa, Staphylococcus aureus, Bacillus sp, Cellulomonas sp., Enterobacter sp,
Corynebacterium sp, Streptococcus sp, divergindo dos resultados obtidos por Alves et
al. (2009), no qual os extratos hidroalcéolicos das folhas do Nim a 70% e 80% (v/v) de
etanol 96%, obtiveram um resultado positivo, tendo atividade contra o crescimento de
Staphylococcus aureus.

Na Nigeria em um estudo realizado por Ugboko et al. (2020), a respeito da
importancia antimicrobiana de plantas medicinais, os extratos de acetona e etandlico
da casca do caule de Azadirachta indica, na concentracdo de 25-400 mg/ml,
revelaram atividade em todas as 14 cepas de Salmonella typhi multirresistentes com
didmetro de zona de 18-31 mm.

De acordo com estudo realizado por Maia (2021), o extrato a base de taninos
da casca do Nim indiano apresentou uma inibicdo do crescimento da bactéria
Staphylococcus aureus, com halo de inibicdo médio de 12,4 mm, sendo assim a
bactéria mais sensivel das que foram testadas. As outras bactérias que foram testadas
no estudo foram a Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli, ambas mostraram ser
mais resistentes ao extrato com zona inibitéria de 10,45 e 9,9 mm respectivamente.

A acdo antibacteriana dos taninos deve-se ao fato dessas substancias se
ligarem irreversivelmente as proteinas, afetando assim, o crescimento desses
microrganismos (P1ZZI, 2019). Além disso, as bactérias gram-positivas, como
exemplo a S. aureus, sdo mais sensiveis a acdo antimicrobiana dos taninos, visto que
possuem a parede celular ser mais fina quando comparado com as bactérias gram-
negativas, a qual pertence a E. coli e P. aeruginosa, fato este que colabora com os
resultados encontrados na pesquisa (MAIA, 2021).

Em um estudo feito por Saquib (2021), o extrato de A. indica mostrou maior

atividade antibacteriana contra Porphyromonas gingivalis (CIM = 0,64 + 0,24 mg/mL,
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CBM = 10,42 + 3,61 mg/mL) (p< 0,05). Além da atividade antibacteriana contra essa
bactéria o extrato do Nim também apresentou atividade antibacteriana contra
Tannerella forsythia (MIC = 5,35 £ 1,55 mg/mL, MBC = 83,33 £ 28,87 mg/mL). A
bactéria Aggregatibacter actinomycetemcomitans foi a menos suscetivel ao extrato de
A. indica (CIM = 10,42 = 3,61 mg/mL, MBC = 166,67 + 57,74 mg/mL). Estudos
mostram que o enxaguante bucal e a pasta de dente a base de A. indica séo altamente
eficazes como agentes antiplaca e antigengivite. Além disso, nesse mesmo estudo
foram comparado o sinergismo de extratos vegetais com alguns antibiéticos, onde o
Nim apresentou duplo sinergismo com azitromicina e tetraciclina contra A.
actinomycetemcomitans (P<0,05). Mostrou atividade sinérgica em combinacdo com
amoxicilina, tetraciclina e metronidazol contra Porphyromonas gingivalis, Treponema
denticola e Tannerella forsythia respectivamente, aumentando assim a atividade dos
antibioticos frente a cepas resistentes de bactérias periodontais.

Guchhait et al. (2022), realizou um estudo com extratos de sementes da
Azadirachta indica verdes e maduras, para avaliar a atividade antibiofiime e
anticancerigena. Os extratos do Nim foram explorados como potenciais agentes
antibiofilme no combate a bactérias infecciosas multirresistentes, assim como agentes
anticancerigenos contra as linhagens celulares de cancer de mama MDR (resisténcia
a multiplas drogas). Foram obtidos os seguintes valores de MBIC (minimum bioflm
inhibitory concentration) de extratos de sementes de Nim verde e maduro para S.
aureus sao 75 e 100 pug/mL e para Vibrio cholerae 100 e 300 pg/mL respectivamente.
Os valores de MBEC (minimum bioflm eradication concentration) de extratos de
sementes verdes e maduras sdo 500 e 300 pg/mL para S. aureus e para V. cholerae
os valores séo 700 e 500 pug/mL, respectivamente. Foi visto também que o extrato das
sementes maduras apresentou um resultado superior na atividade antibioflme, quando
comparado com o extrato das sementes verdes, em ambas as bactérias.

Nigussie et al. (2021), realizou um estudo com extratos de metanol das folhas
de trés plantas medicinais, sendo elas a Lawsonia inermis, Azadirachta indica e
Achyranthes aspera, buscando avaliar a atividade antibacteriana destas plantas
contra bactérias selecionadas isoladas de feridas de pacientes com linfedema. O
estudo avaliou também guais os metabolitos secundarios presentes em cada uma das
plantas, sendo que a A. indica apresentou os seguintes: alcalbides, terpendides,
saponinas, flavondides, fendis, taninos e esterdides, estando de acordo com relatérios

anteriores. Segundo Nigussie et al. (2021), fitoquimicos constituintes como
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flavonoides e saponinas podem ser responsaveis pelos efeitos anti-inflamatdérios,
antimicrobianos, antioxidante e atividade antimicrobiana da planta.

Ainda no estudo de Nigussie et al. (2021), foi comprovado a atividade
antibacteriana moderada em todas as bactérias testadas, com exce¢do da E.coli,
sendo sensiveis ao extrato metanodlico das folhas do Nim as bactérias S. aureus
ATCC25923, MRSA S. aureus ATCC® 43300™, P. aeruginosa ATCC27853,
Klebsiella pneumoniae ATCC700603, K. pneumoniae isolada, P. aeruginosa isolada,
Shewanella algae isolada, S. aureus isolada e S. pyogenes isolada, sendo que a maior
atividade foi registrada contra isolados de Streptococcus pyogenes em todas as
concentragoes.

Naeem et al. (2021), desenvolveu uma pesquisa para avaliar a eficacia in vitro
do extrato de folha de Azadirachta indica contra Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina (MRSA) e Staphylococcus epidermidis resistente a meticilina (MRSE)
isolados de infec¢cbes de pele. FTIR-Espectroscopia de A. indica indicou a presenca
de azadiractina e nimbolinina, Tetranortriterpendides potentes. Todos MRSA e MRSE
isolados foram observados como sensiveis contra extrato de A. indica e apresentaram
zona de inibicdo (>12mm). No presente estudo, foram obtidos os seguintes resultados
referentes a atividade antibacteriana da A. indica 14,23+1,37 e 13,66+0,70 contra
MRSA e MRSE isolados, respectivamente.

Em estudo realizado para avaliar o efeito da A. indica na formacéo de biofilme
resistente de S. aureus, o extrato etandlico de folhas do Nim apresentou no teste
antibacteriano uma CIM de 1000 pg/mL para a cepa de S. aureus sensivel a meticilina
(MSSA). Para todas as cepas de MRSA, observou-se uma CIM de 2.000 pg/mL.
Todas as cepas que foram testadas apresentaram uma suscetibilidade prevista aos
antibidticos padrao recomendados pelo Instituto de Padrées Clinicos e Laboratoriais
(CLSI) (Oxacilina, MIC<0,5 pg/mL para MSSA e Vancomicina, MIC=1 pg/mL para
cepas de MRSA). Apesar do Nim apresentar atividade antibacteriana contra cepas
comuns de S. aureus, as concentracdes necessarias para a inibicdo sdo inimeras
vezes maior que as concentracdes eficazes de antibidticos padrdo. Em compensacao,
0 ensaio de aderéncia de inibicdo usando concentracdes sub-MIC de Nim mostrou
gue o extrato foi capaz de inibir a formacéo de biofilme em todas as cepas testadas
(QUELEMES et al., 2015).

Em estudo realizado por Okoh (2019), buscava-se saber os efeitos inibitorios

dos metabdlitos secundarios do Nim indiano em formulacbes de cosméticos frente
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alguns patogenos infecciosos. As formulacdes referentes aos sabdes de Nim exibiram
efeitos bacteriostaticos contra cinco cepas bacterianas de referéncia Staphylococcus
aureus, Listeria ivanovii, Enterobacter cloacae, Mycobacterium smegmatis e
Streptococcus uberis, e resisténcia contra duas cepas bacterianas resistentes a
multiplas drogas confirmadas (Vibrio paraheamolyticues, Escherichia coli 180) a 0,80
mg/mL. Além da atividade antibacteriana comprovada no estudo, os cosméticos
mostram serem seguros para o uso, ndo apresentando riscos de intoxicagao para 0s
glébulos vermelhos humano nas concentragfes abaixo de 0,70 mg/mL.

Semelhantemente ao estudo de Maia (2021), Okoh (2019) constatou uma
melhor atividade antibacteriana dos metabdlitos secundéarios do Nim contra bactérias
Gram-positivas do que as cepas de bactérias Gram-negativas testadas. Este fato pode
estar relacionado a rede de repulsdo da membrana externa complexa das bactérias
Gram-negativas, relatada em estudos anteriores por conter lipopolissacarideo
hidrofilico que exibe maior tolerancia a terpenos hidrofobicos e terpenos oxigenados.
Outra provavel causa da resisténcia estd relacionada a presenca de sitios
multirresistentes que promovem a sintese e secrecado de toxinas anfipaticas. Nesse
estudo o Nim mostrou possuir potentes substancias bioativas, e que além de ser viavel
como agente antimicrobiano, pode ser também uma alternativa ao antioxidante
sintético, podendo ser utilizado pela industria farmacéutica como conservante para
cosmetica e como conservante de alimentos.

A atividade antibacteriana Azadirachta indica de acordo com os resultados

obtidos na literatura estéo representados abaixo no Quadro 1.
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Quadro 1: Trabalhos que relatam a atividade antibacteriana da A. indica.

Autor / Tema Tipo de Tipos de Conclusbtes
ano Amostras Bactérias
Menezes Extraction, Oleo da Escherichia | O 6leo de folhas de
etal. characterizatio | Azadirachta coli Nim extraido através
(2018) n, prospecting indica Staphylococ | de etanol e hexano e
by GC-MS and extraido Cus spp. pelas técnicas de
bactericide com etanol. ultrassom e extracao
effect of NEEM por infuséo apresentou
essential oil um potencial inibitorio
(Azadirachta eficiente perante
indica). bactérias patogénicas.
Blum; In vitro activity | Extrato do | Helicobacter | O extrato de 6leo de
Singh e of neem Oleo de Nim pylori Neem tem atividade
Merrell (Azadirachta bactericida significativa
(2019) indica) oil contra H. pylori. O(s)
extract against composto(s)
Helicobacter presente(s) no extrato
pylori. pode(m) ser usado(s)
como um tratamento
futuro para a infeccao
por H. pylori.
Bernadi; Estudo da Extratos do | S.pyogenes | Os extratos testados
Meurer e atividade Nim ATCC apresentam efeito
Arantes | antibacteriana 19615 antibacteriano, porém
(2012) de extratos o melhor MIC confere

vegetais de
Azadirachta
indica “neem”

frente a cepa

ao extrato bruto
produzido com acetato
de etila, o mesmo

revelou-se mais eficaz
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padréo de frente a cepa padrao
streptococcus de S. pyogenes ATCC
pyogenes atcc 19615 na
19615 concentragao de
500ug/mL.
Ugboko Antimicrobial | Extratos de | Salmonella | Este relatério  de
et al. importance of acetona e typhi. revisio revelou a
(2020) medicinal etandlico da eficacia das plantas
plants in casca de medicinais como
Nigeria Azadirachta terapia alternativa no
indica combate ao
desenvolvimento e
disseminacgao de
patdogenos
multirresistentes,
juntamente com 0s
efeitos  toxicos de
alguns antibidticos.
Maia Extrato a base Extrato a | Staphylococ | O extrato a base de
(2021) de taninos da base de Cus aureus, |taninos da casca da
cascada taninos da | Pseudomon | Azadirachta indica
Azadirachta casca no as apresenta potencial
indica ajuss. e | Nimindiano. | aeruginosa | antimicrobiano para o
seu potencial e tratamento de doencas
antioxidante e Escherichia | causadas pelas
antibacteriano. coli. bactérias
Staphylococcus
aureus, Escherichia
coli e Pseudomonas

aeruginosa.
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Saquib Synergistic Extratos | p, gingivalis, | O  teste  sinérgico
(2021) antibacterial etandlicos | T. denticola, | mostrou atividade
activity of T. forsythiar, | antibacteriana

herbal extracts A. significativa  quando

with antibiotics actinomycet | extratos vegetais foram

on bacteria emcomitans | combinados com

responsible for antibiéticos contra

periodontitis. todas as bactérias
experimentadas.

Estudos de antibiofilme

Guchhait | Antibiofilm and | Extratos de | S. aureus e | de extratos de

et al. anticancer sementes | V.cholerae | sementes de nim

(2022) activities of da contra S. aureus e V.

unripe and ripe
Azadirachta
indica (neem)

seed extracts.

Azadirachta

indica

cholerae mostram que
0S extratos
metanolicos de
sementes de nim séo
potencialmente

eficazes contra a
formacéo e
erradicacao de biofilme

bacteriano.
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Nigussie
et al.
(2021)

Antibacterial
activity of
methanol

extracts of the
leaves of three
medicinal
plants against
selected
bacteria
isolated from
wounds of
lymphoedema

patients.

Extratos de
metanol das

folhas.

S. aureus
ATCC25923
, MRSA S.
aureus
ATCC®
43300™ P.
aeruginosa
ATCC27853
, K.
pneumoniae
ATCC70060
3, K.
pneumoniae
isolada, P.
aeruginosa
isolada,
Shewanella
algae
isolada, S.
aureus
isolada e S.
pyogenes

isolada.

Os
metanodlicos de folhas

extratos

de L. inermis, A. indica
e A. aspera exibiram
atividade

antimicrobiana contra
isolados  bacterianos
selecionados
envolvidos em
infeccbes de feridas
associadas a linfedema
e ATCCs

incluindo S. Aureus

padréo,

resistente a meticilina
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Naeem et | In vitro efficacy | Extrato de | Staphylococ | A vancomicina s6 deve
al. (2021) | of Azadirachta folha de cus aureus | ser sugerida em caso
indica leaf Azadirachta | resistentes | de incidéncia de MRSA
extract against indica a meticilina | ou MRSE. Além disso,
methicillin (MRSA) e | 0 uso de sabonete ou
resistant S. sabonete lavagem
Staphylococci epidermidis | contendo extrato de
isolated from resistente a | Nim pode ser usado
skin infection. meticilina | como alternativa de

(MRSE) remédio caseiro.
QUELEM | Effect of neem Extrato S. aureus | Aplanta A. indica e seu
ESetal., | (Azadirachta | etandlico de extrato etandlico de
2015 indica A. Juss) folhas do folhas teve a
leaf extract on Nim capacidade de inibir o

resistant
Staphylococcu
S aureus
biofilm
formation and
Schistosoma
mansoni

worms

biofiime de MRSA e a

formacéao de
agregacoes
planctonicas que

constituem importantes
fatores de viruléncia

desse microrganismo.
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Okoh Inhibitory Oleo Staphylococ | O presente estudo
(2019) effects of essencial da | cus aureus, |indica que além dos
Azadirachta casca do Listeria usos conhecidos da
indica caule e da ivanovii, arvore de Nim, os
secondary folha Enterobacte | cosméticos de Nim
metabolites r cloacae, |integrados ao Oleo
formulated Mycobacteri | essencial da casca do
cosmetics on um caule e da folha
some smegmatis, | possuem metabdlitos
infectious Streptococc | secundarios bioativos
pathogens and us uberis, | robustos; portanto, o
oxidative Vibrio OE pode ser um novo
stress radicals. paraheamol | candidato como novo
yticues, agente antimicrobiano.
Escherichia
colil80
Medeiros | Avaliacdo da | Extratos das | Staphylococ | Ndo foi observada a
etal., atividade folhas cus acdo inibitéria nos
(2012) | antimicrobiana coagulase | extratos da ciriguela e
das plantas negativa, |do Nim contra as
Spondias Staphylococ | bactérias testada.
purpureal., Cus aureus,
Spondias Bacillus sp,
mombin L., e Cellulomona
Azadirachta s sp.,
indica A. sobre Enterobacte
cepas isoladas rsp,
de caprinos Corynebact
com aptidao erium sp,
leiteira. Streptococc
us sp.

Fonte: Autoria prépria, (2022).
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De acordo com a literatura pesquisada no presente estudo, a A. indica
apresenta atividade antibacteriana predominante contra Staphylococcus aureus,
seguido das bactérias Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa (Grafico 1).

Gréfico 1: Bactérias que apresentaram sensibilidade a A. indica na literatura

pesquisada.
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4.2 ATIVIDADE ANTIFUNGICA DO NIM INDIANO

Em um estudo realizado por Paes et al. (2012), que tinha como objetivo
descobrir a eficiéncia do 6leo do Nim na protecdo na resisténcia da madeira de
sumauma (Ceiba pentandra (L.) gaerth.) a fungos xil6fagos, pode-se perceber que a
madeira que nao foi tratada com o éleo do Nim sofreu uma maior deterioragéo pelos
fungos em comparagédo com a madeira tratada com o 6leo do Nim. Dentre as soluc¢des
gue foram testadas no estudo o 6leo do Nim puro apresentou a maior protecdo a
madeira no ataque de fungos xil6filos existentes no solo.

Garcia (2012), em sua pesquisa buscando saber atividade antifingica de 6leo
e extratos vegetais sobre Sclerotinia sclerotiorum, obteve resultados consideraveis na
concentracéo de 100 pg ml-1 de azadiractina com 1/3 do 6leo de Karanja, inibindo até
63% do crescimento micelial, apresentando um efeito sinérgico quando associado os
dois oOleos. Quando testado somente a concentragdo de 100 pg ml-1 de nim indiano,
o crescimento micelial foi reduzido em 53,6%. A maior eficacia do 6leo em relacdo ao
extrato da folha, dar-se provavelmente a presenca da azadiractina nas sementes.

O uso de agrotoxicos agricolas vem causando danos ao meio ambiente, a
saude humana e contribuido fortemente para o desenvolvimento da resisténcia dos
patdgenos. Visando a diminuicdo desses danos Queiroz et al. (2020), desenvolveu
um estudo sobre extratos e Oleos essenciais como alternativa no controle de
Sclerotinia sclerotiorum e Sclerotium rolfsii isolados de soja (Glycine max L.). No
entanto, o 6leo essencial do Nim ndo apresentou um bom resultado, inibindo apenas
10% sobre crescimento de Sclerotium rolfsii, e apresentou efeito contrario
favorecendo o crescimento da Sclerotinia sclerotiorum. JA em relacdo os extratos
hidroalcodlicos e hidroacetdnicos do Nim, os resultados mostram que houve uma
inibicAdo completa do crescimento micelial dos fungos.

Neglo et al. (2022), através de um estudo avaliou a atividade antifingica da
Azadirachta indica e da Catharanthus roseus contra cepas de Candida albicans (CA).
As cepas C. albicans foram isoladas de clinicas de gestantes, devido um estudo
publicado, onde se constatou que mulheres gravidas sdo uma grande fonte de CA.
Todos os extratos testados tanto os do Nim como os da C. roseus inibiram o
crescimento de todas as cepas de CA utilizadas no experimento, indicando assim a

atividade antifungica dessas plantas.
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Beraldo et al. (2015), em estudo que avaliava a atividade antifingica de extratos
vegetais da Azadirachta indica frente a cepa padréo de Candida albicans ATCC 1023,
obteve um resultado pouco significativo em relagdo a inibicdo da cepa. Para as
determinacdes antifiungicas em que o extrato foi acetato de etila, apresentou um MIC
discreto de 2000ug/mL, evidenciando um minimo de atividade antifingica entre o
extrato em teste e C. albicans ATCC 10231, entretanto a concentragao de 2000pug/mL
€ muito elevada para as faixas de corte entre as substancias que possuem alguma
atividade antibacteriana ou antifingica.

Os dados encontrados na literatura, acerca da atividade antifingica da

Azadirachta indica, estdo demonstrados no Quadro 2.

Quadro 2: Trabalhos que relatam a atividade antifungica da A. indica.

Autor / Tema Tipo de Tipos de Conclusbtes

ano Amostras Fungos

Paes et | Eficiénciados | Oleodo Nim | Xil6fagos | Dentre as solucdes

al. (2012) | o6leos de nim testadas, o 6leo de Nim

(Azadirachta puro proporcionou

indica A. Juss.) maior  prote¢cdo a

e mamona madeira contra 0S

(Ricinus fungos xil6fagos

communis L.) existentes nos solos
naresisténcia testados.

da madeirade
sumauma
(Ceiba
pentandra (L.)
Gaerth.) a
fungos
xil6fagos em
simuladores de

campo.
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Garcia Atividade Oleo e Sclerotinia | A eficiéncia na
(2012) antifungica de extratos sclerotiorum | reducao do
Oleo e extratos vegetais crescimento  micelial
vegetais sobre de S. sclerotiorum foi
Sclerotinia diretamente

sclerotiorum. proporcional ao
aumento das
concentracbes de Nim
indiano e Karanja,
sendo a concentragcao
de 100 yg mL-1 de Nim
indiano com 1/3 de
Karanja a mais

eficiente.
Queiroz Extratos e Oleo e Sclerotinia | Os 6leos essenciais de
et al. Oleos extratos sclerotiorum | cidreira, citronela e
(2020) essenciais vegetais e Sclerotium | melissa inibiram
como rolfsii completamente o]

alternativa no
controle de
Sclerotinia

sclerotiorum e
Sclerotium

rolfsii isolados

de soja
(Glycine max
L.).

crescimento  micelial
dos fungos Sclerotinia
sclerotiorum e
Sclerotium rolfsii,
exceto o 6leo essencial
de neem. Ja em
relacdo o0s extratos
hidroalcodlicos e
hidroacetbnicos do
Nim, os resultados
mostram que houve
uma inibicdo completa
do crescimento micelial

dos fungos.
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Neglo et Antibiofilm Extratos da Candida | Os resultados
al. (2022) Activity of folha de albicans indicaram que  o©s
Azadirachta Azadirachta extratos da folha de A.
indica and indica e da indica e da flor de C.
Catharanthus flor de roseus isoladamente
roseus and Catharanthu ou em combinacéo
Their S roseus com os antifingicos de
Synergistic teste podem fornecer
Effects in um meio promissor de
Combination manejo da candidiase
with vulvovaginal causada
Antimicrobial por cepas resistentes a
Agents against drogas, bem como
Fluconazole- quando em
Resistant combinacdo com 0s
Candida agentes

albicans antibacterianos
Strains and selecionados  contra
MRSA. infeccbes recorrentes

causadas pelo MRSA.

Beraldo Estudo da Extratos Candida Conclui-se que apenas
et al. atividade vegetais albicans 0 extrato a base de
(2015) antifungica de ATCC 1023 | acetato de etila
extratos apresenta discreto
vegetais de efeito antifangico,

Azadirachta
indica frente a
cepapadrao de

Candida

apresentando MIC de
2000 pg/mL Para os
extratos a base de
hexano e alcool etilico

70%, os MICs sao
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albicans ATCC menos  expressivos,

10231. destacando que
mesmo empregando a
maxima concentracao
disponivel, os efeitos

nao foram

significativos.

Fonte: Autoria propria, (2022).

Conforme os estudos encontrados, a A. indica apresenta atividade antifungica
predominante contra Sclerotinia sclerotiorum e Candida albicans, seguido dos fungos

Xil6fagos e Sclerotium rolfsii (Grafico 2).

Grafico 2: Fungos que apresentaram sensibilidade a A. indica na literatura

pesquisada.
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Sclerotinia Candida albicans Xil6fagos Sclerotium rolfsii

sclerotiorum

Fonte: Autoria prépria, (2022).
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4.3 ATIVIDADE ANTIVIRAL DO NIM INDIANO

Nesari et al. (2021), em estudo realizado sobre o uso de c4psulas de Nim para
profilaxia da infeccdo por COVID-19, obteve um resultado positivo, onde os pacientes
gue receberam as capsulas de Nim apresentaram um risco reduzido de se infectarem
com o virus, demostrando assim, o seu potencial como tratamento profilatico para a
prevencgdo da infeccao por Coronavirus.

Em concordancia com o estudo de Nesari et al. (2021), Kushwaha et al. (2021)
em pesquisa para identificacdo de inibidores naturais contra alvos farmacoldgicos
SARS-CoV-2 usando docking molecular, constatou que os fitoquimicos presentes nas
plantas medicinais A. vera e A. indica apresentam potencial de ligagéo significativo
nos locais de interacéo sitio ativo/proteina-proteina dos alvos farmacologicos SARS-
COV-2 (Spike-proteina, RdRp e MPoproteinas). Dessa forma, as plantas A. vera e A.
indica poderiam ser utilizadas para a descoberta de drogas anti-SARS-CoV-2.

Em estudo realizado por Adegbola et al. (2021), foi feito um Docking molecular
e um estudo sobre a absorcéo, distribuicdo, metabolismo, excrecdo e toxicidade
(ADMET), de plantas com potencial de se tornarem futuros medicamentos antivirais
contra a Covid-19. Entre essas plantas estavam a Allium cepa, Azadirachta indica e
Xylopia aethiopica. Dentre todos 0s compostos encontrados que possuem uma boa
afinidade de ligacéo entre as proteinas virais e as proteinas do hospedeiro, o estudo
indicou que apenas o acido azadirdnico, Nimbionona, Nimbionol e Nimocinol, todos
da A. indica, poderiam servir como potenciais candidatos a medicamentos,
apresentando uma boa farmacotécnica e um perfil de toxicidade comparavel a
dexametasona.

Experimentos in vitro conduzidos por Galhardi et al. (2012) examinou o papel
antiviral de polissacarideos de Azadirachta indica contra poliovirus, e obteve um
resultado positivo para a atividade antiviral, onde sugere-se que os polissacarideos
obtidos da A. indica atuam contra o PV-1 inibindo o estagio inicial de replicacao viral.
Os compostos demonstraram melhor efeito inibitério quando adicionados
simultaneamente com a infeccdo pelo virus com uma curva de inibicdo dose-
dependente. Por outro lado, pode-se observar um menor efeito quando 0s compostos
foram adicionados apoés infeccao viral e o menor efeito no pré-tratamento.

De acordo com Prakash et al (2021), estudos realizados por Saha em (2010)

mostram que polissacarideos derivados das folhas de A. Indica tém atividade antiviral
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contra o Herpes virus bovino tipo 1 (BoHV-1). Em trabalho feito por Xu (2012), sobre
a atividade antiviral e modo de acao de extratos de semente de Nim contra o virus da
peste do pato in vitro, mostrou como resultado final a eficacia antiviral dos extratos
advindos das sementes do Nim, podendo assim, ser uma fonte de substancias para o
controle do virus da peste do pato (DPV) in vitro.

Dwivedi (2021), desenvolveu uma pesquisa buscando descobrir a possivel
atividade antidengue dos bioflavonéides da Azadirachta indica. Inicialmente, cerca de
49 bioflavondides relatados na planta foram coletados e rastreados virtualmente na
triade catalitica da protease virus da dengue (DENV), resultando na identificacao de
kaempferol-3-O-rutinoside, rutina, hiperosideo e epicatequina, sendo estes potentes
inibidores de protease viral contra o composto de referéncia quercetina. O ensaio
antiviral mostrou que a inibicdo dependente da dose da infectividade do DENV-2 pelos
compostos selecionados, enquanto a inibicdo viral maxima de 77,7% e 66,2% foi
registrada para 100 uM de kaempferol 3-O-B-rutinosideo e 1000 uM de epicatequina
respectivamente, sem apresentar toxicidade celular significativa. Sugerindo assim,
gue os bioflavondides de Azadirachta indica possuem potencial para o
desenvolvimento de drogas eficazes contra a infeccéo por dengue.

Os dados encontrados na literatura, acerca da atividade antiviral da Azadirachta

indica, estdo demonstrados no Quadro 3.

Quadro 3: Trabalhos que relatam a atividade antiviral da A. indica.

Autor/ Tema Tipos de Conclusbtes
ano Virus
Nesari et Neem SARS-CoV- | O estudo encontrou um risco reduzido
al. (2021) | (Azadirachta 2 de infec¢éo pelo COVID-19
Indica A. Juss) em participantes que receberam
Capsules for capsulas de Nim, que
Prophylaxis of demonstra seu potencial como
COVID-19 tratamento profilatico para
Infection: A a prevencao da infeccdo por COVID-
Pilot, Double- 19.
Blind,



https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/neem-seed-extract
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/neem-seed-extract
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/duck-plague
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Randomized
Controlled
Trial.

Kushwah | Identification | SARS-CoV- | Conclui-se que, A. vera e A. indica
aetal. of natural 2 plantas medicinais indianas podem
(2021) inhibitors ser tomadas como fonte de agentes

against SARS- anti-SARS-CoV-2 para futuras

CoV-2 descobertas de medicamentos.

drugable

targets using
molecular
docking,
molecular
dynamics

simulation, and
MM-PBSA
approach.

Adegbola Molecular SARS-CoV- | Compostos presentes na A. indica
et al. docking and 2 podem servir como  potencial
(2021) | ADMET studies candidato a medicamento com boa

of Allium cepa,
Azadirachta
indica and
Xylopia
aethiopica
isolates as
potential anti-
viral drugs for
Covid-109.

farmacocinética e perfil de toxicidade
comparavel a dexametasona.
Portanto, nosso estudo fornece uma
visdo sobre potenciais inibidores e
novos candidatos a medicamentos

para SARS-CoV-2.
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Galhardi The in vitro Poliovirus | A avaliagdo da atividade antiviral de
et al. antiviral polissacarideos isolados de folhas de
(2012) property of Azadirachta indica e seus derivados
Azadirachta guimicamente sulfatados demonstrou
indica que os compostos foram eficazes
polysaccharide para inibir a replicacdo de PV-1 e a
s for sulfatacdo, onde melhorou essas
poliovirus. atividades.
Prakash A MYSTICAL Herpes Os extratos do Nim indiano
et al PLANT virus apresentaram uma boa atividade
(2021), Azadirachta (BoHV-1), |contra os Vvirus testados, sendo
Xu et al indica USED Virus da | eficazes contra o Herpes Virus e o
(2012) AS peste do | virus da peste do pato.
PHYTOMEDICI pato
NE: STATE-OF-
THE-ART
Dwivedi Anti-dengue DENV-2 O ensaio antiviral mostrou inibicao
et al infectivity dependente da dose da infectividade
(2021) evaluation of do DENV-2 pelos compostos
bioflavonoid selecionados. Esses  resultados
from sugerem 0 potencial dos

Azadirachta
indica by
dengue virus
serine
protease

inhibition.

bioflavondides de Azadirachta indica
no desenvolvimento de drogas

eficazes contra a infeccdo por

dengue.

Fonte: Autoria prépria, (2022).
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De acordo com os estudos encontrados acerca da atividade antiviral da A.
indica, foi observado uma predominancia contra o virus SARS-CoV-2, seguido de
outros virus como podemos ver no (Gréfico 3).

Gréfico 3: Virus que apresentaram sensibilidade a A. indica na literatura pesquisada.
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3
2.5
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15
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0
SARS-CoV-2 Poliovirus Herpes virus  Virus da peste do DENV-2
(BoHV-1) pato

Fonte: Autoria prépria, (2022).

Com base na literatura apresentada acerca da atividade antimicrobiana da A.
indica, observou-se que a referida planta apresenta atividade mais relatada frente a

bactérias, conforme mostra o Grafico 4.

Gréfico 4: Trabalhos referentes as atividades antimicrobianas da A. indica.
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TRABALHOS

Atividade Antiviral
29%

Atividade
Antibacteriana
50%

Atividade
Antifungica
21%

= Atividade Antibacteriana m Atividade Antiflngica Atividade Antiviral

Fonte: Autoria propria, (2022).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente, microrganismos vem sofrendo mutacdes e transformacdes até se
tornarem resistentes aos antimicrobianos existentes no mercado. O mal uso desses
medicamentos, a prescricdo desnecessaria ou até mesmo a suspensao precipitada
do tratamento sem a recomendacdo médica, sdo fatores predisponentes para o
aumento da resisténcia microbiana. Sendo assim, faz-se necessario a busca por
novas alternativas de tratamentos para combater esses microrganismos.

Os estudos analisados mostram que a Azadirachta indica (Nim indiano)
apresenta uma atividade antimicrobiana significativa, possuindo diversos metabdlitos
secundarios, que conferem a planta um grande potencial terapéutico. Tendo em vista
a crescente resisténcia dos microrganismos as drogas sintéticas produzidas pela
industria farmacéutica, é necessario que estudos como este venham a ser feitos,
buscando achar nas plantas medicinais compostos com potencial de se tornarem
novos medicamentos fitoterdpicos, possuindo alta eficacia e seguranca para 0s
pacientes.

Por fim, dado o desdobramento da pesquisa, espera-se que possa estimular
estudos futuros sobre a planta, abordando as fungfes biolégicas a ela atribuidas, em

destaque a acdo antimicrobiana da A. indica contra microrganismos que causem
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danos aos seres humanos, tornando-se assim, uma alternativa de escolha para o

tratamento de infec¢cbes causadas por estes.



62

REFERENCIAS

ABREU, Jéssica Aline Soares de.; ROVIDA, Amanda Flavia da Silva.; PAMPHILE,
Jodo Alencar. Fungos de interesse: aplicacdes biotecnoldgicas. Revista Uninga
Review, v. 1, n.1, p.55-59, 2015. Disponivel em:
file://IC:/Users/ADM/Downloads/FUNGOS%20DE%20INTERESSE_%20APLICA%C
3%87%C3%95ES%20BIOTECNOL%C3%93GICAS.pdf. Acesso em: 09 out. 2021.

ADEGBOLA, Peter Ifeoluwa et al. Molecular docking and ADMET studies of Allium
cepa, Azadirachta indica and Xylopia aethiopica isolates as potential anti-viral drugs
for Covid-19. VirusDisease, v. 32, n. 1, p. 85-97, 2021. Disponivel em:
https://link.springer.com/article/10.1007/s13337-021-00682-7. Acesso em: 05 abr.
2022.

ALMEIDA, Luana de Assis Macédo. UTILIZAQAO DA FITOTERAPIA COMO
ALTERNATIVA PARA O TRATAMENTO DE INFECCOES BACTERIANAS. 2017.
47 f. Monografia (Especializacdo) - Curso de Farmacia, Faculdade Maria Milza,
Governador Mangabeira, 2017. Disponivel em:
http://famamportal.com.br:8082/jspui/bitstream/123456789/589/1/LUANA%20DE%20
ASSIS%20MACEDO%20ALMEIDA%20.pdf. Acesso em: 09 out. 2021.

ALVES, P.D et al. Chromatographic evaluation and antimicrobial activity of Neem
(Azadirachta indica A. Juss., Meliaceae) leaves hydroalcoholic extracts. Brazilian
Journal of Pharmacognosy, v. 19, p. 510-515, 2009. Disponivel em:
https://www.scielo.br/|/rbfar/a/[M8QpMH4dY47hX4d4mNMkPB/?format=pdf&lang=en.
Acesso em: 21 fev. 2022.

AMEDE, Soraia Carvalho et al. MORFO-ANATOMIA E HISTOQUIMICA FOLIAR DE
Azadirachta indica A. JUSS (Neem) (MELIACEAE), CULTIVADAS EM

GOIAS. Revista Eletronica de Educacéo da Faculdade Araguaia, Goiania, v. 7, n.
7, p. 65-89, 2015. Disponivel em: file:///C:/Users/ADM/Downloads/327-666-1-SM.pdf.
Acesso em: 22 set. 2021.

ANVISA. AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. Resolucéo da
diretoria colegiada- RDC N° 20, de 5 de maio de 2011. Disponivel em:

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2011/rdc0020 05 05 2011.html.
Acesso em: 27 set. 2021.



https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2011/rdc0020_05_05_2011.html

63

Barry AL, Thornsberry C 1991. Susceptibility tests: Diffusion Test Procedures. In:
Balows A, Hauser WJ, Hermann KL, Isenberg HD, Shamody HJ 1991. Manual of
clinical microbiology. 5.ed. Washington, DC: American Society for Microbiology, p.
1117-1125. Acesso em: 29 nov. 2021.

BENINI, Emanoelli Bassani et al. VALORIZAQAO DA FLORA NATIVA QUANTO AO
POTENCIAL FITOTERAPICO. Revista Destaques Académicos, Lajeado, v. 3, p.
11-17, 2010. Disponivel em:
file:///IC:/Users/ADM/Downloads/28ArtigoDestaquesAcademicosEmanoeli2010.pdf.
Acesso em: 21 set. 2021.

BERALDO, Juliana Isa et al. Estudo da atividade antifingica de extratos vegetais de
Azadirachta indica frente a cepa padrao de Candida albicans ATCC

10231. Arquivos de Ciéncias da Saude da UNIPAR, v. 19, n. 1, 2015. Disponivel
em: ESTUDO DA ATIVIDADE ANTIFUNGICA DE EXTRATOS VEGETAIS DE.pdf.
Acesso em: 21 fev. 2022.

BERNARDI, Natalia de Oliveira; MEURE, Marisa; ARANTE, Vinicius Pereira.
ESTUDO DA ATIVIDADE ANTIBACTERIANA DE EXTRATOS VEGETAIS DE
Azadirachta indica “Neem” FRENTE A CEPA PADRAO DE Streptococcus pyogenes
ATCC 19615. Arquivos de Ciéncias da Saude da UNIPAR, Umuarama, v. 16, n. 3,
p. 117-122, set. 2012. Disponivel em: file:///C:/Users/ADM/Downloads/4966-15432-1-
PB.pdf. Acesso em: 14 set. 2021.

BLUM, Faith C.; SINGH, Jatinder; MERRELL, D. Scott. In vitro activity of neem
(Azadirachta indica) oil extract against Helicobacter pylori. Journal of
ethnopharmacology, v. 232, p. 236-243, 2019. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0378874118333312?via%3Di
hub. Acesso em: 04 abr. 2022.

BONA, Eliana Almeida Mira de; PINTO, Fabiana Gisele da Silva; FRUET, Thomas
Kehrwald; JORGE, Tereza Cristina Marinho; MOURA, Alexandre Carvalho de.
Comparacdo de métodos para avaliacdo da atividade antimicrobiana e determinacao
da concentracgdo inibitéria minima (cim) de extratos vegetais aquosos e

etandlicos. Arquivos do Instituto Bioldgico, [S.L.], v. 81, n. 3, p. 218-225, set.
2014. FapUNIFESP (SciELO). http://dx.doi.org/10.1590/1808-1657001192012.
Acesso em: 29 nov. 2021.



file:///C:/Users/ADM/OneDrive/Resultados%20e%20DiscussÃµes/ESTUDO%20DA%20ATIVIDADE%20ANTIFÃ�NGICA%20DE%20EXTRATOS%20VEGETAIS%20DE.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0378874118333312?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0378874118333312?via%3Dihub
http://dx.doi.org/10.1590/1808-1657001192012

64

BORGES, Larissa Pacheco; AMORIM, Victor Alves. METABOLITOS
SECUNDARIOS DE PLANTAS. Revista Agrotecnologia, Ipameri, v. 11, n. 1, p. 54-
67, 2020. Disponivel em: file:///C:/Users/ADM/Downloads/9705-
Texto%20do%20artigo-36865-1-10-20200309.pdf. Acesso em: 22 set. 2021.

BRASIL, Roseane Barros. ASPECTOS BOTANICOS, USOS TRADICIONAIS E
POTENCIALIDADES DE Azadirachta indica (NEEM). Enciclopédia Biosfera:
Centro Cientifico Conhecer, Goiania, v. 9, n. 17, p. 3252-3268, 2013. Trimestral.
Disponivel em:
http://www.conhecer.org.br/enciclop/2013b/MULTIDISCIPLINAR/Aspectos.pdf.
Acesso em: 22 set. 2021.

BRASIL. Ministério da Saude. POLITICA NACIONAL DE PLANTAS MEDICINAIS E
FITOTERAPICOS. Brasilia, 2006. Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/politica nacional fitoterapicos.pdf

CARVALHO, Dayanne de Souza. PRESERVACAO DOS SABERES
TRADICIONAIS DE PLANTAS MEDICINAIS NO ASSENTAMENTO SAO
FRANCISCO, CANUTAMA, AMAZONAS. 2019. 146 f. Dissertacdo (Mestrado) -
Curso de Ciéncias Ambientais, Universidade Federal do Amazona, Humaita, 2019.
Disponivel em:
https://tede.ufam.edu.br/bitstream/tede/7350/2/Disserta%C3%A7%C3%A30_Dayann
eCarvalho_PPGCA.pdf. Acesso em: 21 set. 2021.

CHATTOPADHYAY, Debprasad et al. Antimicrobial and anti-inflammatory activity of
folklore: Mallotus peltatus leaf extract. Journal of ethnopharmacology, v. 82, n. 2-3,
p. 229-237, 2002. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0378874102001654. Acesso
em: 29 nov. 2021.

DWIVEDI, Vivek Dhar et al. Anti-dengue infectivity evaluation of bioflavonoid from
Azadirachta indica by dengue virus serine protease inhibition. Journal of
Biomolecular Structure and Dynamics, v. 39, n. 4, p. 1417-1430, 2021. Disponivel
em:
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/07391102.2020.17344857?scroll=top&ne
edAccess=true. Acesso em: 30 mar. 2022.

Eloff JN 1998. A sensitive and quick microplate method to determine the
minimal inhibitory concentration of plant extracts for bacteria. Planta Med 64:
711-713. Acesso em: 29 nov. 2021.


https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/politica_nacional_fitoterapicos.pdf
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/07391102.2020.1734485?scroll=top&needAccess=true
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/07391102.2020.1734485?scroll=top&needAccess=true

65

FACCIN-GALHARDI, Ligia Carla et al. The in vitro antiviral property of Azadirachta
indica polysaccharides for poliovirus. Journal of Ethnopharmacology, v. 142, n. 1,
p. 86-90, 2012. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0378874112002450. Acesso
em: 28 mar. 2022.

FIRMO, W. C. A.; COSTA, H. D.; MENDES, H. B. R.; GOSTINSKI, L. F.; DIAS, I. C.
L.; SABBADINI, P. S.; NUNES, G. S.. ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF MEDICINAL
PLANTS: an exploration technology. Revista Gestao, Inovacao e Tecnologias,
[S.L.], v. 4,n.5, p. 1564-1573, 22 dez. 2014. Centivens Institute of Innovative
Research. http://dx.doi.org/10.7198/s2237-0722201400050021. Disponivel em:
file:///IC:/Users/ADM/Downloads/administrador,+21+-+475-2526-1-ED.pdf. Acesso
em: 22 set. 2021.

FREIRE, Francisco das Chagas Oliveira; ARAGAO, Fernando Antonio Souza;
CANTILLO, Julio. Patégenos Associados ao Neem (Azadirachta Indica A. Juss.) no
Estado do Ceara. Embrapa. Fortaleza, CE. Outubro, 2011. Disponivel em:
https://www.infoteca.cnptia.embrapa.br/bitstream/doc/907515/1/COT11011.pdf

FREITAS, Francisco Leonardo de Andrade. POTENCIAL ANTIMICROBIANO DA
Amburana cearensis A.C. SMITH: Uma revisao narrativa. 2020. 52 f. TCC
(Monografia) - Curso de Farmacia, Faculdade Nova Esperanca de Mossoro,
Mossoro, 2020. Disponivel em:
file:///IC:/Users/ADM/AppData/Local/Packages/microsoft.windowscommunicationsapp
s_8wekyb3d8bbwe/LocalState/Files/S0/3/Attachments/TCCII_Francisco%20Leonard
0%20de%20A%20Freitas[303].pdf. Acesso em: 09 out. 2021.

GALEANE, Mariana Cristina. PROSPECCAO FITOQUIMICA DE ATIVOS EM
EXTRATOS E FRACOES ORIGINADOS DE FOLHAS DE Azadirachta indica A.
JUSS. VISANDO ATIVIDADE ANTIMICROBIANA. 2013. 65 f. Dissertacéao
(Mestrado) - Curso de Ciéncias Farmacéuticas., Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”,
Araraquara, 2013. Disponivel em:
https://repositorio.unesp.br/bitstream/handle/11449/134011/000856397.pdf?sequenc
e=1&isAllowed=y. Acesso em: 14 set. 2021.

GARCIA, Josefa Vancleide Alves dos Santos; COMARELLA, Larissa. O USO
INDISCRIMINADO DE ANTIBIOTICOS E AS RESISTENCIAS

BACTERIANAS. Caderno Saude e Desenvolvimento, [s. ], v. 10, n. 18, p. 78-87,
15 abr. 2021. Disponivel em: file:///C:/Users/ADM/Downloads/866-
Texto%20do%?20artigo-4688-1-10-20210415.pdf. Acesso em: 27 set. 2021.


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0378874112002450

66

GARCIA NETO, Sebastido. EFEITO DO EXTRATO AQUOSO DAS FOLHAS DE
NIM INDIANO (Azadirachta indica) SOBRE O CRESCIMENTO INICIAL DE
PLANTAS DANINHAS. 2013. 36 f. TCC (Graduacéo) - Curso de Engenheiro
Agrénomo., Depto. de Fitotecnia e Ciéncias Ambientais, Universidade Federal da
Paraiba, Areia, 2013. Disponivel em:
https://repositorio.ufpb.br/jspui/bitstream/123456789/210/1/SGN22052013.pdf.
Acesso em: 22 set. 2021.

GARCIA, Riccely Avila et al. Atividade antifingica de 0leo e extratos vegetais sobre
Sclerotinia sclerotiorum. Biosci. j.(Online), p. 48-57, 2012. Disponivel em:
https://seer.ufu.br/index.php/biosciencejournal/article/view/8174/8232. Acesso em:
21 fev. 2022.

GUCHHAIT, Kartik Chandra et al. Antibiofilm and anticancer activities of unripe and
ripe Azadirachta indica (neem) seed extracts. BMC complementary medicine and
therapies, v. 22, n. 1, p. 1-18, 2022. Disponivel em:
https://bmccomplementmedtherapies.biomedcentral.com/track/pdf/10.1186/s12906-
022-03513-4.pdf. Acesso em: 29 mar. 2022.

Karaman i, Sahin F, Gilliice M, Ogutcii H, Sengiil M, Adigiizel A 2003.
Antimicrobial activity of agueous and methanol extracts of Juniperus
oxycedrus L. J Ethnopharmacol 85: 231-235. Acesso em: 29 nov. 2021.

KUSHWAHA, Prem Prakash et al. Identification of natural inhibitors against SARS-
CoV-2 drugable targets using molecular docking, molecular dynamics simulation, and
MM-PBSA approach. Frontiers in cellular and infection microbiology, v. 11, 2021.
Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8387699/pdf/fcimb-11-
730288.pdf. Acesso em: 29 mar. 2022.

LIMA, Camila Correa; BENJAMIM, Sandra Cristina Calixto; SANTOS, Rosana
Francisco Siqueira dos. MECANISMO DE RESISTENCIA BACTERIANA FRENTE
AOS FARMACOS: UMA REVISAO. Cuidarte. Enfermagem, Campinas, p. 105-113,
jun. 2017. Disponivel em:
http://www.webfipa.net/facfipa/ner/sumarios/cuidarte/2017v1/15%20Artigo_Mecanis
mMo%20resist%C3%AAncia%?20bacteriana%20a%20antibi%C3%B3ticos _27-07-
17.pdf. Acesso em: 27 set. 2021.

LIMA; NASCIMENTO; SILVA. Comercializacao de Plantas Medicinais no Municipio
de Arapiraca-AL. Revista Brasileira de Plantas Medicinais, [s. I], v. 18, n. 2, p.
462-472, 14 abr. 2016. Disponivel em:
https://www.scielo.br/j/rbpm/a/|LvwwHKsZGGPKbcFKkXnJBr/?lang=pt&format=pdf.
Acesso em: 22 set. 2021.


https://bmccomplementmedtherapies.biomedcentral.com/track/pdf/10.1186/s12906-022-03513-4.pdf
https://bmccomplementmedtherapies.biomedcentral.com/track/pdf/10.1186/s12906-022-03513-4.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8387699/pdf/fcimb-11-730288.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8387699/pdf/fcimb-11-730288.pdf

67

MAIA, Dara Rodrigues. EXTRATO A BASE DE TANINOS DA CASCA DA
Azadirachta indica A Juss. E SEU POTENCIAL ANTIOXIDANTE E
ANTIBACTERIANO. 2021. 43 f. TCC (Graduacéo) - Curso de Engenharia Florestal,
Universidade Federal do Rio Grande do Norte, Macaiba - Rn, 2021. Disponivel em:
https://repositorio.ufrn.br/bitstream/123456789/38286/4/ExtratoBaseTaninos_Maia_2
021.pdf. Acesso em: 21 fev. 2022.

MEDEIROS, Anna Jacinta Dantas de et al. Avaliagdo da atividade antimicrobiana
das plantas Spondias purpurea L., Spondias mombin L., e Azadirachta indica A.
sobre cepas isoladas de caprinos com aptidao leiteira. In: VIl CONNEPI-Congresso
Norte Nordeste de Pesquisa e Inovacdo. 2012. Disponivel em:
https://propi.ifto.edu.br/ocs/index.php/connepi/vii/paper/viewFile/3233/1947. Acesso
em: 21 fev. 2022.

MELLO, Mariana Sanches de. A¢des para a prevencao e controle da resisténcia
bacteriana em hospitais de grande porte de Minas Gerais. 2019. 158 f.
Dissertacéo (Mestrado) - Curso de Enfermagem, Universidade Federal de Minas
Gerais, Belo Horizonte, 2019. Disponivel em:
https://repositorio.ufmg.br/bitstream/1843/31014/1/Mariana%20Sanches%20Mello.pd
f. Acesso em: 27 set. 2021.

MENEZES, R. M. de S.; LIMA, J. R. de; SANTOS, D. de S.; SANTOS, J. C. dos;
VIANA, A. C. Extraction, characterization, prospecting by GC-MS and bactericide
effect of NEEM essential oil (Azadirachta indica). Research, Society and
Development, [S. |], v. 10, n. 15, p. e507101523154, 2021. DOI: 10.33448/rsd-
v10i15.23154. Disponivel em:
https://rsdjournal.org/index.php/rsd/article/view/23154/20546. Acesso em: 21 fev.
2022.

NAEEM, Saba et al. In vitro efficacy of Azadirachta indica leaf extract against
methicillin resistant Staphylococci isolated from skin infection. Pakistan journal of
pharmaceutical sciences, v. 34, n. 6, p. 2303-2308, 2021. Disponivel em:
https://www.researchgate.net/profile/Abu-

Siddique/publication/356603157 In_vitro_efficacy of Azadirachta indica leaf extra
ct_against_methicillin_resistant_Staphylococci_isolated from_skin_infection/links/61
a474c1f1d6244571721e37/In-vitro-efficacy-of-Azadirachta-indica-leaf-extract-
against-methicillin-resistant-Staphylococci-isolated-from-skin-infection.pdf. Acesso
em: 30 mar. 2022.

NEGLO, David et al. Antibiofilm Activity of Azadirachta indica and Catharanthus
roseus and Their Synergistic Effects in Combination with Antimicrobial Agents
against Fluconazole-Resistant Candida albicans Strains and MRSA. Evidence-


https://propi.ifto.edu.br/ocs/index.php/connepi/vii/paper/viewFile/3233/1947
https://www.researchgate.net/profile/Abu-Siddique/publication/356603157_In_vitro_efficacy_of_Azadirachta_indica_leaf_extract_against_methicillin_resistant_Staphylococci_isolated_from_skin_infection/links/61a474c1f1d6244571721e37/In-vitro-efficacy-of-Azadirachta-indica-leaf-extract-against-methicillin-resistant-Staphylococci-isolated-from-skin-infection.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Abu-Siddique/publication/356603157_In_vitro_efficacy_of_Azadirachta_indica_leaf_extract_against_methicillin_resistant_Staphylococci_isolated_from_skin_infection/links/61a474c1f1d6244571721e37/In-vitro-efficacy-of-Azadirachta-indica-leaf-extract-against-methicillin-resistant-Staphylococci-isolated-from-skin-infection.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Abu-Siddique/publication/356603157_In_vitro_efficacy_of_Azadirachta_indica_leaf_extract_against_methicillin_resistant_Staphylococci_isolated_from_skin_infection/links/61a474c1f1d6244571721e37/In-vitro-efficacy-of-Azadirachta-indica-leaf-extract-against-methicillin-resistant-Staphylococci-isolated-from-skin-infection.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Abu-Siddique/publication/356603157_In_vitro_efficacy_of_Azadirachta_indica_leaf_extract_against_methicillin_resistant_Staphylococci_isolated_from_skin_infection/links/61a474c1f1d6244571721e37/In-vitro-efficacy-of-Azadirachta-indica-leaf-extract-against-methicillin-resistant-Staphylococci-isolated-from-skin-infection.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Abu-Siddique/publication/356603157_In_vitro_efficacy_of_Azadirachta_indica_leaf_extract_against_methicillin_resistant_Staphylococci_isolated_from_skin_infection/links/61a474c1f1d6244571721e37/In-vitro-efficacy-of-Azadirachta-indica-leaf-extract-against-methicillin-resistant-Staphylococci-isolated-from-skin-infection.pdf

68

Based Complementary and Alternative Medicine, v. 2022, 2022. Disponivel em:
https://www.hindawi.com/journals/ecam/2022/9373524/. Acesso em: 05 abr. 2022.

NESARI, Tanuja Manoj et al. Neem (Azadirachta Indica A. Juss) Capsules for
Prophylaxis of COVID-19 Infection: A Pilot, Double-Blind, Randomized Controlled
Trial. Altern. Ther. Health Med, v. 23, p. 1-8, 2021. Disponivel em:
https://www.researchgate.net/profile/Anil-Pandey-

11/publication/351085520 Neem Azadirachta Indica A Juss Capsules for_Prophy
laxis_of COVID-19 Infection A Pilot Double-

Blind_Randomized Controlled Trial/links/6088581f8ea909241e2c5a7d/Neem-
Azadirachta-Indica-A-Juss-Capsules-for-Prophylaxis-of-COVID-19-Infection-A-Pilot-
Double-Blind-Randomized-Controlled-Trial.pdf. Acesso em: 28 mar. 2022.

NETO, Irineu Ferreira da Silva et al. BIOPROSPEC(;AO FARMACOLOGICA:
AVALIACAO FITOQUIMICA DO NIM INDIANO (Azadirachta indica A.

Juss.). Journal Of Biology & Pharmacy. Juazeiro do Norte, p. 215-226. 2 jun. 2020.
Disponivel em: https://core.ac.uk/download/pdf/288292508.pdf. Acesso em: 14 set.
2021.

NEVES, Edinelson José Maciel; CARPANEZZI. O Cultivo do Nim para Producao de
Frutos no Brasil. Embrapa. Colombo, PR, Dezembro, 2008. Disponivel em:
https://www.infoteca.cnptia.embrapa.br/bitstream/doc/315642/1/circtec162.pdf.
Acesso em: 14 set. 2021.

NIGUSSIE, Dereje et al. Antibacterial activity of methanol extracts of the leaves of
three medicinal plants against selected bacteria isolated from wounds of
lymphoedema patients. BMC Complementary Medicine and Therapies, v. 21, n. 1,
p. 1-10, 2021. Disponivel em:
https://bmccomplementmedtherapies.biomedcentral.com/track/pdf/10.1186/s12906-
020-03183-0.pdf. Acesso em: 30 mar. 2022.

OKOH, Sunday O.; OKOH, Omobola O.; OKOH, Anthony I. Inhibitory effects of
Azadirachta indica secondary metabolites formulated cosmetics on some infectious
pathogens and oxidative stress radicals. BMC complementary and alternative
medicine, v. 19, n. 1, p. 1-13, 2019. https://doi.org/10.1186/s12906-019-2538-0.
Disponivel em:
https://bmccomplementmedtherapies.biomedcentral.com/track/pdf/10.1186/s12906-
019-2538-0.pdf. Acesso em: 22 fev. 2022.

OSTROSKY, Elissa A. et al. Métodos para avaliacédo da atividade antimicrobiana e
determinacdo da concentracdo minima inibitéria (CMI) de plantas

medicinais. Revista Brasileira de Farmacognosia, Sao Paulo, v. 18, p. 301-307,
mar. 2008. Disponivel em:


https://www.hindawi.com/journals/ecam/2022/9373524/
https://www.researchgate.net/profile/Anil-Pandey-11/publication/351085520_Neem_Azadirachta_Indica_A_Juss_Capsules_for_Prophylaxis_of_COVID-19_Infection_A_Pilot_Double-Blind_Randomized_Controlled_Trial/links/6088581f8ea909241e2c5a7d/Neem-Azadirachta-Indica-A-Juss-Capsules-for-Prophylaxis-of-COVID-19-Infection-A-Pilot-Double-Blind-Randomized-Controlled-Trial.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Anil-Pandey-11/publication/351085520_Neem_Azadirachta_Indica_A_Juss_Capsules_for_Prophylaxis_of_COVID-19_Infection_A_Pilot_Double-Blind_Randomized_Controlled_Trial/links/6088581f8ea909241e2c5a7d/Neem-Azadirachta-Indica-A-Juss-Capsules-for-Prophylaxis-of-COVID-19-Infection-A-Pilot-Double-Blind-Randomized-Controlled-Trial.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Anil-Pandey-11/publication/351085520_Neem_Azadirachta_Indica_A_Juss_Capsules_for_Prophylaxis_of_COVID-19_Infection_A_Pilot_Double-Blind_Randomized_Controlled_Trial/links/6088581f8ea909241e2c5a7d/Neem-Azadirachta-Indica-A-Juss-Capsules-for-Prophylaxis-of-COVID-19-Infection-A-Pilot-Double-Blind-Randomized-Controlled-Trial.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Anil-Pandey-11/publication/351085520_Neem_Azadirachta_Indica_A_Juss_Capsules_for_Prophylaxis_of_COVID-19_Infection_A_Pilot_Double-Blind_Randomized_Controlled_Trial/links/6088581f8ea909241e2c5a7d/Neem-Azadirachta-Indica-A-Juss-Capsules-for-Prophylaxis-of-COVID-19-Infection-A-Pilot-Double-Blind-Randomized-Controlled-Trial.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Anil-Pandey-11/publication/351085520_Neem_Azadirachta_Indica_A_Juss_Capsules_for_Prophylaxis_of_COVID-19_Infection_A_Pilot_Double-Blind_Randomized_Controlled_Trial/links/6088581f8ea909241e2c5a7d/Neem-Azadirachta-Indica-A-Juss-Capsules-for-Prophylaxis-of-COVID-19-Infection-A-Pilot-Double-Blind-Randomized-Controlled-Trial.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Anil-Pandey-11/publication/351085520_Neem_Azadirachta_Indica_A_Juss_Capsules_for_Prophylaxis_of_COVID-19_Infection_A_Pilot_Double-Blind_Randomized_Controlled_Trial/links/6088581f8ea909241e2c5a7d/Neem-Azadirachta-Indica-A-Juss-Capsules-for-Prophylaxis-of-COVID-19-Infection-A-Pilot-Double-Blind-Randomized-Controlled-Trial.pdf
https://www.infoteca.cnptia.embrapa.br/bitstream/doc/315642/1/circtec162.pdf
https://bmccomplementmedtherapies.biomedcentral.com/track/pdf/10.1186/s12906-020-03183-0.pdf
https://bmccomplementmedtherapies.biomedcentral.com/track/pdf/10.1186/s12906-020-03183-0.pdf
https://doi.org/10.1186/s12906-019-2538-0.%20Disponível
https://doi.org/10.1186/s12906-019-2538-0.%20Disponível
https://bmccomplementmedtherapies.biomedcentral.com/track/pdf/10.1186/s12906-019-2538-0.pdf
https://bmccomplementmedtherapies.biomedcentral.com/track/pdf/10.1186/s12906-019-2538-0.pdf

69

file:///IC:/Users/ADM/AppData/Local/Packages/microsoft.windowscommunicationsapp
s_8wekyb3d8bbwe/LocalState/Files/S0/3/Attachments/M%C3%A9todos%20de%20a
tividade%?20antimicrobiana[338].pdf. Acesso em: 29 nov. 2021.

PAES, Juarez Benigno et al. Eficiéncia dos 6leos de nim (Azadirachta indica A.
Juss.) e mamona (Ricinus communis L.) na resisténcia da madeira de sumadma
(Ceiba pentandra (L.) Gaerth.) a fungos xil6fagos em simuladores de

campo. Ciéncia Florestal, v. 22, n. 3, p. 617-624, 2012. Disponivel em:
https://www.scielo.br/|/cflo/a/wVSxcPg9JglLxpH3nrt439CK/?format=pdf&lang=pt.
Acesso em: 21 fev. 2022.

PECORARQO, Luana Meireles et al. Uso indiscriminado de antimicrobianos na
atencdo primaria a salde: uma revisao bibliométrica. Brazilian Journal Of Health
Review. Curitiba, p. 7749-7761. abr. 2021. Disponivel em:
file:///C:/Users/ADM/Downloads/27851-71501-1-PB.pdf. Acesso em: 27 set. 2021.

Pinto TJA, Kaneko TM, Ohara MT 2003. Controle Biologico de Qualidade de
Produtos Farmacéuticos, Correlatos e Cosméticos. 2.ed. Sao Paulo: Atheneu
Editora, 325 p. Acesso em: 29 nov. 2021.

P1ZZI, Antonio. Tannins: Prospectives and actual industrial

applications. Biomolecules, v. 9, n. 8, p. 344, 2019. Disponivel em:
https://downloads.hindawi.com/journals/tswj/2020/7059323.pdf. Acesso em: 21 fev.
2022.

PRAKASH, DIVYA et al. UMA PLANTA MISTICA Azadirachta indica USADA COMO
FITOMEDICINA: ESTADO DA ARTE. BIOTECNOLOGIA DE CELULAS VEGETAIS
E BIOLOGIA MOLECULAR, p. 575-583, 2021. Disponivel em:
https://www.researchgate.net/profile/Ayush-Madan-

2/publication/358275349 A MYSTICAL PLANT Azadirachta_indica USED_AS PH
YTOMEDICINE STATE-OF-THE-ART/links/61fa063caad5781d41c6592c/A-
MYSTICAL-PLANT-Azadirachta-indica-USED-AS-PHYTOMEDICINE-STATE-OF-
THE-ART.pdf. Acesso em: 28 mar. 2022.

QUEIROZ, Talita Neres et al. Extratos e 0leos essenciais como alternativa no
controle de Sclerotinia sclerotiorum e Sclerotium rolfsii isolados de soja (Glycine max
L.). Revista em Agronegdcio e Meio Ambiente, v. 13, n. 2, p. 737-753, 2020.
Disponivel em:

https://media.proquest.com/media/hms/PET/1/1Qj3H? s=xAKhKTHNGNK7KHJUzV8
4quLroBA%3D. Acesso em: 21 fev. 2022.



https://www.scielo.br/j/cflo/a/wVSxcPg9JgLxpH3nrt439CK/?format=pdf&lang=pt
https://downloads.hindawi.com/journals/tswj/2020/7059323.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Ayush-Madan-2/publication/358275349_A_MYSTICAL_PLANT_Azadirachta_indica_USED_AS_PHYTOMEDICINE_STATE-OF-THE-ART/links/61fa063caad5781d41c6592c/A-MYSTICAL-PLANT-Azadirachta-indica-USED-AS-PHYTOMEDICINE-STATE-OF-THE-ART.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Ayush-Madan-2/publication/358275349_A_MYSTICAL_PLANT_Azadirachta_indica_USED_AS_PHYTOMEDICINE_STATE-OF-THE-ART/links/61fa063caad5781d41c6592c/A-MYSTICAL-PLANT-Azadirachta-indica-USED-AS-PHYTOMEDICINE-STATE-OF-THE-ART.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Ayush-Madan-2/publication/358275349_A_MYSTICAL_PLANT_Azadirachta_indica_USED_AS_PHYTOMEDICINE_STATE-OF-THE-ART/links/61fa063caad5781d41c6592c/A-MYSTICAL-PLANT-Azadirachta-indica-USED-AS-PHYTOMEDICINE-STATE-OF-THE-ART.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Ayush-Madan-2/publication/358275349_A_MYSTICAL_PLANT_Azadirachta_indica_USED_AS_PHYTOMEDICINE_STATE-OF-THE-ART/links/61fa063caad5781d41c6592c/A-MYSTICAL-PLANT-Azadirachta-indica-USED-AS-PHYTOMEDICINE-STATE-OF-THE-ART.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Ayush-Madan-2/publication/358275349_A_MYSTICAL_PLANT_Azadirachta_indica_USED_AS_PHYTOMEDICINE_STATE-OF-THE-ART/links/61fa063caad5781d41c6592c/A-MYSTICAL-PLANT-Azadirachta-indica-USED-AS-PHYTOMEDICINE-STATE-OF-THE-ART.pdf
https://media.proquest.com/media/hms/PFT/1/1Qj3H?_s=xAkhkTHNGNK7KHJUzV84quLroBA%3D
https://media.proquest.com/media/hms/PFT/1/1Qj3H?_s=xAkhkTHNGNK7KHJUzV84quLroBA%3D

70

QUELEMES, Patrick V. et al. Effect of neem (Azadirachta indica A. Juss) leaf extract
on resistant Staphylococcus aureus biofilm formation and Schistosoma mansoni
worms. Journal of ethnopharmacology, v. 175, p. 287-294, 2015. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874115301513. Acesso em:
04 abr. 2022.

Rabanal RM, Arias A, Prado B, Hernandez-Pérez M, SanchezMateo CC 2002.
Antimicrobial studies on three species of Hypericum from the Canary Islands. J
Ethnopharmacol 81: 287-292. Acesso em: 29 nov. 2021.

RESENDE, Michellen Maria Gomes et al. ETNOBOTANICA NO BIOMA CERRADO:
USO TRADICIONAL DE PLANTAS MEDICINAIS NATIVAS. In:
CLECIODANILODIASDASILVA (org.). EAIMPSACPTOESACMB TIEONTA
S IS: An02021 Oquegeram asatividadesdohomem? 12. ed. Ponta Grossa: Atena
Editora, 2021. Cap. 8, p. 86. Disponivel em:
https://sistema.atenaeditora.com.br/index.php/admin/api/artigoPDF/54746. Acesso
em: 21 set. 2021.

Rodrigues TS, Santos AMR, Lima PC, Moura MEB, Goiano PDOL, Fontinele DRS.
Resisténcia Bacteriana a Antibioticos na Unidade de Terapia Intensiva: Revisao
Integrativa. Rev Pre Infec e Saude [Internet]. 2018;4:7350. Available from:
http://www.ojs.ufpi.br/index.php/nupcis/article/view/6892 DOI:
https://doi.org/10.26694/repis.v4i0.7350. Acesso em: 27 set. 2021.

SAHA, Sudipta et al. Water-extracted polysaccharides from Azadirachta indica
leaves: Structural features, chemical modification and anti-bovine herpesvirus type 1
(BoHV-1) activity. International Journal of Biological Macromolecules, v. 47, n. 5,
p. 640-645, 2010. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S014181301000259X?via%3Di
hub. Acesso em: 28 mar. 2022.

Sahm DF, Washington Il JA 1991. Antibacterial susceptibility tests: Dilution methods.
In: Balows, A.; Hauser, W.J.; Hermann, K.L.; Isenberg, H.D.; Shamody, H.J. Manual
of clinical microbiology. 5.ed. Washington, DC: American Society for Microbiology, p.
1105-1116. Acesso em: 29 nov. 2021.

SANTOS, Neusa de Queiroz. A RESISTENCIA BACTERIANA NO CONTEXTO DA
INFECCAO HOSPITALAR. Texto Contexto Enfermagem, Minas Gerais, v. 01, n.
13, p.64-70, jan. 2004.

SAQUIB, Shahabe Abullais et al. Synergistic antibacterial activity of herbal extracts

with antibiotics on bacteria responsible for periodontitis. The Journal of Infection in
Developing Countries, v. 15, n. 11, p. 1685-1693, 2021. Disponivel em:
https://www.jidc.org/index.php/journal/article/view/34898497/2676 Acesso em: 28
mar. 2022.



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874115301513
https://doi.org/10.26694/repis.v4i0.7350
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S014181301000259X?via%3Dihub.
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S014181301000259X?via%3Dihub.
https://www.jidc.org/index.php/journal/article/view/34898497/2676

71

SILVA, Renata de Sousa. A IMPORTANCIA DO PROFISSIONAL FARMACEUTICO
NO CONTROLE A AUTOMEDICAC}AO: UMA REVISAO INTEGRATIVA. 2019. 24 f.
Tese (Doutorado) - Curso de Farmacia, Facene, Mossord, 2019. Disponivel em:
http://www.sistemasfacenern.com.br/repositorio/admin/acervo/8b5c05cc7515b79636
0a6d9504afa978.pdf. Acesso em: 12 out. 2021.

SARAIVA, Rosa Marcia Corréa. ATIVIDADE ANTIBACTERIANA DE PLANTAS
MEDICINAIS A BACTERIAS MULTIRESISTENTES E A SUA INTERACAO COM
DROGAS ANTIMICROBIANAS. 2012. 96 f. Dissertacéo (Doutorado) - Curso de
Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Federal do Para, Belém, 2012. Disponivel
em:
http://repositorio.ufpa.br/jspui/bitstream/2011/5619/1/Dissertacao_AtividadeAntibacte
rianaPlantas.pdf. Acesso em: 21 set. 2021.

SOARES, Caio Victor Dantas et al. USO IRRACIONAL DE ANTIFUNGICOS:
RESISTENCIA E TOXICIDADE. Journal Of Biology & Pharmacy And Agricultural
Management, Jo&o Pessoa, v. 17, n. 2, p. 292-513, abr. 2021. Disponivel em:
file:///IC:/Users/ADM/Downloads/5959-17822-1-PB%20(1).pdf. Acesso em: 09 out.
2021.

Springfield EP, Amabeoku G, Weitz F, Mabusela W, Johnson Q 2003. An
assessment of two Carpobrotus species extracts as potential antimicrobial
agents. Phytomedicine 10: 434-439. Acesso em: nov. 2021.

SUBAPRIYA, R.; NAGINI, S. Medicinal properties of neem leaves: a review. Current
Medicinal Chemistry-Anti-Cancer Agents, v. 5, n. 2, p. 149-156, 2005.

UGBOKO, Harriet U. et al. Antimicrobial importance of medicinal plants in

Nigeria. The Scientific World Journal, v. 2020, 2020. Disponivel em:
https://downloads.hindawi.com/journals/tswj/2020/7059323.pdf. Acesso em: 21 fev.
2022.

VIEIRA, Priscila Noemi; VIEIRA, Suellen Lais Vicentino. USO IRRACIONAL E
RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS EM HOSPITAIS. Arq. Cienc. Saide Unipar,
Umuarama, v. 21, n. 3, p. 209-213, dez. 2017. Disponivel em:
file:///IC:/Users/ADM/Downloads/6130-21074-1-PB.pdf. Acesso em: 27 set. 2021.

XU, J. et al. Antiviral activity and mode of action of extracts from neem seed kernel
against duck plague virus in vitro. Poultry Science, v. 91, n. 11, p. 2802-2807, 2012.
Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0032579119397937. Acesso em:
28 mar. 2022.



https://downloads.hindawi.com/journals/tswj/2020/7059323.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0032579119397937

72

ZANELLA, Deizeluci de Fatima Pereira. Potencial inseticida de Azadirachta indica
e Trichilia pallida (Meliaceae) sobre Aedes aegypti (L.) (Dip.: Culicidae):
Quantificacao e perfil quimico de metabdlitos secundérios. 2017. 102 f. Tese
(Doutorado) - Curso de Ciéncias Ambientais e Sustentabilidade Agropecuaria,
Universidade Catdlica Dom Bosco, Campo Grande, 2017. Disponivel em:
https://site.ucdb.br/public/md-dissertacoes/1035012-deizeluci.pdf. Acesso em: 22

set. 2021.

Zgoda JR, Porter JR 2001. A convenient microdilution method for screening
natural products against bacteria and fungi. Pharm Biol 39: 221-225. Acesso em:
29 nov. 2021.



	1 INTRODUÇÃO
	2 REVISÃO DA LITERATURA
	2.1 USO DE PLANTAS MEDICINAIS
	2.2 Azadirachta indica.
	2. 3 METABÓLITOS SECUNDÁRIOS OBTIDOS DA A. indica.
	2.4 RESISTÊNCIA BACTERIANA
	2.5 USO INDISCRIMINADO DE ANTIBIÓTICOS E ANTIFÚNGICOS.
	2.6  UTILIZAÇÃO DE PLANTAS COMO ALTERNATIVA NO COMBATE A INFECÇÕES.
	2.7  ATIVIDADE ANTIMICROBIANA DO NIM INDIANO.
	2.8 MÉTODOS PARA AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE ANTIMICROBIANA
	2.8.1 Difusão em disco
	2.8.2 Método de diluição em caldo (Macro e Microdiluição)


	3 METODOLOGIA
	3.1 TIPO DE PESQUISA
	3.2 LOCAL DE PESQUISA
	3.3 POPULAÇÃO E AMOSTRA
	3.4 CRITÉRIOS DE SELEÇÃO DA AMOSTRA
	3.5 INCLUSÃO
	3.6 EXCLUSÃO
	3.7 ANÁLISE DE DADOS
	3.8 PROCEDIMENTO DE COLETA DE DADOS

	4 RESULTADOS E DISCUSSÃO
	4.1 ATIVIDADE ANTIBACTERIANA DO NIM INDIANO
	4.2 ATIVIDADE ANTIFÚNGICA DO NIM INDIANO
	4.3 ATIVIDADE ANTIVIRAL DO NIM INDIANO

	5 CONSIDERAÇÕES FINAIS
	REFERÊNCIAS

