
UNIVERSIDADE ESTADUAL DO MARANHÃO

CENTRO DE CIÊNCIAS AGRÁRIAS

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM CIÊNCIA ANIMAL

DISSERTAÇÃO DE MESTRADO

Rivaldo Costa Almeida

ATIVIDADE ANTIBACTERIANA DO ÓLEO ESSENCIAL DE Ageratum conyzoides L.

SOBRE CEPAS ISOLADAS DE Listeria monocytogenes in vitro

SÃO LUÍS – MA

2024





ATIVIDADE ANTIBACTERIANA DO ÓLEO ESSENCIAL DE Ageratum conyzoides L.

SOBRE CEPAS ISOLADAS DE Listeria monocytogenes in vitro

Rivaldo Costa Almeida

Dissertação apresentada ao Programa de
Pós-Graduação em Ciência Animal da Universidade
Estadual do Maranhão, como parte das exigências
para obtenção do título de Mestre em Ciência
Animal.

Orientador: Prof. Dr. Ferdinan Almeida Melo

SÃO LUÍS – MA

2024



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
            

Elaborado por Cássia Diniz- CRB 13/910 

Almeida, Rivaldo Costa  
        Atividade antibacteriana do óleo essencial de Ageratum conyzoides L. 
sobre cepas isoladas de Listeria monocytogenes in vitro. / Rivaldo Costa 
Almeida. – São Luis, MA, 2024. 
        85 f 
 
        Dissertação (Mestrado em Ciência Animal) – Universidade Estadual do 
Maranhão, 2024. 
 
         Orientador: Prof. Dr. Ferdinan Almeida Melo                                               
           
        1.Ageratum conyzoides. 2.Atividade antimicrobiana. 3.Óleo essencial. 
I.Título.                                                                               
                                                                                                 
                                                                         
 
                                                                                               CDU: 665.3:543 
 



ATIVIDADE ANTIBACTERIANA DO ÓLEO ESSENCIAL DE Ageratum conyzoides L. 

SOBRE CEPAS ISOLADAS DE Listeria monocytogenes in vitro 

Aprovado em: 27 de março de 2024 

BANCA EXAMINADORA 

____________________________________________________________ 
Prof. Dr. Ferdinan Almeida Melo 

Universidade Estadual do Maranhão (UEMA) 
Orientador 

____________________________________________________________ 
Prof. Dr. José Gomes Pereira 

Universidade Estadual do Maranhão (UEMA) 
Membro interno ao Programa de Pós-Graduação 

____________________________________________________________ 
Profa. Dra. Flávia de Oliveira Cardoso 

Fundação Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) 
Membro externo ao Programa de Pós-Graduação 

SÃO LUÍS – MA 

2024 





 
 

AGRADECIMENTOS 

Gostaria de aqui expressar os meus sinceros agradecimentos ao Prof. Dr. Ferdinan 

Almeida Melo, meu estimado orientador, por sua supervisão, apoio e incentivo, inestimáveis 

ao longo desta jornada de pesquisa, fundamentais para o sucesso deste trabalho e ao meu 

desenvolvimento acadêmico. Reconheço e agradeço pela confiança depositada em mim, ao 

conceder-me a oportunidade de conduzir minha pesquisa, junto ao Programa de Pós- 

Graduação em Ciência Animal, no campo da Epidemiologia, Patogênese e Controle de 

Doença de Animais. 

Estendo meus agradecimentos ao Dr. Cristian Alex Aquino Lima por seu auxílio e 

assistência à realização desta pesquisa, imprescindíveis à mesma. 

Agradeço ainda a Fundação de Amparo à Pesquisa e ao Desenvolvimento Científico e 

Tecnológico do Maranhão (FAPEMA) pela concessão de bolsa de mestrado (BM-07931/22). 

 





ix 
 

SUMÁRIO 
1. INTRODUÇÃO.................................................................................................... 23 

2. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA ...................................................................... 25 

2.1. Listeriose ............................................................................................................... 25 

2.1.1. Etiologia ................................................................................................................. 25 

2.1.2. Epidemiologia ........................................................................................................ 27 

2.1.3. Patogenia................................................................................................................ 28 

2.1.4. Sinais clínicos ........................................................................................................ 29 

2.1.5. Diagnóstico ............................................................................................................ 31 

2.1.6. Tratamento, Prevenção e Controle......................................................................... 33 

2.2. Ageratum conyzoides L......................................................................................... 33 

2.2.1. Taxonomia ............................................................................................................. 33 

2.2.2. Descrição ............................................................................................................... 34 

2.2.3. Características botânicas ........................................................................................ 34 

2.2.4. Habitat e Distribuição ............................................................................................ 36 

2.2.5. Constituintes fitoquímicos ..................................................................................... 36 

2.2.6. Atividades farmacológicas..................................................................................... 37 

2.2.7. Atividade toxicológica ........................................................................................... 42 

3. OBJETIVOS......................................................................................................... 45 

3.1. Geral...................................................................................................................... 45 

3.2. Específicos............................................................................................................. 45 

4. MATERIAL E MÉTODOS ................................................................................ 47 

4.1. Cepas bacterianas e condições de crescimento.................................................. 47 

4.2. Extração de óleo essencial ................................................................................... 47 

4.3. Caracterização do óleo essencial por GC-MS ................................................... 47 

4.4. Atividade antimicrobiana.................................................................................... 48 

4.5. Avaliação in vitro da citotoxicidade.................................................................... 49 

4.6. Análise estatística ................................................................................................. 50 

5. RESULTADOS E DISCUSSÃO ......................................................................... 51 

5.1. Caracterização química do óleo essencial de A. conyzoides L.......................... 51 

5.2. Atividade antimicrobiana do óleo essencial de A. conyzoides L. ..................... 53 

5.3. Ensaio de citotoxicidade do óleo essencial de A. conyzoides L. ........................ 57 

6. CONSIDERAÇÕES FINAIS .............................................................................. 61 

REFERÊNCIAS...................................................................................................................... 63 



x 
 

 

 



xi 
 

ATIVIDADE ANTIBACTERIANA DO ÓLEO ESSENCIAL DE Ageratum conyzoides L. 

SOBRE CEPAS ISOLADAS DE Listeria monocytogenes in vitro 

 
 

RESUMO - A listeriose, uma doença grave causada pela bactéria Listeria monocytogenes, é 
caracterizada por infecções severas em humanos e ruminantes, sendo adquirida 
principalmente por ingestão de alimentos contaminados. Diante do desafio crescente do 
desenvolvimento de resistência antimicrobiana (AMR), há um interesse significativo da 
comunidade científica em explorar novas moléculas antimicrobianas naturais. Nesse contexto, 
os óleos essenciais de plantas, conhecidos por suas propriedades terapêuticas, emergem como 
potenciais agentes antimicrobianos, despertando interesse para seu uso alternativo ou 
complementar aos antibióticos tradicionais. Portanto, este estudo teve como objetivo avaliar a 
atividade antimicrobiana, composição química e citotoxicidade do óleo essencial de Ageratum 

conyzoides Linnaeus (Asteraceae). As partes aéreas da planta A. conyzoides (folhas e flores) 
foram submetidas à hidrodestilação em aparelho clevenger acoplado a um banho 
ultratermostático Quimis, extraindo-se o óleo essencial (OE), isolado com rendimento de 
0,7%. O óleo essencial de A. conyzoides (OEAc) foi posteriormente analisado, e sua 
composição química determinada por Cromatografia Gasosa-Espectrometria de Massa (GC-
MS). A atividade antimicrobiana, avaliada contra quatro cepas de L. monocytogenes (L. 

monocytogenes ATCC 7644 e três cepas de origem alimentar), foi determinada pelo método 
de microdiluição, e o efeito citotóxico do OE foi analisado frente a macrófagos murinos RAW 
264.7, utilizando o ensaio colorimétrico de brometo de 3-(4,5-dimetil-2-tiazolil)-2,5-difenil-
2H-tetrazólio (MTT). A análise por GC-MS permitiu a identificação de seis componentes 
químicos presentes no óleo essencial de A. conyzoides (100% da composição química total). 
Do total de constituintes voláteis identificados, dois constituintes, Precocene I (79,85%) e ȕ-
Cariofileno (13,55%), foram identificados como compostos majoritários. Os demais 
componentes foram Acetato de bornila (1,55%), Ȗ-‐lemeno (β,88%), ȕ-Sesquifelandreno 
(1,γ7%) e ȕ-Nerolidol (0,80%). A análise da atividade antibacteriana revelou que o OEAc 
investigado exibe propriedade antimicrobiana moderada a forte, com valores de Concentração 
Inibitória Mínima (CIM) variando de γ1,β5 a β50 μg/mL. Apresentou também significativa 
citotoxicidade contra as células RAW 264.7 (CC50: 35 µg/mL). Assim, dado as suas 
propriedades antibacterianas, o óleo essencial de A. conyzoides mostra-se como uma 
promissora nova fonte de antimicrobianos naturais, que auxiliarão no desenvolvimento de 
novas alternativas para o tratamento da Listeriose e estratégias inovadoras de enfrentamento à 
resistentes antimicrobiana. 

Palavras-chave: Ageratum conyzoides, atividade antimicrobiana, óleo essencial 
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF ESSENTIAL OIL FROM Ageratum conyzoides L. 

ON ISOLATED STRAINS OF Listeria monocytogenes in vitro 

 
 

ABSTRACT - Listeriosis, a serious disease caused by the bacterium Listeria monocytogenes, 
is characterized by severe infections in humans and ruminants, and is mainly acquired through 
ingestion of contaminated food. Faced with the growing challenge of the development of 
antimicrobial resistance (AMR), there is significant interest from the scientific community in 
exploring new natural antimicrobial molecules. In this context, plant essential oils, known for 
their therapeutic properties, emerge as potential antimicrobial agents, arousing interest in their 
alternative or complementary use to traditional antibiotics. Therefore, this study aimed to 
evaluate the antimicrobial activity, chemical composition and cytotoxicity of the essential oil 
of Ageratum conyzoides Linnaeus (Asteraceae). The aerial parts of the A. conyzoides plant 
(leaves and flowers) were subjected to hydrodistillation in a Clevenger apparatus coupled to a 
Quimis ultrathermostatic bath, extracting the essential oil (EO), isolated with a yield of 0.7%. 
The essential oil of A. conyzoides (EOAc) was subsequently analyzed, and its chemical 
composition determined by Gas Chromatography-Mass Spectrometry (GC-MS). The 
antimicrobial activity, evaluated against four strains of L. monocytogenes (L. monocytogenes 
ATCC 7644 and three strains of food origin), was determined by the microdilution method, 
and the cytotoxic effect of EO was analyzed against RAW 264.7 murine macrophages, using 
the 3-(4,5-dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-diphenyl-2H-tetrazolium bromide (MTT) colorimetric 
assay. GC-MS analysis allowed the identification of six chemical components present in the 
essential oil of A. conyzoides (100% of the total chemical composition). Of the total volatile 
constituents identified, two constituents, Precocene I (79.85%) and ȕ-Caryophyllene 
(13.55%), were identified as the majority compounds. The other components were Bornyl 
acetate (1.55%), Ȗ-‐lemene (β.88%), ȕ-Sesquiphellandrene (1.γ7%) and ȕ-Nerolidol (0.80%). 
Analysis of antibacterial activity revealed that the investigated OEAc exhibits moderate to 
strong antimicrobial property, with Minimum Inhibitory Concentration (MIC) values ranging 
from γ1.β5 to β50 μg/mL. It also showed significant cytotoxicity against RAW β64.7 cells 
(CC50: 35 µg/mL). Thus, given its antibacterial properties, A. conyzoides essential oil appears 
to be a promising new source of natural antimicrobials, which will help in the development of 
new alternatives for the treatment of Listeriosis and innovative strategies to combat 
antimicrobial resistance. 

Keywords: Ageratum conyzoides, antimicrobial activity, essential oil  
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1. INTRODUÇÃO 

É inegável o fato de a medicina moderna estar alicerçada no uso de antibióticos. Pois 

permitiram o desenvolvimento e execução de procedimentos médicos complexos, como, por 

exemplo, cirurgias invasivas e o tratamento de pacientes com câncer, modificando o 

paradigma terapêutico (KAMARUZZAMAN; KENDALL; GOOD, 2017). 

Entretanto, devido ao uso indiscriminado de agentes antimicrobianos, a resistência 

antimicrobiana (AMR) passou a representar um grande problema para a medicina veterinária 

e humana ao tornar estes compostos menos eficazes ou mesmo ineficazes (PALMA; 

TILOCCA; RONCADA, 2020). A resistência bacteriana configura-se quando o agente 

antimicrobiano, em sua dosagem farmacologicamente indicada, não atinge concentração que 

consiga inibir efetivamente o crescimento da bactéria ou matá-la (SCHWARZ; LOEFFLER; 

KADLEC, 2017). Os antibióticos exercem pressão seletiva sobre as bactérias, selecionando 

aquelas que apresentem genes que codifiquem meios de resistir ao efeito bactericida dos 

antibióticos. Tornando-as as precursoras das próximas gerações de bactérias resistentes 

(MUNITA; ARIAS, 2016; SCHWARZ; LOEFFLER; KADLEC, 2017). Assim que os genes 

para a resistência a antibiótico são selecionados, os mesmos podem ser transmitidos para 

outras bactérias, por divisão do microrganismo ou transferência horizontal de genes 

(ÁLVAREZ-MARTÍNEZ; BARRAJÓN-CATALÁN; MICOL, 2020). 

A listeriose, doença causada pela bactéria Gram-positiva Listeria monocytogenes, 

patógeno intracelular facultativo, caracteriza-se por grave infecção em humanos e outras 

espécies animais (p. ex. bovinos, ovinos e caprinos) (NIGHTINGALE et al., 2004). É 

adquirida através da ingestão de alimentos contaminados e afeta principalmente animais 

imunocomprometidos, com gestantes, idosos e recém-nascidos como grupos de risco para a 

infecção. Manifesta-se clinicamente como gastroenterite, meningite, encefalite, infecções 

uterinas e septicemia (KOTZAMANIDIS et al., 2019; NOORDHOUT et al., 2014). 

Diante desse cenário, há um significativo interesse da comunidade científica na busca 

por novas moléculas antimicrobianas, seja para uso terapêutico alternativo ou complementar 

aos antibióticos tradicionais (CHANDRA et al., 2017). Sob esta perspectiva, os produtos 

antimicrobianos de origem natural, especialmente aqueles obtidos de plantas, suscitam grande 

interesse científico devido à sua grande variedade química e propriedades terapêuticas 

intrínsecas, como a baixa toxicidade, elevada eficácia farmacológica, além de viabilidade 

econômica (CHOUHAN; SHARMA; GULERIA, 2017; SHIN; PRABHAKARAN; KIM, 

2018). Os óleos essenciais (OEs), mistura complexa de metabólitos secundários das plantas e 
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encontrado em várias partes das mesmas (sementes, flores, folhas, caules, cascas e raízes), 

apresentam propriedades antifúngicas, anticancerígenas, antiviral, anti-inflamatória e 

antimicrobiana, são potenciais fontes de descoberta de novos compostos bioativos e 

desenvolvimento de agentes antimicrobianos (MITTAL; RANA; JAITAK, 2018). 

Ageratum conyzoides Linnaeus (1753) (Asteraceae), planta medicinal, nativa da 

América tropical, com propriedades analgésicas, antioxidantes, anticancerígenas, 

antidiabéticas, antibacterianas, antifúngicas, esquistossomicidas, antiprotozoárias, anti-

inflamatórias e cicatrizantes (JAYASUNDERA et al., 2021; RAFE, 2017), é considerada uma 

excelente candidata para investigações dos efeitos antimicrobianos de compostos naturais no 

controle de infecções bacterianas de L. monocytogenes e do processo de desenvolvimento de 

resistência à antibióticos. 
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2. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

2.1. Listeriose 

2.1.1. Etiologia 

Listeria monocytogenes é uma dentre as 26 espécies que constituem o gênero Listeria 

(contando ainda com espécies como L. innocua, L. welshimeri, L. seeligeri, L. ivanovii, L. 

marthii e L. rocourtiae). L. ivanovii e L. monocytogenes são as de maior importância para a 

saúde animal. L. ivanovii está relacionada predominantemente a infecções em ruminantes, e L. 

monocytogenes é associada ao desenvolvimento de doenças em animais não humanos 

(predominantemente ruminantes) e humanos (MAFUNA et al., 2022; ORSI; BAKKER; 

WIEDMANN, 2011). 

É uma bactéria Gram-positiva, não formadores de esporos, em forma de bastonete, 

com cerca de 0,5 µm de largura e 1 – 1,5 µm de comprimento, saprotrófica, patogênica 

facultativa, ubíqua, que pode ser isolada do solo e da água, que, ao entrar em contato com o 

hospedeiro animal, pode gerar grave doença (SAU‐R; H‐RSKOVITS; O’RIORDAN, β019). 

Tem fácil disseminação por ser um patógeno altamente resistente e adaptável a condições 

ambientais adversas, como alta concentração de sal (até 10% de NaCl), ampla faixa de 

temperatura (0-45 °C), pH de 4,3 a 9,6, baixa atividade de água (Aw de 0,90) e condições de 

anaerobiose (RADOSHEVICH; COSSART, 2017; WIKTORCZYK-KAPISCHKE et al., 

2021). 

As espécies de Listeria possuem proteínas de superfície específicas, como antígenos 

somáticos (O) (separados em 15 subtipos [I – XV]) e flagelares (H) (quatro subtipos [A – D]), 

os quais possibilitam a identificação imunológica e sorotipagem (GORSKI, 2008; LIU, 2006). 

Mediante determinação das combinações específicas dos antígenos O e H, as cepas de L. 

monocytogenes são divididas em 13 sorotipos (1/2a, 1/2b, 1/2c, 3a, 3b, 3c, 4a, 4ab, 4b, 4c, 4d, 

4e, e 7) (WIKTORCZYK-KAPISCHK‐; SKOWRON; WAŁ‐CKA-ZACHARSKA, 2023), 

agrupadas em quatro linhagens filogenéticas (I-IV) (MAURY et al., 2017), seis 

genoserogrupos, mais de 170 complexos clonais (CCs) e 300 sublinhagens (SLs) (DISSON; 

MOURA; LECUIT, 2021).   

Destas, as linhagens evolutivas I (1/2b, 3b, 4b, 4d, 4e, e 7) e linhagem II (1/2a, 1/2c, 

3a e 3c) (KWONG et al., 2016), ambas de diversas fontes, respondem pela maioria dos 

isolados — principalmente isolados humanos (linhagem I) e alimentares, instalações de 

processamento de alimentos e de ambientes naturais (linhagem II) (HURLEY et al., 2019; 

ORSI; BAKKER; WIEDMANN, 2011). Normalmente os isolados filogeneticamente 
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classificados nas linhagens III e IV, são obtidos de ruminantes, como consequência de 

possíveis adaptações a estes hospedeiros (ORSI; BAKKER; WIEDMANN, 2011). 

Cepas bacterianas pertencentes a linhagens I e II, como supracitado, também podem 

ser isoladas de animais (CZUPRYNSKI; KATHARIOU; POULSEN, 2010), como 

demonstrado por García et al. (2016), ao isolarem duas cepas de L. monocytogenes a partir de 

amostras clínicas de bovinos com listeriose entérica: uma do sorotipo 1/2b (linhagem I) e 

outra do sorotipo 1/2c (linhagem II). Resultados consistentes com os achados de Rocha et al. 

(2017), que evidenciaram a capacidade de invasão e multiplicação intracelular em trofoblastos 

bovinos por L. monocytogenes ATCC (American Type Culture Collection) 7644 (cepa do 

sorogrupo 1/2c, isolada originalmente de humano (DUCEPPE; CARRILLO; HUANG, 

2017)). 

Em estudo para determinar a prevalência de Listeria spp. em ruminantes leiteiros e no 

ambiente agrícola de fazendas espanholas (10 fazendas de criação de bovinos, cinco de ovinos 

e quatro de caprinos), durante os anos de 2018 a 2020 (3.251 amostras), PalaciosဨGorba et al. 

(2021) obtiveram 425 isolados de Listeria spp., com L. innocua (64,7%) como a espécie mais 

prevalente, seguida por L. monocytogenes (30,6%). Onde as cepas de L. monocytogenes 

pertenciam às linhagens I (70%) e II (30%). Cenário semelhante ao apresentado por 

Cardenas-Alvarez et al. (2022), que a partir de dados do sequenciamento do genoma completo 

de 73 isolados de L. monocytogenes de casos de listeriose em ruminantes (bovinos [64,4%], 

ovinos [23,3%] e caprinos [12,3%]), os caracterizam como pertencentes à três linhagens 

distintas: linhagem I (31,5%); linhagem II (53,4%); e linhagem III (15,1%). Ao comparar as 

linhagens com as manifestações clínicas, notaram ainda que a frequência da infecção em sua 

forma neurológicas de apresentação foi significativamente maior nas linhagens I e III, e que a 

linhagem II estava significativamente associada a infecções fetais. 

De um total de 520 amostras de alimentos analisadas por Bouymajane et al. (2021), 

2,9% foram positivas para L. monocytogenes, independe do tipo de alimento avaliado. Dos 

isolados, 60% pertenciam ao sorogrupo 1/2a, 1/2c, 3a e 3c; 13,3% pertenciam ao sorogrupo 

1/2b, 3b, 4b e 4d; e 26,6% não pertenciam a nenhum dos sorogrupos estudados. Os isolados 

de L. monocytogenes apresentaram alta resistência à amoxicilina/ácido clavulânico (67,0%), 

eritromicina (60,0%), sulfametoxazol (40,0%), ampicilina e sulfametoxazol/trimetoprim 

(33,0%), tetraciclina (20,0%), cloranfenicol, gentamicina, ciprofloxacina, amicacina, 

estreptomicina e vancomicina (7,0%). Destas, 66,7% das cepas isoladas de L. monocytogenes 

eram resistentes a três ou mais classes de antibióticos (multirresistentes [MDR]). E sensíveis à 

penicilina e ao imipenem (100%) (BOUYMAJANE et al., 2021). Em uma pesquisa anterior, 
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Gómez et al. (2014), mediante análise de 206 isolados de L. monocytogenes, advindos de 

produtos alimentícios e de ambientes de processamento de carne, identificaram que as cepas 

de L. monocytogenes apresentaram fenótipo de resistência à oxacilina (100%) e à 

clindamicina (γ5%). ‐ foram altamente sensíveis à cloranfenicol (100%), ciprofloxacina 

(99,5%), tetraciclina (99,5%) e penicilina G (96,1). A resistência a um ou dois 

antimicrobianos foi detectada em 34,5% dos isolados e a multirresistência em 2,9% dos 

isolados de L. monocytogenes. 

2.1.2. Epidemiologia 

L. monocytogenes foi isolado pela primeira vez por E.G.D. Murray, R.A. Webb e 

M.B.R. Swann em 1924. E a partir do início da década de 1980, ao analisar uma série de 

surtos em humanos na América do Norte e Europa, a Listeriose foi reconhecida formalmente 

como uma importante infecção transmitida por alimentos (LI et al., 2018; MURRAY; WEBB; 

SWANN, 1926). 

Avaliando o ciclo epidemiológico da Listeriose humana, entende-se que este 

microrganismo é um contaminante comum de uma variedade de produtos alimentícios crus e 

processados, incluindo leite e produtos lácteos, produtos à base de carne, ovos, frutos-do-mar, 

frutas frescas, vegetais e outros alimentos prontos para o consumo (RTE, do inglês ready-to-

eat) e que a ingestão de pequenos números de L. monocytogenes ocorre com frequência em 

populações humanas (FERREIRA et al., 2014; SCHLECH, 2019; ZHU; GOONERATNE; 

HUSSAIN, 2017). 

O ciclo epidemiológico da Listeriose em ruminantes tem a contaminação de alimentos 

ou rações de origem vegetal, água e pasto como a principal via de transmissão. A silagem 

pouco acidificada (possibilitando abundante replicação bacteriana) representa a principal 

fonte de contaminação. Os ruminantes (saudáveis ou não), ao eliminarem L. monocytogenes 

em suas fezes, permitem a contaminação e persistência bacteriana no ambiente 

(NIGHTINGALE et al., 2005). 

Dentre os surtos de origem alimentar causados por L. monocytogenes em humanos, 

30% podem ser atribuídos ao consumo de carne RTE, por contaminação do produto em 

diferentes etapas da cadeia produtiva, particularmente carne bovina e suína (DEMAÎTRE et 

al., 2020). Ressalta-se que a maioria dos surtos de Listeriose está associada ao consumo de 

alimentos RTE, por três fatores, a saber: i) suportam o crescimento de L. monocytogenes; ii) 

são consumidos sem receber nenhum tratamento antibacteriano; e iii) tem longa vida útil 

refrigerada (QUEREDA et al., 2021). 
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Estima-se que esse patógeno cause aproximadamente 1.460 hospitalizações a cada ano 

nos Estados Unidos, resultando em 260 mortes. Diversos surtos de Listeriose humana foram 

relatados em vários países, incluindo os Estados Unidos, Canadá, Chile, Alemanha, Reino 

Unido, Japão, Austrália (FERREIRA et al., 2014), Colômbia (que até 2018 somou 42 surtos, 

com 1.255 pessoas contaminadas) (MUÑOZ; RODRÍGUEZ, 2021) e África do Sul (com o 

surto de maior proporção já relatado, no ano de 2018, com 937 casos e 216 mortes) 

(QUEREDA et al., 2021). 

A European Food Safety Authority (EFSA) informou que em 2013, 1.763 casos 

humanos confirmados de Listeriose foram relatados em 27 estados-membros da União 

Europeia (EU) — 0,44 casos por 100.000 habitantes; em 99,1% dos casos os pacientes foram 

hospitalizados; e taxa de mortalidade foi de 15,6% (BUCHANAN et al., 2017). 

De 2010 a 2021 os Estados Unidos da América sofreram uma série de 95 surtos de 

Listeriose de origem alimentar (1.007 pessoas doentes; 889 hospitalizações; e 165 mortes) 

(CDC, 2024b). No ano de 2022 o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) relatou 

quatro surtos de Listeria ligados a cogumelos, carnes, queijos, sorvete (com 55 pessoas 

doentes; 50 hospitalizações; e 2 óbitos). Já em 2023 os gêneros alimentícios implicados em 

surtos foram saladas embaladas (19 doentes; 18 hospitalizações; 0 mortes; distribuídos em 16 

estados diferentes do país); pêssegos, nectarinas e ameixas (11 doentes; 10 hospitalizações; 1 

morte; em 7 estados); e sorvete (2 doentes; 2 hospitalizações; 0 morte; em 2 estados) (CDC, 

2024a). 

No Brasil, mesmo com dados limitados sobre a contaminação por L. monocytogenes, 

pois a Listeriose não é uma doença de notificação compulsória, a ocorrência deste patógeno 

em carcaças de bovinos, no ambiente de processamento e em seus cortes finais, além de 

vários outros alimentos, foi relatada em diferentes regiões do Brasil. Com trabalhos 

demonstrando a presença de L. monocytogenes em equipamentos e instalações de frigoríficos 

e produtos cárneos no Sul e Sudeste do Brasil (CAMARGO et al., 2017; IGLESIAS et al., 

2017; SANTOS, Jucilene Sena; BIDUSKI; SANTOS, 2021). 

2.1.3. Patogenia 

L. monocytogenes ao ser ingerida pelos animais, e colonizar o trato gastrointestinal, 

pode invadir o tecido intestinal e transpor a barreira gastrointestinal, replicando-se nos 

linfonodos mesentéricos, baço e fígado mediante translocação bacteriana viabilizada por 

macrófagos, causando listeriose invasiva (em suas formas septicêmica, feto-materna e/ou 

neurológica); ou, no lúmen intestinal, competir com a microbiota e ser eliminado no ambiente 
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através das fezes, sem causar sintomatologia aparente em portadores subclínicos ou causar 

enterite autolimitada (LECUIT, 2020; WHITMAN et al., 2020). 

Determinados grupos de animais, em especial aqueles imunocomprometidos, 

estressados, gestantes, jovens e/ou idosos, são grupos de risco para à infecção por L. 

monocytogenes (KUHN; SCORTTI; VÁZQUEZ-BOLAND, 2008). 

L. monocytogenes invade e prolifera-se no interior de macrófagos e células epiteliais 

não fagocíticas. Sobrevivem ao vacúolo fagossômico através da secreção de uma toxina 

formadora de poros (listeriolisina O [LLO]) e duas fosfolipases (PlcA, PlcB) que rompem a 

membrana vacuolar, promovendo a translocação de L. monocytogenes para o citoplasma da 

célula hospedeira (MATLE; MBATHA; MADOROBA, 2020). No citosol a bactéria se 

replica rapidamente e ainda adota estratégias para evitar respostas imunes inatas 

citoplasmáticas, dentre elas, a polimerização da actina através de sua proteína de superfície 

indutora da montagem de actina (ActA), permitindo a propagação da infecção de L. 

monocytogenes para as células vizinhas por possibilitar a motilidade intracelular desta 

bactéria (LECUIT, 2020; PIZARRO-CERDÁ; COSSART, 2018).  

Outro fator determinante da virulência bacteriana é o fato de ser formadora de 

biofilmes. Considerando que os biofilmes são agregados de células bacterianas envolvidos em 

uma matriz polimérica extracelular, tal arranjo resulta em vantagens para as bactérias: i) 

proteção contra compostos presentes no ambiente externo; ii) maior disponibilidade de 

nutrientes e cooperação metabólica entre os microrganismos; e iii) obtenção, por transferência 

horizontal de genes, de características genéticas evolutivamente favoráveis (por exemplo, 

genes de resistência a antibióticos) (FERREIRA et al., 2014). Associando o primeiro 

elemento benéfico do biofilme e a capacidade de osmoadaptação, a L. monocytogenes resiste 

à agente sanitizantes, possibilitando sua fácil multiplicação em diferentes superfícies, 

aumentando a chance de surtos de listeriose por meio de alimentos contaminados (LOPES-

LUZ et al., 2021). 

2.1.4. Sinais clínicos 

A Listeriose pode se manifestar clinicamente em quatro formas principais: 1) entérica, 

2) septicemia, 3) infecções do sistema nervoso central (SNC) e 4) infecções feto-maternas. 

Mesmo infrequente, a disseminação sistêmica bacteriana pode ainda afetar outros sítios, 

resultando em endocardite, infecções osteoarticulares, mastite e infecções cutâneas 

(CHARLIER et al., 2014; CZUPRYNSKI; KATHARIOU; POULSEN, 2010). 



30 
 

Em ruminantes, infecção entérica por L. monocytogenes, geralmente resulta em quadro 

assintomático, com eliminação dos microrganismos junto as fezes por logo período de tempo 

(CHL‐BICZ; ŚLIŻ‐WSKA, β018; ZUND‐L; B‐RNARD, β006). Quando clinicamente 

evidente, os animais afetados podem apresentar letargia, depressão, decúbito com 

incapacidade de se levantar, hipertermia, atonia ruminal, anorexia e diarreia mucofibrinosa 

(GARCÍA et al., 2016). 

Assim como em ruminantes, em humanos, a infecção gastrointestinal pode ser 

assintomática. Em caso de apresentação clínica, os sinais mais observados são leve 

gastroenterite autolimitada, febre e diarreia. A bacteremia, em raros casos de complicação, 

pode ocorrer com pacientes imunossuprimidos. Entretanto, comumente a recuperação é 

completa (HUANG; LU; YANG, 2023; LEPE, 2020). 

Caso supere a barreira gastrointestinal, a L. monocytogenes inicia a fase de bacteremia, 

atingindo fígado e baço pela corrente sanguínea. Com possível disseminação sistêmica e 

colonização bacteriana de outros órgãos, principalmente placenta e sistema nervoso central 

(SNC) (BUYCK et al., 2018; DHAMA et al., 2015). 

A septicemia em ruminantes tem os animais jovens como um grupo de risco, com 

hipertermia, anorexia e diarreia como sinais clínicos. Em humanos a listeriose septicêmica, 

mais comumente associada a infecções nesta espécie, pode resultar em complicações fatais 

(coagulação intravascular disseminada e falência de múltiplos órgãos) (BAGATELLA; 

TAVARES-GOMES; OEVERMANN, 2022). 

A L. monocytogenes manifesta um tropismo característico pela unidade feto-

placentária (KUHN; SCORTTI; VÁZQUEZ-BOLAND, 2008). Há um aumentado do risco de 

que mulheres grávidas sejam infectadas por L. monocytogenes, e a imunossupressão durante a 

gravidez parece oferecer uma explicação para o aumento da suscetibilidade ao patógeno. A 

infecção materna na espécie humana é geralmente assintomática, com aumento das taxas de 

aborto, parto prematuro, natimortos e morte fetal (CRAIG et al., 2019; POULSEN; 

CZUPRYNSKI, 2013). 

Em ruminante a infecção materna promove abortos, morte fetal, retenção placentária 

(terceiro trimestre de gestação) e potenciais graves complicações para as gestantes (distocia, 

metrite e septicemia) (BAGATELLA; TAVARES-GOMES; OEVERMANN, 2022). 

Há ainda riscos à saúde dos bebês recém-nascidos, com a listeriose neonatal podendo 

ser subdividida em duas formas distintas: 1) de início precoce (1-6 dias) e 2) de início tardio 

(7-28 dias). No primeiro cenário, acredita-se que os bebês sejam infectados no útero, durante 

a fase de bacteremia nas gestantes, por via hematogênica, inalação e ingestão de líquido 
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amniótico infectado. Logo após o nascimento, o quadro clínico do neonato configura-se por 

desconforto respiratório, pneumonia, septicemia e, em circunstância excepcionais, meningite 

e/ou miocardite. A listeriose neonatal de início tardio (transmissão durante o parto ou 

nosocomial) é menos habitual e manifesta-se inespecificamente (aproximadamente 14 dias 

após o nascimento) mediante febre, irritabilidade, anorexia, diarreia e letargia 

(MADJUNKOV; CHAUDHRY; ITO, 2017; POSFAY-BARBE; WALD, 2009). 

A infecção do SNC é relatada em muitas espécies, representando um problema 

significativo para humanos e ruminantes domésticos. Em ruminantes apresenta elevada 

morbidade e mortalidade entre os animais infectados (KOTZAMANIDIS et al., 2019). 

Entre as espécies afetadas há semelhanças quanto as características patológicas das 

lesões, porém as manifestações neuropatológicas são distintas, indicativo de que a resposta do 

sistema imunológico das espécies hospedeiras ao parasita estrutura-se de maneira diversa 

entre as espécies (OEVERMANN et al., 2010). 

Neurolisteriose em humanos tem uma maior propensão a se manifestar como 

meningite (inflamação das meninges) e meningoencefalite (inflamação das meninges e do 

tecido cerebral), ao contrário de apresentações clínicas com infecção do tronco cerebral 

(rombencefalite) e formação de abscessos cerebrais. Em contraste, em ruminantes a 

rombencefalite é o fenótipo principal, meningite/meningoencefalite são formas clínicas raras 

(HENKE et al., 2015). Os sinais clínicos, resultado das lesões do SNC, manifestam-se 

tipicamente como déficits unilaterais ou bilaterais (em menor número de casos) do tronco 

cerebral e dos nervos cranianos (DISSON; LECUIT, 2012). Desenvolvendo assim, déficits 

proprioceptivos, caminhada propulsiva, movimentação circular, queda ipsilateral da orelha, 

pálpebra, e lábio, mandíbula caída, tônus mandibular deficiente, hipersalivação, inclinação da 

cabeça, nistagmo, anorexia, desidratação, etc. As manifestações clínicas variam de acordo 

com a localização das lesões no tronco cerebral e nos nervos cranianos (V-XII) (BOILEAU; 

GILLIAM, 2017; OEVERMANN et al., 2010). 

2.1.5. Diagnóstico 

O diagnóstico da infecção por L. monocytogenes tem por base a anamnese (para a 

determinação de fatores epidemiológicos significativos; por exemplo, sinais neurológicos ou 

abortivos, onde animais tem alimentação a base de silagem, é sugestivos de Listeriose), 

sintomatologia clínica, exames laboratoriais auxiliares (citologia, cultura, exame 

histopatológico, testes sorológicos) e diagnósticos diferenciais (MIDDLETON, 2017). 
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O diagnóstico laboratorial, com o isolamento do microrganismo, baseia-se no cultivo 

de amostra de líquido cefalorraquidiano (LCR), sangue, tecido cerebral, baço, fígado, fluido 

abomasal, a depender dos sinais clínicos, das lesões e dos tecidos disponíveis. As amostras 

relacionadas a aborto e septicemia podem ser semeadas em ágar sangue, ágar sangue seletivo 

e ágar MacConkey (aerobiamente, 37 °C por 24 a 48 horas). Isolamento a partir do tecido 

cerebral necessita de cultivo enriquecimento a frio (4 °C) e subcultivado semanalmente por 

até três meses (QUINN et al., 2011). A detecção de L. monocytogenes por cultura do LCR 

tem aplicabilidade limitada, por apresentar capacidade de recuperação deficiente do 

organismo em bovinos e ovinos e a demora da cultura bacteriana antemortem em relação a 

duração da doença neurológica (NAGY, 2017). 

A análise citológica do LCR, caracterizada por aumento da concentração total de 

proteínas (geralmente > 40 mg/dL) e contagem de células nucleadas (geralmente > 12 

células/mL), com predominância de células mononucleares, é a técnica diagnóstica 

antemortem que melhor fundamenta o diagnóstico presuntivo de listeriose neurológica 

(BOILEAU; GILLIAM, 2017). 

Animais com listeriose neurológica normalmente apresentam parâmetros 

hematológicos e bioquímicos séricos dentro dos limites normais. Determinadas condições 

resultam em anormalidades desses parâmetros, a saber, estresse (neutrofilia madura e 

linfopenia), desidratação (elevadas concentrações séricas de nitrogênio ureico, creatinina, 

fósforo ou proteínas totais ou hematócrito) ou anorexia (distúrbios eletrolíticos, 

hiperbilirrubinemia). A acidose metabólica é frequentemente observada em ruminantes com 

listeriose, apesar disso, não é sinal patognomônico, uma vez que não se limita a sialorreia 

desta condição clínica (MORIN, 2004). 

Há várias técnicas sorológicas aplicáveis ao diagnóstico da listeriose, tais como, teste 

de soroaglutinação, teste de fixação do complemento e ELISA (Enzyme Linked Immuno 

Sorbent Assay). Em exames post mortem, ensaios de PCR (Polymerase Chain Reaction) com 

o gene hly, codificador da listeriolisina O, foram eficientes no diagnóstico da listeriose ao 

amplificarem adequadamente o DNA genômico bacteriano derivado de amostras extraídas do 

tronco cerebral de caprinos e ovinos (HEADLEY et al., 2013a) e do telencéfalo, tálamo, 

medula oblonga e cerebelo de bovinos (HEADLEY et al., 2013b). Entretanto, de modo geral, 

em caso de listeriose encefálica em ruminantes, a sorologia não tem aplicação na rotina 

clínica-diagnóstica (BOILEAU; GILLIAM, 2017). A metodologia do uso de PCR conciliada 

a imunoensaio com IgG anti-LLO (ELISA) possibilita a detecção mais rápida e eficaz da L. 

monocytogenes ainda na fase inicial da infeção, antes da soroconversão, quanto em uma fase 
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posterior (BRUGÈRE-PICOUX, 2008). Contudo, normalmente, o imunodiagnóstico tem sua 

utilidade reduzida, motivado pela ocorrência de títulos positivos em animais saudáveis e pela 

reatividade cruzada com Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis e Trueperella 

pyogenes (NARAYANAN, 2022). 

2.1.6. Tratamento, Prevenção e Controle 

As opções terapêuticas atuais da Listeriose incluem antimicrobianos e cuidados de 

suporte inespecíficos e corticoterapia. A Listeriose septicêmica, em fase inicial da infecção, 

responde à terapia sistêmica com ampicilina ou amoxicilina. Já na infecção nervosa o uso de 

antimicrobianos tem ação reduzida (WALLAND et al., 2015).  

As espécies de Listeria apresentam suscetibilidade a uma ampla gama de agentes 

antimicrobianos. Resistentes intrinsecamente ou natural a um número limitado de compostos 

antimicrobianos, e suscetíveis ou intermediáriamente resistentes a aminoglicosídeos, 

carbapenêmicos, cefotiam, cefoperazona, cefalosporinas de primeira e segunda geração 

(cefaclor, cefazolina), cloranfenicol, dalfopristina/quinupristina, glicopeptídeos, lincosamidas, 

macrolídeos, penicilinas (exceto oxacilina) e tetraciclinas. Desenvolvimento de resistência 

adquirida a compostos antimicrobianos é um evento raro. No entanto, a pressão seletiva 

imposta pelo uso excessivo de agentes antimicrobianos resultou em membros deste gênero 

adquirindo mutações no gene alvo e genes codificadores de resistência (LUQUE-SASTRE et 

al., 2018). 

Medidas de controle devem compreender a redução ou suspensão do fornecimento de 

silagem de pouca qualidade. É imperativo ainda a minimização dos fatores estressores 

atuantes na propriedade. E animais infectados devem ser isolados, e o descarte do material 

infectante deve ser realizado de maneira adequada (NARAYANAN, 2022). 

2.2. Ageratum conyzoides L. 

2.2.1. Taxonomia 

Classificação taxonômica do A. conyzoides (CHAHAL et al., 2021; CHO; CHHANG; 

KIM, 2016; SIMPSON, 2019): 

Domínio: Eukarya 

Reino: Plantae 

Filo: Spermatophyta 

Subfilo: Angiospermae 

Classe: Dicotyledonae 
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Subclasse: Asteridae 

Ordem: Asterales 

Família: Asteraceae 

Gênero: Ageratum 

Epíteto específico: conyzoides 

Nome da espécie: Ageratum conyzoides 

2.2.2. Descrição 

O gênero Ageratum, do qual Ageratum conyzoides faz parte, tem seu nome originado a 

partir dos termos gregos, “a” (prefixo gramatical que indica negação) e “geras” (significando 

"velhice" ou "envelhecimento"), referindo-se desse modo à longevidade das flores das plantas 

deste gênero. Por ter semelhanças com a planta Inula helenium, que tem “kónyz” como nome 

grego, a denominação “conyzoides” foi estabelecida (JOHNSON, 1971; OKUNADE, 2002). 

A. conyzoides é tipicamente conhecida como Billy goat weed ou Goat weed na Austrália; 

Manrubio na Colômbia; Bokkruid ou Indringer-ageratum na África do Sul; Adwolo nos 

países da África Oriental; Gundhaubon ou Mahakaua na Índia; Barba de chivo na Espanha; 

Agerato, Camará japê, Catinga de barão, Catinga de bode, Erva de São João, Maria preta e 

Mentrasto no Brasil (VÉLEZ-GAVILÁN, 2022). 

2.2.3. Características botânicas 

A. conyzoides (Fig. 1 e Fig. 2A) é uma pequena planta herbácea tropical, anual, ereta, 

pubescente, delgada, ramificações moderadas, que cresce até aproximadamente 1 m de altura. 

Raízes fracamente fixadas ao solo, com coloração variando de amarela a marrom (Fig. 2B). O 

caule (Fig. 2E) é aéreo, cilíndrico, recoberto por tricomas (a coloração do caule é verde ou 

marrom, dependo da idade das plantes, se jovens ou adultas, respectivamente) (SANTOS et 

al., 2016).  

 
                  FIGURA 1 - Ageratum conyzoides L. (Asteraceae) (ALA, 2023).  
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Folhas simples, opostas, pecioladas, verdes, ovais ou romboide-oval, ponta aguda, 1–

10 cm de comprimento e 0,5–7 cm de largura, cobertas por tricomas esbranquiçados (pelos 

finos e brancos), com margem crenada, nervuras proeminentes, ápice agudo e base oblonga 

ou atenuada, glandulares dorsalmente (Fig. 2C). A inflorescência (Fig. 2D) contém 30 a 70 

flores de cor branca, roxa ou azul claro, dispostas em corimbo terminal de inflorescência e são 

autoincompatíveis. O fruto é aquênio, linear-oblongo, 0,15-0,2 cm de comprimento, preto de 

ângulos agudos (5 ângulos), glabro com papo escamoso, facilmente disperso pelo vento e por 

animais (CHAHAL et al., 2021; LIM, 2014). As sementes são fotoblásticas positivas, 

germinando, preferivelmente, em solos úmidos e bem drenados, sob temperatura ótima entre 

20-25 °C (KONG, 2006).  

A. conyzoides, por evolutivamente apresentar fatores que lhes conferem resistência a 

doenças — elevadas taxas de crescimento, ciclos de vida curtos, tolerância a fatores 

climáticos adversos e alelopatia —, é uma espécie de planta altamente adaptável a diversas 

condições ecológicas e ambientais (KOHLI et al., 2006; PAUL et al., 2022). 

 
FIGURA 2 - Ageratum conyzoides L. (Asteraceae). (A) Planta em seu habitat; (B) Raiz (ro); (C) Folhas únicas 
(le), face abaxial (ab) e adaxial (ad); (D) Inflorescências (flo); (E) Caule (ste) e folhas (le). Barras: B, C e D = 2 
cm; E = 5 cm (SANTOS et al., 2016).  
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2.2.4. Habitat e Distribuição 

Planta nativa da América Central e do Sul, distribuindo-se pelas regiões tropicais e 

subtropicais do mundo. Erva daninha com elevada capacidade de invadir e adapta-se a 

diferentes ecossistemas. Característica que permitiu a esta planta disseminar-se por vários 

países da Ásia, África, America e Austrália (KAUR et al., 2023). 

2.2.5. Constituintes fitoquímicos 

A. conyzoides possui uma ampla gama de metabólitos secundários, distribuídos entre 

algumas classes químicas, incluindo Terpenos (Mono e Sesquiterpenos), Cromenos, 

Cumarinas, Flavonóides, Esteróis, Ácidos Fenólicos e Alcalóides (FAQUETI; SANDJO; 

BIAVATTI, 2017; KAMBOJ; SALUJA, 2008; TAMBUNAN; BAHTIAR; 

TJANDRAWINATA, 2017). 

Foram previamente identificados diversos compostos da classe dos Monoterpenos, 

incluindo α/ȕ-pineno, canfeno, Sabineno, α-Terpineno, Limoneno, 1,8-Cineol, Linalol, 

Acetato de Bornila e Timol. No que diz respeito aos Sesquiterpenos, destacam-se ȕ/δ-

‐lemeno, α-Humulene, Germacreno D, Biciclogermacreno, ȕ-Sesquifelandreno, (E)-ȕ-

farneseno, ȕ-Cariofileno, Óxido de cariofileno, (E)-Nerolidol e α/ȕ-Copaeno (KOUAME et 

al., 2018; NENAAH; IBRAHIM; AL-ASSIUTY, 2015). 

Os Cromenos, que constituem a classe preponderante de compostos no óleo essencial 

de A. conyzoides (OEAc), são caracterizados por dois representantes principais: o Precoceno 

I, identificado como o componente predominante no óleo essencial dessa espécie, e o 

Precoceno II (ABDELKADER; LOCKWOOD, 2011). Lima et al., (2005), detectaram alta 

concentração de Precoceno I (95,4%) no OE das folhas de A. conyzoides da região nordeste 

do Brasil. Resultados condizentes com os achados de Padalia, Verma e Sundaresan (2010), 

em que o OEAc da região de Kumaun Himalaya, India, caracterizou-se pela elevada 

concentração de Cromenos (59,2%) — Precoceno II (42,5%) e Precoceno I (16,7%). 

Bayala et al. (2014), caracterizando a composição química dos OEs de plantas 

aromáticas, relataram a presença de 13 componentes (98,79%) no OEAc. Destaca-se o fato 

que a fração cromênica do OEAc continha Precoceno II, correspondendo a 82,10% da 

composição total. Além disso, em análises por GC-MS, um total de 43 compostos foram 

identificados no OE de A. conyzoides, destes, Precoceno I (26,70%), Germacreno D (16,60%), 

ȕ-Cariofileno (15,20%) e Precoceno II (10,70%), foram identificados como compostos 

majoritários (ABDELKADER; LOCKWOOD, 2011). 
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2.2.6. Atividades farmacológicas 

2.2.6.1. Atividade analgésica 

Extrato de A. conyzoides (planta inteira) em ensaio com bradicinina (BK II), 

neuropeptídeo endógeno implicado na mediação da dor no sistema nervoso central de 

mamíferos, demonstrou potencial analgésico ao inibir a ligação do radioligando ao receptor de 

BK II (83 ± 6%). Porém, após a adição de polivinilpirrolidona (PVP) devido à possível 

adsorção de compostos polifenólicos por PVP, o extrato perdeu atividade, sugerindo que o 

efeito inicial fosse resultado de ligação não específica dos taninos. Entretanto, é possível que 

compostos bioativos também tenham sido descartados (SAMPSON et al., 2000). 

Extrato etanólico de A. conyzoides (500 mg/kg de peso corporal) apresentou atividade 

antinociceptiva significativa (p < 0,001), inibindo 45,18% das contorções induzidas por ácido 

acético em camundongos avaliados (HOSSAIN et al., 2013). Dewan et al. (2013) também 

confirmaram o potencial analgésico do extrato etanólico das folhas de A. conyzoides, em 

modelo de contorções induzidas por ácido acético em camundongos (p < 0,05). 

A administração intragástrica do extrato de polimetoxiflavonas de A. conyzoides (100 

mg/kg de peso corporal) reduziu significativamente (p < 0,001) as respostas nociceptivas (das 

fases neurogênica e inflamatória) induzidas por formalina, prostaglandina E2 (PGE2) e 

citocina pró-inflamatória (interleucina-1ȕ (IL-1ȕ)) em comparação com o grupo controle em 

modelo experimental com camundongos (FAQUETI et al., 2016). 

2.2.6.2. Atividade anti-inflamatória 

O extrato hidroalcoólico (HAE) das folhas de A. conyzoides (250 mg/kg de peso 

corporal) apresentou efeito antiinflamatório em modelos com ratos com inflamação subaguda 

(granuloma induzido por pellets de algodão), inibindo em 38,8% (p < 0,05) o crescimento do 

tecido granulomatoso; e crônica (artrite induzida por formaldeído), com redução significativa 

(p < 0,05) no volume do edema induzido (MOURA et al., 2005). 

Mello et al. (2016), utilizando modelo experimental com ratos, reportaram 

propriedades antiinflamatórias do extrato bruto (CE) de A. conyzoides, frações obtidas do CE 

(fração de etanol (EtOH-F), fração hexânica (HEX-F), subfração de acetato de etila (EtOAc-

F) e subfração de diclorometano (DMC-‑)) e seus compostos isolados (5’-Metoxi nobiletina 

(MeONOB), 1,2-benzopirona e eupalestina), frente a mediadores pró-inflamatórios (IL-17A, 

IL-6, TNF, IFN-Ȗ e NOx) e enzimas pró-inflamatórias (MPO e ADA). CE, HEX-F, EtOAc-F, 

DCM-F, EtOH-F, MeONOB, 1,2-benzopirona e eupalestina reduziram significativamente 

MPO (p < 0,05), ADA (p < 0,01) e NOx (p < 0,05). CE, EtOH-F, MeONOB, 1,2-benzopirona 
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e eupalestina, inibiram significativamente os níveis de IL-17A, IL-6, TNF e IFN-Ȗ (p < 0,05). 

CE, EtOH-F e 1,2-benzopirona, aumentaram os níveis de IL-10 (p < 0,05). 

A atividade anti-inflamatório, mediante inibição da NOS, pela fração acetato de etila 

(CI50: 4,78 µg/mL) e extrato etanólico (CI50: 92,05 µg/mL) de A. conyzoides já foi relatada 

(LEVITA et al., 2021). Os autores atribuíram a atividade inibitória contra iNOS aos 

flavonóides identificados no extrato etanólico e fração acetato de etila. 

Em estudo experimental com ratos com osteoartrite induzida, Bahtiar et al. (2017), 

demonstraram que o extrato etanólico de folhas de A. conyzoides é eficiente em prevenir a 

inflamação e a degradação tecidual. A ação anti-inflamatório é devido a inibição da citocina 

pró-inflamatória Fator de necrose tumoral-α (TN‑-α) por ação da Quercetina, membro dos 

flavonóides, presente dentre os metabólitos secundários do extrato. E mediante a diminuição 

da expressão de Metaloproteinase de matriz-9 (MMP-9), também observada no estudo, há 

redução do potencial de destruição do tecido cartilaginoso. 

2.2.6.3. Atividade antioxidante 

Extrato etanólico de A. conyzoides apresentou atividade antioxidante significativa. 

Como atividade eliminadora de radicais livres 1,1-difenil-2-picrilhidrazil (DPPH) do extrato 

de A. conyzoides, exibiu 91,72% de inibição dos radicais a 100 µg/mL (CI50: 18,91 μg/mL); 

atividade sequestrante de óxido nítrico (NO) máxima foi 77,55% a 100 µg/mL (CI50: 41,81 

μg/mL); capacidade redutora, com absorvância máxima foi de 2,011 na concentração de 100 

μg/mL; e capacidade quelante de íons Fe++ a 100 µg/mL de 66,039% (CI50: 74,8 μg/mL) 

(HOSSAIN et al., 2013). Jonville et al. (2011), por sua vez, reportaram uma significativa 

inibição de NO (CI50: 40 μg/mL) pelo extrato diclorometano (DCM) da parte aérea de A. 

conyzoides. 

2.2.6.4. Atividade hepatoprotetora 

A pré-exposição aos extratos de acetona e n-hexano de A. conyzoides (planta inteira), 

avaliados quanto às propriedades protetoras contra hepatotoxicidade induzida por 

acetaminofeno (APAP) em ratos Wistar, reduziu significativamente (p < 0,05) os níveis de 

Glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), Glutationa-S-transferase (GST) e Malondialdeído 

(MDA) e aumentou significativamente Superóxido dismutase (SOD), Glutationa (GSH) e 

Tióis totais no tecido hepático. Indicando assim, propriedades hepatoprotetora dos extratos 

(VERMA et al., 2013).  
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Fração clorofórmica do extrato metanólico de A. conyzoides (CFAC) (100 e 200 

mg/kg) demonstrou efeito protetor frente ao distúrbio patológico hepático (necrose com 

degeneração citoplasmática) induzido por glutamato monossódico (MSG). Reduzindo 

significativamente o nível de MDA elevado pelo tratamento com MSG e aumento 

significativo das atividades de SOD e glutationa peroxidase (GSH-Px) no soro quando 

comparado com o grupo de ratos Wistar tratado com MSG (OLOWOFOLAHAN; 

OLORUNSOGO, 2021). inibição do crescimento de células cancerígenas 

2.2.6.5. Atividade anticancerígena 

O OE de A. conyzoides mostrou atividade antiproliferativa frente as linhagem celulares 

de câncer de próstata humano, LNCaP (Lymph Node Carcinoma of the prostate) (CI50: 0,35 ± 

0,03 mg/mL), responsiva a andrógenos e com baixo potencial metastático, e PC-3 (CI50: 0,49 

± 0,08 mg/mL), insensível a andrógenos e com alto potencial metastático; e em ambas as 

linhagem de células de glioblastoma humano com díspar sensibilidade à radiação, SF-767 

(CI50: 0,43 ± 0,09 mg/mL) e SF-763 (CI50: 0,38 ± 0,06 mg/mL) (BAYALA et al., 2014). 

Em investigação, avaliando a atividade in vitro dos extratos de éter de petróleo, 

acetato de etila, n-butanol, etanol e aquosos de A. conyzoides, foi relatado que o extrato de 

éter de petróleo inibiu significativamente o crescimento das linhagens celulares de carcinoma 

gástrico humano (SGC-7901) (0,77 mg/mL), adenocarcinoma de cólon humano (HTဩβ9) 

(0,60 mg/mL) e leucemia de camundongo (P-388) (0,031 mg/mL); acetato de etila inibiu 

significativamente o crescimento das linhagens celulares de carcinoma pulmonar humano de 

células não pequenas (A-549) (0,25 mg/mL), SGC-7901 (0,57 mg/mL), HT-29 (0,29 mg/mL), 

P-388 (0,04 mg/mL), carcinoma de mama humano (MDA-MB-231) (0,25 mg/mL) e 

carcinoma de próstata humano (DU-145) (0,07 mg/mL); e extrato de etanol demonstrou 

significativa capacidade de suprimir a proliferação das linhagens celulares de câncer HT-29 

(0,37 mg/mL) e P-388 (0,17 mg/mL) (ADEBAYO et al., 2010). 

Lin et al. (2020) demonstraram que flavonóides, presentes em A. conyzoides, inibiram 

significativamente (p < 0,001) a proliferação, invasão, migração e clonalidade de células 

HeLa de adenocarcinoma cervical humano in vitro (CI50: γγ4,171 μg/mL). ‐m ensaio in vivo, 

flavonóides (400 mg/kg) também suprimiram significativamente (p < 0,001) o crescimento 

das células HeLa do tumor xenoenxertado em camundongos. 

A partição n-hexano, subextração do extrato bruto de A. conyzoides, foi avaliada em 

ensaio in vitro de citotoxicidade contra quatro tipos de linhagens celulares de câncer, a saber, 

MDA- MB-231 (modelo celular humano de câncer de mama em último estágio), 4T1 (modelo 
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celular altamente metastático da glândula mamária de camundongo), T47D e MCF7 

(linhagens celulares de câncer de mama dependentes de hormônios). Apresentando alta 

citotoxicidade contra MDA-MB-231 (CI50: 2,05 µg/mL) e MCF7 (CI50: 2,11 µg/mL). Em 

contraste, esta partição mostrou baixo efeito citotóxico contra 4T1 (CI50: 265 µg/mL) e T47D 

(CI50: 109,70 µg/mL) (HARIONO et al., 2021). 

2.2.6.6. Atividade antiprotozoária 

Em estudo conduzido por Nour et al., (2010), os extratos (n-Hexano, Diclorometano 

[CH2Cl2], Acetato de etila [EtOAc], Metanol [MeOH] e MeOH insolúvel em CH2Cl2) de A. 

conyzoides foram avaliados in vitro. O extrato CH2Cl2 demonstrou significativa atividade 

antiprotozoária contra Plasmodium falciparum (cepa K1 resistente à Cloroquina e 

Pirimetamina) (CI50: 7,9 µg/mL), Trypanosoma brucei rhodesiense (formas de corrente 

sanguínea) (CI50: 0,78 µg/mL), Trypanosoma cruzi (amastigotas intracelulares) (CI50: 29 

µg/mL), Leishmania donovani (amastigotas axênicas) (CI50: 3,4 µg/mL). Com cinco 

flavonóides metoxilados como constituintes potencialmente ativos — 5,6,7,8,5-pentametoxi-

3,4-metilenodioxiflavona (eupalestina); 5,6,7,5-tetrametoxi-3,4-metilenodioxiflavona; 

5,6,7,8,3,4,5-heptametoxi-flavona (5-metoxinabiletina); 5,6,7,3,4,5-hexametoxi-flavona; e 4-

hidroxi-5,6,7,3,5-pentametoxiflavona (age-conyflavona C). 

Extratos etanólicos e aquosos de A. conyzoides (folhas e caules) exibiram atividades 

antimaláricas (CI50 < 100 μg/mL) contra a cepa de P. falciparum (K1) resistente à Cloroquina. 

Com leve atividade do extrato etanólico do caule (CI50: 99,7 ± 0,6 μg/mL) e do extrato 

aquosos das folhas (CI50: 78,4 ± 11,5 μg/mL); já o extrato etanólico das folhas de A. 

conyzoides foi moderadamente ativo (CI50: γ1.4 ± 0.1 μg/mL) (CHANIAD et al., 2022). 

A coadministração do extrato aquoso de folhas de A. conyzoides (doses de 25, 50 e 

100 mg/kg) e Cloroquina (5 mg/kg) apresentou capacidade significativa (p < 0,05) de 

potencializar a taxa de supressão e cura em camundongos infectados com Plasmodium 

berghei em níveis superiores aos da Cloroquina sem adjuvantes. Quatro dias após a 

inoculação de P. berghei, os animais tratados com a associação apresentaram taxa de redução 

na ordem de 87,20%, 91,60% e 98,80%, respectivamente as doses do extrato. No 14° dia de 

avaliação, A. conyzoides (100 mg/kg)/Cloroquina (10 mg/kg), reduziu a parasitemia para 0 

células de P. berghei/mL (UKWE et al., 2010). 
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2.2.6.7. Atividade antimicrobiana 

Em análise da atividade antibacteriana dos OEs de A. conyzoides das flores e dos 

caules das plantas, avaliada pelo método de difusão em disco e determinação de zonas de 

inibição (IZ), evidenciou-se moderada atividade dos OEs contra cepas de bactérias gram-

positivas Staphylococcus aureus ATCC 25923 (flor IZ = 12,7 ± 0,0 mm; caule IZ = 12 ± 0,7 

mm), S. aureus USSURMI (isolado clínico do Instituto Pasteur da Costa do Marfim) 524C/13 

(flor IZ = 9,7 ± 0,0 mm; caule IZ = 9 ± 0,0 mm) e Enterococcus faecalis USSURMI 469C/13 

(flor IZ = 8,3 ± 1,4 mm; caule IZ = 8 ± 1,4 mm); e baixa ou insignificante atividade 

antibacteriana contra as bactérias gram-negativas Klebsiella pneumoniae USSURMI 444C/13 

(flor IZ = 7 ± 0,0 mm; caule IZ = 6,7 ± 0,0 mm), Shigella sp. USSURMI 434C/13 (flor IZ = 

7,7 ± 0,7 mm; caule IZ = 7,7 ± 0,0 mm), Escherichia coli ATCC 25922 (flor IZ = 7,7 ± 0,7 

mm; caule IZ = 7,3 ± 0,7 mm), Citrobacter koseri USSURMI 745C/13 (flor IZ = 7,3 ± 0,7 

mm; caule IZ = 7,3 ± 0,0 mm) e Enterobacter aerogenes USSURMI 746C/13 (flor IZ = 6,7 ± 

0,0 mm; caule IZ = 7,3 ± 0,7 mm) (KOUAME et al., 2018). 

O óleo essencial, extratos brutos e frações de A. conyzoides (partes aéreas) 

demonstraram atividades antimicrobianas em ensaios que incluíram Staphylococcus aureus 

sensível à meticilina (MSSA) (ATCC 25923), S. aureus resistente à meticilina (MRSA) 

(ATCC 33591), E. faecalis (ATCC 29212), Escherichia coli (ATCC 25922), Klebsiella 

pneumoniae (ATCC 35657) e Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853). OEAc apresentou 

potencial antimicrobiano apenas contra MSSA (Concentração Inibitória Mínima 

(CIM)/Concentração Bactericida Mínima (CBM): γ,75/7,50 μl/mL). O extrato etanólico bruto 

de A. conyzoides foi efetivo frente MSSA (CIM/CBM: 2,5/2,5 mg/mL), MRSA (CIM/CBM: 

10/20 mg/mL), K. pneumoniae (CIM/CBM: 5/5 mg/mL) e E. coli (CIM/CBM: 25/25 mg/mL). 

Atividade inibitória da fração de acetato de etila de A. conyzoides (EtOAc) contra o 

crescimento de MSSA (CIM/CBM: 2,5/5 mg/mL), MRSA (CIM/CBM: 5/10 mg/mL), K. 

pneumoniae (CIM/CBM: 2,5/2,5 mg/mL) e E. coli (CIM/CBM: 10/10 mg/mL) foi 

demonstrada. Fração clorofórmica (CHCl3) foi ativa contra MSSA (CIM/CBM: 20/40 

mg/mL) e MRSA (CIM/CBM: 20/40 mg/mL). Por sua vez a fração etanólica (EtOH) foi 

efetiva contra MSSA (CIM/CBM: 20/20 mg/mL) e K. pneumoniae (CIM/CBM: 10/20 

mg/mL) (TRINH et al., 2020). 

O extrato metanólico de A. conyzoides (planta inteira) foi testado em 36 cepas 

bacterianas (maioria das quais eram fenótipos multirresistentes (MDR)), incluindo 7 cepas 

bacterianas Gram-positivas (S. aureus) e 29 Gram-negativas (E. coli, P. aeruginosa, 
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Enterobacter aerogenes, Providencia stuartii, K. pneumoniae e Enterobacter cloacae), 

inibindo o crescimento de 69,44% (25/36) das cepas testadas. Os valores de CIM variaram de 

β56 a 10β4 μg/mL, com a efetividade das atividades antibacterianas classificadas entre 

moderadas e baixas (VOUKENG; BENG; KUETE, 2016). O crescimento de S. aureus 

(ATCC 6538) e E. coli (ATCC 15224) também foi inibido pelo extrato de 

Metano/Clorofórmio (M/C) de A. conyzoides, com zonas de inibição médias de 19,5 ± 2,4 

mm e 8,1 ± 0,5 mm, respectivamente (AKHTAR; IHSAN-UL-HAQ; MIRZA, 2018). 

2.2.6.8. Outras atividades farmacológicas 

O óleo essencial de A. conyzoides exibiu efeito inibitório percentual variável (20 a 

58%) sobre o crescimento fúngico de Aspergillus flavus, dependendo da concentração 

aplicada (0,01 a γ0 μg/mL), e inibiu completamente a produção de Aflatoxina B1 em 

concentrações iguais ou superiores a 0,1 µg/mL (NOGUEIRA et al., 2010). 

A atividade inseticida do extrato hexânico de A. conyzoides foi relatada contra adultos 

de Rhyzopertha dominica, com mortalidade média de 76,0 ± 2,35% e 88,7 ± 1,67%, após 4 e 

24h de exposição ao extrato, respectivamente (MOREIRA et al., 2007). 

O extrato hidroalcoólico das folhas de A. conyzoides (HEACL) apresentou atividade 

pediculicida, em avaliação de sua efetividade no controle de piolhos hematófagos Pediculus 

humanus capitis. HEACL apresentou atividade correlacionada com as diferentes concentração 

de HEACL testadas (5%, 10%, 15% e 20%), entre as quais, as maiores mortalidades médias 

(86,7% e 96,7%), para o período de tratamento mais eficaz (45 e 60 minutos), foram 

observada na concentração de 20% (SHAILAJAN et al., 2013). 

Propriedades acaricidas do extrato etanólico das partes aéreas (folhas e caules) de A. 

conyzoides foram confirmadas. Promovendo entre 76,7–90% de mortalidade contra carrapatos 

Rhipicephalus (Boophilus) microplus adultos, resistentes a compostos acaricidas. Implicando 

ainda em redução da capacidade de oviposição (7,04–31,3%) (KUMAR et al., 2016). 

2.2.7. Atividade toxicológica 

Diallo et al. (2014), em estudo de toxicidade com ratos Wistar (animais de ambos os 

sexos, divididos em três grupos de 8 animais cada), demonstraram que o extrato 

hidroalcoólico de A. conyzoides (500 e 1000 mg/kg), em administração oral subcrônica (90 

dias), pode induzir a efeitos tóxicos para o fígado, rins e células sanguíneas. Os autores 

vinculam tais distúrbios aos alcaloides totais de A. conyzoides, especificamente aos alcaloides 

pirrolizidínicos.  
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Palmer et al. (2019), explorando a atividade toxicológica do extrato etanólico de A. 

conyzoides, livres de alcaloides pirrolizidínicos, reportaram a ausência de efeitos mutagênico 

ou genotóxico no teste de mutação reversa bacteriana, aberração cromossômica in vitro em 

mamíferos teste, ou teste de micronúcleo de camundongo in vivo. Verificaram ainda que o 

extrato de A. conyzoides desprovido de alcaloides, administrado oralmente a ratos Hsd.Han 

Wistar (500, 1.000 e 2.000 mg/kg, por 90 dias consecutivos), no exame histopatológico, não 

ocasionou degeneração, inflamação e/ou necrose no fígado, pâncreas, sistema cardiovascular, 

trato digestivo, sistema hematopoiético, sistema nervoso central, etc. Sugerindo que a 

presença de alcaloides pirrolizidínicos é um fator determinante para a toxicidade dos extratos 

de A. conyzoides. 
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3. OBJETIVOS 

3.1. Geral 

• Avaliar o efeito antimicrobiano do óleo essencial de Ageratum conyzoides L. frente a 

cepas de Listeria monocytogenes in vitro.  

3.2. Específicos 
 

• Analisar a composição química do óleo essencial de Ageratum conyzoides L. 

• Determinar a eficiência do óleo essencial de Ageratum conyzoides L. frente às cepas 

de Listeria monocytogenes in vitro.  

• Correlacionar os componentes majoritários de Ageratum conyzoides L. com a 

atividade antimicrobiana proposta. 

• Avaliar a citotoxicidade do óleo essencial de Ageratum conyzoides L. frente à 

macrófagos murinos RAW 264.7.  
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

4.1. Cepas bacterianas e condições de crescimento 

As cepas de Listeria monocytogenes utilizadas neste estudo (L. monocytogenes ATCC 

7644 e outras três cepas de L. monocytogenes isoladas de amostras de sorvete) foram cedidas 

pelo Laboratório de Microbiologia de Controle de Qualidade de Alimentos e Água da 

Universidade Federal do Maranhão (UFMA) (São Luís, Maranhão, Brasil). O acesso foi 

registado sob o número A3FAD1C no Sistema Nacional de Gestão do Patrimônio Genético e 

do Conhecimento Tradicional Associado. O caldo Mueller-Hinton foi utilizado para cultura 

de L. monocytogenes de acordo com os padrões do “Clinical and Laboratory Standards 

Institute” (CLSI) M07-A10 (CLSI, 2015). 

4.2. Extração de óleo essencial 

Amostras de Ageratum conizoydes L., 1.000 g de partes aéreas frescas (folhas e 

flores), foram coletadas em março de 2022 no município de Santa Rita, estado do Maranhão 

(MA), região Nordeste do Brasil (latitude 3°08'37.0"S e longitude 44°19'33.0"W), o acesso ao 

espécime foi cadastrado sob o nº AA834D0 no Sistema Nacional de Gestão do Patrimônio 

Genético e do Conhecimento Tradicional Associado, com exsicata confeccionada e 

depositada no Herbário Mar da Universidade Federal do Maranhão (UFMA)  sob o nº de 

registro 9099. 

O óleo essencial de A. conyzoides foi extraído por hidrodestilação em aparelho 

Clevenger acoplado a um banho ultratermostático Quimis com temperatura inferior a 12 °C. 

As partes aéreas da planta foram trituradas e colocadas em frasco cônico adicionado de água 

destilada ultrapura (3 L). Após 3 horas de destilação, o óleo foi retirado da superfície da água, 

centrifugado e cuidadosamente separado da água adicionando sulfato de sódio anidro (JT 

Baker Chemical Co.), armazenado em frasco de vidro sob refrigeração (4 °C) e protegido da 

luz para análise posterior. 

4.3. Caracterização do óleo essencial por GC-MS 

Os principais componentes do óleo essencial foram analisados por Cromatografia 

Gasosa-Espectrometria de Massa (GC-MS) com a injeção de 1 μL (Auto Injector AOC-20i) 

em um GCMS-QP 2010 Ultra (Shimadzu) equipado com uma coluna capilar Rtx-5MS de 

sílica (Restek, EUA) 30 m de comprimento × 0,25 mm de diâmetro interno revestida com 

5%-difenil/95%-dimetil-polissiloxano (espessura do filme de 0,β5 μm).  
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As definições de operação da temperatura do forno do GC foram de 60 a 240 °C a 3 

°C/min, injetor (1:20 split). As temperaturas da linha de transferência e da câmara de 

ionização foram de 250 °C e 200 °C, respectivamente. O hélio serviu como gás de arraste a 

um fluxo constante de 1 μL/min.  

Os espectros de massa foram processados por impacto eletrônico a 70 eV com 

varreduras automáticas na faixa de massa entre 35 e 400 m/z a 0,30 varreduras/s. Os 

componentes do óleo foram identificados com base no tempo e índice de retenção linear dos 

compostos (série de C8–C28 n-alcanos), associado à interpretação e comparação dos 

espectros de massa apresentados nas bibliotecas de dados da literatura (ADAMS, 2017; NIST, 

2011). 

4.4. Atividade antimicrobiana 

A avaliação da atividade antimicrobiana do óleo essencial de A. conyzoides frente a L. 

monocytogenes foi realizada pelo método de microdiluição conforme metodologia adaptada 

das normas do CLSI (CLSI, 2015). 

Inicialmente, o óleo essencial extraído foi diluído em dimetilsufóxido (DMSO) a 0,1% 

e água destilada, obtendo-se uma solução estoque (com concentração de 10.000 µg/mL). Para 

avaliação da CIM foram feitas as seguintes diluições seriadas da solução estoque do OEAc: 

1000; 500; 250; 125; 62,5; 31,25; 15,6 e 7,8 µg/mL. 

Posteriormente, para a avaliação das propriedades antibacterianas do OEAc e 

determinação da concentração inibitória mínima (CIM), os inóculos de L. monocytogenes 

(previamente preparados em caldo Mueller-Hinton e padronizados na concentração de 1,5 x 

105 UFC/mL) foram inoculados nos poços das placas de microdiluição de 96 poços. Em 

seguida, alíquotas de cada uma das concentrações do OE foram adicionados aos poços. Como 

padrão antimicrobiano foi empregado a gentamicina (128 a 1 μg/mL) e solução de DMSO a 

0,1% utilizada como controle do diluente. No experimento, foram estabelecidos parâmetros 

de controle para análise comparativa: um grupo experimental com inóculo bacteriano e 

gentamicina (positivo) e outro com apenas o inóculo (negativo). 

Após os tratamentos, as placas foram incubadas em estufa bacteriológica a 37 °C ± 1 

°C durante 24 horas. Transcorrido o tempo de incubação, 20 µL de solução aquosa de 

resazurina 3% foi adicionada a cada um dos poços da microplaca, e incubadas por 1 hora em 

temperatura ambiente, para indicação da viabilidade dos microrganismos, considerando que 

as células viáveis e metabolicamente ativas, reduzem a resazurina a resorufina. A conversão 

da resazurina (composto permeável às células, na cor azul) para a resorufina (forma reduzida, 
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na cor vermelha/rosa), correlacionada ao crescimento bacteriano, permite a avaliação 

bioquímica colorimétrica da atividade do metabolismo celular (PEREIRA et al., 2020; 

PRÄBST et al., 2017). A alteração da cor da solução nos poços das placas para a coloração 

vermelha/rosada, indica crescimento microbiano, demonstrando, no presente experimento, a 

inatividade do OE empregado; já a coloração azul, representa a ação 

bactericida/bacteriostática, pois houve inibição do crescimento bacteriano pelo OEAc. A CIM 

do OEAc foi então determinada qualitativamente com base na observação da mudança de cor 

da resazurina. Onde a CIM foi definida como a concentração mais baixa da amostra que 

inibiu o crescimento visível de L. monocytogenes. Todos os testes foram realizados em 

triplicatas. 

4.5. Avaliação in vitro da citotoxicidade 

A toxicidade do OE de A. conyzoides foi avaliada em macrófagos murinos RAW 

264.7 (ATCC® TIB-71TM) usando ensaio colorimétrico de brometo de 3-(4,5-dimetil-2-

tiazolil)-2,5-difenil-2H-tetrazólio (MTT). Este ensaio tem por princípio a capacidade da 

enzima desidrogenase mitocondrial em células vivas, com metabolismo ativo, de reduzir o sal 

de tetrazólio amarelo (MTT) a cristais de formazan insolúvel em água e colorido (cor roxo 

escuro/púrpura). Deste modo, a quantidade de formazan produzida é diretamente proporcional 

ao número de células viáveis, sendo medida por alterações na absorvância das amostras (RISS 

et al., 2013; VEGA-AVILA; PUGSLEY, 2011). Para tal avaliação, células RAW 264.7 foram 

semeadas em placas de cultura de 96 poços a uma densidade inicial de 2 x 105 células/poço e 

cultivadas em 100 μL de meio RPMI-1640, suplementado com 10% de soro bovino fetal 

(Gibco, Gaithersburg, MD, USA), penicilina (U/mL) e estreptomicina (100 μg/mL) (Sigma-

Aldrich, St Louis, MO, USA), incubadas em estufa a 37 °C, 5% de CO2 por 4 horas para 

adesão das células. Após incubação o sobrenadante foi descartado e foram adicionadas as 

amostras de OEAc diluídas em meio RPMI suplementado e introduzidas nos poços em 

diferentes concentrações do O‐ (6,β5; 1β,5; β5; 50; 100; β00; 400; 800 μg/mL) até o volume 

final de 100 μL por poço, e incubadas por mais 48 horas (37 °C a 5% de CO2). 

Para controle de crescimento foi utilizado meio de cultura com suspensão celular e, 

para controle positivo, foi utilizado a gentamicina (64 μg/mL). Após as 48 horas de exposição 

ao OEAc o sobrenadante foi descartado e a viabilidade celular foi medida pelo ensaio MTT. 

Solução de MTT a 10% (5 mg/mL), diluída em 100 μL de meio RPMI, foi adicionada aos 

poços (100 μL) e, mais uma vez, as placas foram incubadas por 37 ºC a 5% de CO2 por 4 

horas.  
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‐m seguida, o sobrenadante foi removido e 100 μL de dimetilsulfóxido (DMSO) 

foram adicionados aos poços para a dissolução dos cristais de formazan resultantes. A 

viabilidade celular foi avaliada medindo a absorbâncias (densidade óptica [DO]) dos poços 

em um comprimento de onda de 550 nm com espectrofotômetro de microplacas Elx800 

(BioTek), onde os valores de densidades ópticas obtidos foram convertidos em porcentagem 

de viabilidade celular dos macrófagos, calculada em relação ao grupo controle (seguindo a 

seguinte formula: porcentagem de viabilidade celular (%) = (absorvância da 

amostra/absorvância do controle) × 100). O experimento foi conduzido em triplicata e a 

concentração citotóxica de 50% (CC50) foi calculada por regressão não linear utilizando a 

versão 7.0 do software Graphpad Prism para Windows (GraphPad Software, La Jolla, 

California, USA). 

4.6. Análise estatística 

Todos os experimentos foram realizados em triplicatas. E os resultados são expressos 

como média ± desvio padrão (DP). A análise de variância (ANOVA) foi realizada para 

comparar a atividade citotóxica do óleo essencial de A. conyzoides. A comparação dos grupos 

de tratamento foi baseada no teste de Dunnett, onde consideraram-se estatisticamente 

significativas as diferenças com valores de p < 0,05. Todos os testes estatísticos foram 

realizados utilizando o software estatístico GraphPad Prism 7.0 (GraphPad Software, La Jolla, 

California, USA). 
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

5.1. Caracterização química do óleo essencial de A. conyzoides L. 

O óleo essencial das partes aéreas de A. conyzoides foi obtido com rendimento de 

0,7% (v/p). A composição química do óleo essencial de A. conyzoides foi determinada por 

GC-MS e os resultados são apresentados na Tabela 1.  

TABELA 1 - Compostos presentes no óleo essencial de Ageratum conyzoides L. 
Compostos Classe TRa IR cal.b IR lit.c Área % 

Acetato de bornila Monoterpenos 14.680 1290 1287 1,55 
ȕ-Cariofileno Sesquiterpenos 16.653 1422 1417 13,55 
Precoceno I Cromenos 17.256 1467 1461 79,85 
Ȗ-Elemeno Sesquiterpenos 17.634 1341 1335 2,88 
ȕ-Sesquifelandreno Sesquiterpenos 17.908 1528 1521 1,37 
ȕ-Nerolidol Sesquiterpenos 18.320 1573 1564 0,80 
Total identificado     100 

a Tempo de retenção; b Índice de retenção calculado; c Índice de retenção de acordo com a literatura (ADAMS, 
2017; NIST, 2011). 

A análise GC-MS permitiu identificar a presença de seis componentes químicos, 

compreendendo 100% da composição química total do óleo essencial de A. conyzoides 

(concentrações apresentadas como porcentagens relativas da área de cada pico sobre a área 

total). Os compostos majoritários do óleos essencial são Precoceno I (7ဩmethoxy-2,2-

dimethyl-2H-chromene) (PubChem compound identifier [CID]: 28619), com uma 

porcentagem de 79,85%, seguido por ȕ-Cariofileno ((1R,4E,9S)-4,11,11-trimethyl-8-

methylidenebicyclo[7.2.0]undec-4-ene) (PubChem CID: 5281515) com 13,55%. Os demais 

compostos estiveram presentes em baixas concentrações: Acetato de bornila ((1,7,7-trimethyl-

2-bicyclo[2.2.1]heptanyl) acetate) (PubChem CID: 6448) com taxa de 1,55%, Ȗ-Elemeno (2-

Isopropenyl-1-methyl-4-(1-methylethylidene)-1-vinylcyclohexane) (PubChem CID: 6432312) 

com β,88%, ȕ-Sesquifelandreno ((3R)-3-[(2S)-6-methylhept-5-en-2-yl]-6-

methylidenecyclohexene) (PubChem CID: 12315492) com 1,γ7% e ȕ-Nerolidol (1,6,10-

dodecatrien-3-ol, 3,7,11-trimethyl-, (E)-) (PubChem CID: 8888) com 0,80% (Tabela 1). As 

estruturas químicas dos constituintes isolados são mostradas na Figura 3. 

Analisando os compostos presentes no OEAc (Tabela 1) é possível notar que esses 

componentes se distribuem entre duas classes, com Chromenos como a classe dominante 

(representando 79,85% do OE: Precoceno I) e Terpenos (Monoterpenos e Sesquiterpenes, 

somando 20,15%: ȕ-Cariofileno, Acetato de bornila, Ȗ-Elemeno, ȕ-Sesquifelandreno e ȕ-

Nerolidol). 
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Visivelmente, Precoceno I foi o composto principal do OEAc, observação consistente 

com os resultados do estudo de Melo et al. (2011), onde examinaram os componentes do 

OEAc, determinando que os componentes principais eram Precoceno I (74,30%) e ȕ-

Cariofileno (14,23%). Da mesma maneira, Rosário et al. (2019) reportaram que os 

componentes majoritários do OEAc eram Precoceno I (92,75%) e ȕ-Cariofileno (5,1%). 

 
FIGURA 3 - Estrutura química em 3D dos componentes isolados no óleo essencial de Ageratum conyzoides. 
Acetato de bornila (PubChem CID: 6448); ȕ-Cariofileno (PubChem CID: 5281515); Precoceno I (PubChem 
CID: 28619); Ȗ-Elemeno (PubChem CID: 6432312); ȕ-Sesquifelandreno (PubChem CID: 12315492) e ȕ-
Nerolidol (PubChem CID: 8888). Esferas representam os elementos químicos: Hidrogênio (brancas), Carbono 
(cinza) e Oxigênio (vermelhas) (KIM et al., 2023). 

Estudos anteriores relataram a composição química do OEAc de diferentes 

localizações geográficas. Patil et al. (2010) (Maharashtra, Índia) e Bayala et al. (2014) 

(Ouagadougou, Burkina Faso, África Ocidental) relataram que o OEAc destas duas 

localidades continham Precoceno I (52,18% e 82,09%, respectivamente) como componente 

principal. Kumar et al. (2016) (Uttar Pradesh, India), por sua vez, relataram proporções quase 

equivalente entre Precoceno I (22,14%) e Precoceno II (26,66%). Estudo com OE das partes 
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aéreas de A. conyzoides, coletadas na cidade de Ibiuna, São Paulo, Brasil, mostrou Precoceno 

I (42,78%) e Precoceno II (46,35%) como os maiores constituintes (NOGUEIRA et al., 

2010). 

Pintong et al. (2020) (Chiang Rai, Tailândia) observaram quatorze componentes 

químicos, com semelhanças nos seis tipos de óleos essenciais de A. conyzoides usados na 

investigação (divididos considerando a partes das plantas usadas: folha ou flor; e cor das 

flores: branca, roxa, branca-roxa), mas com diferenças em suas porcentagens. Os principais 

componentes incluíram Precoceno I (13,99% - 61,γβ%), ȕ-Cariofileno (20,09% - 24,67%) e 

Precoceno II (0,87% - 47,49%). Além disso, componentes secundários, incluíram α-

Cariofileno (1,39%-6,62%), Germacreno D (1,48% - 5,64%), Copaeno (0,08% - 0,52%), 

Óxido de cariofileno (0,43% - 0,99%) e 6-vinil-7-metoxi-2,2-dimetilcromeno (0,17% - 

0,39%). 

Esta quimiovariabilidade da composição química e concentração dos composto, 

majoritário ou minoritário, do OEAc estar associada com a variedade cultivada (fatores 

genéticos), estágio vegetativo da planta, parte da planta coletada, clima (umidade, variação de 

temperatura e incidência de luz solar), áreas produtoras (composição química do solo), 

métodos de extração e armazenamento, podendo resultar em diferenças na atividade 

antimicrobiana do OE (BENDIFALLAH; MERAH, 2023). 

5.2. Atividade antimicrobiana do óleo essencial de A. conyzoides L. 

Os resultados da atividade antimicrobiana do OEAc contra quatro cepas bacterianas de 

L. monocytogenes (Gram-positivas) são mostrados na Tabela 2. 

TABELA 2 - Atividade antimicrobiana do óleo essencial de Ageratum conyzoides L. 

Nº Cepas bacterianas Fonte Sorotipo 
CIM (µg/mL) 

OEAc CP 
1 L. monocytogenes ATCC 7644 Isolado humano 1/2c 31,25 1,0 
2 L. monocytogenes  Isolado alimentar ns 250 1,0 
3 L. monocytogenes  Isolado alimentar ns 250 1,0 
4 L. monocytogenes  Isolado alimentar ns 62,5 1,0 

ns cepa não sorotipada. OEAc: óleo essencial de Ageratum conyzoides. CP: controle positivo (gentamicina). 

OEAc inibiu significativamente o crescimento das cepas de L. monocytogenes, com 

valor de CIM de γ1,β5 μg/mL para L. monocytogenes ATCC 7644. Inibiu ainda o crescimento 

dos isolados alimentares (CIM: 250, 250 e 62,5 µg/mL) (Tabela 2). De acordo com Holetz et 

al. (2002), a ação antimicrobiana pode ser classificada em i) forte (CIM inferiores a 100 

µg/mL); ii) moderada (CIM entre 100 mg/mL e 500 µg/mL); iii) fraca (CIM entre 500 e 1.000 
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µg/mL); ou iv) inativa (CIM superiores a 1.000 µg/mL). Considerando esta classificação, o 

OEAc apresentou atividade antibacteriana moderada a forte contra L. monocytogenes. 

Precoceno I é, indiscutivelmente, o composto majoritariamente mais comumente 

identificado no OEAc (SHARMA; SHARMA, 2001), tem como propriedades biológicas mais 

bem estabelecidas suas atividades hormonais inseticidas e antijuvenis (AMSALEM et al., 

2014; HADIDY et al., 2022), além de esquistossomicida (MELO et al., 2011) e antifúngicas 

(RAMADAN et al., 2022). Todavia, pesquisas que avaliem a atividade antibacteriana 

particularizada do Precoceno I permanecem escassas. 

ȕ-Cariofileno, um hidrocarboneto sesquiterpênico (um dos principais grupamentos dos 

constituintes dos OEs vegetais), é frequentemente identificado em OEs (SHAH et al., 2020). 

Diversas atividades biológicas de ȕ-Cariofileno já foram reportadas, como, por exemplo, 

propriedades anticancerígenas, analgésicas (AMIEL et al., 2012; FIDYT et al., 2016), 

antioxidantes, antifúngicas e antibacterianas (DAHHAM et al., 2015; NETA et al., 2016). 

Segundo Dahham et al. (2015), ȕ-Cariofileno tem efeito antibacteriano evidenciado contra 

cepas bacterianas de Bacillus cereus (MTCC 1307), B. subtilis (MTCC 6910), E. coli (MTCC 

732), K. pneumonia (MTCC 7028), S. aureus (MTCC 7405) e P. aeruginosa (MTCC 4302) 

(CIM variando de γ a 14 μM). Assim como, segundo Perigo et al. (2016), a presença de ȕ-

Cariofileno foi associada à atividade inibitória contra E. coli (ATCC 8739), S. aureus (ATCC 

6538), Staphylococcus epidermidis (ATCC 12228) e Corynebacterium xerosis (ATCC 373). 

Com atividade antibacteriana mais pronunciada contra bactérias Gram-positivas do que 

bactérias Gram-negativas, em ambos os casos. Jadhav et al. (2013) demonstraram a eficiência 

do OE de Achillea millefolium contra células sésseis e planctônicas de L. monocytogenes 

(isolados bacterianos obtidos de ambientes de processamento de alimentos), que conta com 

componente majoritário o Cariofileno (15,9%) e 1,8-Cineol (12%). Similarmente, Silva et al. 

(2022), mostraram que o OE de Tetragastris catuaba foi eficiente no controle do crescimento 

planctônico e formação de biofilme de E. faecalis (ATCC 29212) e L. monocytogenes (ATCC 

7644), porém, seu componente principal, ȕ-Cariofileno (25,6%), não apresentou atividade 

inibitória significativa contra L. monocytogenes. 

Acetato de Bornila já demonstrou ter efeitos sedativos (KUNIHIRO et al., 2017), anti-

inflamatórios e imunomoduladores (YANG et al., 2014; YANG et al., 2018). Runyoro et al. 

(2010), avaliando  a atividade antimicrobiana do Acetato de Bornila como componente 

principal do OE de Ocimum lamiifolium (30,3%), reportaram a efetividade deste composto 

frente S. aureus (ATCC 25923) (CIM 1,95 mg/mL), S. epidermidis (ATCC 12228) (CIM 1,75 

mg/mL), E. coli (ATCC 25922) (CIM 4,88 mg/mL), E. cloacae (ATCC 13047) (CIM 3,75 
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mg/mL), K. pneumoniae (ATCC 13883) (CIM 3,25 mg/mL) e P. aeruginosa (ATCC 227853) 

(CIM 2,30 mg/mL). Não demonstrando eficácia contra espécies fúngicas de Candida — C. 

albicans (ATCC 10231), C. tropicalis (ATCC 13801) e C. glabrata (ATCC β88γ8). Ȗ-

Elemeno, em estudos anteriores, indicou apresentar forte atividade antileishmania (CI50: 9,82 

± 0.15 μg/mL) (NUNES et al., 2021) e larvicida (LC50: 10,5γ μg/mL a 1β.18 μg/mL) 

(GOVINDARAJAN et al., 2018). Segundo Tyagi et al. (2015), ȕ-Sesquifelandreno 

demonstrou potencial anticâncer. E as atividades antimalárica (SAITO et al., 2016), 

antiesquistossômica (SILVA, Marcos P.N. et al., 2014) e antileishmania (ARRUDA et al., 

2005; CEOLE; CARDOSO; SOARES, 2017) do terpeno Nerolidol foram previamente 

evidenciadas. 

Autores divergem quanto ao que se deve a efetividade biológica dos OEs, se 

preponderantemente determinada pelos seus compostos majoritários (BAKKALI et al., 2008) 

ou ao efeito sinérgico entre seus compostos majoritários e minoritários (NETA et al., 2016; 

NOUR et al., 2010). Contudo, é possível definir que a atividade antimicrobiana dos OEs 

depende de seus constituintes químicos, grupos funcionais presentes nos componentes ativos 

e pelas suas interações sinérgicas (TAMOKOU; MBAVENG; KUETE, 2017). Como 

resultante desta relação, a depender do OE analisado e sobre qual microrganismos é aplicado, 

o centro de força é deslocado para um dos polos (constituintes químicos majoritários 

/interações sinérgicas), ou mesmo mantido equidistante entre ambos, estabelecendo assim um 

equilíbrio de forças.  

Devido à intrínseca complexidade dos OEs, é difícil atribuir a ação antibacteriana 

observada neste estudo a apenas um composto específico. Componentes em concentrações 

mais baixas podem ser importantes na definição da atividade biológica do OE, além de 

potencialmente atuarem em sinergia com os demais componentes da mistura. Não obstante, a 

propriedade antibacteriana do OEAc, observada neste estudo, pode ser sugestivamente 

atribuída aos componentes Precoceno I e ȕ-Cariofileno, uma vez que o potencial 

antimicrobiano destes compostos é documentado, como supracitado, e as suas altas 

concentrações observadas (79,85 e 13,55%, respectivamente).    

Dada a natureza dos OEs, há dificuldade em atribuir a atividade antimicrobiana 

exclusivamente a compostos majoritários ou ao sinergismo entre eles (como anteriormente 

mencionado) (MASYITA et al., 2022), com estudos sugerido que a ação antimicrobiana dos 

OEs, quanto mistura complexa, são mais eficientes do que formulações com apenas os 

compostos majoritários, em concentração semelhante à encontrada no OE de origem, ou os 

compostos individualizados (MELO et al., 2011; NOUR et al., 2010), o que torna ainda mais 
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difícil a tarefa de completamente caracterizar o(s) mecanismo(s) de ação antimicrobiano. A 

composição química complexa dos OEs possibilita que múltiplos mecanismos de ação sejam 

mobilizados para a efetividade das propriedades antimicrobianas dos OEs (SCHNEIDER et 

al., 2023). 

O principal mecanismo de ação antimicrobiana identificado em OEs estar relacionado 

a penetração da bicamada fosfolipídica da membrana celular pelos componentes dos OEs, 

disfunção estrutural da membrana celular e prejuízo ao metabolismo celular (ÁLVAREZ-

MARTÍNEZ et al., 2021; YOUSEFI; KHORSHIDIAN; HOSSEINI, 2020). A 

hidrofobicidade dos OEs tem papel fundamental nesta cascata de eventos, ao permitindo-lhes 

penetrar através da membrana celular bacteriana (ERSANLI et al., 2023). As alterações da 

permeabilidade da membrana, como resultado de mudanças nos canais iônicos (Na+, K+, Ca+2 

ou Cl−), ocasiona a perda da homeostase microbiana, levando a extravasamento de 

constituintes intracelulares vitais, como proteínas, eletrólitos, Adenosina Trifosfato (ATP) e 

Ácido Desoxirribonucleico (DNA), impossibilitando o normal funcionamento do 

metabolismo energético celular, progredindo, em última instância, para a morte da célula 

bacteriana (CHOUHAN; SHARMA; GULERIA, 2017; GUIMARÃES et al., 2019; SILVA, 

Bruno Dutra et al., 2021).  

A resistência antimicrobiana, graças a excepcional plasticidade genética bacterina, que 

permite-lhes responder a uma ampla gama de ameaças ambientais (incluindo antibióticos), 

exemplifica a enorme capacidade de evolução e adaptação natural das bactérias (MUNITA; 

ARIAS, 2016; PALMA; TILOCCA; RONCADA, 2020). Sob esta perspectiva, o uso de OEs 

é promissor, devido a sua propriedade intrínseca de atuação sobre múltiplos alvos, 

desencadeando variados modos de ação antibacterianos, pela presença de metabólitos 

secundários estrutural e funcionalmente diversos. Dificultando o desenvolvimento de 

resistência antimicrobiana (ÁLVAREZ-MARTÍNEZ; BARRAJÓN-CATALÁN; MICOL, 

2020; LANGEVELD; VELDHUIZEN; BURT, 2014; SEUKEP et al., 2020). Vários estudos 

demonstraram ainda que OEs usados em associação com antibióticos ampliaram fortemente a 

atividade antimicrobiana, evidenciando um efeito sinérgico entre os componentes e atribuindo 

aos OEs um papel crítico no estabelecimento de novas estratégias de enfrentamento da 

resistência antimicrobiana (APINUNDECHA et al., 2023; MAJEED et al., 2023; NAFIS et 

al., 2021). 

Observações evidenciaram que os Terpenos (mono e sesquiterpenos) e Cromenos 

manifestam propriedades antibacterianas por meio da disrupção da permeabilização da 

membrana bacteriana (GUIMARÃES et al., 2019; HUSSAIN et al., 2020; TAMOKOU; 



57 
 

MBAVENG; KUETE, 2017; TROMBETTA et al., 2005). Mecanismo de ação demonstrado 

em estudo anterior, onde a interação entre o ȕ-Cariofileno (sesquiterpeno) e B. cereus (ATCC 

14579) levou a alteração da permeabilidade da membrana por modificação da carga 

superficial das células bacterianas; e indução do vazamento do conteúdo intracelular (ácidos 

nucleicos e proteínas), como resultado da formação de poros não seletivos (MOO et al., 

2020). Isso posto, especulamos que o mecanismo antibacteriano do OEAc se fundamenta 

sobre o extravasamento do conteúdo intracelular.  

5.3. Ensaio de citotoxicidade do óleo essencial de A. conyzoides L. 

A viabilidade celular foi avaliada através das alterações colorimétricas no ensaio MTT 

de citotoxicidade, investigando o efeito tóxico do OEAc nas células RAW 264.7. Neste 

estudo, macrófagos RAW 264.7 foram incubados com diferentes concentrações de OEAc 

(6,25; 12,5; 25; 50; 100; 200; 400; 800 µg/mL) ou gentamicina (64 μg/mL) como controle 

positivo, para o esclarecimento do papel que a concentração do OEAc desempenha na 

citotoxicidade/viabilidade celular. A Figura 4 resume os achados quanto a porcentagem de 

viabilidade celular após 48 horas de exposição ao OEAc. Como mostrado na Figura 4, a 

viabilidade celular foi afetada significativamente (p < 0,05) pelo OEAc em concentrações ≥ 

100 µg/mL. 

 
FIGURA 4 - Efeito do óleo essencial de A. conyzoides na sobrevivência celular em macrófagos murinos RAW 
264.7 com base em ensaios MTT. As células foram expostas a concentrações crescentes de OEAC (6,25; 12,5; 
25; 50; 100; 200; 400; 800 µg/mL) durante 48 h e a citotoxicidade celular foi medida utilizando o ensaio MTT. 
Os dados do ensaio de viabilidade celular MTT são expressos como porcentagem de ‘Viabilidade celular (%)’ e 
foram calculados dividindo o valor da densidade óptica (DO) dos sobrenadantes para cada poço de tratamento 
pela DO média de todos os sobrenadantes correspondentes dos poços de controlo (×100). Os dados são 
representados como média ± desvio padrão (DP) dos experimentos em triplicatas. Para análise estatística, 
utilizou-se a One-way ANOVA seguida do teste post hoc de Dunnett. ∗ Diferença estatística em relação ao 
controle negativo, p < 0,05. CN: controle negativo. CP: controle positivo (gentamicina [64 μg/mL]). 
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A. conyzoides tem sido tradicionalmente aplicado com objetivos medicinais para o 

tratamento de uma vasta diversidade de distúrbios clínicos, dado as múltiplas atividades 

farmacológicas observadas em seus óleos essenciais, extratos e frações (antibacterianas, 

antifúngicas, analgésicas, anti-inflamatórias, antioxidante e antitumoral) (YADAV et al., 

2019). Os óleos essenciais, por apresentarem componentes bioativos, demonstram 

importantes propriedades farmacológicas, viabilizando assim a sua utilização como agentes 

terapêuticos, entretanto, o nível de citotoxicidade também deve ser cuidadosamente 

considerado para aplicação terapêutica segura destes compostos (ANDRADE et al., 2014; 

CHOUHAN; SHARMA; GULERIA, 2017; MAN et al., 2019).  

No presente estudo, o óleo essencial apresentou citotoxicidade variável quando 

tratados em diferentes concentrações (‑igura 4). Na dose de 6,β5 μg/mL há a maior taxa de 

viabilidade celular (> 90%) após 48 horas, mas diminuiu gradual, e significativamente (p < 

0,05), para ≅ 10% na concentração de 800 µg/mL, manifestando a citotoxicidade dose-

dependente do OEAc. 

O OEAc exibiu atividade citotóxica in vitro com valor de CC50 igual a 35 µg/mL. Ao 

correlacionar esses dados com a classificação de toxicidade de substâncias in vitro e in vivo 

proposta por Halle e Göres (1987) — estruturada ao comparar a CI50 de determinados 

compostos com ao valores de DL50 (dose letal média) correspondentes, ampliando a 

previsibilidade da toxicidade sistêmica in vivo —, o OEAc tem sua toxicidade classificada 

como pouco tóxica (valores de CC50 de 20 a 200 µg/mL). 

A citotoxicidade dos óleos essenciais, determinada pelos seus constituintes químicos, 

exerce sua ação por meio de mecanismos físico-químicos semelhantes aos que possibilitam 

sua atividade antibacteriana. A atividade citotóxica dos OEs perante células eucarióticas é 

definida pela atuação sobre a membrana da célula, causando permeabilização e 

despolarização das membranas, desbalanceamento iônico, resultando em disrupção do 

gradiente eletroquímico necessário para a produção energética (ATP) (KHRUENGSAI et al., 

2021; REICHLING et al., 2009). 

A atividade citotóxica (como demonstrada frente a macrófagos J774.A1 e peritoneais 

murinos), assim como outras propriedades farmacológicas, varia a depender das estações do 

ano em que o material vegetal foi coletado para a extração do óleo essencial, ao implicar em 

variação dos componentes presentes (CARDOSO et al., 2015). Deste modo, fatores que 

impliquem em quimiovariabilidade da composição química do OE (fatores genéticos, estágio 

vegetativo da planta, parte da planta coletada, clima, etc.) devem sem uniformizados para uma 

maior previsibilidade da citotoxicidade. 
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O óleo essencial de A. conyzoides, aqui avaliado, apresentou significativa atividade 

antibacteriana in vitro contra L. monocytogenes, entretanto, para a aplicação do OE ou o 

desenvolvimento de novos compostos antibióticos, é fundamental o controle preciso da 

concentração para obtenção do potencial antimicrobiano e terapêutico desejado, enquanto se 

reduz ao mínimo possível a citotoxicidade. 

Conforme os dados observados nesta pesquisa, demonstra-se o potencial do OEAc 

como fonte de novos e eficientes medicamentos para o tratamento de infecções causadas por 

L. monocytogenes. Com essa finalidade, investigações adicionais em pesquisas subsequentes, 

para elucidação farmacológica do mecanismo molecular subjacente à atividade antibacteriana 

do OEAc contra L. monocytogenes; caracterização conclusiva do(s) composto(s) 

biologicamente ativo(s) do material de origem vegetal analisado; avaliação de citotoxicidade 

dos seus componentes majoritários e estudos in vivo para avaliação da farmacocinética e 

farmacodinâmica, são imprescindíveis. 

 

 





61 
 

6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A atividade antimicrobiana do OEAc, revelada pelo presente estudo, foi fortemente 

eficiente no controle de L. monocytogenes, o que pode estar relacionado às propriedades 

antimicrobianas dos fitoquímicos presentes no OE, como Precoceno I e ȕ-Cariofileno. Estes 

resultados dão suporte à conclusão de que, mediante a potencial adoção do OEAc 

(controlando a concentração para minimizar a citotoxicidade), é possível o desenvolvimento 

de estratégias antimicrobianas inovadoras e alternativas no enfrentamento de infecções 

bacterianas com L. monocytogenes como agente etiológico. Estudos adicionais são 

necessários para determinar o mecanismo de ação molecular, fundamental à propriedade 

biológica evidenciada, desempenhado pelos componentes biologicamente ativos, para a 

teórica aplicação do OEAc. 
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