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ABSTRACT

Azadirachta indica, A. Juss, generally known as Indian Neem is an exotic Asian plant that has great
therapeutic potential. Neem has Azadirachtin as main secondary metabolite, which is one of the main
responsible for its therapeutic action. Currently, Neem has been the subject of several researches by the
pharmaceutical industry as much in the field of cosmetics, medicinal uses and also in pest control.
Therefore, the objective of this work was to carry out an integrative review, in order to present data from
the literature about the antimicrobial activity of this plant against bacteria, fungi and viruses. In this
work, articles from databases such as SciELO, LILACS, MEDLINE, Virtual Health Library (VHL) and the
academic search engine Google Scholar were used. The following descriptors were used in the search:
“Azadirachta indica”, “antimicrobial activity”, “microbial resistance”, “phytotherapy”. The time frame
will correspond to the years 2012 to 2022, in Portuguese and English. The inclusion criteria adopted
were: works that presented all the descriptors referring to the research topic, written in Portuguese and
English, works that could be analyzed in full, such as full articles of free access, research articles, review
articles, theses, dissertations and course conclusion works. Exclusion criteria included books, articles
that did not present the research descriptors, published before the year 2012, articles with paid access,
duplicate works, which escaped the discussed topic, which presented incomplete texts and inconsistent
methodologies. Of the 1034 papers analyzed, 24 papers were included in the study. The data were
analyzed in a qualitative way, searching at an answer to the proposed question. The results obtained in
this study show that Indian Neem has a relevant antimicrobial activity against fungi, viruses and mainly
bacteria, showing itself as a therapeutic alternative in the treatment of resistant microorganisms.
However, it is necessary that more studies against the pathogens that were less reported here be carried
out, as well as chemical characterization and cytotoxicity tests of this plant, so that it can be used safely
and have a greater theoretical basis regarding the antimicrobial activity of the plant.

RESUMO

Azadirachta indica A. Juss, conhecida comumente como Nim indiano é uma planta exoética asitica, que
apresenta um grande potencial terapéutico. O Nim possui como principal metabdlito secundario a
Azadirachtina, sendo esse um dos principais responséveis pela sua acdo terapéutica. Atualmente o Nim
vem sendo alvo de diversas pesquisas pela industria farmacéutica tanto no ambito de cosméticos, usos
medicinais e também no controle de pragas. Diante disso, o objetivo deste trabalho foi realizar uma
revisdo integrativa, a fim de apresentar dados da literatura acerca a atividade antimicrobiana desta
planta, frente a bactérias, fungos e virus. Neste trabalho utilizou-se artigos oriundos das bases de dados
como SciELO, LILACS, MEDLINE, Biblioteca Virtual em Saide (BVS) e no buscador académico Google
Scholar. Foram utilizados na busca os seguintes descritores: “Azadirachta indica”, “atividade
antimicrobiana”, “resisténcia microbiana”, “fitoterapia”. O recorte temporal correspondera aos anos de
2012 a 2022, nos idiomas portugués e inglés. Os critérios de inclusao adotados foram: trabalhos que
apresentaram todos os descritores referentes ao tema da pesquisa, escritos em portugués e inglés,
trabalhos que puderam ser analisados na integra, como artigos completos de acesso gratuito, artigos de
pesquisa, artigos de revisdo, teses, dissertagbes e trabalhos de conclusdo de curso. Os critérios de
exclusdo englobaram livros, artigos que nao apresentaram os descritores da pesquisa, publicados antes
do ano de 2012, artigos de acesso pago, trabalhos duplicados, que fugiram do tema discutido, que
apresentavam textos incompletos e metodologias inconsistentes. Dos 1034 trabalhos analisados, foram
incluidos 24 trabalhos no estudo. Os dados foram analisados de maneira qualitativa, visando uma
resposta para o questionamento proposto. Os resultados obtidos nesse estudo mostram que o Nim
indiano apresenta uma atividade antimicrobiana relevante frente a fungos, virus e principalmente
bactérias, evidenciando-se como uma alternativa terapéutica no tratamento de microrganismos
resistentes. Entretanto, é necessario que mais estudos frente aos patdogenos que foram menos relatados
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aqui sejam realizados, bem como ensaios de caracterizacdo quimica e citotoxicidade desse vegetal, para
que este seja usado de forma segura e se tenha um maior embasamento tedrico a respeito da atividade
antimicrobiana da planta.

Introducao

Popularmente conhecida no Brasil como Nim indiano ou “Neem”, a espécie
Azadirachta indica A. Juss é uma arvore que pertence a familia Meliaceae (Candolle, 1824;
Candolle, 1878). Trata-se de uma planta nativa da India, inserida no Brasil oficialmente em
cerca de 1984 e atualmente pode ser encontrada em diferentes regioes do pais. O Nim possui
como substancia majoritaria em sua composi¢do a Azadirachtina que atualmente é um alvo
de diversas pesquisas no ambito de cosméticos, usos medicinais e controle de pragas (Neto et
al., 2020).

O Nim, por ser uma planta exoética proveniente do continente asidtico, tem a
propriedade de inibir as plantas nativas da regidao em que sado inseridas, podendo assim
comprometer a biodiversidade, e devido essa caracteristica é considerada uma espécie
exotica invasora. Essa planta através de um sistema de competicao, consegue se disseminar e
eliminar as outras espécies nativas, deste modo prejudicando a fauna e a flora local (Neto et
al., 2020). Em algumas cidades da regido nordeste do Brasil, foi decretado a proibicdo do
cultivo dessa arvore, devido a alguns impactos ambientais observados, como a acao inseticida
contra artropodes de importancia do ecossistema local (Nogueira et al., 2017).

Historicamente, diversas plantas tém sido usadas como prevencao ou tratamento de
varias condicoes de satde, como hipertensao, diabetes, depressao, doencas de pele, infeccoes,
dentre outras enfermidades (Galeane, 2013). No estudo desenvolvido por Menezes et al.
(2018), do 6leo essencial das folhas do Nim foram isolados hidrocarbonetos que conferiram
ao oOleo inibicdo bacteriana, como benzeno, 1,3-dimetil e etilbenzeno. A atividade
antibacteriana da referida planta foi também observada a partir de um extrato bruto obtido
das cascas do caule contra bactérias gram-positivas e gram-negativas (Singaravelu et al.,
2019). Na etnomedicina indiana se faz constante o uso dos frutos, folhas e casca da arvore,
sendo essas as principais fontes descritas (Subapriya; Nagini, 2005).

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

de sua composicao (Neto et al., 2020).
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Em sua regido de origem, nos paises asiaticos o Nim indiano é conhecido como
“arvore-milagrosa” e ou “farmaécia-viva”, devido seus multiplos usos e suas atividades
terapéuticas (Bernardi; Meurer; Arantes, 2012). Diversas propriedades dos compostos
presentes no Nim tém sido relatadas na literatura como antiviral, anti-inflamatoria,
antibacteriana e antifingica (Amede et al., 2015), antipirético, antimalarico, antidiabético,
contraceptivo, antiulceroso, atividade depressora sobre o sistema nervoso central, efeito
hipotensor, atividade antioxidante e efeito antitumoral (Bernardi; Meurer; Arantes, 2012).

As doencas infecciosas sdo consideradas uma das maiores causas de mortes no
mundo (Silva et al., 2022). “A resisténcia antimicrobiana tornou-se o principal problema de
saude publica no mundo, afetando todos os paises, desenvolvidos ou nao. Ela é uma
inevitavel consequéncia do uso indiscriminado de antibidticos em humanos e animais”
(Santos, 2004, p. 65). De acordo com estimativas feitas pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), as infeccoes resistentes aos tratamentos sdo um problema de satde publica global,
visto que ja causa cerca de 700.000 mortes por ano e até 2050 esse nimero pode a chegar a
10 milhGes de mortes por ano (Silva et al., 2022). A resisténcia antimicrobiana além de
dificultar a cura dos pacientes também eleva muitos os gastos com a assisténcia em saude
(Galeane, 2013).

A crescente resisténcia aos antimicrobianos disponiveis no mercado e a dificuldade de
se produzir novos antimicrobianos pela induastria farmacéutica devido seu alto custo de
pesquisa, faz com que diversos estudos sobre plantas medicinais com atividade
antimicrobiana sejam desenvolvidos, buscando descobrir novas alternativas terapéuticas
(Durand et al., 2018; Menezes et al., 2018; Singaravelu et al., 2019). Sendo assim, este
trabalho parte da perspectiva onde se pode constatar, a partir de um levantamento
bibliografico, a atividade antimicrobiana do Nim indiano, uma vez que se trata de uma planta
pouco conhecida pela nossa cultura, e que atualmente vem se tornando alvo de iniimeras
pesquisas. Com isso, busca-se contribuir através desse trabalho com um maior conhecimento
acerca desta planta e consequentemente mostrar a atividade antimicrobiana do Nim através
dos estudos de seus metabdlitos secundarios, tornando-o mais uma alternativa terapéutica
frente as infeccoes.

Com base no que foi discutido, surge as seguintes probleméticas: A planta
Azadirachta indica A. Juss possui propriedades antimicrobianas? Quais os principais
microrganismos que podem ser combatidas por ela?

Quanto aos objetivos do presente trabalho, o objetivo geral busca destacar com base
na literatura existente a atividade antimicrobiana da planta A. indica. Os objetivos
especificos deste trabalho foram: compilar trabalhos que avaliaram as atividades
antibacteriana, antifingica e antiviral do Nim; relatar os microrganismos nos quais a

atividade inibitéria do vegetal em questao foi testada; e, com base nos trabalhos discutidos,
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apresentar quais desses microrganismos a planta teve maior potencial inibitério, tornando-a

promissora.

Procedimento metodol6gico

Para compor o estudo foi realizada uma revisdo integrativa sobre a atividade
antimicrobiana da Azadirachta indica A. Juss, sendo analisada as producoes cientificas que
tiveram abordagem qualitativa em estudos semelhantes a este. A revisao integrativa é um
método que proporciona a constru¢cdo de conhecimento e também a incorporacio da
aplicabilidade de resultados de estudos relevantes na pratica (Silva, 2019).

O levantamento de dados foi realizado utilizando as principais plataformas de bases
de dados como SciELO, LILACS, MEDLINE, Biblioteca Virtual em Satde (BVS) e no
buscador académico Google Scholar.

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

Foram utilizados para a busca dos artigos os seguintes descritores: “Azadirachta
indica”, “atividade antimicrobiana”, “resisténcia microbiana”, “fitoterapia”. O recorte
temporal, para busca dos arquivos, correspondeu aos anos de 2012 a 2022.

Como critério de inclusdo, correspondera a trabalhos escritos em portugués e inglés,
que apresentaram todos os descritores referentes ao tema da pesquisa, que puderam ser
analisados na integra, como artigos completos de acesso gratuito, artigos de pesquisa, artigos
de revisao, teses, dissertacoes e trabalhos de conclusao de curso. Ja nos critérios de exclusao
englobaram livros, artigos que nao apresentaram os descritores da pesquisa, bem como
aqueles que nao estiveram nas plataformas de dados citados e que nao estivesse escrito em
portugués e inglés, os que foram publicados na data inferior ao ano de 2012. Também foram
excluidos resumos, artigos de acesso pago, que apresentavam textos incompletos e
metodologias inconsistentes.

Os dados foram analisados de maneira qualitativa, visando uma resposta para os
questionamentos antes propostos. Depois da triagem dos artigos que foram selecionados fora
feita uma analise critica, classificando e categorizando os artigos, se os titulos se
enquadraram melhor no tema da revisao, se os resumos eram pertinentes ao assunto tratado
no presente estudo e se os trabalhos estavam duplicados em mais de uma base de dados.

Apos aplicado os critérios de inclusao e exclusao foram encontrados um total de 1034
trabalhos, sendo excluidos 1010. Dos 24, restantes todos passaram pelos critérios de
elegibilidade e foram incluidos no presente estudo. As etapas de selecao dos trabalhos estao

apresentadas no fluxograma dos resultados a seguir (Figura 1).
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Figura 1.
Esquema ilustrativo mostrando o processo de sele¢ao dos trabalhos. Dos 1034, 1010 foram
excluidos e 24 foram incluidos na discussao.

Busca eletrdnica de artigos

no Lilacs, Scislo, MEDLIME,
BVS e Google Scholar.
(n=1034)
rr,ﬂ\rtigu:rs selecionados apds a
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(n=720)

Artigos elegiveis e\

selecionados apds a leitura,

Google Scholar _ .
seguindo os critérios de

(n=309) inclusio e exclusio.

(n=24)
N\

Nota: Autoria propria, (2022).

Resultados e discussao

Atividade antibacteriana do Nim indiano

Os trabalhos que apontam a atividade antibacteriana A. indica, de acordo com os

resultados obtidos na literatura, estao representados abaixo no Quadro 1.
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Quadro 1.

Trabalhos que relatam a atividade antibacteriana da A. indica.

Autor / ano Titulo Tipo de Espécie/géneros de Conclusoes
Amostras bactérias
Menezes et al. Extraction, Oleo da A. indica Escherichia coli O oO6leo de folhas de Nim
(2021) characterization, extraido com extraido através de etanol e
prospecting by GC- etanol. Staphylococcus spp. hexano e pelas técnicas de
MS and bactericide ultrassom e extracdo por
effect of NEEM infusdo apresentou um
essential oil potencial inibitério eficiente
(Azadirachta perante bactérias patogénicas.
indica).
Blum; Singh e In vitro activity of Extrato do 6leo de Helicobacter pylori O extrato de 6leo de Neem tem
Merrell (2019) neem (Azadirachta Nim atividade bactericida
indica) oil extract significativa contra H. pylori.
against Helicobacter O(s) composto(s) presente(s)
pylori. no extrato pode(m) ser
usado(s) como um tratamento
futuro para a infec¢do por H.
pylori.
Bernadj; Estudo da atividade Extratos do Nim Streptococcus Os extratos testados
Meurer e antibacteriana de pyogenes ATCC 19615 | apresentam efeito
Arantes extratos vegetais de antibacteriano, porém o
(2012) Azadirachta indica melhor CIM confere ao extrato
“neem” frente a cepa bruto produzido com acetato
padrio de de etila. O mesmo revelou-se
Streptococcus mais eficaz frente a cepa
pyogenes atcc 19615 padrio de S. pyogenes ATCC
19615 na concentracao de
500ug/mL.
Ugboko et al. Antimicrobial Extratos de Salmonella typhi. Este relatéorio de revisdo
(2020) importance of acetona e revelou a eficicia das plantas
medicinal plants in etanolico da casca medicinais como terapia
Nigeria de A. indica alternativa no combate ao
desenvolvimento e
disseminagdo de patbdgenos
multirresistentes, juntamente
com os efeitos toxicos de
alguns antibioticos.
Maia Extrato a base de Extrato a base de S. aureus, O extrato a base de taninos da
taninos da casca da taninos da casca Pseudomonas casca da A. indica apresenta
(2021) Azadirachta indica a no Nim indiano aeruginosa e E. coli. potencial antimicrobiano para
juss. e seu potencial o tratamento de doencas
antioxidante e causadas pelas bactérias S.
antibacteriano. aureus, E. coli e P.
aeruginosa.
Saquib (2021) Synergistic Extratos Porphyromonas O teste sinérgico mostrou
antibacterial activity etanolicos gingivalis, Tannerella | atividade antibacteriana
of herbal extracts denticola, Tannerella | significativa quando extratos

with antibiotics on
bacteria responsible
for periodontitis.

forsythiar,
Aggregatibacter
actinomycetemcomita
ns.

vegetais foram combinados
com antibiticos contra todas
as bactérias experimentadas.
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Guchbhait et al.
(2022)

Antibiofilm and
anticancer activities
of unripe and ripe
Azadirachta indica
(neem) seed extracts.

Extratos de
sementes da A.
indica

S. aureus e Vibrio
cholerae

Estudos de antibiofilme de
extratos de sementes de Nim
contra S. aureus e V. cholerae
mostram que o0s extratos
metandlicos de sementes de
Nim sd3o potencialmente
eficazes contra a formacdo e
erradicacdo de  biofilme
bacteriano.

Nigussie et al. | Antibacterial activity Extratos de S. aureus ATCC25923, | Os extratos metandlicos de
(2021) of methanol extracts metanol das MRSA S. aureus folhas de Lawsonia inermis
of the leaves of three folhas. ATCC® 43300™, P. Lawson, A. indica e
medicinal plants aeruginosa Achyranthes aspera Silva, M.
against selected ATCC27853, Klebsiella | exibiram atividade
bacteria isolated pneumoniae antimicrobiana contra
from wounds of ATCC700603, K. isolados bacterianos
lymphoedema pneumoniae, P. selecionados envolvidos em
patients. aeruginosa, infeccOes de feridas associadas
Shewanella algae, S. | a linfedema e ATCCs padrao,
aureus e S. pyogenes. | incluindo S. aureus resistente

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

caseiro.

Quelemes et Effect of neem Extrato etanoélico S. aureus O extrato etandlico das folhas

al., 2015 (Azadirachta indica de folhas do Nim de A. indica. teve a
A. Juss) leaf extract capacidade de inibir o biofilme
on resistant de MRSA e a formacdo de
Staphylococcus agregacOes planctonicas que
aureus biofilm constituem importantes
formation and fatores de viruléncia desse

Schistosoma microrganismo.

mansoni Worms

Okoh Inhibitory effects of Oleo essencial da S. aureus, Listeria Os cosméticos de Nim
Azadirachta indica | cascado cauleeda | ivanovii, Enterobacter | integrados ao dleo essencial da
(2019) secondary folha cloacae, casca do caule e da folha
metabolites Mycobacterium possuem metabolitos
formulated smegmatis, secundarios bioativos
cosmetics on some Streptococcus uberis, | robustos. Portanto, esse dleo
infectious pathogens Vibrio pode ser um novo candidato
and oxidative stress paraheamolyticues, E. | como novo agente

radicals. coli1i80 antimicrobiano.
Medeiros et Avaliacio da Extratos das Staphylococcus Nao foi observada a agdo

al., (2012)

atividade
antimicrobiana das
plantas Spondias
purpurea L.,
Spondias mombin L.,
e Azadirachta indica
A. sobre cepas

isoladas de caprinos
com aptidio leiteira.

folhas

coagulase negativa, S.
aureus, Bacillus sp.,
Cellulomonas sp.,
Enterobacter sp.,
Corynebacterium sp.,
Streptococcus sp.

inibitéria nos extratos da
ciriguela e do Nim contra as
bactérias testada.

Nota: Autoria propria (2022).

De acordo com os estudos realizados por Menezes et al. (2021), o 6leo da Azadirachta
indica A. Juss extraido com etanol no ultrassom inibiu o crescimento das bactérias
Escherichia coli, sendo essa a mais sensivel ao 6leo do Nim, seguida da Staphylococcus spp.

Os autores sugerem que a hidrofobicidade dos compostos fendlicos, permite que eles se
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conectem a membrana externa das bactérias e alterem dessa forma a fluidez da parede da
membrana plasmatica. Os compostos fendlicos menores que penetram a parede da
membrana, entram na membrana celular e interrompem o metabolismo bacteriano.

Conforme Menezes et al. (2021), a atividade antibacteriana do 6leo da folha do Nim
estd relacionada a presenca de diversos componentes bioativos, como carotendides,
compostos fenodlicos, flavondides, triterpendides, cetonas, glicosideos, esterdides e tetra-
triterpenodides azadiractina nas folhas de A. indica. Esses principais compostos antibi6ticos
do Nim, sao utilizados pela planta para defesa contra diversos patégenos.

Blum, Singh & Merrell (2019), tendo em vista o crescente aumento da resisténcia
bacteriana aos antibitticos, desenvolveram um estudo para encontrar uma alternativa
terapéutica contra infeccoes causadas pela bactéria Helicobacter pylori. Como alternativa aos
tratamentos com antibioticos sintéticos foi pesquisado a atividade antibacteriana do extrato
do 6leo de Nim. O extrato do Nim foi testado contra nove cepas de H. pylori para se
determinar as concentracoes inibitorias minimas e bactericidas minimas (CIM e CBM,
respectivamente). Os testes realizados obtiveram um resultado bastante expressivo, onde
todas as 9 cepas de H. pylori foram suscetiveis ao extrato, com as CIMs variaram de 25,5 a 51
ug/mL e CBMs variando de acordo com cada cepa.

Segundo Galeane (2013), a concentracao inibitéria minima (CIM) indica uma forte
atividade quando apresenta a valores entre 50 - 500ug/ml, atividade moderada para valores
entre 600 - 1500ug/ml e uma atividade fraca acima 1500ug/ml. Em pesquisa feita por
Bernadi; Meurer e Arantes (2012), foram feitos testes em triplicata, para que fosse obtido um
resultado com maior confiabilidade. Os extratos do Nim indiano foram testados contra a cepa
padrao de Streptococcus pyogenes ATCC 19615, usando as técnicas de macrodiluicao e
Microplate Alamar Blue Assay (MABA). O estudo destacou a atividade antibacteriana
apresentado pelo extrato proveniente do acetato de etila frente a cepa de S. pyogenes ATCC
19615, apresentando um resultado expressivo de e 125ug/mL, tendo assim uma faixa de corte
bastante responsiva, sabendo que avaliacGes internacionais recomendam MIC de no minimo
250 pg/mL para extratos brutos.

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

contra o crescimento de S. aureus.
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Na Nigeria em um estudo realizado por Ugboko et al. (2020), a respeito da
importancia antimicrobiana de plantas medicinais, os extratos de acetona e etanolico da
casca do caule de A. indica, na concentracao de 25-400 mg/ml, revelaram atividade em todas
as 14 cepas de Salmonella typhi multirresistentes com diametro de zona de 18—31 mm.

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

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

Em um estudo feito por Saquib (2021), o extrato de A. indica mostrou maior atividade
antibacteriana contra Porphyromonas gingivalis (CIM = 0,64 + 0,24 mg/mL, CBM = 10,42
+ 3,61 mg/mL) (p< 0,05). Além da atividade antibacteriana contra essa bactéria o extrato do
Nim também apresentou atividade antibacteriana contra Tannerella forsythia (MIC = 5,35 +
1,55 mg/mL, MBC = 83,33 + 28,87 mg/mL). A bactéria Aggregatibacter
actinomycetemcomitans foi a menos suscetivel ao extrato de A. indica (CIM = 10,42 + 3,61
mg/mL, MBC = 166,67 + 57,74 mg/mL). Estudos mostram que o enxaguante bucal e a pasta
de dente a base de A. indica sdo altamente eficazes como agentes antiplaca e antigengivite.
Além disso, nesse mesmo estudo foram comparado o sinergismo de extratos vegetais com
alguns antibibticos, onde o Nim apresentou duplo sinergismo com azitromicina e tetraciclina
contra A. actinomycetemcomitans (p<0,05). Mostrou atividade sinérgica em combinacao
com amoxicilina, tetraciclina e metronidazol contra P. gingivalis, Tannerella denticola e T.
forsythiar respectivamente, aumentando assim a atividade dos antibidticos frente a cepas
resistentes de bactérias periodontais.

Guchhait et al. (2022), realizou um estudo com extratos de sementes da A. indica
verdes e maduras, para avaliar a atividade antibiofilme e anticancerigena. Os extratos do Nim
foram explorados como potenciais agentes antibiofilme no combate a bactérias infecciosas
multirresistentes, assim como agentes anticancerigenos contra as linhagens celulares de
cancer de mama MDR (resisténcia a multiplas drogas). Foram obtidos os seguintes valores de
MBIC (concentracao inibitéria minima do bioflme) de extratos de sementes de Nim verde e
maduro para S. aureus sao 75 e 100 ug/mL e para Vibrio cholerae 100 e 300 pg/mL

respectivamente. Os valores de MBEC (concentracao minima de erradicacao do bioflme) de
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extratos de sementes verdes e maduras sao 500 e 300 ug/mL para S. aureus e para V.
cholerae os valores sdao 700 e 500 pg/mL, respectivamente. Foi visto também que o extrato
das sementes maduras apresentou um resultado superior na atividade antibioflme, quando
comparado com o extrato das sementes verdes, em ambas as bactérias.

Nigussie et al. (2021), realizou um estudo com extratos de metanol das folhas de trés
plantas medicinais, sendo elas a Lawsonia inermis Lawson, A. indica e Achyranthes aspera
Silva, M., buscando avaliar a atividade antibacteriana destas plantas contra bactérias
selecionadas isoladas de feridas de pacientes com linfedema. O estudo avaliou também quais
os metabolitos secundarios presentes em cada uma das plantas, sendo que a A. indica
apresentou os seguintes: alcalbides, terpenoides, saponinas, flavondides, fendis, taninos e
esterdides, estando de acordo com relatérios anteriores. Segundo Nigussie et al. (2021),
fitoquimicos constituintes como flavondides e saponinas podem ser responsaveis pelos
efeitos anti-inflamatoérios, antimicrobianos, antioxidante e atividade antimicrobiana da
planta.

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

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

Em estudo realizado para avaliar o efeito da A. indica na formacao de biofilme
resistente de S. aureus, o extrato etandlico de folhas do Nim apresentou no teste
antibacteriano uma CIM de 1000 pg/mL para a cepa de S. aureus sensivel a meticilina
(MSSA). Para todas as cepas de MRSA, observou-se uma CIM de 2.000 pg/mL. Todas as
cepas que foram testadas apresentaram uma suscetibilidade prevista aos antibioticos padrao
recomendados pelo Instituto de Padroes Clinicos e Laboratoriais (CLSI) (Oxacilina, MIC<o0,5
ug/mL para MSSA e Vancomicina, MIC=1 ug/mL para cepas de MRSA). Apesar do Nim
apresentar atividade antibacteriana contra cepas comuns de S. aureus, as concentracoes

necessarias para a inibicdo s3o inimeras vezes maior que as concentragoes eficazes de
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antibioticos padrdo. Em compensacdo, o ensaio de aderéncia de inibicdo usando
concentracoes sub-MIC de Nim mostrou que o extrato foi capaz de inibir a formacao de
biofilme em todas as cepas testadas (Quelemes et al., 2015).

Em estudo realizado por Okoh (2019), buscava-se saber os efeitos inibitorios dos
metabdlitos secundarios do Nim indiano em formulagdes de cosméticos frente alguns
patogenos infecciosos. As formulaces referentes aos saboes de Nim exibiram efeitos
bacteriostaticos contra cinco cepas bacterianas de referéncia S. aureus, Listeria ivanovii,
Enterobacter cloacae, Mycobacterium smegmatis e S. uberis, e resisténcia contra duas cepas
bacterianas resistentes a multiplas drogas confirmadas (Vibrio paraheamolyticues, E. coli
180) a 0,80 mg/mL. Além da atividade antibacteriana comprovada no estudo, os cosméticos
mostram serem seguros para o uso, nao apresentando riscos de intoxicacao para os globulos
vermelhos humano nas concentragoes abaixo de 0,70 mg/mL.

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

Dentre os trabalhos incluidos no presente estudo, apenas artigo desenvolvido por
Medeiros et al. (2012) mostrou que extratos das folhas de A. indica nao foram capazes de
inibir as bactérias testadas. Entretanto é importante destacar que as bactérias testadas nao
foram cepas padrao e foram isoladas de amostras biologicas, o que possivelmente
encontravam-se em um perfil de maior resisténcia. Esse dado nao anula o fato de que o Nim
€ um vegetal bastante eficaz na atividade antibacteriana, conforme corroborado pelos demais
trabalhos aqui discutidos.

De acordo com a literatura pesquisada no presente estudo, a A. indica apresenta
atividade antibacteriana predominante contra S. aureus, seguido das bactérias E. coli e P.

aeruginosa (Grafico 1).

2625



Elon Guedes Melo; Candida Maria Soares de Mendongca;, Luanne Eugénia Nunes; ARAUJO, Italo Diego Reboucas de Aratjo

Grafico 1.

Bactérias que apresentaram sensibilidade a A. indica na literatura pesquisada.
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Nota: Autoria propria, (2022).

Atividade antifangica do Nim indiano
Os dados encontrados na literatura, acerca da atividade antifingica da A. indica,

estao demonstrados no Quadro 2.

Quadro 2.

Trabalhos que relatam a atividade antifiingica da A. indica.

Autor / Titulos Tipo de Espécie/géner Conclusoes
ano Amostras os de fungos
Paes et al. Eficiéncia dos Oleo do Nim Xiléfagos Dentre as solugoes testadas, o
(2012) Oleos de nim 6leo de Nim puro
(Azadirachta proporcionou maior protegio a
indica A. Juss.) e madeira contra os fungos
mamona (Ricinus xil6fagos existentes nos solos
communis L.) na testados.

resisténcia da
madeira de
sumauma (Ceiba
pentandra (L.)
Gaerth.) a fungos
xil6fagos em
simuladores de
campo.
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Garcia Atividade Oleo e extratos | S.sclerotiorum | A eficiéncia na reducgio do
(2012) antifangica de 6leo vegetais crescimento micelial de S.
e extratos vegetais sclerotiorum foi
sobre Sclerotinia diretamente proporcional ao
sclerotiorum. aumento das concentracdes de
Nim indiano e Karanja, sendo
a concentragdo de 100 pg mL-1
de Nim indiano com 1/3 de
Karanja a mais eficiente.
Queiroz et Extratos e 6leos Oleo e extratos S. sclerotiorum | Os Oleos essenciais de cidreira,
al. (2020) essenciais como vegetais e S. rolfsii citronela e melissa inibiram
alternativa no completamente o crescimento
controle de S. micelial dos fungos S.
sclerotiorum e sclerotiorum e S. rolfsii, exceto
Sclerotium rolfsii o Oleo essencial de neem. Ja
isolados de soja em relacilo os extratos
(Glycine max L.). hidroalcodlicos e
hidroaceténicos do Nim, os
resultados mostram que houve
uma inibicio completa do
crescimento  micelial dos
fungos.
Neglo et al. Antibiofilm Extratos da C. albicans Os resultados indicaram que
(2022) Activity of folha de A. extratos das folhas de A. indica
Azadirachta indica e da flor e da flor de C. roseus
indica and de C. roseus isoladamente ou em
Catharanthus combinagdo com antifingicos
roseus and Their podem fornecer um meio
Synergistic Effects promissor de manejo da
in Combination candidiase vulvovaginal
with Antimicrobial causada por cepas resistentes a
Agents against drogas, bem como quando em
Fluconazole- combinagdo com os agentes
Resistant Candida antibacterianos selecionados
albicans Strains contra infecgbes recorrentes
and MRSA. causadas pelo MRSA.
Beraldo et al. Estudo da Extratos C. albicans Conclui-se que apenas o
(2015) atividade vegetais ATCC 1023 extrato a base de acetato de
antifingica de etila apresenta discreto efeito
extratos vegetais antifingico, apresentando
de Azadirachta CIM de 2000 pg/mL Para os
indica frente a extratos a base de hexano e
cepa padrao de alcool etilico 70%, os CIMs sao
Candida albicans menos expressivos,
ATCC 10231. destacando que mesmo
empregando a méaxima
concentracdo disponivel, os
efeitos nao foram
significativos.

Nota: Autoria propria, (2022).

Em um estudo realizado por Paes et al. (2012), que tinha como objetivo descobrir a
eficiéencia do 6leo do Nim na protecdo na resisténcia da madeira de sumaima (Ceiba
pentandra (L.) gaerth.) a fungos xil6fagos, pode-se perceber que a madeira que nao foi

tratada com o 6leo do Nim sofreu uma maior deterioragao pelos fungos em comparagao com
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a madeira tratada com o 6leo do Nim. Dentre as soluces que foram testadas no estudo o dleo
do Nim puro apresentou a maior protecao a madeira no ataque de fungos xil6filos existentes
no solo.

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

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

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

Beraldo et al. (2015), em estudo que avaliava a atividade antifingica de extratos
vegetais da A. indica frente a cepa padrao de C. albicans ATCC 1023, obteve um resultado
pouco significativo em relacao a inibicao da cepa. Para as determinagoes antifingicas em que
o extrato foi acetato de etila, apresentou um CIM discreto de 2000ug/mL, evidenciando um
minimo de atividade antifingica entre o extrato em teste e C. albicans ATCC 10231,
entretanto a concentracao de 2000ug/mL é muito elevada para as faixas de corte entre as
substancias que possuem alguma atividade antibacteriana ou antifingica.

Conforme os estudos encontrados, a A. indica apresenta atividade antiftingica
predominante contra S. sclerotiorum e C. albicans, seguido dos fungos Xil6fagos e S. rolfsii

(Grafico 2).
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Grafico 2.

Fungos que apresentaram sensibilidade a A. indica na literatura pesquisada.
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Nota: Autoria propria, (2022).

Atividade antiviral do Nim indiano
Os dados encontrados na literatura, acerca da atividade antiviral da A. indica, estdo

demonstrados no Quadro 3.

Quadro 3.
Trabalhos que relatam a atividade antiviral da A. indica.
Autor/ ano Titulo Espécie/géner Conclusoes
os de virus
Nesari et al. Neem SARS-CoV-2 O estudo encontrou um risco reduzido de infecgio
(2021) (Azadirachta pelo COVID-19 em participantes que receberam
Indica A. Juss) capsulas de Nim, que demonstra seu potencial
Capsules for como tratamento profilatico para a prevencido da
Prophylaxis of infecgdo por COVID-19.
COVID-19
Infection: A Pilot,
Double-Blind,
Randomized
Controlled Trial.
Kushwaha et Identification of SARS-CoV-2 Conclui-se que, A. vera e A. indica, plantas
al. (2021) natural inhibitors medicinais indianas, podem ser tomadas como
against SARS-CoV- fonte de agentes anti-SARS-CoV-2 para futuras
2 drugable targets descobertas de medicamentos.
using molecular
docking,
molecular
dynamics
simulation, and
MM-PBSA
approach.
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Adegbola et | Molecular docking SARS-CoV-2 Compostos presentes na A. indica podem servir
al. (2021) and ADMET como potencial candidato a medicamento com boa
studies of Allium farmacocinética e perfil de toxicidade comparavel
cepa, Azadirachta a dexametasona. Portanto, o estudo fornece uma
indica and visdo sobre potenciais inibidores e novos
Xylopia candidatos a medicamentos para SARS-CoV-2.
aethiopica isolates
as potential anti-
viral drugs for
Covid-19.
Galhardi et The in vitro Poliovirus A avaliacio da atividade antiviral de
al. (2012) antiviral property polissacarideos isolados de folhas de A. indica e
of Azadirachta seus derivados  quimicamente  sulfatados
indica demonstrou que os compostos foram eficazes para
polysaccharides inibir a replicacio de PV-1 e a sulfatacdo, onde
for poliovirus. melhorou essas atividades.
Prakash et A MYSTICAL Herpes virus Os extratos do Nim indiano apresentaram uma
al. (2021), PLANT (BoHV-1), Virus | boa atividade contra os virus testados, sendo
Xu et al. Azadirachta da peste do pato | eficazes contra o Herpes Virus e o virus da peste
(2012) indica USED AS do pato.
PHYTOMEDICINE
: STATE-OF-THE-
ART
Dwivedi et Anti-dengue DENV-2 O ensaio antiviral mostrou inibicdo dependente da
al. (2021) infectivity dose da infectividade do DENV-2 pelos compostos
evaluation of selecionados. Esses resultados sugerem o
bioflavonoid from potencial dos bioflavondides de A. indica no
Azadirachta desenvolvimento de drogas eficazes contra a
indica by dengue infecgdo por dengue.
virus serine
protease
inhibition.

Nota: Autoria propria (2022).

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

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

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

De acordo com Prakash et al. (2021), estudos realizados por Saha (2010) mostram
que polissacarideos derivados das folhas de A. indica tém atividade antiviral contra o Herpes
virus bovino tipo 1 (BoHV-1). Em trabalho feito por Xu (2012), sobre a atividade antiviral e
modo de acdo de extratos de semente de Nim contra o virus da peste do pato in vitro,
mostrou como resultado final a eficacia antiviral dos extratos advindos das sementes do
Nim, podendo assim, ser uma fonte de substancias para o controle do virus da peste do pato
(DPV) in vitro.

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

De acordo com os estudos encontrados acerca da atividade antiviral da A. indica, foi
observado uma predominancia contra o virus SARS-CoV-2, seguido de outros virus como

podemos ver no (Grafico 3).
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Grafico 3.

Virus que apresentaram sensibilidade a A. indica na literatura pesquisada.
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Nota: Autoria propria, (2022).

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

conforme mostra o Grafico 4.

Grafico 4.

Trabalhos referentes as atividades antimicrobianas da A. indica.
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Antiviral
29%
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= Atividade Antibacteriana m Atividade Antiflingica = Atividade Antiviral

Nota: Autoria propria, (2022).
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Conclusao

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

Os estudos analisados mostram que a Azadirachta indica (Nim indiano) apresenta
uma atividade antimicrobiana significativa, que confere a planta um grande potencial
terapéutico, principalmente frente a bactérias. Dentre estas destacaram-se S. aureus, E. coli e
P. aeruginosa, que além de terem sido as mais relatadas, hoje apresentam maior enfoque
clinico quanto a mecanismos de resisténcia. Se faz necessario que mais estudos sejam
desenvolvidos testando a planta frente as demais espécies citadas.

Quanto aos fungos e virus, embora tenham sido menos abordados comparados as
bactérias, também apresentaram sensibilidade ao Nim, evidenciando ainda mais o potencial
antimicrobiano dessa planta, estimulando o desenvolvimento de estudos acerca da atividade
antifingica e antiviral desse vegetal. E importante destacar, que o virus SARS-Cov-2, de
grande importancia clinica na atualidade, dentre os estudos discutidos foi o virus com mais
relatos de sensibilidade a A. indica, tornando-a uma potencial candidata a elaboragdo de um
farmaco antiviral contra esse patogeno.

Tendo em vista a crescente resisténcia dos microrganismos as drogas sintéticas
produzidas pela industria farmacéutica, é necessario que estudos de caracterizacao quimica e
de citotoxicidade dos extratos dessa planta venham a ser feitos, buscando elucidar compostos
com potencial de se tornarem novos medicamentos fitoterapicos, possuindo alta eficacia e
seguranca para os pacientes.

Por fim, dado o desdobramento da pesquisa, espera-se que possa estimular estudos
futuros sobre a planta, abordando as func¢oes biologicas a ela atribuidas, em destaque a acao
antimicrobiana da A. indica contra microrganismos que causem danos aos seres humanos,
tornando-se assim, uma alternativa de escolha para o tratamento de infeccoes causadas por

estes.
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