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REsuMoO

Introdugio: as bactérias sio organismos unicelulares e procariontes que podem ser
causadores de doencas e uma das principais causas de morte em muitos paises. O
constante desenvolvimento e aumento das bactérias resistentes retratam uma ameaga
para a satide publica, o que conduz a uma necessidade urgente de novos compostos
com agio antimicrobiana, onde se destaca os produtos naturais com grande poten-
cial para possiveis agentes antibacterianos, como os terpenos. Objetivo: realizar
uma revisio sistemdtica para avaliar o potencial terapéutico do R-(+)-Limoneno
contra bactérias patogénicas. Metodologia: a pesquisa teve como foco documentos
escritos em inglés e portugués publicados entre 2011 ¢ 2021. Os dados foram cole-
tados na literatura disponivel nos Periddicos eletronicos da CAPES, empregando
trés bases de dados: Embase, Pubmed e Web of Science. A organizacao dos estudos
e sua gestdo até o final da redagio foi realizada com o auxilio do software Mendeley.
Resultados: foram identificados, inicialmente 1367 artigos, apds refinamento da
busca, culminou em 15 artigos eleitos para construcio da revisao, no qual o R-(+)-
-Limoneno tanto em sua forma isolada, como associado a outro composto apre-
sentou efeito antibacteriano contra cepas de bactérias, tanto gram positivas, como
gram negativas. Conclusao: o terpeno R-(+)-Limoneno pode ser considerado como
uma substincia promissora para o combate de doengas causadas por bactérias pato-

génicas. No entanto, mais estudos sdo necessirios para aprofundar o mecanismo de
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acio, bem como, frente a mais espécies bacterianas isoladas de diferentes origens, a

fim de se compreender de forma mais eficaz esse efeito bioldgico encontrado.

Palavras-chave: Atividade antibacteriana, terpeno, produto natural.

SUMMARY

Antibacterial activity of R-(+)-Limonene: a systematic review

Introduction: Bacteria are unicellular and prokaryotic organisms that can be a cause
of disease and one of the main causes of death in many countries. The constant devel-
opment and increase of resistant bacteria poses a threat to public health, which leads
to an urgent need for new compounds with antimicrobial action, in which natural
products with great potential for possible antibacterial agents, such as terpenes,
stand out. Aim: To carry out a systematic review to evaluate the therapeutic poten-
tial of R-(+)-Limonene against pathogenic bacteria. Methodology: The research
focused on documents written in English and Portuguese published between 2011
and 2021. Data were collected from the literature available in CAPES electronic
journals, using three databases: Embase, Pubmed and Web of Science. The organiza-
tion of studies and their management until the end of writing was carried out with
the help of Mendeley software. Results: Initially 1367 articles were identified, after
refinement of the search, culminating in 15 articles elected for the construction
of the review, in which R-(+)-Limonene both in its isolated form and associated
with another compound showed antibacterial effect against strains bacteria, both
gram positive and gram negative. Conclusion: the terpene R-(+)-Limonene can be
considered as a promising substance to fight diseases caused by pathogenic bacteria.
However, more studies are needed to deepen the mechanism of action, as well as,
against more bacterial species isolated from different origins, in order to more effec-

tively understand this biological effect found.

Keywords: Antibacterial activity, terpene, natural product.
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RESUMEN

Actividad antibacteriana del R-(+)-Limoneno: una revisién
sistematica

Introduccién: las bacterias son organismos unicelulares y procaridticos que pueden
ser causantes de enfermedades y una de las principales causas de muerte en muchos
paises. El constante desarrollo e incremento de bacterias resistentes supone una
amenaza para la salud publica, lo que conduce a una urgente necesidad de nuevos
compuestos con accién antimicrobiana, en los que destacan productos naturales
con gran potencial de posibles agentes antibacterianos, como los terpenos. Obje-
tivo: llevar a cabo una revisidn sistem4tica para evaluar el potencial terapéutico del
R-(+)-limoneno frente a bacterias patdgenas. Metodologia: la investigacién se
centrd en documentos escritos en inglés y portugués publicados entre 2011 y 2021.
Los datos fueron recolectados de la literatura disponible en las revistas electrénicas
de la CAPES, utilizando tres bases de datos: Embase, Pubmed y Web of Science.
La organizacién de los estudios y su gestién hasta el final de la redaccién se realizd
con la ayuda del software Mendeley. Resultados: inicialmente se identificaron
1367 articulos, luego del refinamiento de la busqueda, culminando en 15 articulos
elegidos para la construccién de la revision, en los cuales el R-(+)-Limonene tanto
en su forma aislada como asociado a otro compuesto mostré efecto antibacteriano
contra cepas bacterias, tanto gram positivas como gram negativas. Conclusién: el
terpeno R-(+)-Limonene puede considerarse como una sustancia prometedora para
combatir enfermedades causadas por bacterias patdgenas. Sin embargo, se necesitan
miés estudios para profundizar en el mecanismo de accidn, asi como, contra mds
especies bacterianas aisladas de diferentes origenes, para comprender de manera mds

efectiva este efecto bioldgico encontrado.

Palabras clave: actividad antibacteriana, terpeno, producto natural.

INTRODUCAO

Bactérias siao organismos unicelulares e procariontes que podem ser causadores de
doengas e uma das principais causas de morte em muitos paises [1, 2]. As mesmas
podem ser classificadas de acordo com sua patogenicidade em comensais, que habitam
a microbiota normal humana, e em patogénicas, responsaveis por provocar infecgoes
bacterianas [3].
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Logo, essas infec¢des classificam-se de acordo com a propor¢ao do dano causado no
organismo do hospedeiro, podendo ser um dano local ou generalizado, nessa situagao
representada pela septicemia ou bacteremia, além de outras doengas, como a pneumo-
nia, coqueluche, infec¢des do trato urindrio ¢ endocardites [4].

Nesse contexto, com a utilizacao dos antibidticos o tratamento de doencas infecciosas
causadas por bactérias revolucionou e as taxas de morbidade e mortalidade associa-
das a essas infec¢oes reduziram [5]. Entretanto, o uso indiscriminado e excessivo de
antimicrobianos nas comunidades, em ambientes hospitalares ou até mesmo em uso
agropecudrio colabora diretamente para o desenvolvimento da resisténcia bacteriana,
elevando os custos com tratamentos, além da hospitalizagao prolongada dos pacientes
aumentando ainda mais os indices de morbimortalidade [6].

Uma abordagem cada vez mais popular para lidar com a resisténcia antimicrobiana
(AMR) é One Health (Saide Unica), que corriqueiramente ¢ apresentada como uma
preocupacio de satide acerca do conhecimento das relagoes humano-animal-ambiente.
One Health ¢ utilizado como uma estrutura para colaboragio entre organizagées inter-
nacionais como a Organiza¢io Mundial de Satde, a Organizagao Mundial da Satde
Animal e Organiza¢do das Nacoes Unidas para a Alimentacio e Agricultura; além
de que, ocupa uma posi¢ao de destaque nos documentos de politica internacional da

AMR [7].

Dessa forma, o constante desenvolvimento e aumento das bactérias resistentes retratam
uma ameaga para a saide publica, o que conduz a uma necessidade urgente de novos
compostos com ag¢ao antimicrobiana, nesse caso, pode-se destacar os produtos naturais
como sendo de grande potencial para possiveis agentes antibacterianos [8, 9], como
exemplo os terpenos.

Os terpenos e seus derivados estao associados aos 6leos essenciais, os mesmos sio con-
siderados compostos voldteis formados por unidades de isopreno (5C), que apontam
fung¢des quimicas organicas, como é4cidos, aldeidos, cetonas, fenéis, entre outros [10].

Dentre os diversos terpenos, ¢ possivel destacar o Limoneno, um monoterpeno do
metabolismo secundério, principalmente, de plantas do género Cizrus [11]. O Limo-
neno conta com dois enantidémeros, o isdbmero levégiro S-Limoneno ou (-)-Limoneno
ou L-Limoneno, um dos constituintes produzidos por drvores como pinheiros e car-
valhos e o isdbmero dextrégiro R-Limoneno ou (+)-Limoneno ou D-Limoneno, um
hidrocarboneto monociclico naturalmente produzido por plantas e frutas e o principal
componente de dleos presentes em cascas de frutas citricas tais como laranja, limio e
bergamota [12, 13]. Além disso, o R-(+)-Limoneno possui propriedades antioxidan-
tes, antimicrobianas, antifingicas, antiinflamatérias e anticancerigenas [14].
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Diante do conhecimento acerca do R-(+)-Limoneno com possiveis propriedades em
atividades antimicrobianas, este estudo tem como objetivo realizar uma revisao sis-
temdtica para avaliar o potencial terapéutico do R-(+)-Limoneno contra bactérias
patogénicas.

METODOLOGIA

A revisao sistemdtica baseia-se em sintetizar a producio dos conhecimentos cienti-
fico numa drea especifica, englobando parte da literatura de forma nao tendenciosa,
visando agregar, sintetizar e interpretar estudos sobre um determinado assunto, pre-
servando a integridade das fontes de informagao com o intuito de fundamentar teo-
ricamente a temdtica [15].

Elaboragao da pergunta

A caracterizagao da pergunta baseou-se na estratégia PICO, que significa P: populacio
(bactérias), I: intervengao (efeito do R-(+)-Limoneno), C: comparacio (bactérias tra-
tadas com antibacterianos) e O: outcomes/resultados (potencial antibacteriano). Qual
o potencial terapéutico do R-(+)-Limoneno frente a bactérias patogénicas?

Protocolo e coleta de dados

A revisio foi conduzida conforme as recomendagoes PRISMA-P (Preferred Reporting
Items for Systematic reviews and Meta-Analyses Protocols) [16]. A pesquisa foi reali-
zada no perfodo entre novembro ¢ dezembro de 2021 e teve como foco documentos
escritos em inglés e portugués publicados entre 2011 e 2021. Os dados foram coletados
na literatura disponivel nos periédicos eletrénicos da CAPES, empregando trés bases
de dados: Embase, PubMed e Web of Science, por meio das seguintes combinagoes de
descritores e operadores boleanos: “antibacterial activity” AND “R-(+)-Limonene” e
“antibacterial activity” AND Limonene. A organizacio dos estudos e sua gestao até o
final da redacio foi realizada com o auxilio do software Mendeley.

Critério de inclusio e exclusao

Como critério de inclusio adotou-se: artigos originais que estavam de acordo com a
temitica do estudo envolvendo atividade antibacteriana ¢ o composto R-(+)-Limo-
neno e com escrita em inglés ou portugués. Por sua vez, foram excluidos artigos de revi-
s30, monografias, dissertagoes, teses, artigos duplicados e aqueles que nao constituiam
o tema do estudo.
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Risco de viés

A qualidade dos métodos utilizados e a andlise do risco de viés do estudo foram reali-
zadas de acordo com as recomendagoes PRISMA-P [16]. A avaliacao deu prioridade
a descrigio das informages com clareza, a revisio foi realizada por dois revisores de
forma independente e em caso de desacordo foi envolvido um terceiro revisor, evitando
qualquer viés potencial e conflito de interesses, mascarando os nomes dos autores e
revistas.

Extracao dos dados

As informagoes extraidas dos artigos foram: autor(es), ano, objetivo ¢ os principaisresul-
tados obtidos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apbs a busca na literatura foram identificados inicialmente 1367 artigos, destes 280
foram excluidos por estarem duplicados nas bases de dados e outros 143 por serem docu-
mentos de revisao, monografias, dissertagoes ou teses. Desta forma, restaram 944 para
leitura de titulo e resumo, desses 916 artigos foram excluidos por nao contemplarem os
critérios de inclusdo, o que culminou em 28 artigos avaliados para elegibilidade, desses
13 foram excluidos por nio realizar experimento com o composto em estudo ¢ por fim
15 artigos foram eleitos para construgao da revisao, descrita detalhadamente na figura 1.

Destes artigos observa-se o potencial antibacteriano do R-(+)-Limoneno tanto em
sua forma isolada, como associado a outro composto contra diferentes cepas de bacté-
rias, como Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Aeromonas
hydrophila, Bacillus subtilis, Listeria monocytogenes, Shigella flexneri, Mycobacterium
tuberculosis e Xanthomonas oryzae.
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Artigos encontrados nas
bases de dados do periédico
CAPES1367

Bases de dados:
Embase:701
PubMed: 241
Web of Science: 425

Artigos removidos antes da
triagem: 423

1. Artigos duplicados: 280

2. Documentos de revisio,
monografias, dissertagdes ou
teses: 143

l

J

Registros selecionados para
leitura de titulos e resumos:

944

Artigos excluidos por nio
atenderem aos critérios de
inclusio: 916

l

J

Artigos avaliados para

elegibilidade: 28

Artigos excluidos: 13

Razdo: nao realizou expe-
rimentos com 0 composto
especifico R-(+)-Limoneno

l

Estudos incluidos na
revisio:15

Figura 1. Fluxograma da estratégia de buscas baseado no protocolo PRISMA.
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Os resultados principais dos estudos selecionados, como também a caracterizagao do

autor, ano e objetivo estao descritos e sintetizados na tabela 1.

Tabela 1. Caracterizagio do autor, ano, objetivo e resultados principais incluidos na anélise de dados

da pesquisa.

Autor/ano

/referéncia

Objetivo

Resultados principais

Costa et al., 2019
(17]

Avaliar a atividade antibac-
teriana do D-Limoneno,
isolado e complexado com
p-ciclodextrina, além de
avaliar sua atividade modu-
latéria com diferentes classes
antibidticas.

D-Limoneno mostrou uma Concentra-
¢ao Inibitéria Minima (CIM) igual a
256 ug/mL contra Staphylococcus aureus
padrio e 512 pg/mL contra Pseudomo-
nas aeruginosa resistente, bem como
um efeito sinérgico quando associado &
gentamicina.

Yao et al., 2017 [18]

Demonstrar que quitosana
soltvel em 4gua, gelatina de
peixe ¢ D-Limoneno podem
ser candidatos precursores
para preparar material de
embalagem de alimentos
comestiveis de baixo custo e
alto desempenho.

O filme comestivel de quitosana de gela-
tina de peixe contendo a maior concen-
tragio de D-Limoneno, inibiu efetiva-
mente o crescimento de Escherichia coli,
produzindo halos de cerca de 22 mm.

Silva et al., 2021 [19]

Determinar a concentragio
inibitéria minima (CIM) e
a concentragio bactericida
minima (CBM), analisar
a terapia combinada com
florfenicol e oxitetraciclina
e verificar a atividade de
inibicao de biofilme dos
fitoquimicos R-(+)-Limone-
no e S-(-)-Limoneno contra
algumas bactérias isoladas de

jundid (Rhamdia quelen).

R-(+)-Limoneno apresentou atividadade
antibacteriana fraca contra Aeromonas
hydrophila e nenhuma atividade contra
Citrobacter freundii, Raoultella ornithi-
nolytica e Stenotrophomonas maltophi-

lia. No entanto, inibiu fortemente a
formacio de biofilme de 4. hydrophila.
R-(+)-Limoneno teve um efeito aditivo

quando combinado com florfenicol e um
efeito antagonista com oxitetraciclina.

Shao et al., 2018 [20]

Desenvolver um revestimen-
to comestivel incorporando
diferentes concentragoes de
emulsio de R-(+)-Limoneno
em Ulva fasciata e avaliar
a eficdcia antimicrobiana
contra inéculos de diferentes
bactérias.

Os revestimentos comestiveis com pelo
menos 0,15% w/w de R-(+)-Limoneno
melhoraram a estabilidade microbiana
dos morangos, demonstrou eficdcia na
descontaminagio de patdgenos externos
como E. coli, Bacillus subtilis e S. aureus.
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Autor/ano

/referéncia

Objetivo

Resultados principais

Lan et al., 2020 [21]

Fornecer uma visao inicial
sobre propriedades do filme
composto PVA (4lcool po-
livinilico)/CS(quitosana)/
DL (D-Limoneno) e a via-

bilidade alternativa de filmes
de embalagem poliméricas

naturais para prolongar a

vida de produtos frescos ¢

processados.

A adi¢io de D-Limoneno melhorou a
atividade antibacteriana dos filmes de
PVA e CS contra as duas patologias mais
comuns: E. coli e S. aureus.

Suetal., 2020 [22]

Investigar o efeito de goma
ardbica (GA) na estabilidade
fisica de emulsées estabiliza-
das com B-lactoglobulina (#-
lg) e, em seguida, comparar a
estabilidade de camada tni-
ca/bicamada sob tratamento

UHT e avaliar a eficiéncia
antibacteriana das emulsées
de D-Limoneno com ou sem

tratamento UHT.

Foi detectado que o valor MIC da emul-
sio contendo D-Limoneno estabilizadas
por membranas de camada tinica (f-lg)
aumentou apés o tratamento com UHT
contra as bactérias testadas (E. coli, S.
aureus e B. subtilis). Ji o tratamento
UHT utilizando emulsées estabilizadas
por membranas de bicamada (3-lg-GA)
nio tem impacto nas propriedades anti-
bacterianas.

Zhanger al., 2014
(23]

Estudar os efeitos da nisina
sobre a atividade antimicro-
biana do D-Limoneno e sua
nanoemulsio e desenvolver
um novo sistema de entrega
antimicrobiana combinando
o efeito positivo desses dois
agentes antibacterianos ao
mesmo tempo.

O D-Limoneno exibiu efeitos inibitérios
elevados em relagio ao crescimento em
todas as cepas de bactérias testadas (E.
coli, S. aureus e B. subtilis). A combina-
¢ao de D-Limoneno e nisina exibiu um

sinergismo em relagio a S. aureus e B.
subtilis, e exibiu um efeito aditivo para
E. coli. Os efeitos das nanoemulsées
de D-Limoneno em combinagio com
nisina contra todos os microrganismos
exibiu um desempenho antimicrobiano
muito mais forte comparado com a na-
noemulsio sem nisina e D-Limoneno
nio processado.
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Autor/ano

/referéncia

Objetivo

Resultados principais

Umagiliyage ez al.,
2017 [24]

Investigar a atividade anti-
microbiana de nanovesiculas
unilamelares (lipossoma)
contendo D-Limoneno
contra bactérias causadoras
de doengas transmitidas por
alimentos (E. coli e Listeria
monocytogenes ) e fungos
apodrecedores de frutas sele-
cionados (Botrytis cinerea e
Penicillium criségeno).

A atividade antibacteriana do lipossoma
contendo D-Limoneno foi mais elevada
contra bactéria gram positiva L. monocy-
togenes do que na bactéria gram-negativa
E. coli nas concentragdes de 10 uM ¢ 50
uM. Dessa forma, lipossomas contendo
Limoneno foram considerados uteis para
reduzir a perda de armazenamento devi-
do 4 deterioragio.

Roy e Rhim, 2020
(25]

Preparar um filme fun-
cional a base de Pullulan/
Carrageenan integrando
Sulfeto de cobre (CuSNP)
e D-Limoneno (DL) como
enchimentos para aplicagoes
de embalagem de alimentos
ativos e investigar o efeito de
CuSNP e Limoneno isola-
damente ou em combinagao
com filmes i base de Pullu-
lan/Carrageenan.

Filmes contendo a combina¢aio CuSNP
e DL apresentou um efeito bactericida
superficial. J4 o D-Limoneno mostrou
apenas alguma atividade antibacteriana
contra o patdgeno E. coli enquanto que

0 CuSNP mostrou forte redugio contra

E.coli e leve reducio contra L.monocyto-

genes.

Lan et al., 2019 [26]

Investigou a influéncia da
adi¢io de D-Limoneno
a nanomateriais de PVA
eletrofiado € analisou o
processamento ultrassonico
de fibras eletrofiadas de
PVA/D- limoneno em dife-
rentes composi¢des, como
também avaliou a atividade
antibacteriana contra E. coli
e S. aureus.

A adi¢io do composto D-Limoneno ele-
vou a inibi¢io do crescimento dos dois
patdgenos testados (E. coli ¢ S. aureus),
porém o maior efeito antibacteriano foi

para E. coli.

Guo et al., 2020 [27]

Investigar as propriedades
estruturais e antimicrobianas
das microemulsées a base
de polissorbato (Tween 60
¢ 80) (PMEs) para encapsu-
lagio de R-(+)-Limoneno
(LMN).

A dilui¢io L60 apresentou CIM menor
para S. aurens em comparagio com a
CIM de L80 e Limoneno total (LMN)
e para as cepas de E. coli e P. aeruginosa a
CIM de L60 e L80 teve melhor efeito do
que ado LMN.
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Autor/ano

/referéncia

Objetivo

Resultados principais

Mehanna ez 4l., 2020
(28]

Desenvolver um nanoe-
mulgel ocular eficaz in-situ
a base de R-(+)-Limoneno
para aumentar a eficicia das
fluoroquinolonas contra a
infecgio do biofilme ocular
associada a cepas de S. au-
reus resistentes 4 meticilina

(MRSA).

Verificou-se que a CIM do Sistema
de Entrega Autonanoemulsificantes
(SNEDS) a base de R-(+)-Limoneno so-
zinho mostrou alta concentragao (25ug/
ml), enquanto que a CIM do SNEDS a
base de R-(+)-Limoneno carregado com
levofloxacina foi menor (3,12pg/ml), o
que também ocorreu para os resultados
de CBM contra o mesmo patégeno,
onde SNEDS 4 base de Limoneno car-
regado com levofloxacina apresentou
menor valor (12,5 pg/ml). Em relagao
a formagao de biofilme a inibigao é ob-
servada apenas com SNEDS a base de
Limoneno carregado com levofloxacina.

Salehi ez al., 2021
[29]

Realizar encapsulamento
de D- Limoneno (L) em
nanoesponjas de B-ciclodex-
trina (CD-NS) para desen-
volver um sistema de libera-
¢io controlada para que L
obtenha uma atividade an-
tibacteriana adequada para
aplicagoes em alimentos.

A CIM e CBM com melhor resultado
encontrado foi do encapsulamento de
Limoneno em nanoesponjas (L-NS)
para todas as bactérias testadas e o paté-
geno mais susceptivel foi a Shigella flex-
neri, o que indica que pode inibir com-
pletamente o crescimento bacteriano.

Sieniawska ez al.,
2018 [30]

Investigar sc os terpenos
naturais apresentam alguma
agio sinérgica com agentes
antituberculose contra cepas
clinicas de Mycobacterium
tuberculosis multirresistentes

(MTb).

R-(+)-Limoneno apresentou boa ativi-
dade antibacteriana contra todas as cepas
testadas (MIC = 128-256 pg/mL) ¢
para a cepa H37Ra apresentou uma ini-
bi¢o de (32ug/mL). O mesmo também
influenciou positivamente a maioria das
cepas testadas quando combinado com
os antibiéticos (etambutol, rifampicina e
isoniazida).

Lee et al., 2016 [31]

Verificar as principais fun-
¢oes bioldgicas dos terpenos
voldteis (¢-pineno, limoneno
(ReS) e a-copaeno) induto-
res de mancha bacteriana do

arroz, causada por Xantho-

monas oryzae (Xoo)

R-(+)-Limoneno s¢ inibiu significati-
vamente o crescimento do Xoo em con-
centragdes mais elevadas, j4 em ensaios
de difusio em disco o R-(+)-Limoneno
apresentou pouco ou nenhum efeito na
inibi¢ao de Xoo.
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O composto R-(+)-Limoneno constituinte em diferentes Sleos essenciais ou isolada-
mente apresenta um potencial antibacteriano contra bactérias do grupo dos cocos e
bacilos, tanto Gram positivo do género Staphylococcus, Bacillus, Listeria, quanto Gram
negativo do género Pseudomonas, Escherichia, Aeromonas, Shigella, Xanthomonas. Além
disso, também foi identificado efeito antibacteriano contra o género Mycobacterium.

Segundo Costa ez al. [17] em seu estudo avaliaram o D-Limoneno através do método
de microdilui¢io em caldo e verificou a concentragio inibitéria minima (CIM) e o
efeito modulador comparativo do Limoneno sozinho e em associagio com antibidti-
cos. Dessa forma, o D-Limoneno apresentou relevante atividade antibacteriana clinica,
para bactérias Gram-positivas (SA ATCC 25923) e Gram-negativas (PA 24), bem
como um efeito sinérgico quando associado a gentamicina contra S. aureus ¢ E. col,
para os demais medicamentos testados apresentou efeito antagbnico.

Nesse contexto, em uma pesquisa onde foi avaliado o potencial antibacteriano das
dilui¢oes de D-Limoneno (L60 e L80) foi constatado que as mesmas exibiram uma boa
atividade antimicrobiana contra todas as trés cepas testadas (S. aureus, E. coli e P. aeru-
ginosa). A combinag¢io de LMN e e-polilisina (EPL) apresentou efeito sinérgico contra
todas as bactérias testadas. Dessa forma, observou que o trabalho fornece informagées
uteis sobre a aplicagao dos polissorbatos como carreadores para encapsulamento de
dleos essenciais em industrias farmacéuticas [27].

De forma semelhante, identificou-se que a adi¢ao de D-Limoneno a nanomateriais de
PVA eletrofiado aumentou a inibi¢ao do crescimento de ambos os tipos de bactérias (E.
coli e S. aureus), onde o efeito antibacteriano foi melhor para E. coli. O processamento
ultrassénico melhorou as propriedades antibacterianas, pois possibilita 0 aumento do
teor de D-Limoneno por unidade de 4rea da fibra, aumentando seu contato com as
bactérias e consequentemente aumentando as propriedades antibacterianas [26].

De acordo com Silva ez 4/. [19], os fitoquimicos (R-(+)-Limoneno e S-(-)-Limoneno)
demonstraram atividade antibiofilme forte contra Aeromonas hydrophila ¢ quando
combinado com florfenicol, mostraram um efeito aditivo no tratamento da mesma
bactéria. O mesmo informa que os fitoquimicos testados podem ser agentes de terapia
de combinagio promissores com florfenicol para aplicagdes potenciais em infecgoes
clinicas, porém ¢ necessaria a investigacao da atividade antibacteriana destes compostos
contra bacteriose in vivo, pois in vitro no permite uma boa previsao do efeito in vivo.

Um estudo realizado com a emulsio do D-Limoneno frente varias técnicas, dentre
elas, a Concentragao Inibitéria Minima (CIM), observou-se que os valores da CIM
da emulsio estabilizada com @-lg (camada tnica) aumentou significativamente apés o
tratamento com UHT frente as trés cepas de bactérias testadas (E. coli, S. aureus e B.
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subtilis). Enquanto que, nenhuma diferenca da CIM pode ser encontrada entre emul-
soes de bicamada com ou sem processamento UHT, confirmando o comportamento
melhorado das emulsées de bicamada no processamento UHT. Dessa forma, os resul-
tados do trabalho fornecem possibilidade de incorporar dleos essenciais com atividade
antimicrobiana em um sistema de entrega de emulsio com uma alta estabilidade fisico-

-quimica e processabilidade UHT [22].

De forma corroborativa Mehanna, Mneimneh e Abed El Jalil [28] além de outras
técnicas, verificou a atividade antimicrobiana, onde péde analisar a CIM, CBM e a
formacio de biofilme contra S. aureus resistente a meticilina com base no Sistema de
Entrega Autonanoemulsificantes (SNEDS) a base de R-(+)-Limoneno carregado ou
descarregado com levofloxacina. Desse modo, verificou que tanto para CIM, como
para CBM e para formacio de biofilme o SNEDS a base de R-(+)-Limoneno carre-
gado com levofloxacina teve melhor efeito e pdde-se observar que esse sistema car-
regado com levofloxacina ¢ uma alternativa promissora contra bactérias resistentes e
formadoras de biofilme.

Nessa conjuntura, em uma pesquisa realizada com o R-(+)-Limoneno frente cepas de
Mycobacterium tuberculosis resistente (MTb), o mesmo apresentou boa atividade anti-
bacteriana, como também em associa¢ao com antibidtico demonstrou efeito positivo.
Portanto, sendo considerado promissor para o tratamento contra (MTb) [30].

No contexto dos estudos, Lee ez 4. [31] demonstraram que a estereoespecificidade do
composto pode ser um fator determinante de fungées biolégicas, pois apenas o enan-
tidmero especifico, (S)-Limoneno e nio (R)-Limoneno, apresentou atividade antibac-
teriana forte contra Xoo. Os resultados demonstram a possibilidade de que apenas o
enantiémero (S)-Limoneno pode ser usado como uma alternativa de produto quimico
ecoldgico para controlar a doenga na fase de muda.

No entanto, pesquisas revelam que o D-Limoneno apresenta elevados efeitos inibitérios
em relacio aos microrganismos E. coli, S. aureus e B. subtilis ¢ a combinagio desse com-
posto com nisina apresentou efeitos sinérgicos e aditivos frente as cepas testadas, como
também efeitos antagdnicos e de indiferencas foram observados, porém a combinagio de
D-Limoneno com a nisina resultou em um alto efeito antimicrobiano. Desse modo, pdde
concluir que a aplicagio combinada fornece um método antimicrobiano mais eficaz para
a produgao, processamento, servico ¢ consumo de alimentos e bebidas [23].

Por meio de diferentes metodologias, Yao ez 4/. [18] demonstraram que os filmes comesti-
veis de gelatina-quitosana de peixe suplementado com o D-Limoneno revelou forte ativi-
dade antibacteriana contra E. coli. Como também, a incorporac¢ao do mesmo no filme de
gelatina-quitosana de peixe melhorou a resisténcia a penetragao de dgua e luz e a ductilidade.
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Dessa forma, utilizar o R-(+)-Limoneno evidencia potenciais vantagens como anti-
microbiano natural dentro de revestimento comestivel, atuando como conservantes e
melhorando a seguranga, qualidade e propriedades nutricionais dos alimentos, pois foi
investigada a eficdcia das emulsdes do R-(+)-Limoneno na diminui¢io do crescimento
de microorganismos através da difusio de seus componentes ativos voldteis e constatou
que os revestimentos de R-(+)-Limoneno mostrou eficicia na descontaminagio dos
patdgenos externos E. Coli, B. subtilis e S. aureus, como também preservou a aparéncia
dos morangos por mais tempo, estendendo sua vida util [20].

Nesse cendrio, Lan ez 4. [21] demostraram que a adi¢io de D-Limoneno melhorou a
atividade antibacteriana dos filmes contendo PVA/CS contra: E. coli e S. aureus. Além
disso, o composto PVA/CS/DL-5% prolongou a vida ttil da manga apresentando uma
taxa de decomposicao inferior a 20% ap6s 10 dias de armazenamento a temperatura
ambiente. Desse modo, este estudo indicou que os filmes de PVA/CS incorporados
com DL podem ser promissores como um material de embalagem ecoldgico para pre-
servagio de alimentos, devido a sua considerdvel biodegradabilidade, propriedades
mecanica e atividade antibacteriana.

Em estudo com o D-Limoneno encapsulado em lipossoma demonstrou uma boa
estabilidade fisica e forte atividade antimicrobiana in vitro contra as cepas testadas e
o mesmo reduziu a perda de armazenamento do mirtilo em um tergo, no periodo de
nove semanas. Logo, D-Limoneno encapsulado em lipossoma como um revestimento
comestivel, pode ser uma boa alternativa de tratamento pds-colheita para estender a
vida de armazenamento de bagas em curta temporada [24].

Conforme, Roy e Rhim [25] os filmes contendo CuSNP ¢ DL em sua formagao mos-
trou alguma atividade antibacteriana contra as cepas testadas E. coli e L. monocytogenes,
porém a atividade antibacteriana de CuSNP foi mais eficaz em comparagao com DL,
onde 0 mesmo mostrou ser eficaz apenas contra E. coli. Portanto, os filmes apresentam
efeito antimicrobiano contra os agentes patogénicos alimentares e pode ser usado para
controlar o crescimento do microrganismo em alimentos embalados, porém sao neces-
sdrias pesquisas adicionais.

Em ensaios de avaliagio da CIM ¢ CBM do D-Limoneno livre (L) ¢ D- Limoneno
carregado com nanoesponjas (L-NS) contra quatro bactérias E. coli, Shigella flexneri, S.
aureus ¢ Enterococcus. Os valores da CIM e CBM para L-NS foram significativamente
menores em comparagio com L livre sendo indicativo que nanoesponjas com ciclodex-
trinas (CD-NS) pode elevar o potencial efeito antibacteriano de L. O maior efeito da
atividade antimicrobiana e a liberagao controlada de L encapsulado de CD-NS, suge-
rem que os mesmos tém um potencial como agente antimicrobiano para uso em emba-
lagens de alimentos ou formula¢des de alimentos [29].
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CONCLUSAO

Analisando as evidéncias de todos os estudos mencionados, pode-se concluir que o
terpeno R-(+)-Limoneno pode ser considerado como uma substincia promissora para
o combate de doengas causadas por bactérias patogénicas. No entanto, mais estudos sao
necessarios para aprofundar o mecanismo de a¢io, bem como, frente a maior quanti-
dade de espécies bacterianas isoladas de diferentes origens, a fim de se compreender de
forma mais eficaz esse efeito bioldgico encontrado.
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