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RESUMO
A resistência antimicrobiana constitui um dos principais desafios para a saúde pública global, com-
prometendo a eficácia de terapias convencionais e favorecendo a persistência de infeções associadas 
a microrganismos multirresistentes e biofilmes microbianos. Nesse contexto, produtos naturais têm 
sido investigados como potenciais fontes de novos agentes antimicrobianos. O óleo essencial de Mela-
leuca alternifolia (tea tree oil) destaca-se por apresentar atividade antimicrobiana de amplo espectro contra 
bactérias e fungos de relevância clínica. Contudo, a sua aplicação farmacêutica direta é limitada por 
propriedades físico-químicas desfavoráveis, como elevada volatilidade, baixa solubilidade em meios 
aquosos e suscetibilidade à degradação oxidativa. Este estudo teve como objetivo analisar os princi-
pais nanossistemas desenvolvidos com óleo essencial de Melaleuca alternifolia e avaliar o seu potencial 
antimicrobiano e possíveis aplicações terapêuticas. Para isso, foi realizada uma revisão integrativa da 
literatura nas bases de dados Web of Science, PubMed e SciELO, considerando publicações entre 2015 e 
2025, nos idiomas inglês e português. Foram incluídos estudos que investigaram sistemas de liberação 
nanoestruturados contendo o óleo essencial e sua atividade antimicrobiana. Os resultados indicaram 
que nanossistemas, como nanoemulsões, nanopartículas lipídicas sólidas, lipossomas e nanotranspor-
tadores à base de quitosana, podem melhorar a estabilidade, solubilidade e biodisponibilidade do óleo 
essencial, além de potencializar sua atividade antimicrobiana. Os resultados sugerem que estes siste-
mas constituem uma abordagem promissora para o desenvolvimento de novas formulações antimicro-
bianas, embora estudos adicionais ainda sejam necessários para confirmar a sua segurança e eficácia 
terapêutica.
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ABSTRACT
Antimicrobial resistance is one of the major challenges to global public health, compromising the 
effectiveness of conventional therapies and promoting the persistence of infections associated with 
multidrug-resistant microorganisms and microbial biofilms. In this context, natural products have been 
investigated as potential sources of new antimicrobial agents. The essential oil of Melaleuca alternifolia (tea 
tree oil) stands out due to its broad-spectrum antimicrobial activity against clinically relevant bacteria 
and fungi. However, its direct pharmaceutical application is limited by unfavorable physicochemical 
properties, such as high volatility, low solubility in aqueous media, and susceptibility to oxidative 
degradation. This study aimed to analyze the main nanosystems developed with Melaleuca alternifolia 
essential oil and to evaluate their antimicrobial potential and possible therapeutic applications. For 
this purpose, an integrative literature review was conducted using the Web of Science, PubMed, and 
SciELO databases, considering publications from 2015 to 2025, in English and Portuguese. Studies 
investigating nano-structured delivery systems containing the essential oil and their antimicrobial 
activity were included. The results indicated that nanosystems such as nanoemulsions, solid lipid 
nanoparticles, liposomes, and chitosan-based nanocarriers can improve the stability, solubility, and 
bioavailability of the essential oil, as well as enhance its antimicrobial activity. Therefore, these systems 
represent a promising strategy for the development of new antimicrobial formulations, although further 
studies are still needed to confirm their safety and therapeutic efficacy.
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INTRODUÇÃO
A resistência aos antimicrobianos tem 
sido reconhecida como um dos princi-
pais desafios da saúde pública global, 
uma vez que compromete a eficácia de 
tratamentos estabelecidos e contribui 
para o aumento da morbidade e mor-
talidade associadas a infeções1,2. Esti-
mativas globais indicam que, em 2019, 
a resistência bacteriana foi diretamente 
responsável por 1,27 milhão de mortes, 
enquanto o relatório de vigilância da 
OMS publicado em 2025 reuniu dados 
de mais de 23 milhões de casos bacte-
riologicamente confirmados, reforçando 
a magnitude e a atualidade desse pro- 
blema1,2. Este cenário é agravado pela 
capacidade de diversos microrganismos 
de desenvolver mecanismos adaptativos 
que reduzem a sensibilidade aos fárma-
cos disponíveis, incluindo alterações na 
permeabilidade da membrana celular, 
ativação de sistemas de efluxo e for-
mação de biofilmes3. A presença dessas 
estruturas microbianas organizadas fa-
vorece a persistência das infeções e difi-
culta a ação de agentes antimicrobianos, 
contribuindo para quadros infeciosos 
recorrentes e de difícil tratamento4.
Diante desse contexto, tem-se inten-
sificado a busca por novas estratégias 
terapêuticas capazes de ampliar a eficá-
cia antimicrobiana ou atuar como adju-
vantes aos tratamentos convencionais. 
Nesse sentido, compostos naturais têm 
recebido crescente atenção na pesquisa 
farmacêutica devido ao seu potencial 
biológico e à diversidade de metabóli-
tos bioativos presentes em suas com-
posições5. Entre esses compostos, o óleo 
essencial de Melaleuca alternifolia, co- 
nhecido como tea tree oil, destaca-se pela 
atividade antimicrobiana contra dife- 

rentes microrganismos de importância 
clínica, incluindo bactérias Gram-positi-
vas, Gram-negativas e fungos oportunis- 
tas6,7.
O potencial antimicrobiano do óleo es-
sencial de Melaleuca alternifolia está asso-
ciado principalmente à presença de com-
postos terpênicos, como o terpinen-4-ol, 
responsáveis por interferir na integri-
dade da membrana celular microbiana 
e em processos metabólicos essenciais 
à sobrevivência do patógeno6. Entretan-
to, apesar de suas propriedades biológi-
cas promissoras, a aplicação farmacêu-
tica desse óleo na forma livre apresenta 
limitações importantes, entre as quais 
se destacam sua elevada volatilidade, 
baixa solubilidade em sistemas aquosos, 
instabilidade físico-química e suscetibili-
dade à degradação oxidativa, fatores que 
podem comprometer a estabilidade das 
formulações e a manutenção de concen-
trações terapêuticas adequadas no local 
da infeção5.
Nesse contexto, o uso de sistemas na-
noestruturados tem sido explorado 
como uma estratégia promissora para 
aprimorar as propriedades farmacotécni-
cas e o desempenho terapêutico de com-
postos naturais. A incorporação de óleos 
essenciais em nanossistemas contribui 
para aumentar sua estabilidade, redu- 
zir perdas por volatilização, proteger os 
compostos ativos contra degradação e 
promover liberação controlada do ativo8. 
Além disso, a escala nanométrica desses 
sistemas favorece uma maior interação 
com estruturas microbianas, aumentan-
do a biodisponibilidade do composto no 
sítio de ação e potencializando sua ativi-
dade antimicrobiana7.
Diversos tipos de nanossistemas têm 
sido explorados para a incorporação do 
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óleo essencial de Melaleuca alternifolia, 
incluindo nanoemulsões, nanopartícu-
las lipídicas sólidas, sistemas autoemul-
sionáveis e formulações baseadas em 
polímeros naturais, como a quitosa-
na7,8. Estudos experimentais indicam 
que essas formulações podem apresen-
tar maior atividade antimicrobiana em 
comparação ao óleo essencial em sua 
forma livre, além de possibilitar novas 
aplicações terapêuticas em diferentes 
contextos infeciosos9.
Entre os microrganismos frequente-
mente investigados nesses estudos des-
tacam-se bactérias associadas a infeções 
hospitalares e comunitárias, como Esche-
richia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphy- 
lococcus aureus e Acinetobacter baumannii, 
além de fungos oportunistas do género 
Candida7,10. Esses patógenos apresentam 
elevada relevância clínica devido à sua 
capacidade de desenvolver resistência a 
múltiplos antimicrobianos e formar bio-
filmes, o que dificulta o tratamento e fa-
vorece a persistência da infeção3.
Embora os avanços no desenvolvimen-
to de nanossistemas contendo óleo es-
sencial de Melaleuca alternifolia sejam 
promissores, a literatura ainda apre-
senta grande diversidade metodológica 
quanto aos tipos de formulações em-
pregadas, aos métodos de obtenção e às 
condições experimentais utilizadas para 
avaliação da atividade antimicrobiana11. 
Essa heterogeneidade dificulta a com-
paração direta entre os estudos e limita 
a compreensão integrada do potencial 
terapêutico dessas formulações.
Nesse contexto, o presente estudo tem 
como objetivo analisar, através de uma 
revisão integrativa da literatura, os prin-
cipais nanossistemas desenvolvidos 
com óleo essencial de Melaleuca alterni-
folia, avaliando o seu potencial antimi-

crobiano e discutindo as suas possíveis 
contribuições para o desenvolvimento 
de estratégias terapêuticas e de controlo 
biológico.

METODOLOGIA 

Tipo de estudo
O presente estudo caracteriza-se como 
uma revisão integrativa da literatura, 
que foi conduzida conforme etapas pre-
viamente definidas.

Delimitação temática e questões norteadoras
Inicialmente procedeu-se à delimitação 
do tema e a formulação das pergunta 
norteadoras da investigação: (1) que 
nanossistemas inovadores têm sido 
desenvolvidos com óleo essencial de 
Melaleuca alternifolia?; (2) essas formu-
lações aumentam a eficácia antimicro-
biana?; e (3) quais são suas principais 
perspectivas no controlo biológico?
O foco em sistemas nanoestruturados 
fundamenta-se no potencial dessas tec- 
nologias em melhorar a estabilidade, a 
biodisponibilidade e a eficácia antimi-
crobiana de compostos naturais.

Estratégia de pesquisa
A busca na literatura foi realizada nas 
bases de dados Web of Science, PubMed 
e SciELO. O Google Scholar foi utilizado 
como fonte complementar para iden-
tificação de estudos adicionais. Foram 
identificados, ao todo, 9 artigos. Res-
salta-se que, devido à sobreposição en-
tre as bases de dados consultadas, não 
foi possível atribuir de forma exclusiva 
cada estudo a uma única fonte. Após a 
remoção de registos duplicados e daque-
les que não atenderam aos critérios de 
elegibilidade, os estudos remanescentes 
foram submetidos às etapas de triagem 
e análise, conforme descrito no fluxo-
grama PRISMA.
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A estratégia de busca foi conduzida nos 
idiomas português e inglês, utilizando 
descritores relacionados ao tema, como 
Melaleuca alternifolia, tea tree oil, nanoss-
istemas e atividade antimicrobiana. Os 
termos foram combinados através dos 
operadores booleanos AND e OR, con-
forme estratégia previamente estabele-
cida para ampliar e refinar os resulta-
dos. A expressão de busca adotada foi: 
(“Melaleuca alternifolia” OR “tea tree oil”) 
AND (“nanoemulsion” OR “nanoparti-
cle” OR “nanocarrier”) AND (“antimi-
crobial”).

Critérios de inclusão e exclusão
Como critérios de inclusão, foram con-
siderados artigos publicados entre janei-
ro de 2015 e dezembro de 2025, nos idi-
omas português e inglês, com resumos 
disponíveis e indexados nas bases de da-
dos consultadas, que abordassem o uso 
do óleo essencial de Melaleuca alternifolia 
(tea tree oil) como agente antimicrobi-
ano, seja de forma isolada, seja como 
potencializador de antimicrobianos em 
formulações farmacêuticas inovado- 
ras, especialmente aquelas associadas a 
sistemas nanoestruturados.
Foram excluídas publicações anteriores 
a 2015, estudos disponíveis apenas na 
forma de resumo ou de maneira incom-
pleta, bem como revisões narrativas, 
editoriais, cartas ao editor e trabalhos 
duplicados. Também foram excluídos ar-
tigos que não abordassem o óleo essen-
cial de melaleuca como agente antimi-
crobiano ou que avaliassem associações 
nas quais não fosse possível identificar 
especificamente o efeito do óleo essen-
cial. 

Seleção dos estudos e extração dos dados
Após a aplicação dos critérios de elegi-

bilidade, os estudos identificados foram 
submetidos a um processo de triagem 
em etapas. Inicialmente, foi realizada a 
leitura dos títulos para exclusão de tra-
balhos não relacionados ao tema. Em 
seguida, procedeu-se à análise dos re-
sumos, visando verificar a aderência aos 
critérios de inclusão estabelecidos. Pos-
teriormente, os estudos potencialmente 
elegíveis foram avaliados através da 
leitura na íntegra, para confirmação da 
elegibilidade e inclusão final na revisão.
A extração dos dados foi conduzida de 
forma sistematizada, considerando as 
seguintes variáveis: tipo de nanossiste-
ma desenvolvido; método de obtenção; 
características físico-químicas reporta-
das; microrganismos testados; concen-
tração do óleo essencial; resultados da 
atividade antimicrobiana; comparação 
com o óleo essencial na forma livre; e 
implicações para o controlo biológico.

Análise e síntese dos dados
Procedeu-se à análise crítica dos acha-
dos, buscando identificar convergências, 
divergências, limitações metodológi-
cas e lacunas na literatura. Os dados 
foram organizados e apresentados de 
forma sistematizada, permitindo uma 
síntese fundamentada acerca do desen-
volvimento de nanossistemas contendo 
óleo essencial de Melaleuca alternifolia e 
sua potencial contribuição para o apri-
moramento das estratégias antimicro-
bianas e de controlo biológico. Após a 
aplicação dos critérios de elegibilidade, 
procedeu-se à leitura integral dos es-
tudos selecionados e à extração das in-
formações relevantes. Foram analisadas 
variáveis como o tipo de nanossistema 
desenvolvido, método de obtenção, mi-
crorganismos testados, concentração do 
óleo essencial, resultados da atividade 
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antimicrobiana e comparação com o 
óleo em forma livre, bem como as im-
plicações das formulações para o con-
trolo biológico. Em seguida, realizou-se 
a análise crítica dos achados, buscando 
identificar convergências, divergências, 
limitações metodológicas e perspectivas 
futuras. Por fim, os dados foram orga-
nizados e apresentados de forma siste-
matizada, permitindo uma síntese clara 
e fundamentada acerca do desenvolvi-
mento de nanossistemas contendo óleo 
essencial de Melaleuca alternifolia e sua 
potencial contribuição para o aprimora-
mento das estratégias antimicrobianas.

Avaliação da qualidade dos estudos
A avaliação da qualidade metodológica 
dos estudos incluídos foi realizada de 

forma sistemática, com base em critéri-
os adaptados para estudos experimen-
tais in vitro. Foram considerados as-
pectos como a clareza na descrição dos 
métodos, a reprodutibilidade das técni-
cas empregadas, a adequada caracteri-
zação dos nanossistemas desenvolvidos 
e a consistência dos resultados apresen-
tados. Adicionalmente, foi verificada a 
presença de controlos experimentais e 
a comparação com o óleo essencial na 
forma livre, quando aplicável, a fim de 
assegurar maior confiabilidade na inter-
pretação dos achados.

Fluxograma PRISMA
A Figura 1 apresenta a estratégia utiliza-
da neste estudo para o levantamento do 
material bibliográfico a ser analisado:

Figura 1. Estratégia de busca do material bibliográfico. 
Fonte: Dados da Pesquisa (2026). 



31

Acta Farmacêutica Portuguesa, 2026, vol. 15, nº1

RESULTADOS
A partir da pesquisa bibliográfica re-
alizada nas bases de dados indexadas, 
foram selecionados nove artigos, dos 
quais três foram excluídos, dois por não 
estarem disponíveis na íntegra e um 
por não abordar especificamente as pro-
priedades antimicrobianas do sistema 
nanoestruturado. Foram incluídos seis 
artigos no estudo. O quadro 1 apresenta 
as referências bibliográficas dos artigos 
selecionados para serem discutidos se-
gundo seu ano de publicação, autores, 
tipo de nanossistema utilizado e os re-
sultados obtidos:

Entre os artigos selecionados, obser-
va-se que os sistemas de nanopartícu-
las lipídicas sólidas (SLN) apresen-
taram maior variabilidade de tamanho, 
abrangendo desde o menor valor regis-
trado (15,90 nm, conforme descrito por 
Mockdeci et al.10) até o maior (477 nm, 
segundo Vase et al.12). Em contrapartida, 
as nanoemulsões demonstraram dis-
tribuição de tamanho mais homogênea, 
com valores predominantemente situa-
dos entre 200 e 300 nm.
Adicionalmente, os diferentes sistemas 
foram avaliados frente a múltiplas ce-
pas de microrganismos, destacando-se 

Quadro 1. Referências bibliográficas: ano, autores, título, nanossistema e resultados

ANO AUTO-
RES

TÍTULO TAMANHO 
MÉDIO DE 

PARTÍCULAS

TIPO DE NA-
NOSSISTEMA

RESULTADOS E 
CONCLUSÃO

2022 Wei, S.,
 et al.

Tea tree oil na-
noemulsion 
potentiates an-
tibiotics against 
multidrug-resistant 
Escherichia coli

244,1 nm Nanoemulsão 
O/A

A nanoemulsão de óleo 
essencial de melaleuca 
(nanoTTO) aprimorou as 
atividades de múltiplos 
antibióticos frente à E. coli 
multirresistente (MDR), 
e sua atividade antimi-
crobiana não foi alterada 
contra bactérias que fo-
ram cultivadas na presen-
ça de nanoTTO.     

2024 Cai, D., 
et al.

A chitosan-mo- 
dified tea tree oil 
self-nanoemulsion 
improves antibac-
terial effects in vivo 
and in vitro and 
promotes wound 
healing by influ-
encing metabolic 
processes against 
multidrug-resistant 
bacterial infections

212 nm Auto-nanoe-
mulsão(SNE-
DDS) modi-
ficada com 
quitosana

A nanoemulsão apresen-
tou melhor sinergismo 
antimicrobiano que a 
suspensão em água con-
tra várias bactérias mul-
tirresistentes (como H. 
pylori, MRSA e P. aerugino-
sa). Também demonstrou 
eficácia in vivo, reduziu 
inflamação, promoveu ci-
catrização de úlcera após 
infecção por H. pylori e 
acelerou a cicatrização 
após infecção por P. aeru-
ginosa. 
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2022 Mockdeci, 
H., et al.

Improved anti-Can-
dida activity of 
hydrogel containing 
tea tree oil-loaded 
solid lipid nanopar-
ticles for the treat-
ment of oropharyn-
geal Candidiasis

15,90 nm Nanopartículas 
lipídicas sólidas 
(SLN) em hi-
drogel

As nanopartículas lipí-
dicas sólidas contendo o 
óleo essencial de melaleu-
ca (TTO-SLNs) e o hidro-
gel contendo  TTO-SLNs   
demonstraram atividade 
fungicida contra Candida 
spp. 

2023 Zhang, H., 
et al.

Alkaline tea tree oil 
nanoemulsion neb-
ulizers for the treat-
ment of pneumonia 
induced by drug 
resistant Acineto-
bacter baumannii.

293,2 nm Nanoemulsão 
alcalina (nano-
TTO+ NaH-
CO3)

Nanoemulsões alcalinas 
demonstraram-se supe-
riores às nanoemulsões 
comuns para o tratamen-
to de Acinetobacter bau-
mannii em ratos através 
da inalação pulmonar 
devido ao efeito antibac-
teriano sinérgico entre o 
NaHCO3 e as nanoemul-
sões contendo óleo essen-
cial de melaleuca.

2023 Vase, H., 
et al.

Comparison of 
Chitosan and SLN 
nano-delivery sys-
tems for antibacte-
rial effect of tea tree 
(Melaleuca alterni-
folia) oil against 
P. aeruginosa e S. 
aureus

477 nm Nanopartículas 
lipídicas sólidas 
e nanopartícu-
las de quito-
sana 

A nanoencapsulação do 
óleo essencial de melaleu-
ca em SLNs e quitosana 
pode potencializar a ativi-
dade antimicrobiana con-
tra P. aeruginosa e S. aureus 
que tipicamente infectam 
feridas.

2023 He, S., 
et al.

A sustained-release 
nanosystem with 
MRSA biofilm-dis-
persing and erad-
icating abilities 
accelerates diabetic 
ulcer healing

173,3 nm Nanoliposso-
mas (TTO-NL)

Devido à sua maior es-
tabilidade e liberação 
prolongada, a exposição 
precoce do nanossistema 
aumenta a abundância de 
espécies reativas de oxi-
gênio in vitro, causando 
a dispersão do biofilme 
e eliminando completa-
mente o MRSA sem indu-
zir efeitos citotóxicos no 
hospedeiro.

 Fonte: Dados da pesquisa (2026)           

Quadro 1. Referências bibliográficas: ano, autores, título, nanossistema e resultados (cont.)

ANO AUTO-
RES

TÍTULO TAMANHO 
MÉDIO DE 

PARTÍCULAS

TIPO DE NA-
NOSSISTEMA

RESULTADOS E 
CONCLUSÃO
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o uso de polímeros catiônicos, como a 
quitosana, na modificação superficial 
das nanopartículas. Essa estratégia mos-
trou-se mais eficaz na dispersão e erra- 
dicação completa de biofilmes de MRSA, 
uma vez que promove maior interação 
com a parede celular bacteriana, que 
apresenta carga negativa. Como conse-
quência, observou-se uma redução si- 
gnificativa nos valores de concentração 
inibitória mínima (MIC) e concentração 
bactericida mínima (MBC).

DISCUSSÃO
A revisão integrativa dos estudos sele-
cionados evidenciou uma ampla varie-
dade de testes e ensaios aplicados para 
avaliar a nanoestruturação do óleo es-
sencial de Melaleuca alternifolia, a qual 
tem sido amplamente investigada como 
estratégia para ampliar seu desempenho 
contra patógenos resistentes. De modo 
convergente, as pesquisas apontam que 
a aplicação de sistemas coloidais em es-
cala nanométrica busca contornar limi-
tações inerentes ao fitocomplexo, como 
volatilidade elevada, reduzida disper- 
sibilidade em meio aquoso e suscetibili-
dade à degradação oxidativa8,9,13. Assim, 
a nanotecnologia atua não apenas como 
veículo, mas como ferramenta capaz de 
modificar o comportamento farmaco- 
dinâmico do óleo.
Nesse contexto, os nanossistemas se 
destacam por oferecer vantagens far-
macotécnicas e farmacodinâmicas re- 
levantes, incluindo: (i) aumento da es-
tabilidade físico-química; (ii) proteção 
contra degradação ambiental; (iii) me- 
lhora da solubilidade e biodisponibili- 
dade; e (iv) possibilidade de liberação 
controlada e direcionada do ativo. Es-
tudos demonstram que nanoemulsões, 

nanopartículas lipídicas sólidas e siste-
mas poliméricos promovem maior re-
tenção do composto ativo no sítio de 
ação, reduzindo perdas por volatilização 
e aumentando o tempo de contato com 
o microrganismo8,13. Além disso, o re-
duzido tamanho das partículas em esca-
la nanométrica favorece maior interação 
com superfícies biológicas, incluindo 
membranas celulares microbianas e bio-
filmes. Essa característica permite maior 
penetração em estruturas complexas, 
como matrizes extracelulares bacteria- 
nas, o que é particularmente relevante 
no contexto de infeções persistentes as-
sociadas a biofilmes3.
Essas limitações são amplamente descri-
tas na literatura científica como fatores 
que restringem a aplicação farmacêutica 
direta de óleos essenciais, uma vez que 
podem comprometer sua estabilidade e 
reduzir a disponibilidade do composto 
ativo no sítio de ação6. Nesse sentido, 
estratégias de nanoencapsulação têm 
sido propostas como alternativas tecno- 
lógicas capazes de proteger os constitu-
intes voláteis e melhorar a estabilidade 
físico-química dessas substâncias15.
No âmbito da caracterização tecnológi-
ca, verificou-se que os sistemas desen-
volvidos apresentaram distribuição de 
tamanho uniforme, baixos índices de 
polidispersão e estabilidade satisfatória 
ao armazenamento. A formulação auto-
emulsionável modificada com quitosa-
na exibiu perfil coloidal homogêneo e 
manutenção de suas propriedades físi-
co-químicas ao longo do tempo8. Re-
sultados semelhantes foram descritos 
para sistemas nanoestruturados conten-
do matrizes lipídicas, que mantiveram 
elevada eficiência de encapsulação e in-
tegridade estrutural13. Além disso, a es-
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tabilidade funcional observada após su-
cessivas exposições bacterianas indicou 
baixa propensão ao desenvolvimento 
de resistência adaptativa9. Esses dados 
sustentam a robustez tecnológica das 
formulações propostas. O óleo essen-
cial de Melaleuca alternifolia apresenta 
atividade biológica atribuída majori-
tariamente aos seus constituintes ter-
pênicos, especialmente o terpinen-4-ol. 
Estes compostos promovem alterações 
na integridade estrutural da membrana 
citoplasmática, resultando em aumen-
to da permeabilidade celular e conse-
quente extravasamento de componentes 
intracelulares essenciais. Esse processo 
compromete a homeostase celular, cul-
minando na inativação e morte dos mi-
crorganismos5.
Outro aspecto relevante refere-se à ca-
pacidade dos nanossistemas de atuar 
sobre biofilmes microbianos. Evidências 
indicam que formulações nanoestru-
turadas podem tanto impedir a for-
mação quanto promover a dispersão de 
biofilmes já estabelecidos, aumentando 
a suscetibilidade dos microrganismos 
aos agentes antimicrobianos. Esse efeito 
é atribuído à maior penetração das 
nanopartículas e à liberação sustentada 
do ativo.
Quanto à atividade antibacteriana, evi-
denciou-se potencial adjuvante relevante 
quando a nanoemulsão foi associada 
a antibióticos convencionais, promo- 
vendo redução expressiva das concen-
trações inibitórias mínimas frente a 
Escherichia coli multirresistente9. O me-
canismo proposto envolve alterações es-
truturais nas membranas bacterianas e 
possível comprometimento de sistemas 
de efluxo, favorecendo maior acúmulo 
intracelular do fármaco. De forma com-

plementar, a presença de quitosana na 
superfície do sistema nanoestruturado 
intensificou a ação antimicrobiana e 
demonstrou eficácia em modelos expe- 
rimentais in vitro e in vivo8.
A incorporação do polímero catiônico 
configurou um diferencial estratégico, 
uma vez que sua carga positiva favorece 
interações com componentes aniônicos 
da parede celular microbiana, amplian-
do adesão e efeito bactericida. Além do 
impacto estrutural, foram descritas alte- 
rações metabólicas associadas à redução 
da viabilidade celular, sugerindo atuação 
multifatorial. Tal abordagem amplia as 
perspectivas terapêuticas, sobretudo em 
quadros infeciosos caracterizados por 
formação de biofilme e persistência mi-
crobiana9.
A atividade antimicrobiana da quitosa-
na tem sido amplamente documentada 
na literatura, sendo atribuída principal-
mente às interações eletrostáticas en-
tre o polímero catiônico e a superfície 
celular bacteriana, o que pode levar à 
desestabilização da membrana e perda 
de componentes intracelulares16. Essa 
propriedade explica o efeito sinérgico 
observado quando a quitosana é incor-
porada a nanossistemas contendo com-
postos bioativos.
Outra vertente relevante refere-se à apli-
cação desses sistemas no tratamento de 
infeções causadas por microrganismos 
altamente resistentes. Estudos demons- 
traram que nanoemulsões alcalinas con-
tendo óleo essencial de Melaleuca alternifo-
lia apresentaram atividade significativa 
contra Acinetobacter baumannii resistente 
a múltiplos fármacos, especialmente 
quando formuladas para administração 
por nebulização11. Nesse contexto, o ta-
manho reduzido das partículas e a esta-
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bilidade da emulsão favoreceram melhor 
deposição no trato respiratório, ampli-
ando as possibilidades terapêuticas para 
infeções pulmonares graves.
Além da atividade antibacteriana direta, 
sistemas nanoestruturados de libera- 
ção sustentada também demonstraram 
capacidade de interferir na formação e 
manutenção de biofilmes bacterianos. 
Um estudo recente descreveu o desen-
volvimento de um nanossistema capaz 
de dispersar e erradicar biofilmes de 
Staphylococcus aureus resistente à meti-
cilina (MRSA), além de acelerar signifi- 
cativamente o processo de cicatrização 
em modelos experimentais de úlcera di-
abética16. 
Além dos achados experimentais, os re-
sultados analisados permitem inferir im-
portantes potenciais aplicações terapêu-
ticas para os sistemas nanoestruturados 
contendo óleo essencial de Melaleuca 
alternifolia. Destacam-se, sobretudo, 
aplicações no tratamento de infeções 
cutâneas, feridas crônicas e queimadu-
ras, nas quais a presença de biofilmes 
e microrganismos multirresistentes re- 
presenta um desafio clínico significati-
vo. Nesse contexto, formulações tópi-
cas nanoestruturadas podem favorecer 
maior penetração no tecido, aumento do 
tempo de contato e liberação controla-
da do ativo, contribuindo para a eficácia 
terapêutica8,9,16.
Adicionalmente, a possibilidade de 
administração por via inalatória am-
plia o espectro de uso para infeções 
do trato respiratório, especialmente 
aquelas associadas a patógenos re-
sistentes. A ação sinérgica com an-
tibióticos convencionais também sugere 
potencial aplicação como terapia adju-
vante, permitindo redução de doses e 

minimização de efeitos adversos9,16.
As análises da revisão integrativa apre-
sentada ofereceram uma visão abrangen-
te das técnicas consolidadas para 
caracterização coloidal, incluindo espa- 
lhamento dinâmico de luz, mensuração 
de potencial zeta e análises morfológi-
cas por microscopia eletrônica, além 
de ensaios microbiológicos padroniza-
dos para determinação de parâmetros 
inibitórios e avaliação de interações far-
macológicas. A utilização de modelos in 
vivo em parte das investigações amplia a 
relevância translacional dos resultados, 
aproximando-os da aplicabilidade clíni-
ca8,16.
Em síntese, as evidências reunidas in-
dicam que a nanoestruturação do óleo 
essencial de Melaleuca alternifolia poten-
cializa sua atividade biológica, favorece 
interações sinérgicas com antimicrobia-
nos sintéticos e possibilita o desenvolvi-
mento de formulações mais estáveis e 
eficaz8,9,13. Quando comparados a outros 
óleos essenciais nanoencapsulados de-
scritos na literatura, como os derivados 
de Origanum vulgare, Thymus vulgaris e 
Cinnamomum zeylanicum, esses sistemas 
apresentam perfil tecnológico e biológi-
co semelhante, especialmente no que 
se refere à melhora da estabilidade, au-
mento da biodisponibilidade e poten-
cialização da atividade antimicrobiana. 
De modo geral, todos compartilham 
limitações em sua forma livre, como 
elevada volatilidade e instabilidade físi-
co-química, sendo significativamente 
beneficiados por estratégias de nanoen-
capsulação6,13,15.
Entretanto, o óleo de Melaleuca alternifo-
lia se destaca pela ampla atividade frente 
a diferentes classes de microrganismos 
e pela consistência de seus mecanismos 
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de ação descritos na literatura, especial-
mente relacionados à desestabilização 
de membranas celulares e ação sobre 
biofilmes, o que reforça seu potencial 
como alternativa terapêutica promisso-
ra6,13. Embora ainda sejam necessários 
estudos clínicos controlados e avaliações 
toxicológicas aprofundadas, o conjunto 
dos dados analisados sustenta a viabi- 
lidade dessa estratégia como alternativa 
promissora no enfrentamento contem-
porâneo da resistência microbiana.

CONCLUSÃO
Considerando o objetivo do estudo de 
avaliar sistemas nanoestruturados como 
estratégias para o aprimoramento do po-
tencial antimicrobiano do óleo essencial 
de Melaleuca alternifolia, conclui-se que 
ainda são escassos os estudos sobre 
nanossistemas à base deste óleo essen-
cial destinados à atividade antimicrobi-
ana, especialmente no contexto brasi- 
leiro. 
Sistemas nanoestruturados se apre-
sentam como alternativas tecnológi-
cas promissoras no que concerne às 
limitações intrínsecas ao óleo essen-
cial de Melaleuca de modo a tornar este 
composto mais estável e eficaz frente 
a infeções microbianas, especialmente 
aquelas causadas por bactérias multirre-
sistentes. Combinadas com antimicro-
bianos tradicionais, as formulações em 
escala nanométrica contendo o óleo es-
sencial de Melaleuca alternifolia demons- 
tram importante sinergismo, o que as 
torna estratégias elegíveis para a terapia 
antimicrobiana.
São necessários novos estudos clíni-
cos que avaliem e validem os resultados 
promissores das formulações em escala 
nano à base do óleo essencial de Melaleu-
ca alternifolia coletados em estudos rea- 
lizados in vitro e in vivo.
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