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Dedico este trabalho a Quimica, que desvela os
segredos ocultos nas moléculas e nos ensina a
linguagem da natureza, e ao essencial, que € invisivel

aos “Oleos”, mas perceptivel ao coracao.
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RESUMO

A crescente resisténcia bacteriana aos antibidticos tem impulsionado a busca por alternativas
terapéuticas eficazes e sustentaveis. Os Oleos essenciais (OEs), metabolitos secundarios de
plantas, apresentam potencial antimicrobiano e vém sendo estudados como agentes naturais
contra patogenos resistentes. Este estudo teve como objetivo desenvolver métodos
computacionais para a constru¢ao de modelos de predicao da atividade antibacteriana de OEs
da familia Lamiaceae, utilizando abordagens de quimioinformatica, aprendizado de maquina e
estatistica multivariada. A partir de uma revisdo sistematica da literatura, foram coletados e
organizados dados de cerca de 300 artigos cientificos, estruturados em dois bancos de dados:
(1) Banco de Composi¢ao Quimica, contendo informagdes sobre os constituintes dos OEs
analisados, e (i1) Banco de Atividade Bioldgica, registrando ensaios antimicrobianos contra
Staphylococcus aureus, um dos principais patdogenos resistentes. Técnicas estatisticas foram
aplicadas para a selecdo de varidveis e identificacdo de padrdes entre composicdo quimica e
atividade antibacteriana. Na modelagem preditiva, foram testados algoritmos de aprendizado
de méquina, incluindo Random Forest (RF), Redes Neurais Artificiais (RNA), Random Tree
(RT), Naive Bayes Tree (NBT) e J48 Decision Tree, sendo este ultimo o mais eficaz, com 80,6%
de acurécia na validagdo externa do modelo. Os resultados confirmam a aplicabilidade de
modelos computacionais na predicdo da bioatividade de OEs, facilitando a selegdo de
compostos com potencial antimicrobiano. A integracao entre quimioinformatica e inteligéncia
artificial otimiza a triagem de novos agentes terapéuticos, reduzindo tempo e custos
experimentais, além de oferecer novas perspectivas para o combate a resisténcia

antimicrobiana.

Palavras-chave: Lamiaceae; Staphylococcus aureus; atividade biologica; aprendizado de

maquina; J48.



ABSTRACT

The increasing bacterial resistance to conventional antibiotics has driven the search for effective
and sustainable therapeutic alternatives. Essential oils (EOs), secondary metabolites derived
from plants, exhibit significant antimicrobial potential and have been extensively studied as
natural agents against resistant pathogens. This study aimed to develop computational methods
for constructing predictive models of the antibacterial activity of EOs from the Lamiaceae
family, employing cheminformatics, machine learning, and multivariate statistical approaches.
A systematic literature review was conducted, collecting and organizing data from
approximately 300 scientific articles, which were structured into two main databases: (i)
Chemical Composition Database, containing detailed information on the constituents of the
analyzed EOs, and (i1) Biological Activity Database, documenting antimicrobial assays against
Staphylococcus aureus, one of the main antibiotic-resistant pathogens. Statistical techniques
were applied for variable selection and pattern identification between chemical composition
and antibacterial activity. For predictive modeling, several machine learning algorithms were
tested, including Random Forest (RF), Artificial Neural Networks (ANN), Random Tree (RT),
Naive Bayes Tree (NBT), and J48 Decision Tree, with the latter demonstrating the best
performance, achieving 80.6% accuracy in external validation. The results confirm the
applicability of computational models in predicting EOs bioactivity, facilitating the selection of
compounds with antimicrobial potential. The integration of cheminformatics and artificial
intelligence enhances the screening process for new therapeutic agents, reducing experimental

time and costs while offering new perspectives for combating antimicrobial resistance.

Keywords: Lamiaceae; Staphylococcus aureus; biological activity; machine learning; J48.
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1 INTRODUCAO

Os oleos essenciais (OEs) sdo complexas combinagdes de substincias volateis
derivadas de plantas, armazenadas de forma especifica em diversas partes, como folhas, flores,
ramos, frutos e raizes. A literatura descreve inuimeras aplicagdes para os OEs, sendo
amplamente utilizados na conservagao de alimentos, nas induastrias farmacéutica, cosmética e
de perfumes, além de terem relevancia na medicina, aromaterapia, microbiologia, agricultura,
pecuaria, entre outras areas. Dentre suas diversas propriedades, destaca-se o significativo
potencial antimicrobiano (Pezantes-Orellana et al., 2024). Essa atividade contra diversos
patdgenos ¢ atribuida a natureza, composi¢ao e concentragdo dos seus componentes, estando
diretamente relacionada a sinergia e propor¢ao entre eles (Baldim ez al., 2018).

A busca por substincias terapéuticas mais eficazes, com menor toxicidade e maior
especificidade, tem impulsionado intensamente os estudos voltados a descoberta de novos
farmacos. Estima-se que aproximadamente 25% dos medicamentos utilizados em paises
industrializados sejam derivados, direta ou indiretamente, de produtos naturais (Newman;
Cragg, 2012). Um dos principais fatores que reforcam essa busca ¢ o avanco da resisténcia
bacteriana aos antibidticos atualmente disponiveis, o que tem comprometido a eficacia dos
tratamentos convencionais (Brandt et al., 2014; Mitra et al., 2023; Gelatti et al., 2009).

De acordo com a Organizagdo Mundial da Satide (OMS), essa resisténcia representa
uma ameagca crescente. Dados de 76 paises revelam que 42% das cepas de Escherichia coli sao
resistentes a cefalosporinas de terceira geracdo, e 35% das cepas de Staphylococcus aureus
apresentam resisténcia a meticilina. Em 2020, cerca de 20% das infecgdes do trato urinario
causadas por E. coli mostraram sensibilidade reduzida a antibioticos comuns, como ampicilina,
co-trimoxazol e fluoroquinolonas (World Health Organization, 2023). Esse cenario, que
dificulta o tratamento eficaz de infecgdes rotineiras, evidencia a urgéncia na busca por novas
alternativas terapéuticas.

Nesse contexto, os OEs emergem como agentes antibacterianos promissores. Sua
complexa composicao quimica confere multiplos mecanismos de agdo, dificultando o
surgimento de resisténcia bacteriana, ja que os compostos atuam por vias distintas (Carvalho,
2023). Assim, a identificacdo e caracterizacdo de seus constituintes sdo etapas essenciais para
a exploragdo do potencial terapéutico desses metabolitos naturais.

Espécies vegetais pertencentes a familias conhecidas pela producdo de OEs, como
Lamiaceae, Myrtaceae, Asteraceae, Rutaceae e Apiaceae, tém demonstrado eficacia contra uma

variedade de microrganismos patogénicos, incluindo fungos, virus e bactérias (Swamy; Akhtar;
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Sinniah, 2016). Dentre essas, a familia Lamiaceae destaca-se por reunir diversas espécies
aromaticas extensivamente estudadas por suas propriedades antimicrobianas.

Para além da identificacdo quimica, a utilizagdo de métodos computacionais tem se
tornado indispensdvel na andlise de produtos naturais, especialmente frente a imensa
quantidade de dados gerados por técnicas como Cromatografia Gasosa acoplada a
Espectrometria de Massas. As andlises metabolomicas permitem uma abordagem holistica dos
metabolitos presentes nas amostras vegetais, favorecendo a compreensao de suas atividades
bioldgicas. A construcdo de modelos preditivos e classificatorios com base nesses dados
representa, portanto, uma estratégia valiosa para guiar a descoberta de novos compostos
bioativos com potencial terapéutico.

Além de facilitar a triagem de substancias promissoras, esses modelos computacionais
viabilizam a quantificacdo e compreensao das combinagdes de compostos essenciais a eficacia
antibacteriana, por meio de abordagens multivariadas. Considerando a complexidade das
matrizes organicas, ¢ essencial o uso de ferramentas avancadas, como Aprendizado de Maquina
(Machine Learning) e Estatistica Multivariada, que permitem a interpretacao robusta e precisa
dos dados (Chagas-Paula et al., 2015).

Diante da ampla aplicagdo dos OEs como agentes antimicrobianos e da disponibilidade
crescente de dados na literatura, este trabalho tem como objetivo principal desenvolver modelos
computacionais capazes de predizer a atividade antibacteriana de OEs provenientes de espécies
da familia Lamiaceae, uma das mais relevantes entre as produtoras de compostos volateis
bioativos. A atividade antibacteriana foi escolhida como foco de andlise, tendo em vista que
microrganismos como Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, E. coli, Bacillus
cereus € Salmonella spp. estdo fortemente associados a resisténcia antimicrobiana e sdo
responsaveis por infeccdes e intoxicagdes alimentares em humanos (Mitra et al., 2023;
Fischbach; Walsh, 2009).

Os modelos de predicdo desenvolvidos sdo de carater classificatorio, utilizando
algoritmos de Aprendizado de Maquina e M¢étodos Estatisticos Multivariados como PCA
(Analise de Componentes Principais), PLS (Minimos Quadrados Parciais), arvores de decisao

e clustering.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Desenvolver métodos computacionais para elaboracio de modelos de predi¢dao de

atividade antibacteriana de OEs de espécies da familia botinica Lamiaceae frente ao

microrganismo patogénico S. aureus.

1.1.2 Objetivos especificos

a)

b)

f)

realizar pesquisa bibliografica abrangente baseada na composicao de OEs obtidos
a partir de plantas que tenham seus compostos identificados por indice de Kovats
ou Indice de Retengio e que tenham sido testados contra bactérias patogénicas
gerando unidades de Concentracao Inibitoria Minima (MIC) ou Zona de Inibicao;
organizar os dados com os resultados da busca bibliografica de acordo com a
composi¢ado e a atividade antibacteriana testada;

criar bancos de dados contendo informag¢des dos componentes identificados e
atividades biologicas respectivas a cada 6leo essencial;

avaliar a possibilidade de ajuste dos bancos de dados obtidos removendo outliers,
a fim de melhorar a capacidade classificatoria ou preditiva dos modelos criados;
identificar os compostos mais relevantes que compdem os OEs através de modelos
de arvore de decisdo (J48);

testar, quando disponiveis, os compostos apontados como biomarcadores pelos

modelos a fim de averiguar suas atividades como agentes antibacterianos.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 POTENCIAL ANTIBACTERIANO DE OLEOS ESSENCIAIS: APLICACOES
METABOLOMICAS E MODELAGEM PREDITIVA

A descoberta de novos agentes antibacterianos tem sido inversamente proporcional ao
surgimento de mecanismos de resisténcia aos antibioticos. Desde 1960 até a década de 2000, a
auséncia de novos antibidticos com mecanismos de acdo ou classes estruturais diferenciadas
intensificou o estudo dos genes de resisténcia. Esse cenario levou Fischbach e Walsh (2009), a
cunhar o termo "lacuna de inovac¢do", indicando a falta de novas classes de moléculas,
limitando-se a modificacdes em compostos existentes.

Diante dessa limitacdo, a busca por alternativas eficazes impulsionou o interesse por
produtos naturais, especialmente os derivados de plantas. Nesse contexto, 0s OES surgem como
uma fonte promissora de compostos antibacterianos (Swamy; Akhtar; Sinniah, 2016). Sua
complexidade e diversidade quimica favorecem multiplos mecanismos de acdo, dificultando o
desenvolvimento de resisténcia bacteriana.

Com o aumento do interesse no uso terapéutico de fitoterapicos, tanto extratos fixos
guanto volateis, métodos computacionais vém sendo empregados para identificar substancias
promissoras. Entre essas abordagens, a Analise Estatistica Multivariada e o Aprendizado de
Maquina tém demonstrado potencial na anotacdo de compostos bioativos e predi¢do de suas
atividades bioldgicas (Baldim et al., 2017; Zhang et al., 2014). Essas ferramentas possibilitam
uma compreensdo mais aprofundada das interacGes entre os componentes dos OEs e suas
propriedades antibacterianas ao permitir a identificacdo de padrdes de correlacdo entre variaveis
quimicas e atividades bioldgicas. Por meio de técnicas como Analise de Componentes
Principais (PCA), Minimos Quadrados Parciais (PLS) e algoritmos supervisionados de
classificacéo, como arvores de decisdo e Random Forest, é possivel reduzir a dimensionalidade
dos dados, evidenciar agrupamentos, e apontar quais compostos ou combinagfes sdo mais
relevantes na resposta antibacteriana observada.

Apesar dos avangos na caracterizagcdo quimica dos OEs, ainda ha uma lacuna na
literatura sobre analises metabolémicas abrangentes que considerem mdaltiplas espécies e suas
composigdes quimicas complexas. A metabolémica, uma abordagem detalhada para o estudo
de metabdlitos de diversos organismos, incluindo plantas, bactérias e fungos, tem se mostrado
uma ferramenta valiosa para esse tipo de investigacdo (Canuto et al., 2017). Assim, sua

aplicacdo pode contribuir significativamente para a compreensdo dos mecanismos de acéo dos
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6leos essenciais, uma vez que a metabolémica permite a detecgdo, quantificacdo e comparacéo
de perfis metabdlicos completos, mesmo em amostras complexas. Ao integrar dados quimicos
obtidos por técnicas como Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (CG-
EM), a metabolémica facilita a identificacdo de compostos majoritarios e minoritarios, e
possibilita a correlagdo entre a composi¢cdo quimica e os efeitos biologicos observados. Dessa
forma, torna-se viavel reconhecer padrdes moleculares especificos associados a atividade
antibacteriana, bem como possiveis interagfes sinérgicas entre 0s constituintes volateis.

Estudos anteriores ja demonstraram a importancia da variacdo quimica entre diferentes
espécies e dentro da mesma espécie. Por exemplo, uma pesquisa com OEs de Ocimum
basilicum identificou compostos com atividade antimicrobiana relevante, especialmente contra
B. cereus, um microrganismo associado a intoxicacdes alimentares (Baldim et al., 2018). Esses
achados reforcam a necessidade de estudos mais amplos para correlacionar a composi¢éo
quimica dos OEs com sua eficacia antibacteriana.

Diante do crescente uso dos OEs como agentes antibacterianos e da ampla
disponibilidade de informac6es na literatura, torna-se essencial adotar métodos que permitam
uma classificagdo e predi¢cdo mais sistematica dessas substancias. A identifica¢do das principais
caracteristicas estruturais e fisico-quimicas de seus componentes pode facilitar a construcdo de
modelos de predi¢do capazes de indicar quais OEs apresentam maior potencial antibacteriano.
Dessa forma, esses modelos ndo apenas otimizam a sele¢do de candidatos promissores para
testes laboratoriais, como também direcionam novas estratégias para o desenvolvimento de

agentes antimicrobianos eficazes.

2.2 LAMIACEAE

A familia Lamiaceae é amplamente reconhecida por sua diversidade e importancia
ecoldgica, abrangendo aproximadamente 236 géneros e cerca de 6.000 espécies distribuidas
globalmente. Muitas dessas espécies sdo valorizadas devido a sua capacidade de produzir
metabdlitos secundarios, especialmente OEs, 0s quais desempenham um papel fundamental na
defesa da planta e apresentam diversas propriedades bioativas (Ebadollahi; Ziaee; Palla, 2020).
Os OEs derivados das Lamiaceae sdo compostos predominantemente por monoterpenos e
sesquiterpenos, o que lhes confere um amplo espectro de atividades bioldgicas. Essas
substancias possuem propriedades antibacterianas, antifungicas, antioxidantes, antivirais e até
mesmo anticancerigenas, o que tem levado a um crescente interesse por seu uso nas industrias

farmacéutica, cosmética e alimenticia (Ali et al., 2024; Elbouzidi et al., 2024).
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A presenga de compostos bioativos em OEs da familia Lamiaceae tem sido amplamente
estudada devido ao seu potencial terapéutico e farmacologico. Estudos recentes destacam que
espécies como Thymus vulgaris, Rosmarinus officinalis, Salvia officinalis e Mentha piperita
apresentam um conjunto variado de metabdlitos com atividades antimicrobianas, anti-

inflamatdrias e neuroprotetoras (Skrovankova; Mlcek, 2025).

- Atividade Antibacteriana: Diversas espécies de Lamiaceae tém demonstrado acdo contra
bactérias patogénicas, incluindo cepas resistentes a antibiéticos. O 6leo essencial de Origanum
vulgare e Thymus vulgaris, por exemplo, exibe forte atividade antibacteriana devido a presenca
de carvacrol e timol, que atuam na desestabilizacdo da membrana celular dos microrganismos
(Sar et al., 2023).

- Atividade Antioxidante: Compostos volateis como 1,8-cineol, carnosol, a-terpineol, borneol
e acido rosmarinico, comumente presentes nos 6leos essenciais de Salvia officinalis e
Rosmarinus officinalis, desempenham um papel relevante na neutralizacdo de radicais livres.
Esses compostos tém sido amplamente estudados por sua capacidade de atuar como agentes
antioxidantes, contribuindo para a prevencdo de danos oxidativos em células bioldgicas e
mostrando potencial na prevencdo de doengas neurodegenerativas e no combate ao estresse
oxidativo (Ali et al., 2024; Bejenaru et al., 2024).

- Atividade Antifangica: o dleo essencial de Lavandula angustifolia tem sido avaliado por sua
eficacia contra fungos patogénicos, incluindo espécies do género Candida, tornando-se um
potencial adjuvante para tratamentos antifungicos convencionais (D; K; F, 2024; Viswanathan;
Krishnan, 2024).

A utilizacdo de OEs dessas espécies vai além da farmacologia. Seu emprego na industria
cosmética como antioxidantes naturais tem crescido, principalmente em formulacGes para
cuidados com a pele. Além disso, a industria alimenticia tem explorado essas substancias como
conservantes naturais, devido as suas propriedades antimicrobianas (Ali et al., 2024).

Dentre os géneros mais estudados dentro da familia Lamiaceae, destacam-se Lavandula,
Mentha, Origanum, Thymus e Rosmarinus, amplamente reconhecidos por suas propriedades
terapéuticas e aplica¢Bes industriais. O género Lavandula é frequentemente utilizado na
aromaterapia e na industria cosmética devido a sua acdo calmante e aos efeitos positivos na

qualidade do sono e na reducdo da ansiedade, conforme demonstrado por ensaios clinicos com
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aromaterapia em pacientes com doengas cardiovasculares (Chien et al., 2023). Ja as espécies
do género Mentha, como a horteld-pimenta (Mentha piperita), sdo exploradas pelas industrias
alimenticia e farmacéutica por suas propriedades digestivas e antissépticas, sendo eficazes no
alivio de sintomas associados a sindrome do intestino irritavel (Khosravi et al., 2020). Os
géneros Origanum e Thymus se destacam pelo elevado potencial antimicrobiano e antioxidante
de seus 6leos essenciais, atribuidos a presenca de compostos como carvacrol e timol, com
aplicacdo como conservantes naturais (Gonzélez et al., 2024). Por fim, o género Rosmarinus
tem despertado interesse em estudos relacionados a neuroprotecdo, especialmente pela atuacao
de compostos volateis no combate ao estresse oxidativo e na modulagao de neurotransmissores,
contribuindo para a melhora da memdria e da funcéo cognitiva (Al-Kuraishi et al., 2024).

A crescente busca por alternativas naturais para combater doencas infecciosas e 0
aumento da resisténcia bacteriana tem intensificado os estudos com a familia Lamiaceae,
tornando seus OEs alvos promissores para o desenvolvimento de novos fa&rmacos e cosméticos

de base natural.

2.3 Staphylococcus aureus

O uso de OEs como agentes antibacterianos representa uma alternativa promissora e
sustentavel para enfrentar a crescente resisténcia bacteriana aos antimicrobianos sintéticos.
Entre os diversos patogenos, S. aureus destaca-se por sua relevancia clinica, sendo responsavel
por infeccdes que variam de lesdes cutaneas superficiais a infecgdes sistémicas graves. Sendo
assim, a escolha de S. aureus como objetivo deste projeto se deve a sua recorréncia nos estudos
coletados: entre 300 artigos analisados, cerca de 135 mencionam essa bactéria, tornando-a um
alvo bem documentado. Além disso, S. aureus integra a microbiota da pele e pode se tornar
patogénico em situacdes de comprometimento da barreira cutanea ou imunidade reduzida. Essa
bactéria € uma das principais causas de infecges nosocomiais e comunitarias, associando-se a
altos indices de morbidade e mortalidade, além de apresentar significativa resisténcia
antimicrobiana (Gelatti et al., 2009).

Os OEs extraidos de plantas medicinais e aromaticas tém demonstrado atividade
antimicrobiana contra S. aureus, incluindo cepas resistentes & meticilina (MRSA). Estudos in
vitro, como os de Penteado et al. (2021), indicam que OEs de tomilho (Thymus vulgaris),
orégano (Origanum vulgare) e alecrim-pimenta (Lippia sidoides) contém compostos
majoritarios, como timol, carvacrol e para-cimeno, altamente eficazes na inibicdo do

crescimento de S. aureus (Penteado et al., 2021). Uma revisdo de Swamy et al. (2016) analisou
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a atividade antibacteriana de OEs com base em 72 referéncias, evidenciando sua eficacia contra
diversas cepas bacterianas, incluindo E. coli e P. aeruginosa.

Os mecanismos de a¢do dos OEs incluem a alteracdo da permeabilidade da membrana
celular dos patégenos, provocando vazamento de constituintes intracelulares e interrupcéo do
metabolismo celular (Swamy; Akhtar; Sinniah, 2016).

A escolha por tal microrganismo se justifica, conforme mencionado anteriormente, por
sua relevancia clinica e pela disponibilidade de dados que possibilitam uma analise robusta da
eficicia dos OEs como agentes antibacterianos. Considerando a crescente resisténcia dessa
bactéria aos antibioticos tradicionais, a exploracdo de alternativas naturais torna-se urgente.
Assim, esta pesquisa ndo apenas possibilitara contribuicdes para o combate as infeccBes
causadas por S. aureus, mas também podera abrir caminho para estudos da aplicacdo de OEs
no controle de outros microrganismos, ampliando seu impacto na sadde publica e na seguranca

alimentar.

2.4 QUIMIOINFORMATICA NO DESENVOLVIMENTO DE MODELOS DE PREDICAO
DE ATIVIDADE BIOLOGICA

A quimioinforméatica é uma ciéncia interdisciplinar que combina conhecimentos da
quimica e da ciéncia da computacdo para analisar, modelar e interpretar grandes volumes de
dados quimicos e bioldgicos. Desde sua concepcdo na década de 1960, a area tem evoluido
significativamente, passando da simples representacdo e manipulacdo de estruturas quimicas
para a incorporacao de técnicas avancadas de aprendizado de maquina, inteligéncia artificial e
analise estatistica multivariada. Essa evolugdo tem permitido a descoberta de novos compostos
bioativos, a modelagem de interacbes moleculares e a predi¢do de propriedades quimicas e
bioldgicas, sendo uma ferramenta essencial na pesquisa farmacéutica, agroquimica e na
quimica de produtos naturais (Alves et al., 2017).

No contexto da predicdo de atividade bioldgica, os modelos QSAR (Quantitative
Structure-Activity Relationship - Relacdo Estrutura-Atividade Quantitativa) sdo amplamente
utilizados para correlacionar as estruturas quimicas de compostos com suas propriedades
bioldgicas por meio de descritores moleculares e algoritmos matematicos. A construgdo de
modelos QSAR envolve a coleta e o tratamento de dados quimicos e bioldgicos, a selegédo de
descritores relevantes e a aplicacdo de métodos estatisticos ou de aprendizado de maquina para
a criacdo de equac0es preditivas. Dependendo da abordagem utilizada, os modelos podem ser

classificados em globais, que consideram todo o conjunto de dados para gerar as equacoes
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preditivas, ou locais, que analisam subconjuntos especificos de moléculas com alta similaridade
estrutural ou mecanismos de acdo semelhantes (Dhane et al., 2022; Diéguez-Santana;
Gonzélez-Diaz, 2023).

Embora os modelos QSAR sejam amplamente empregados na quimioinformatica, novas
estratégias vém sendo exploradas para superar suas limitacGes e ampliar o escopo da predicéo
de bioatividade. Uma dessas estratégias envolve o uso de dados metabolémicos, que permitem
uma abordagem mais abrangente e holistica na analise de sistemas quimicos e bioldgicos. A
metabol6mica é um campo da quimica analitica que estuda o conjunto de metabdlitos presentes
em organismos Vivos, fornecendo informacdes detalhadas sobre os processos metabdlicos e
suas interacBes com compostos exdgenos, como farmacos e substancias naturais. Esses dados
sdo obtidos por meio de técnicas como espectrometria de massas e ressonancia magnética
nuclear, gerando perfis quimicos complexos que podem ser analisados com ferramentas
computacionais para identificar padrfes bioativos e biomarcadores metabdlicos relevantes
(Dunn; Ellis, 2005; Pilon et al., 2020).

A aplicacdo da quimioinformatica na analise metabolémica permite a construcdo de
modelos predi¢do capazes de correlacionar assinaturas metabdlicas com atividades biologicas,
sem depender exclusivamente da estrutura molecular dos compostos individuais. Essa
abordagem tem sido particularmente Util na analise de misturas complexas, como extratos
vegetais e fluidos bioldgicos, onde a atividade bioldgica resulta da interacdo entre multiplos
metabdlitos. Além disso, a metabolémica integrada a inteligéncia artificial tem possibilitado
avancos significativos na predi¢do de bioatividade, por meio da aplicacdo de técnicas como
analise de componentes principais (PCA), maquinas de vetores de suporte (SVM), redes neurais
artificiais (ANNSs) e algoritmos de agrupamento, que permitem extrair padrbes ocultos e
melhorar a acurécia das previsdes (Maraschin et al., 2017; Wang et al., 2016).

Além da modelagem QSAR e da analise metabolémica, a quimioinformatica tem sido
aplicada em diversas outras frentes na pesquisa quimica e bioldgica. Entre suas principais
aplicacOes, destacam-se a predicdo de propriedades fisico-quimicas, como solubilidade,
permeabilidade e estabilidade quimica, que sdo fundamentais para a triagem de novos farmacos;
a modelagem de interagdes proteina-ligante, utilizando técnicas de docking molecular para
prever como compostos quimicos interagem com alvos bioldgicos; e a quimiogendmica, que
busca relacionar caracteristicas quimicas dos compostos com seus efeitos sobre diferentes alvos
genéticos. Além disso, a quimioinformatica também tem sido utilizada na predigdo de
toxicidade, por meio de abordagens QSTR (Quantitative Structure-Toxicity Relationship), que

avaliam o risco toxicolégico de substancias quimicas antes de sua aplicacdo industrial ou
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farmacéutica, auxiliando na identificacdo de potenciais efeitos adversos e garantindo maior
seguranca na introducdo de novos compostos quimicos no mercado (Menezes; Scotti; Scotti,
2024).

A importancia da quimioinformatica no desenvolvimento de modelos de predi¢do tem
sido amplamente reconhecida na literatura. Estudos recentes, como o de Menezes et al. (2024),
reforcam a necessidade de aprimorar a construcdo e a validacdo desses modelos, explorando
novas abordagens de aprendizado de maquina para aumentar a precisao das previsoes e reduzir
a dependéncia de métodos tradicionais. Além disso, o estudo enfatiza a importancia da
explicabilidade e interpretabilidade dos modelos, garantindo que suas predi¢cdes sejam
cientificamente justificaveis e compreensiveis, e discute a necessidade de diretrizes éticas no
uso da inteligéncia artificial em modelagens computacionais.

Dessa forma, a quimioinformatica tem se consolidado como uma ferramenta
indispensavel para a descoberta e otimizacdo de novos compostos bioativos. A evolugdo das
técnicas computacionais e a integracdo de dados quimicos e bioldgicos tém permitido avangos
significativos na pesquisa farmacéutica, na quimica de produtos naturais e na biotecnologia. A
incorporacdo de abordagens metabolomicas e o uso de inteligéncia artificial representam um
novo paradigma na modelagem da bioatividade de compostos, oferecendo alternativas mais
robustas e abrangentes para a predicéo de propriedades quimicas e bioldgicas. Com a continua
evolucdo das metodologias computacionais e 0 aumento da disponibilidade de grandes volumes
de dados quimicos, espera-se que a quimioinformatica desempenhe um papel ainda mais central
na pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos, agroquimicos e materiais bioativos,
contribuindo para o avango da ciéncia e da tecnologia de forma cada vez mais sustentavel e

com propostas inovadoras.
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3 METODOLOGIA

3.1 CRIACAO DOS BANCOS DE DADOS

3.1.1 Construcio e Organizacio dos Bancos de Dados

Uma das premissas deste estudo foi a constru¢do de Bancos de Dados estruturados que
permitissem a analise da relagdo entre a composi¢do quimica de OEs e sua atividade
antibacteriana. Para isso, foi realizado um levantamento sistematico de informagdes disponiveis
na literatura cientifica, com a organizacdo de um banco de dados de composi¢do quimica dos
OEs e sua atividade antimicrobiana contra diversos microrganismos. A partir dessa base
consolidada, foi possivel extrair um conjunto de dados especifico para o desenvolvimento de

modelos computacionais aplicados a predi¢do da atividade antibacteriana.

3.1.2 Coleta e Organizac¢io dos Dados

A obtencdo dos dados seguiu uma abordagem sistematica baseada na revisdo da
literatura cientifica e extracdo padronizada de informagdes de artigos publicados. O processo
iniciou-se com a defini¢do de critérios para a selecdo dos estudos, visando garantir a relevancia
e confiabilidade dos dados coletados. Foram consultadas bases cientificas amplamente
reconhecidas, como Science Direct, SciELO, Periddicos CAPES, Scopus, PubChem,
SpectraBase e NIST. A pesquisa bibliografica utilizou palavras-chave especificas relacionadas
aos Oleos essenciais (OEs), sua composicdo quimica e atividade antimicrobiana, tais como:
"essential oils", "chemical composition"”, "volatile compounds", "antibacterial activity",
"Lamiaceae", "GC-MS" (Gas Chromatography-Mass Spectrometry), "natural products”,
"bioactive compounds", entre outras. Para refinar as buscas e maximizar a recuperagdao de
artigos relevantes, foram utilizados operadores booleanos como AND, OR e NOT — por
exemplo: "essential oils" AND "antibacterial activity" AND "Lamiaceae", ou "volatile
compounds" OR "terpenes" AND "bioactivity".

Apo6s a busca inicial, os estudos selecionados passaram por uma triagem baseada na
leitura dos titulos e resumos, sendo excluidos aqueles que ndo apresentavam dados quantitativos
ou qualitativos sobre a composi¢ao quimica dos 6leos essenciais (OEs) ou que ndo continham
ensaios padronizados de atividade antimicrobiana. Foram considerados apenas os artigos que

forneciam informagdes detalhadas sobre a metodologia experimental utilizada para a
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identificacdo dos compostos quimicos, bem como sobre os testes microbiologicos realizados.
Entre os critérios de inclusdo, destacaram-se a utilizagdo de ensaios antimicrobianos
padronizados, como determinagdo da Concentragao Inibitoria Minima (MIC), Concentracao
Bactericida Minima (MBC), ensaio de difusdo em disco (disk diffusion) e técnicas de
microdilui¢do em caldo (broth microdilution), conforme diretrizes internacionalmente
reconhecidas, como as do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) ou da European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).

Os dados foram extraidos manualmente de cada artigo selecionado, utilizando uma
abordagem estruturada para evitar erros de transcricdo. Cada artigo foi analisado
individualmente, e os dados foram registrados de forma tabular, garantindo a rastreabilidade
das informagdes. Os OEs foram organizados conforme suas respectivas familias botanicas,
incluindo Lamiaceae, Myrtaceae, Rutaceae, Asteraceae, Fabaceae, Apiaceae, Zingiberaceae,
entre outras. A atividade antimicrobiana foi registrada para diferentes microrganismos, como S.
aureus, E. coli, P. aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis, entre outros.

Para minimizar o viés e assegurar a precisao dos dados, foi realizada uma verificagao
cruzada das informacdes extraidas, comparando-as com os valores originais apresentados nos
artigos. Além disso, foram consultados bancos de dados quimicos para validar a nomenclatura
dos compostos e seus identificadores estruturais, como SMILES (Sistema Simplificado de

Entrada Linear para Representacdo Molecular) - Canonico e Isomérico.

3.1.3 Estruturacao, Filtros e Conversao de Unidades

Os dados coletados foram organizados em dois bancos de dados principais: um contendo
informacgoes sobre a composicao quimica dos OEs (Banco de Dados de Composi¢ao - BDC) e
outro reunindo os dados de atividade antimicrobiana (Banco de Dados de Atividade - BDA. No
banco de composicao quimica, foram registradas as informacdes sobre os compostos presentes
em cada 6leo essencial, incluindo nomes IUPAC (Unido Internacional de Quimica Pura e
Aplicada), SMILES candnico e isomérico, além da porcentagem relativa de cada composto. No
banco de atividade antimicrobiana, foram armazenados dados referentes aos microrganismos
testados, métodos utilizados (Zona de Inibi¢do e Concentracao Inibitoria Minima - MIC) e seus
respectivos valores experimentais obtidos nos ensaios microbiologicos.

Para garantir a qualidade e padronizagdo das informacgdes, foram aplicados filtros
rigorosos em ambos os bancos. No banco de composi¢cao quimica, foram removidos registros

com dados incompletos ou inconsistentes, garantindo que ao menos 70% da composicao
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quimica total dos OEs estivesse identificada. No banco de atividade antimicrobiana, foram
excluidos estudos que ndo apresentavam métodos padronizados ou que continham resultados
incompativeis com a analise quantitativa - essas exclusoes foram unificadas para ambos os
bancos de dados, ou seja, se uma exclusdo era feita em um, o outro também era atualizado.
Além disso, para garantir a comparabilidade entre diferentes estudos, foi necessario
padronizar as unidades de concentragdo utilizadas nos ensaios de MIC, assegurando a
uniformizagdo dos valores. Esse ajuste foi realizado para que todas as medidas estivessem
expressas na mesma unidade (ug/mL), permitindo andlises estatisticas mais precisas e

garantindo a integridade dos dados.

3.1.4 Integrac¢io e Refinamento dos Dados

Apos a filtragem, os bancos de composicdo quimica e atividade antimicrobiana foram
integrados, permitindo a correlagdo entre os perfis quimicos dos OEs e seus respectivos efeitos
antimicrobianos. A unificacdo foi realizada com base na correspondéncia entre os artigos
presentes em ambas as bases, assegurando que cada amostra fosse corretamente associada aos
seus respectivos resultados microbioldgicos.

A partir dessa integracdo, foi possivel estruturar um conjunto de dados adequado para
futuras andlises, permitindo a investigacdo da relacdo entre diferentes compostos quimicos e
seus efeitos antimicrobianos. O banco de dados consolidado fornece uma base robusta para
analises estatisticas e a formulagdo de hipoteses sobre os efeitos biologicos das substancias

presentes nos OEs.

3.1.5 Curadoria e Pré-Processamento de Dados Quimicos

O KNIME 5.1 (KNIME AG, Zurique, Suica), uma plataforma de aprendizado de
maquina de codigo aberto, foi utilizado para a integragao, processamento, analise e exploragao
de dados (Beisken et al., 2013; Ordenes; Silipo, 2021). Por meio de fluxos de trabalho
personalizados, o KNIME facilitou a organizagao eficiente e a analise de dados, integrando nos
de quimioinformatica e algoritmos avancados de aprendizado de maquina. Essa integracao
possibilitou a implementacdo de andlises sistematicas e reprodutiveis, essenciais para a
modelagem computacional e a avaliagdo bioldgica dos compostos estudados (Katchborian-Neto
et al., 2024; Ordenes; Silipo, 2021).

Durante o processo de curadoria, a primeira etapa envolveu o pré-processamento
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estatistico da coluna de dados de atividade no conjunto de dados principal. Devido a ampla
variagao nos valores de MIC, todas as medi¢des foram inicialmente convertidas para pg/mL.
Posteriormente, os valores de atividade passaram por processamento estatistico para aprimorar
sua interpretabilidade. Inicialmente, os valores de MIC foram convertidos para uma escala
logaritmica de base 10, com o objetivo de reduzir grandes variagdes e otimizar a distribui¢ao
dos dados. Apos essa transformagdo, foi aplicada a técnica de autoscaling para normalizar a
amplitude dos valores, permitindo comparagdes mais robustas e significativas dentro do
conjunto de dados (Farias et al., 2025). Por fim, os dados processados foram armazenados no

formato .csv para futuras analises computacionais.

3.2 CONSTRUCAO DOS MODELOS DE PREDICAO

3.2.1 Abordagem de Classificacao

Foi desenvolvido um fluxo de trabalho na plataforma KNIME para classificar as
variaveis mais correlacionadas com a atividade antibacteriana em cepas de S. aureus, conforme

representado na Figura 1.

Figura 1 - Curadoria dos Dados e Geragao dos Modelos de Predicao
CURADORIA DE DADOS

Colum Fiter Python Seript
s o
Python Seript
€SV Reader Column Fiter Number to String ~ String to Number  Normalizer Classificagao ANOVZ a8 (37)

- e
B, » > i > ns e > KT |
B it us s 3 Linear Correlation (=

Quartis Classificagéio Biparia »m P
Banco de Dados Principal =

Python Script . Matriz de Correlagac Corrolation Fiter Python Script sV writar
e - SE el -

Ranquer ANOVA Filtro de Correlagao 0.7  Ranquer da Selegao J48 Banco de Dados Curados
Modelos de Classificagao
Lamiaceaee S. aureus

Fonte: Do autor (2025).

Inicialmente, o ndé "Column Filter" foi utilizado para extrair colunas contendo
informagoes relevantes para a constru¢do do modelo de predi¢do. Em seguida, foram aplicados
nos de conversao de valores para garantir a correta interpretacao dos valores numéricos pelos
modelos. Para minimizar disparidades entre as variaveis na coluna de atividade, os dados auto
escalonados foram normalizados em uma faixa de 0—1 usando o n6 "Normalizer". Para
conversao bindria e agrupamento dos dados, necessario para a constru¢do do modelo de

classificagdo, foi implementado um script Python no n6 "Python Script". Nesse estagio, foram
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calculados os valores estatisticos médios da coluna de atividade processada e categorizados em
duas classes: A (Ativo): MIC < 0.59 pg/mL e B (Inativo): MIC > 0.59 pg/mL.

Posteriormente, um script Python foi empregado dentro do né "Python Script" para
realizar a classificacdo de varidveis usando Analise de Varidncia (ANOVA). Foram selecionadas
variaveis com valores de p < 0,2 para a constru¢ao do modelo. Apos essa selegdo, foi aplicada
a abordagem de Arvore de Decisdo J48 (algoritmo de classificagdo baseado no C4.5) para
classificar as varidveis mais correlacionadas com a atividade antibacteriana. Apds a etapa de
classificagdo, foi avaliado um limiar de correlagdo de similaridade >0,7 entre as variaveis
selecionadas utilizando o n6 "Correlation Filter". Nessa etapa, nenhuma varidvel foi excluida,
pois todas apresentaram baixa correlacdo entre si. Esse processo garantiu a selecdo das variaveis

mais adequadas, otimizando sua similaridade e correlagdo com a atividade biologica.

3.2.2 Modelos de Predicao

Os modelos de predi¢ao foram construidos utilizando as variaveis selecionadas (X) e os
valores de MIC (Y) para avaliar sistematicamente e com precisdo a atividade antibacteriana de
diferentes compostos de OEs testados.

Para a avaliagdo do modelo de classificacao, foram testados classificadores de arvore de
decisdo e redes neurais, como Redes Neurais Artificiais (ANN), NBTree (NBT), Random
Forest (RF), Random Tree (RT) e J48, e seus resultados foram comparados usando métodos de
aprendizado de maquina. Esta compara¢do utilizou um conjunto de dados de metabdlitos
caracterizados por CG-EM (Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas) de
OEs testados quanto a atividade contra cepas de S. aureus relatados pela literatura — é possivel
observar na Figura 2, o Fluxo de Trabalho desenvolvido na plataforma KNIME, sendo utilizado
em todos os modelos, com troca apenas dos nés destacados como A e B (n6s correspondentes
aos algoritmos de classificagdo). O conjunto de dados foi particionado usando o no
"Particionamento" na plataforma KNIME, dividindo os dados em subconjuntos de treinamento
e teste. Especificamente, 80% dos dados foram alocados para treinamento dos modelos,
enquanto os 20% restantes serviram como um conjunto de testes externos. Este processo foi
cuidadosamente concebido para validar o desempenho preditivo dos modelos e garantir a sua

confiabilidade para aplicagdes praticas.
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Figura 2 - Fluxo de trabalho utilizado na elabora¢do dos modelos de predi¢ao
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Fonte: Do autor.
Legenda: as trocas dos nos A e B foram feitas para cada algoritmo de classificagdo - Random Forest (RF),
Artificial Neural Networks (ANN), Random Tree (RT), Naive Bayes Tree (NBT), e J48 Decision Tree.

3.2.3 Validacao do Modelo

Ainda na plataforma KNIME, o n6 "CSV Reader" foi usado para importar o conjunto
de dados contendo informagdes de atividade bioldgica para cada composto e suas respectivas
variaveis, servindo como base para o desenvolvimento dos modelos de predi¢do. A validacao
interna foi realizada utilizando o n6 "X-Partitioner", que dividiu aleatoriamente os dados em 10
grupos, enquanto os nos "X-Aggregator" e "Data to Report" foram empregados para consolidar
e registrar os resultados. A eficacia do modelo foi avaliada usando métricas de desempenho
padrao, incluindo precisdo, que reflete a proporcao de previsdes corretas, sensibilidade, que
mede a capacidade de identificar instancias positivas e precisao, que quantifica a propor¢ao de
verdadeiros positivos entre todas as previsdes positivas. O coeficiente de Cohen Kappa foi
utilizado para medir a concordancia entre as classificagdes previstas e as reais, levando-se em
conta a concordancia casual. Além disso, a F-measure, que integra precisao e recall, forneceu
uma avaliacdo equilibrada do desempenho dos modelos. Valores elevados nessas métricas
indicam um modelo de predi¢do robusto e confidvel, garantindo uma avaliacao abrangente de

suas capacidades preditivas dentro do conjunto de dados.

3.2.4 Ajuste de Hiperparametros

O ajuste de hiperparametros foi realizado para melhorar o desempenho dos modelos. O
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processo de ajuste envolveu a varredura de pardmetros por meio de algoritmos de otimizacao
de hiperparametros com validagdo cruzada, utilizando nés de "loop" e a estratégia de busca
“Brute Force”, onde todas as combinacdes de parametros possiveis foram avaliadas para
identificar a configuragdo ideal dos modelos (Bagnall; Cawley, 2017; Bergstra et al., 2011;
Kurniawan; Ikhsan, 2020). Esse processo iterativo inicializa um loop de otimizagdo de
parametros, gerando varios conjuntos de parametros como varidveis de fluxo com base em uma
estratégia de pesquisa predefinida. Esses parametros podem ser aplicados dentro do corpo do
loop, diretamente ou convertendo-os em uma tabela de dados. Uma lista de parametros e seus
respectivos intervalos de valores para o método da arvore de decisdo J48 foram definidos e

empregados.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 COLETA DE DADOS E CONSTRUCAO DOS BANCOS DE DADOS

Conforme a metodologia, foram coletados cerca de 300 artigos cientificos que abordam
pesquisas a respeito da composicao e atividade antimicrobiana de OEs de diversas plantas. Tais
artigos foram selecionados com base em critérios pré-estabelecidos e mencionados na
metodologia deste trabalho, necessitando fornecer informacgdes a respeito da planta como: sua
familia, composi¢do com no minimo 70% dos constituintes identificados e atividade
antimicrobiana frente a diversos microrganismos - porém o principal interesse foram as
bactérias, o que nao impossibilitou a coleta de dados para fungos.

Os dados de atividade de maior interesse foram os de MIC, por serem informacdes
quantitativas, mas nao se rejeitou os dados de Zona de Inibicao, que apesar de serem dados
qualitativos ¢ possivel utilizar-se dos padrdes para estabelecer critérios de classificacdo da
atividade dos 6leos em questao. Os dados coletados foram utilizados na construgdo de um banco
que aborda informagdes de atividade antimicrobiana (BDA) com cerca de 39 familias de plantas
e a partir destes foi desenvolvida um segundo banco que contém informagdes a respeito da
composicdo (BDC) dos diversos oOleos, como mais de 9000 entradas de atividade
antimicrobiana para diferentes microrganismos.

O BDC foi desenvolvido separadamente do BDA (MIC e Zona de Inibi¢do). Isso se
mostrou necessario para facilitar a padronizagao dos nomes dos compostos descritos em cada
artigo, ja que esses nomes variam de autor para autor. Para realizar andlises estatisticas, é
essencial que instancias idénticas sejam padronizadas, pois foi constatada uma variagao
significativa nas nomenclaturas utilizadas: enquanto alguns autores utilizam o nome usual,
outros optam pelo nome IUPAC, por exemplo. Essas variacdes prejudicam o desenvolvimento
de modelos de classificagdo e predicdo, uma vez que, para analises estatisticas precisas, €
fundamental que instancias idénticas possuam nomenclaturas uniformes, evitando que sejam
erroneamente consideradas como distintas. Essa padronizagao de nomes foi feita e inclusa em
uma coluna denominada IUPAC Name, ¢ ao analisar os nomes IUPAC acrescentados ao BDC
foi possivel notar algumas variagdes e como garantia de diferenciagdo de instancias, o SMILES
Candnico se torna a melhor ferramenta de uniformizacdo dos dados, ja que ¢ um dado que
descreve exatamente qual substancia foi relatada e ¢ inico para cada uma.

As caracteristicas do BDC foram descritas e podem ser observadas no Quadro 1 a seguir:



Quadro 1 - Estrutura e descri¢ao do banco de dados de composi¢ao

Coluna Descrigao Detalhada do Banco de Dados de Composicao
Refere-se ao identificador tinico de cada artigo dentro do banco de dados,
Paper Number » i ) o
permitindo a rastreabilidade e organizacdo das referéncias bibliograficas.
Indica o primeiro autor do artigo, facilitando a identificagdo dos principais
Author )
pesquisadores na area.
o Especifica o ano de publicagdo do artigo, permitindo analises temporais e
Year of Publishing o ) )
identificagdo de tendéncias na pesquisa.
Numera a posi¢ao em que os dados de cada planta aparecem no artigo, sendo
Plant Number ) ) )
crucial para artigos que descrevem multiplas plantas.
Fornece o nome cientifico da planta, essencial para a padronizagao e correta
Source
identificagdo das espécies estudadas.
) Identifica a familia botanica da planta, contribuindo para analises filogenéticas e
Family )
taxondmicas.
- Lista os nomes das substancias conforme relatados pelos autores, sendo
Composition . .
fundamental para a comparagéo direta dos resultados entre diferentes estudos.
Padroniza os nomes das substancias de acordo com a nomenclatura IUPAC,
IUPAC Name

essencial para a uniformidade dos dados.

Canonical SMILES

Proporciona uma representagdo linear da estrutura quimica da substancia,
ignorando isomerias, o que ¢ util para diversas analises computacionais € uma

maneira mais segura de uniformidade dos dados.

Isomeric SMILES

Detalha a estrutura quimica da substancia, incluindo informacdes sobre sua
isomeria, permitindo uma analise mais detalhada das propriedades quimicas.

Infelizmente nem todas as substancias apresentaram tal dado.

Percentage

Informa a concentra¢do em area de cada substancia no 6leo essencial,

permitindo comparagdes quantitativas entre diferentes estudos.

Fonte: Do autor (2025).
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O BDA possui as primeiras colunas semelhantes ao BDC, com algumas outras

informacgdes a mais, sua descri¢ao e estrutura podem ser observadas no Quadro 2 a seguir:
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Quadro 2 - Estrutura e descri¢ao do banco de dados de atividade

Coluna Descri¢ao Detalhada do Banco de Dados de Atividade
Refere-se ao identificador tinico de cada artigo dentro do banco de dados,
Paper Number » i ) o
permitindo a rastreabilidade e organizacdo das referéncias bibliograficas.
Indica o primeiro autor do artigo, facilitando a identifica¢@o dos principais
Author )
pesquisadores na area.
o Especifica o ano de publicagdo do artigo, permitindo analises temporais e
Year of Publishing o ) )
identificagdo de tendéncias na pesquisa.
Numera a posi¢do em que os dados de cada planta aparecem no artigo, sendo
Plant Number ) ) )
crucial para artigos que descrevem multiplas plantas.
Fornece o nome cientifico da planta, essencial para a padronizagao e correta
Source
identificagdo das espécies estudadas.
) Identifica a familia botanica da planta, contribuindo para analises filogenéticas e
Family )
taxondmicas.
Percentage Indica o total da concentrag@o em area identificada do dleo essencial em
Identified questao.
Method Indica se a atividade biologica estd descrita em MIC ou Zona de Inibig&o.
Indica o microrganismo especifico para o qual o éleo essencial foi testado.
Microorganism Foram coletados dados com foco em bactérias, mas também ha dados para
fungos.
) ) o Indica os valores da atividade bioldgica avaliada contra determinado
Biological Activity ) )
microrganismo.

Fonte: Do autor (2025).

Com ambos os bancos de dados construidos e padronizados, foi necessario avaliar os
dados e discutir as abordagens a serem seguidas para o desenvolvimento dos métodos
computacionais e a elaboragdo dos modelos de predicao de atividade. Inicialmente, pretendia-
se construir modelos com um dominio de aplicagdo muito abrangente (para diversas plantas e
diversos microrganismos distintos), o que, na pratica, seria dificultado pelo volume de dados
em cada banco (>9000 entradas no BDA e >18000 entradas no BDC) e pelo fato de a
variabilidade dos dados ser alta, sendo necessario diminui-la. Portanto, optou-se por
desenvolver modelos ainda abrangentes em rela¢do as diferentes plantas e familias, mas
especificos para o microrganismo S. aureus e para a familia Lamiaceae, considerando dados
apenas de MIC (massa/volume — m/v), padronizados para unidade de ug/mL. Essa escolha foi
feita levando em consideragdo o BDA e considerando os microrganismos que mais geraram
dados possiveis de serem correlacionados (considerando OEs com mais de 70% de sua

composi¢ao total identificada, método de MIC (m/v) com valores acima de zero, decimais ou
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inteiros, sem intervalos € sem simbolos de >, >, <, <, ¢ desconsiderando células vazias ou sem
valores) foram Candida albicans (141 entradas de dados), P. aeruginosa (156 entradas de

dados) E. coli (282 entradas de dados), e a selecionada S. aureus (310 entradas de dados).

4.2 BANCO DE DADOS PRINCIPAL PARA MODELO DE PREDICAO DE ATIVIDADE
DE OLEOS ESSENCIAIS DE ESPECIES DA FAMILIA LAMIACEAE CONTRA

Staphylococcus aureus

O conjunto de dados para a constru¢do dos modelos de predi¢do foi compilado a partir
de dados da literatura — a colegdo de artigos coletados encontra-se listada no Apéndice A (cerca
de 34 artigos que mencionam plantas da familia Lamiaceae com atividade relatada para S.
aureus). Para a constru¢do do banco de dados final, um total de 117 OEs e 390 compostos
obtidos de diferentes partes de plantas da familia Lamiaceae com atividade relatada contra
cepas de S. aureus foram selecionados com base em sua diversidade quimica. As propriedades
antibacterianas descritas para esses compostos serviram como base para o desenvolvimento dos

modelos de predi¢cdo neste estudo.

4.2.1 Selecio de atributos e critérios de desempenho para elaboracio dos modelos a partir

do Banco de Dados Principal

Para avaliar a correlagdo entre os compostos dos OEs (Variavel X) e seus valores de
MIC (Variavel Y), os 390 compostos foram submetidos a processamento estatistico usando um
fluxo de trabalho curado na plataforma KNIME. Foi aplicado um filtro de Analise de Variincia
(ANOVA), selecionando 214 varidveis com valores de p < 0,2. Em seguida, foram removidos
149 compostos altamente correlacionados (correlagao >0,7), refinando o conjunto de dados para
64 variaveis. Por fim, foram identificados 5 compostos chave com base na sua correlagdo com
a atividade bioldgica utilizando o algoritmo de arvore de decisdo J48. Esses compostos
selecionados foram posteriormente usados como recursos de entrada para desenvolver alguns
modelos de aprendizado de maquina, incluindo ANN, RF, NBT, RT e J48. Essas entradas de
dados foram separadas em 80% dos dados para treino e 20% para teste e foram listadas para

melhor visualizagdo na Tabela 1 e Tabela 2, respectivamente a seguir:
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Tabela 1 - Dados de treino curados - utilizados para elabora¢do dos modelos de predi¢ao

(continua)
M203 M103 M100 M97 M241
CC1=CCCC(=C)C2 | CCI(C2CCC( | CCI(C2CCC( | CCI(C2CCC(C | ccieee(caci3cy | Classe
CC(C2CCI)C)C | OI)CC2)C)C | C2)CI=C)C | 2)(C1=0)C)C | C(=CC3)C)C(C)C

2.9 0.1 0 0 0 B
8.2 22 0 0 0 B
4.1 16.3 0 0 0 B
2.6 17.5 0 0 0 B
0.12 2.47 2.75 0 0 A
0.22 10.04 8.73 0 0 A
2.28 0.4 1.08 0 0 A
0 14.12 1.49 0 0 A
0.85 19.96 1.83 0 0 A
7.05 0 0 0 0.17 A
2.53 3.1 0.54 0 0.82 A
1.34 543 0 0 0 A
0.52 0 591 0 0 A
5.13 0.19 0 0 0.08 A
0 0.001 0.001 0 0.08 B
0.9 14.3 0 0 0 B
0.4 4.5 0.1 0.3 0 B
0.2 32 0.1 0.2 0 B
0.3 9.3 0.1 0.2 0 B
0.4 34 0.1 0.3 0 B
11 0.1 0 1 0 B
1.6 9.2 0.1 1.2 0 B
1.2 5.9 0 0.3 0 B
1.4 10.2 0 0.5 0 B
1.16 25.52 5.59 0.001 0 B
6.18 9.69 7.09 0.001 0 B
2.7 7.45 3.45 0.2 0 B
1.31 0.001 0 0 0 B
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Tabela 1 - Dados de treino curados - utilizados para elabora¢do dos modelos de predi¢ao

(continuacao)
M203 M103 M100 M97 M241
CC1=CCCC(=C)C2 | CCI(C2CCC( | CCI(C2CCC( | CCI(C2CCC(C | ccieee(caci3cy | Classe
CC(C2CCI)C)C | OI)CC2)C)C | C2)CI=C)C | 2)(C1=0)C)C | C(=CC3)C)C(C)C

0.71 0.15 0 0 0 B
2.53 0 0 0 0 B
2.43 0 0 0 0 B
2.45 0 0 0 0 B
2.98 0 0 0 0 B
0 0 1.2 0 0 A
0 0 0 0 0 B
1.11 10.56 3.13 0 0 A
0.9 1.2 0.2 0 0 B
1.62 0 0.44 0 0 B
1.09 0 0 0 0 B
3 0 0 0 0 B
2.3 1.1 2.4 0 0.5 A
0.6 27.9 2.6 0 0 A
0.2 14.9 0 0 0 A
1 15.5 2.8 0 0 A
0.2 61.4 34 0 0 A
0.2 61.4 34 A
0.8 50.7 34 0 0 A
0.6 60.9 2.9 0 0 A
0.1 12.7 0.2 0 0 A
0.8 50.7 3.4 0 0 A
0.6 60.9 2.9 0 0 A
0 0 0 0 0 B
4.22 0 0 0 0 B
2.53 0 0 0 0 B
3.55 0.9 0.16 0 0 B
2.55 1.06 0 0 0 B
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Tabela 1 - Dados de treino curados - utilizados para elabora¢do dos modelos de predi¢ao
(continuagao)

M203 M103 M100 M97 M241

CC1=CCCC(=C)C2 | CCI(C2CCC( | CCI(C2CCC( | cC1(c2cee(C | cciece(caciscy | Classe
CC(c2cCl)(c)C O1)(CC2)C)C | C2)CI=C)C | 2)(C1=0)C)C C(=CC3)C)C(C)C

2.02 0 0 0 0 B
0.95 1.66 0.57 0 A
2.31 0 0 0 0 A

0 0 0 0 0 A
1.08 0 0 0 0 A
2.66 0 0 0 0 A
2.62 0 0 0 0 A
2.1 0 0 0 0 B
11.8 15.7 1.85 0 0 B
11.8 15.7 1.85 0 0 B
4.54 3.02 6.54 0 0 B
0.73 0 0.3 0 0.1 A
1.16 3.11 0.21 0 0 B
1.16 3.11 0.21 0 0 B
0.78 0 0.02 0 0 A
3.62 0 0 0 0 A
3.62 0 0 0 0 A
3.15 29.2 5.99 0 0 B
0.15 29.2 5.99 0 0 B
2.75 27.4 2.35 0 0 B

1 5.65 0.5 0 0 B

1 5.65 0.5 0 0 B
13.4 0 0 0 0 B

9 0 0 0 B

0 0 0 0 0 B
12.7 0 0 0 0 B

0 4.7 0 0 0 A

0 429 2.57 0 0 A
0.88 0.4 0 0 0 A
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Tabela 1 - Dados de treino curados - utilizados para elabora¢do dos modelos de predi¢ao

(conclusao)
M203 M103 M100 M97 M241
CC1=CCCC(=C)C2 | CCI(C2CCC( | CCI(C2CCC( | cC1(c2cee(C | cciece(caciscy | Classe
CC(C2CC1)(O)C | O1)(CC2O)C | C2)CI=C)C | 2)(C1=0)C)C | C(=CC3)C)C(C)C
4.01 47.9 0 0 0 A
2.06 0.98 0 0 A
1.62 8.13 2.09 0 0 A
1.37 8.07 4.32 0 0 A
1.37 7.54 3.55 0 0 A
2.03 0.4 0 0 0 A
2.13 0.93 0 0 0 A
1.17 1.5 0 0 0 A
2 51 6.3 0 0 A
Fonte: Do autor (2025).
Legenda: A = ativo;
B = inativo.
Tabela 2 - Dados de teste curados - utilizados para elaboragao dos modelos de predi¢ao
(continua)
M203 M103 M100 M97 M241
CC1=CCCC(=C)C2 | CC1(C2CCC( | cel(cacee( | ceicaceec | ceciceccacizce | Classe
CC(C2CC1)(O)C O1H(CC2HO)C C2)C1=C)C 2)(C1=0)C)C C(=CC3)C)C(O)C
1.78 0.98 0.02 0 0 A
0 3.45 0 0 0 A
1.12 14.3 5.36 0 0 A
0.3 1.8 0 0.2 0 B
0.3 6.4 0 0.2 0 B
0.3 2 0.1 0.1 0 B
0.09 5.45 17.19 0 0 A
2.36 0 0 0 0 B
0.17 11.91 5.7 0 0 A
2.5 0 0 0 0 B
0.3 34.3 1.6 0 0 A
0.3 58.1 4.2 0 0 A
0 0 0 0 0 B
2.75 6.36 0 0 0 B
2 1.05 0 0.53 0 A
0.24 31.99 17.06 0 0.17 A
0 0 0 0 0.76 A
0.78 0 0.02 0 0 B
2.75 27.4 2.35 0 0 A
4.5 0 0 0 0 B
1.84 0 0 0 0 A
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Tabela 2 - Dados de teste curados - utilizados para elaboracdo dos modelos de predicao

(conclusdo)
M203 M103 M100 M97 M241
CC1=CCCC(=C)C2 | cci(cacee( | ceicacee( | ceicaceec | cecicee(cacizcn | Classe
CC(C2CCI)C)C | O1)(CC2)C)C | C2)CI=C)C | 2)(C1=0)C)C | C(=CC3)C)C(C)C
0 0.5 0.1 0 0 A
4 9.6 4 0 0 A
0.44 2.51 0 0 0 A

Fonte: Do autor (2025).
Legenda: A = ativo;
B = inativo.

4.2.2 Construcio dos Modelos de Predicdo de Atividade Antibacteriana contra

Staphylococcus aureus

Utilizando os 5 compostos selecionados de 117 OEs derivados de plantas da familia

Lamiaceae, foram desenvolvidos modelos de predicao baseados em Redes Neurais Artificiais

(ANNG) e Classificadores de Arvore de Decisdo (Tabela 3).

Tabela 3 - Métricas de desempenho para modelos

continua)
Algoritimo
Acuracia | Cohen's F-
de Machine Métricas Sensibilidade | Especificidade | Precisdo Recall
) (%) Kappa measure
Learning
Acurécia 74.10 0.472 0..86 0.605 0.793 0.860 0.779
Validagao
ANN 72.2 0.464 0.938 0.550 0.625 0.938 0.750
Externa
Validagao
66.7 0.309 0.93 0.368 0.625 0.930 0.748
Interna
Acuracia 80.6 0.613 0.818 0.796 0.783 0.818 0.800
Validagao
79.2 0.565 0.800 0.778 0.857 0.800 0.828
*J48 Externa
Validagdo
79.6 0.591 0.795 0.796 0.778 0.795 0.787
Interna
Acuracia 94.6 0.892 0.932 0.959 0.953 0.932 0.943
Validagdo
58.3 0.184 0.533 0.667 0.727 0.533 0.615
RF Externa
Validacéo
69.9 0.398 0.705 0.694 0.674 0.705 0.689
Interna
Acuracia 96.8 0.935 0.932 1.000 1.000 0.932 0.965
Validagao
583 0.216 0.467 0.778 0.778 0.467 0.583
RT Externa
Validagao
66.7 0.337 0.727 0.612 0.627 0.727 0.674

Interna
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Tabela 3 - Métricas de desempenho para modelos

(conclusao)
Algoritimo
Acuracia | Cohen's F-
de Machine Meétricas Sensibilidade | Especificidade | Precisdo Recall
) (%) Kappa measure
Learning
Acuracia 81.7 0.633 0.795 0.837 0.814 0.795 0.805
Validagao
NBT 75.0 0.489 0.733 0.778 0.846 0.733 0.786
Externa
Validagao
65.6 0.318 0.750 0.571 0.611 0.750 0.673
Interna

Fonte: Do autor (2025).
Legenda: *Melhor Modelo por comparagéo entre Acuracia, Kappa de Cohen, Sensibilidade, Especificidade,
Precisdo, Recall e F-measure.

Para avaliar a qualidade preditiva dos modelos gerados, foram consideradas trés
principais métricas de desempenho: acuracia, validagdo interna e validagao externa (John et al.,
2021; Khan; Roy, 2021). A precisdo ¢ uma métrica amplamente utilizada que avalia a
capacidade geral do modelo de classificar corretamente as instincias em suas respectivas
categorias. No entanto, em casos de desequilibrio de classes, ¢ crucial considerar métricas
complementares. A validacdo interna avalia o desempenho do modelo usando o conjunto de
dados de treinamento, normalmente empregando técnicas de validagdo cruzada para estimar
sua generalizacdo para dados desconhecidos. Igualmente importante, a validagdo externa serve
como um teste critico da capacidade de generalizagao dos modelos para dados novos e inéditos
que ndo foram usados durante o treinamento ou validacdo interna. Este conjunto de testes
independente ¢ essencial para demonstrar a confiabilidade do modelo em fazer previsdes
precisas diante de dados nunca vistos antes (Zhan; Yu, 2020; Zhang et al., 2006). Para validar
o modelo, o conjunto de dados deve ser dividido em um conjunto de treinamento € um conjunto
de testes, sendo este Gltimo usado para avaliar o desempenho preditivo. E crucial que ambos os
conjuntos englobem um amplo espectro de atividades bioldgicas e diversidade estrutural para
garantir previsoes robustas e generalizaveis (PINGAEW et al., 2022; VAIDYA et al., 2014).

Para que um modelo de predi¢do seja considerado satisfatorio, este deve apresentar
acuracia e valores de validagao externa superiores a 70% (Baldim et al., 2017; Ion et al., 2019;
Jamshidnezhad et al., 2021). Com base nos resultados (Tabela 3), o modelo Random Forest
(RF) demonstrou a maior precisdo (94,6%) e o coeficiente Kappa de Cohen (0,892) na validagao
interna, sugerindo fortes capacidades preditivas dentro do conjunto de dados de treinamento.
Da mesma forma, o modelo Random Tree (RT) também apresentou alta precisdo (96,8%) e
Cohen Kappa (0,935), indicando seu potencial em classificar a atividade antibacteriana de

forma eficaz. No entanto, tanto o RF como o RT apresentaram um fraco desempenho de
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validagdo externa (58,3% de acuracia e Cohen Kappa < 0,25), sugerindo possivel sobreajuste,
onde os modelos apresentam um desempenho excepcionalmente bom nos dados de treino, mas
nao conseguem generalizar para dados inéditos que ndo foram usados durante o treinamento do
modelo. Entre todos os modelos, o J48 Decision Tree — representado pela arvore de decisdo na
Figura 3 - surgiu como o algoritmo de melhor desempenho em termos de precisao equilibrada
em treinamento, validacao interna e validagdo externa. Ele alcangou uma acuracia de 80,6% no
treinamento, 79,6% na validacao interna e 79,2% na validagao externa, com Cohen Kappa
consistentemente acima de 0,55 em todas as validagdes. Isso indica que o J48 fornece um
equilibrio satisfatdrio entre precisdo e generalizagdo, tornando-o dentre os modelos gerados, o
mais confiavel para prever a atividade antibacteriana contra S. aureus a partir do uso de OEs de

plantas da familia Lamiaceae.

Figura 3 - Arvore de Decisdo J48 - Modelo de Predigdo para Lamiaceae contra S. aureus

Biomarcador Raiz

>0

(2)-4,11,11 trimethyl-8-
nebicyclo[7.2.0]und

[ Inative (19.0/1.0) J

(22,62)-3,7,11,11-

cy

i

OH

S-isopropyl-2-
bicyclo[3.1.0]hex

Ativo (46.0/10.0) Inative (7.0/2.0) Arvore de Decisdio J48

Atividade contra S. aureus

Fonte: Do autor (2025).

O algoritmo J48 Decision Tree, um derivado do algoritmo C4.5, ¢ amplamente
reconhecido por sua capacidade de gerar modelos de classificagdo interpretdveis com base em
regras de decisdo hierarquicas. Estudos tém destacado que as arvores de decisdo tém bom

desempenho em tarefas de previsdo de bioatividade, especialmente quando se trata de conjuntos
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de dados contendo diversas estruturas quimicas e atividades biologicas (Kaur; Chhabra, 2014).
O desempenho do modelo J48 Decision Tree foi ainda mais otimizado através do ajuste de
hiperparametros, garantindo um equilibrio entre precisdo, generalizacdao e interpretabilidade.
Durante o processo de hiperparametrizagdo, diferentes combinacdes de pardmetros foram
testadas usando estratégias de busca sistematica, como Brute Force Search, para identificar a
configuracdo ideal. Esse ajuste fino foi crucial para melhorar o desempenho do modelo, reduzir

possiveis vieses e melhorar sua capacidade de generalizacao frente a novos dados (Tabela 4).

Tabela 4 - Ajuste de hiperparametros 6timos do modelo de predi¢ao J48

Modelo Parametros Range Selection Value
C_confidenceFactor 0.001-1.00 0.04
M_minNumObj 1-200 6
N_numfolds 1-200 3
148 S seed 1-5000 1
Unpruned True-False False
useLaplace True-False False
useMDLcorrection True-False True
subtreeRasing True-False True

Fonte: Do autor (2025).

O modelo de arvore de decisdo J48 hiperparametrizado apresentou quatro folhas e sete
nods internos, indicando uma estrutura relativamente simples e de fécil interpretacdo. Foram
utilizadas pelo modelo trés moléculas como atributos principais para a classificacdo dos OEs
em ativos (A) e inativos (B) contra S. aureus.

A substancia (Z)-4,11,11-trimethyl-8-methylenebicyclo[7.2.0Jundec-4-ene (SMILES:
C/C/1=C/CCC(=C)C2CC(C2CCI)(C)C) - quando ndo presente (concentragdo < 0) no 6leo
essencial, classifica as amostras de 6leo como inativa (B) com alta precisdo (19 acertos e apenas
1 erro). Isso sugere que essa molécula pode desempenhar um papel central na atividade
antimicrobiana  dos  OEs  testados. Ja  a substancia  (27,672)-3,7,11,11-
tetramethylbicyclo[8.1.0Jundeca-2,6-diene.

(SMILES: C/C/1=C/CC/C(=C\C2C(C2(C)C)CC1)/C) - se presente em alta concentragdo
(>2.3), o 6leo essencial ¢ classificado como inativo (B) em 21 amostras (com 5 erros). Esse
resultado sugere que essa molécula pode estar associada a reducao da atividade antimicrobiana,
possivelmente por interferéncia na agao dos compostos bioativos. Entretanto, a substancia 5-

isopropyl-2-methylbicyclo[3.1.0]hexan-2-0l (SMILES: CC(C)C12CCC(C1C2)(C)0) - se
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presente em baixa concentragdo (< 0.4), classifica a amostra como Ativa (A) com 46 acertos e
10 erros e quando sua concentragdo for superior a 0.4, a amostra ¢ classificada como inativa
(B) (7 amostras, com 2 erros). Isso indica que essa molécula pode desempenhar um papel
sinérgico na atividade antimicrobiana quando presente em concentracdes moderadas, mas pode

exercer efeitos antagonistas em altas concentragdes (Zago et al., 2009; Ferreira et al., 2023).
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5 CONCLUSAO

A resisténcia bacteriana a antibidticos representa um desafio crescente a saude publica,
exigindo alternativas terap€uticas inovadoras e eficazes. Neste contexto, os OEs surgem como
uma promissora fonte de compostos bioativos com potencial antibacteriano. No entanto, a
identificacdo de OEs eficazes e a compreensdo dos mecanismos que determinam sua
bioatividade sdo desafios que exigem abordagens sistemadticas e precisas. Diante desse cenario,
este estudo desenvolveu uma abordagem computacional para predicdo da atividade
antibacteriana de OEs da familia Lamiaceae, combinando quimioinformatica, aprendizado de
maquina e estatistica multivariada. A partir de uma ampla revisao bibliografica e da constru¢ao
de um banco de dados estruturado contendo informagdes sobre a composi¢ao quimica € a
atividade antimicrobiana dos OEs, foi possivel estabelecer correlacdes significativas entre os
constituintes quimicos e sua eficacia contra S. aureus.

A aplica¢do de algoritmos de aprendizado de maquina permitiu a identificagdo de
padrdes quimicos associados a bioatividade e possibilitou a construgao de modelos de predigao
confiaveis de acordo com as métricas obtidas. Dentre os algoritmos testados, a Arvore de
Decisao J48 se destacou como o modelo mais eficiente, apresentando 80,6% de acuracia na
validagdo externa, o que reforga o potencial da modelagem computacional na triagem de
compostos antimicrobianos. Além de fornecer uma metodologia diferenciada para analise e
predicao da bioatividade de OEs, este estudo demonstra a importancia da integracdo entre
quimica e inteligéncia artificial para otimizar o processo de descoberta de novos agentes
terapéuticos. Os modelos desenvolvidos podem ser utilizados como ferramentas para guiar
futuras investigagdes experimentais, reduzindo o tempo e os custos associados a triagem de
produtos naturais.

Os resultados obtidos abrem perspectivas para a aplicagdo dessas abordagens
computacionais ndo apenas na pesquisa de agentes antibacterianos, mas também na descoberta
de compostos bioativos com outras propriedades bioldgicas, como atividades antifingica,
antioxidante e anti-inflamatdria. Assim, este estudo nao apenas reafirma o potencial dos OEs
como alternativas aos antibidticos convencionais, mas também apresenta um modelo de
predicdo computacional que pode ser expandido e aprimorado para diversas aplicagdes
biomédicas e farmacéuticas. A continuidade dessa pesquisa poderd incluir a validagdo
experimental dos compostos preditos a partir dos testes com OEs coletados pelo grupo de
pesquisa, bem como o desenvolvimento de modelos para diferentes espécies vegetais e

patogenos que nao foram abordados neste estudo inicialmente, consolidando essa abordagem
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como uma ferramenta promissora na investiga¢ao e combate a doencas causadas por patdégenos

em geral.
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