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RESUMO

A mucormicose € uma infecgdo causada por fungos da ordem Mucorales, descrita
pela primeira vez por Paultauf em 1885. E uma doenga que pode ter evolugao fatal,
especialmente em pacientes que apresentam o sistema imunolédgico deficitario.
Diante do aumento da resisténcia aos antifungicos utilizados, como também a
limitacdo de opcdes terapéuticas, o presente trabalho objetivou identificar quais
Oleos essenciais possuem melhor atividade anti-Rhizopus. Para tanto foi realizada
uma revisao narrativa da literatura nos bancos de dados cientificos Pubmed,
ScienceDirect, Medical Literature analysis and Retrieval Sistem Online (MEDLINE,)
SciELO, LILACS, Portal Periédico CAPES, Google Académico e na Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), utilizando os descritores Rhizopus, antifungico, éleos essenciais e
uso terapéutico, com o operador booleano AND e refinando os artigos entre os anos
de 2010 e 2023. Utilizando os critérios de incluséo e exclusao, foram selecionados
45 artigos. Os 6leos essenciais com maior atividade anti-Rhizopus foram das
espécies: Thymus vulgaris; Cymbopogon citratus; Rosmarinus officinalis, Citrus
paradisi € Cinnamomum verum. Os dois primeiros apresentaram acgao inibitoria
comprovada e os demais nao foi identificado o mecanismo de agcdo desempenhado
pelos mesmos. Os testes foram realizados in vitro através de técnicas de
microdiluicdo, macrodiluicdo, micro atmosfera e in vivo com aplicagao direta no alvo
a ser avaliado como no estudo de toxicidade do 6leo essencial de Thymus schimperi
em ratas albinas Wistar. Conclui-se que o0 uso dos 6leos essenciais como base ou
enriquecedores de formulagdes pode contribuir com o desenvolvimento de novos
farmacos. Verifica-se que os estudos in vitro podem auxiliar na continuagado da
investigacdo de O6leos essenciais com potencial antifungico contra cepas de
Rhizopus spp. para finalidades terapéuticas.

Palavras-chave: Rhizopus; antimicrobianos; mucormicose.



ABSTRACT

Mucormycosis is an infection caused by fungi of the order Mucorales, first described
by Paultauf in 1885. It is a disease that can have a fatal evolution, especially in
patients with a deficient immune system. Faced with the increase in resistance to the
antifungal agents used, as well as the limitation of therapeutic options, this study
aimed to identify which essential oils have the best antifungal activity Rhizopus. For
this purpose, a narrative review of the literature was carried out in scientific
databases: Pubmed, ScienceDirect, Medical Literature analysis and Retrieval Sistem
Online (MEDLINE,) SciELO, LILACS, CAPES Periodical Portal, Google Scholar and
the Virtual Health Library (VHL), using the descriptors Rhizopus, antifungal essential
oils and therapeutic use, using the combination with the Boolean AND operator and
refining the articles between the years 2010 and 2023. Using the inclusion and
exclusion criteria, 45 articles were selected. The essential oils with the highest
anti-Rhizopus activity were from the species: Thymus vulgaris; Cymbopogon citratus;
Rosmarinus officinalis, Citrus paradiseltis Cinnamomum verum.The first two showed
proven inhibitory action and the remaining mechanism of action performed by them
was not identified. The tests were performed in vitro through microdilution,
macrodilution, micro atmosphere and in vivo with direct application on the target to
be evaluated as in the study of toxicity of the essential oil of Thymus schimperin
Wistar albino rats. It is concluded that the use of essential oils as a base or formula
enrichment can contribute to the development of new drugs. It turns out that the
studies in vitro may help in the continuation of the investigation of essential oils with
antifungal potential against strains of Rhizopus spp. for therapeutic purposes.

Key words: Rhizopus; antimicrobial; mucormycosis.
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1 INTRODUGAO

A nivel global, as infecgbes fungicas tém apresentado uma incidéncia
crescente com casos criticos, estando igualmente associadas a uma crescente taxa
de morbidade e de mortalidade. Entre as micoses emergentes ao longo da ultima
década encontram-se as mucormicoses, designadas anteriormente por zigomicoses.
O termo de zigomicose abrange todas as mucormicoses enquanto o inverso nao é
verdade (PETRIKKOS; SKIADA; DROGARI-APIRANTHITOU, 2014; YASMEEN et
al., 2017). Os agentes patogénicos da mucormicose encontram-se na natureza e
sdo manifestados maioritariamente em matérias organicas em estado de
decomposicao (SKIADA; PAVLEAS; DROGARI-APIRANTHITOU, 2017).

As mucormicoses sao micoses cujo os agentes etiologicos pertencem a
ordem Mucorales, expressao caracteristica que classifica o seu potencial como
invasivo (YASMEEN; WAQAS; MUNIR et al., 2017). Estima-se que seja a terceira
causa mais comum de infecgdes fungicas invasivas, sendo apenas superada pela
candidiase e pela aspergilose (SKIADA; PAVLEAS; DROGARI-APIRANTHITOU,
2017). A taxa de mortalidade varia entre 17% a 66% dependendo dos fatores de
risco (GINA et al., 2021).

Os principais fatores de risco, associados as mucormicoses estao interligados
com o imunocomprometimento do hospedeiro, como a existéncia de comorbidades
como a Diabetes mellitus ndo controlada e cetoacidose diabética, transplantados,
doenga maligna (hematolégica e de tumores de dérgéos solidos), neutropenia e
terapia com corticosteroides (BALDIN; IBRAHIM, 2017).

No que diz respeito aos tipos de mucormicose existentes, classifica-se quanto
ao seu local de infeccdo e consequente manifestacdo clinica. Deste modo, a
mucormicose associada a doenga sinusal (rinocerebral) € a mais comum (39%),
seguida por infeccdo a nivel pulmonar (24%), cutanea (19%), cerebral (9%),
gastrointestinal (7%) e por fim em outros locais (9%) (GINA et al., 2021).

Segundo Dehghanpisheh et al. (2022) a mucormicose rinocerebral destaca-se
como uma das infecgbes fungicas invasivas mais graves, agressivas e letais das
micoses invasivas, onde a COVID-19 tem um papel desregulador da imunidade do
paciente submetendo-o a desenvolver tais infecgdes fungicas.

O aumento da resisténcia dos microrganismos que causam prejuizo a saude

humana, bem como o surgimento e destaque de reag¢des adversas pelos usuarios a
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antibioticos tem restringido cada vez mais a utilizagdo de drogas antimicrobianas
comercialmente disponiveis para os tratamentos (SANTOS, 2022).

As novas alternativas terapéuticas para a mucormicose encontram-se
bastante limitadas em comparagdo a outras infecgbes bacterianas e fungicas,
evidenciando a necessidade do desenvolvimento de uma terapia antifungica
especifica para a mucormicose. As espécies causadoras apresentam uma enorme
plasticidade genética, como é o caso de Rhizopus arrhizus, o que explica o fato de
serem bastante resistentes a diversas classes antifungicas (GINA et al., 2021; KIDD;
ABDOLRASOULI; HAGEN, 2023).

Santos (2022) e Silva (2021) ressaltam que as plantas, através de reagdes
quimicas sao capazes de produzir, transformar e acumular substancias que
garantem a sobrevivéncia, adaptagdo e perpetuacido das espécies nos variados
ecossistemas, podendo atuar como agentes antibacterianos, antivirais, antifungicos,
inseticidas e também contra herbivoros, reduzindo o apetite por tais plantas.
Substancias como os 6leos essenciais (OEs) sdo substancias organicas volateis,
puras e potentes, consideradas a “alma” da planta. Pelo menos 2.000 espécies de
plantas foram usadas para fazer mais de 3.000 6leos essenciais, dos quais 300 sao
significativos do ponto de vista comercial (WICKRAMANAYAKE et al., 2023).

Os Oleos essenciais podem ter mais de 60 componentes individuais,
dependendo da espécie e subespécie da planta da qual sdo obtidos, e os
componentes principais podem constituir até 85% de um d6leo essencial, enquanto
outros componentes estao presentes apenas na forma de tragos (BOY et al., 2023).
A atividade antimicrobiana dos Oleos essenciais esta associada a compostos como
eugenol, alicina, timol e carvacrol (REIS et al., 2020). Esta atividade deriva-se de
sua hidrofobicidade, a qual viabiliza a particido da camada lipidica das membranas
celulares e mitocéndrias, aumentando sua permeabilidade, levando ao vazamento
de ions e 21 moléculas pequenas e, em maior medida, lise e morte celular (SILVA,
2021).

Diante disso, este trabalho teve por objetivo elaborar uma reviséo de literatura
com o intuito de identificar e elencar quais 6leos essenciais possuem atividade
anti-Rhizopus, por meio de um compilado de informagbes coletadas em artigos

cientificos nacionais e internacionais.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

- Elaborar uma revisao de literatura com o intuito de identificar e elencar quais 6leos

essenciais possuem atividade anti-Rhizopus.

2.2 Objetivos especificos

- Averiguar, a partir da Concentragao Inibitéria Minima (CIM), quais os Oleos
essenciais possuem melhor atividade anti-Rhizopus.
- Elencar a partir de andlises realizadas in vivo e in vitro os 6leos essenciais que

possam apresentar toxicidade.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA
3.1 Mucormicose — aspectos gerais

Na literatura temos em resumo morfolégico que os fungos do género
Rhizopus spp. sao filamentosos e saprofitos, deste modo, geralmente sé&o
encontrados em matéria organica em decomposigdo. Em observagao macroscopica
Rhizopus spp. sao fungos que crescem rapidamente, em torno de 4 dias a
temperatura de 35°C. Sua col6nia é caracterizada por ser alta e fibrosa, com textura
algodonosa, primeiramente branca e com o crescimento tornam-se acinzentadas ou
amarronzadas, com abundantes esporangios pigmentados, que sdo vistos como
areas escuras salpicando o micélio da outra forma palida, que rapidamente cresce e
encobre toda superficie (figura 1) (CAVALCANTI et al., 2017).

Figura 1 - Caracteristicas macromorfoldgicas e micromorfolégica de Rhizopus spp. em Agar
Sabouraud Dextrose

Fonte: Marinho et al., 2022

(A), (B) verso e o reverso da colénia de Rhizopus sp. respectivamente; (C) aspecto aéreo evidenciado
no verso da colénia; (D), imagem microscopica do fungo com rizoide em evidéncia no aumento de
100x.
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Microscopicamente observa-se hifas largas e asseptadas, dando origem a
numerosos estoldes e rizoides na sua porgdo basal. Longos esporangioforos nao
ramificados e retos, esporangios globosos terminais, apresentando tipica columela
contendo numerosos esporangiosporos presentes no seu interior (NUNES et al.,
2019). Nas juncgdes dos esporangiéforos com os estoldes encontra-se uma estrutura
semelhante a uma raiz de planta, o rizoide. Esta estrutura nomeada como rizoide é a
responsavel pela captagdo de nutrientes do meio como também pela fixagcdo do
fungo (CAVALCANTI et al., 2017).

No Brasil esses fungos sdo amplamente encontrados na regido nordeste em
ecossistemas aridos e semiaridos, como a Caatinga, que é um dominio
exclusivamente brasileiro na regidao semiarida do Brasil. Algumas espécies tém sido
descritas como agentes de infecgbes sistémicas em humanos, especialmente
pacientes imunocomprometidos (VIEIRA et al., 2018).

Paulo (2014) e Guerreiro (2023) afirmam que a patogenicidade de um
microrganismo esta correlacionada a sua capacidade de gerar danos aos tecidos do
hospedeiro, mesmo néo sendo sua funcao principal. Apds a invasao ao organismo
do hospedeiro o patdgeno metaboliza nutrientes responsaveis pela sua
sobrevivéncia, se reproduz gerando metabdlitos nocivos ao hospedeiro. Nas
doencgas desencadeadas por fungos, € necessario que 0s organismos cresgam em
temperaturas corporais humanas e sejam capazes de penetrar barreiras superficiais,
como também de resistir as defesas imunoldgicas do hospedeiro.

Segundo Paulo (2014), Nobrega et al. (2014), Cavalcanti (2017) e Ahmadikia
et al. (2021) a incidéncia de infecgbes fungicas invasivas, principalmente em
pacientes imunossuprimidos nas ultimas décadas, esta relacionada ao uso de
antineoplasicos, uso de drogas injetaveis ilicitas, antibidticos de largo espectro, o
uso prolongado de esterdides e de substancias quelantes de ferro, cirurgias
invasivas, lesdes traumaticas, neutropenia, pancreatite e infecgbes por Human
Immunodeficiency Virus (HIV).

Os esporos entram no corpo por inalagdo, ingestdo de alimentos
contaminados, implantagdo em pele lesada por trauma/queimaduras/cirurgia, ou via
percutdnea por agulhas ou cateteres contaminados (GUERRERO, 2023). A
angioinvasdao é um recurso utilizado pelo patdégeno para se disseminar pelo
organismo do hospedeiro. A propagacgao deste através da corrente sanguinea pode

desencadear a forma disseminada da infecgdo (PAULO, 2014).
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O sistema imune, tanto os macrofagos, quanto os polimorfonucleares
(mondcitos e neutrdfilos) atua como o sistema primario de defesa nos hospedeiros
imunocompetentes, impedindo através da geragdo de metabdlitos oxidativos, a
germinagdo dos fungos (NOBREGA et al, 2014). Um sistema imunoldgico
competente é capaz de evitar a infecgdo através da ativagdo de fagdcitos que
podem destruir os patdégenos dentro e fora da célula dependendo da forma como
sao ativados (PAULO, 2014). Os macrofagos alveolares atuam na defesa contra os
esporangiosporos, enquanto os neutrofilos medeiam a protegdo contra as hifas
(NOBREGA et al. 2014).

Um sistema imune deficitario permite que esses esporos germinem em hifas e
causem a infecgdo (DE MELO FILHO; DE ANDRADE VALERY; DE OLIVEIRA
CASTELANO, 2022). Em hospedeiros que apresentem o sistema imunoldgico
deficitario, como os pacientes com cetoacidose diabética, o pH acido causa
dissociagao do ferro das proteinas de transporte (especializadas), sendo este ferro
livre utilizado para o crescimento fungico rapido. Defeitos na defesa fagocitaria por
deficiéncia no numero, na fungdo, por consequéncias de terapias especificas
(corticoterapia) permitem a proliferacéo do fungo (NOBREGA et al., 2014). A doenca
€ caracterizada por infarto e necrose do tecido resultante da invasao da vasculatura
pelas hifas (DE MELO FILHO; DE ANDRADE VALERY; DE OLIVEIRA CASTELANO,
2022).

As zigomicoses s&o infecgbes causadas por fungos da classe Zygomycetes.
Estes sédo fungos filamentosos pertencentes a duas ordens de importancia clinica
que causam infecgcdes em humanos: a ordem Mucorales e Entomophthorales. A
maioria das zigomicoses € causada pelos fungos da ordem Mucorales, cuja infeccao
€ denominada como mucormicose (MOTA et al., 2014).

A primeira descricdo de mucormicose foi realizada por Paultauf em 1885
(NOBREGA et al., 2014). A mucormicose, na maioria dos casos tem evolucéo fatal,
o0 género Rhizopus esta envolvido em 70% dos casos diagnosticados (NOBREGA et
al., 2014). A caracteristica marcante da doenga € a necrose tecidual resultante da
invasdo dos vasos denominada angioinvasdo e subsequente trombose; escaras
pretas e necréticas sdo comuns nos tecidos afetados (GUERRERO, 2023).

A mucormicose pode acometer varias partes do corpo, manifestando-se nas
formas rinocerebral, gastrintestinal, renal, cutanea (quando a porta de entrada do

agente é por traumas na pele, em virtude da predisposi¢do que a lesdo causa a
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entrada do patégeno no organismo), pulmonar e disseminada (AHMADIKIA et al.,
2021).

Evidencia-se que as mucormicoses cutaneas e de partes moles sao as mais
comuns em pacientes imunocompetentes, principalmente apds lesdes traumaticas
derivadas de desastres naturais, acidentes com veiculos motorizados, dispositivos
explosivos, ou fontes iatrogénicas, cirurgia ou queimaduras. Levando a formacéao de
abscessos, inchago da pele, necrose, Ulceras secas e escaras (figura 2) (CORNELY
et al., 2019). Fungos do género Rhizopus raramente causam infecgbes em pacientes

imunocompetentes.

Figura 2: Lesbes causadas pelos agentes de mucormicoses Apophysomyces variabilis e Lichtheimia
corymbifera.

Fonte: Cornely, 2019.

(A) mucormicose cuténea por Apophysomyces variabilis; (B), (C) e (D), Lesdes evidenciadas em
pacientes com diabetes ndo controlado; (E) Mucormicose rinocerebral; (F) Paciente oncolégico com
necrose cutanea; (G) Mucormicose cutanea por Lichtheimia corymbifera.

Essa patologia tem sido denominada popularmente de “fungo negro” ou
“fungo preto” denominagao errbnea, uma vez que os agentes da mucormicose sao
fungos hialinos (JUNQUEIRA et al., 2022). O termo “fungo negro”, usado para
designar esta doenga, advém das lesbes escuras, que surgem em decorréncia da
necrose tecidual nos individuos acometidos por esta patologia (GOIAS, 2021). A
literatura explica que a principal razdo associada a essa coinfecgao € a presenca de
ambiente favoravel para a germinacdo dos esporos em pessoas acometidas pelo
virus SARS-CoV-2 (SINGH, 2021).
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3.2 SARS-CoV-2

Através de levantamento epidemioldgico multicéntrico, Patel et al. (2021)
relata o aumento de casos de mucormicose em 16 centros de saude na india, dos
quais ocorreram entre os meses de setembro e dezembro de 2020. Ao analisar os
dados notou-se o aumento de 2,1 vezes nos casos de mucormicose comparado aos
mesmos meses de 2019, deste modo, atribuiu-se este aumento de casos devido a
coinfecgcao de pacientes infectados pelo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), responsavel
pelo COVID-19.

O SARS-CoV-2 induz endotelite e trombose microvascular nos leitos
vasculares pulmonar e extrapulmonar, o que pode agravar o impacto angioinvasivo
da mucormicose que normalmente resulta no infarto dos tecidos infectados
(KARIMI-GALOUGAHI; ARASTOU; HASELLI, 2021).

Individuos com o perfil clinico descrito anteriormente, apresentam-se como o
ambiente ideal para a proliferagdo do fungo, ou seja, baixa concentragao de oxigénio
(hipoxia), altos niveis de glicose sanguinea (diabetes, hiperglicemia de inicio
recente, hiperglicemia induzida por esteroides), meio acido (acidose metabdlica,
cetoacidose diabética, altos niveis de ferro (aumento das ferritinas) e diminuigdo da
atividade fagocitica dos glébulos brancos (WBC) devido a imunossupressao
(mediada por esteroides ou comorbidades de fundo) juntamente com varios outros
fatores de risco compartilhados, incluindo hospitalizagao prolongada com a presencga
ou auséncia de ventiladores mecanicos (SINGH, 2021).

COVID-19 resulta em varias alteragdes imunoldgicas, das quais a linfopenia
de células T e Natural Killer (NK) e a expansao de um fendtipo de linfécitos T
“esgotado” com expressdo superficial de PD' sdo caracteristicas notaveis
(HADJADJ et al., 2020).

Os pacientes com mucormicose associada a COVID-19 (MAC) apresentaram
uma alta taxa de mortalidade, mesmo com a realizagao de cirurgia adjuvante, além
da terapia antifungica (PAL et al., 2021). Os fatos sugerem que em pacientes
criticamente doentes com COVID-19, a mucormicose oferece uma mortalidade
global de 50%, que é desencadeada pelo uso de esteroides. O uso de esteroides
para reduzir a inflamagdo dos pulmdées € um bom tratamento estratégico para
pacientes com COVID-19, mas esteroides também sao relatados para reduzir a

imunidade e aumentar niveis de agucar no sangue em pacientes diabéticos e n&o
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diabéticos. Essa queda na imunidade pode desencadear a mucormicose entre
pacientes doentes com COVID-19 (SUBRAMANIYAN et al., 2021).

Infecgcbes como a mucormicose podem gerar a ruptura traumatica da barreira
mucosa prejudicada e uma resposta imune disfuncional em infecgdes virais graves e
0 uso de medicamentos imunossupressores como os inibidores de interleucina (IL-6)
como tocilizumabe (KANWAR et al., 2021). Ha relatos na literatura, que sugerem
que 0s esporangiosporos possuem algum componente, possivelmente uma
protease, que pode ser diretamente toxica para as células endoteliais da mucosa,
facilitando a germinagéo do fungo (NOBREGA et al., 2014).

A fisiopatologia envolvida na ocorréncia de mucormicose concomitante a
COVID-19 pauta-se na alteragdo das defesas inatas do organismo, redugao da
resposta linfocitaria a agentes patologicos, além do mau funcionamento dos
mecanismos teciduais de barreira tais como o clearance das secrecdes promovido
pelas estruturas ciliares do epitélio respiratorio. A maior parte dessas disfuncdes
advém da atividade inflamatéria do SARS-CoV-2 no aparelho pulmonar, sendo
intensificadas pela agdo imunossupressora dos corticosteroides utilizados no manejo
dos pacientes acometidos pelas formas graves da COVID-19 (PAL et al., 2021).

A mortalidade da mucormicoses pulmonar segundo os ultimos estudos fica
em torno de 57%, taxa elevada, apesar de nos ultimos anos ter havido melhora
importante da sobrevida. A mortalidade prévia era de 87% (DE MELO FILHO; DE
ANDRADE VALERY; DE OLIVEIRA CASTELANO, 2022).

3.3 Epidemiologia

A mucormicose € uma doenga de baixa prevaléncia global, contudo, apesar
de rara, tem sido observada, ao longo das ultimas duas décadas, uma elevagao
significativa no numero de casos, ocorrendo principalmente em paises europeus tais
como Franga, Bélgica e Suica, como também em territorio asiatico, em especial na
india (HASSAN; VOIGT, 2019).

A prevaléncia da mucormicose varia de forma expressiva entre paises
desenvolvidos e naqueles em desenvolvimento. Sua prevaléncia em territério
europeu e estadunidense varia entre 0,01 e 0,2 a cada 100.000 habitantes,

acometendo pacientes com condi¢gées imunossupressoras € doengas crénicas. Na
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india o numero de casos é maior, acometendo principalmente individuos com
diabetes mellitus em mau controle, sendo sua prevaléncia de 14 casos para cada
100.000 habitantes (JUNQUEIRA et al., 2022).

Em um estudo global realizado entre os anos de 2006 a 2009, por Ruping et
al. (2010), relatado por Noébrega et al. (2014), constatou-se que 41 pacientes
possuiam mucormicose do tipo invasiva, sendo consideradas como fatores
predisponentes as doengas malignas (n=26; 63,4%), diabetes mellitus (n=7; 17,1%)
e transplante de 6rg&os solidos (n=4, 9,8%) e outras de menor incidéncia (Figura 3).

Figura 3 - Fatores predisponentes de maior incidéncia.
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Fonte: Adaptado de Nobrega et al., 2014.

Nota-se uma mudanca no padrao de definigdo no perfil epidemioldgico
quando se fala sobre mucormicose. Devido a evolugdo dos métodos de diagndstico,
evidencia-se que ndo apenas a Diabetes Mellitus (DM) é um fator de risco para a
mucormicose. Doengas oncologicas sao fortes fatores de risco isolados, e
notavelmente, a combinagdo de terapia com esteroides para tratar a Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SRAG) desencadeada pelo SARS-CoV 2 e DM pode
aumentar a imunossupressdao e a hiperglicemia, aumentando o risco de
mucormicose em um individuo suscetivel (AHMADIKIA et al., 2021). Porém a
imunossupressao crbénica aliada a terapia imunossupressora a hiperglicemia,
cetoacidose diabética e disturbios metabdlicos, e eletroliticos, favorecem o
crescimento fungico e precisam de compensagdo em abordagem dos pacientes
(MEKONNEN et al., 2021).
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As taxas de incidéncia e prevaléncia de mucormicose sao dificeis de
determinar por varios motivos. As principais limitacbes sdo a falta de estratégias
diagnosticas padronizadas, sistemas de vigilancia centralizados e a consciéncia
limitada dessa doenca incomum em muitas regides. Um grande problema em
relacdo as estratégias diagnosticas variadas € a confianga apenas nos achados
histopatolégicos, com falta de crescimento e identificagdo do fungo na cultura. Além
disso, muitos diagndsticos séo perdidos ou n&o relatados, um grande obstaculo para
definir e comparar as taxas de mucormicose globalmente é a falta de
denominadores harmonizados (CORNELY et al., 2019).

E importante ressaltar que mesmo raro, ha relatos na literatura de individuos
que foram acometidos com mucormicose mesmo nao apresentando nenhum fator de
risco. Um caso de mucormicose por Rhizopus spp. foi relatado por Wang et al.
(2018), em um homem de 37 anos que apresentava lesdes de pele a esquerda da
parede toracica sem histérico de trauma ou doencgas primarias. O paciente foi
inicialmente diagnosticado erroneamente como tuberculose o que fez com que o
tratamento adequado fosse adiado. O exame histopatoldgico e a cultura fungica da
lesdo foram usados como técnicas para fechar o diagndstico do qual confirmaram
mucormicose cutanea. O paciente foi tratado com posaconazol oral 400 mg duas
vezes por dia por 150 dias, recuperou-se satisfatoriamente sem apresentar nenhuma
disfungao hepatica. Em um relato de caso como este, evidencia-se a necessidade
de diagnésticos diferenciais como também a necessidade do estado de alerta frente
aos diagndsticos e ao acompanhamento do paciente.

Evidencia-se também que os surtos de mucormicose estdo associados a
desastres naturais, por exemplo, tornado Joplin de 2011 e tsunami do Oceano indico
de 2004, e lesdes relacionadas ao acidente. A mucormicose associada a assisténcia
a saude inclui cateteres, tipos de adesivos e abaixadores de lingua (CORNELY et
al., 2019). Experimentos demonstram que o fungo precisa ser fagocitado para
danificar as células, mas nao precisa estar em sua forma viavel. Este fenbmeno
ocorre devido a capacidade de produzir toxinas, como o Rhizopus arrhizus, que
danificam as células mesmo apds a morte do fungo (PAULO, 2014).

Em estudo recente, Santos et al. (2022), conclui em seus levantamentos de
pesquisa um aumento significativo na incidéncia de mucormicose no sudoeste do
Brasil, acontecendo concomitantemente ao periodo pandémico de COVID-19. Em

seu artigo o autor faz a correlagdo dos pacientes admitidos em estado critico,
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principalmente em maiores de 40 anos, admitidos apds procedimentos invasivos,
corticoterapia, uso indiscriminado de antibiéticos e antifungicos de amplo espectro
como fatores determinantes para este aumento de infeccdo e consequentemente
internacoes.

Hartnett et al. (2019) traz em seu artigo a preocupagédo com os pacientes de
risco em ambiente hospitalar, onde a exposicdo a mucormicetos pode acarretar
surtos. Caracteriza-se como infec¢des adquiridas a partir das rotas de contaminagao
relacionadas a vazamentos de agua, filtragem de ar insuficiente, suprimentos
médicos nao estéreis, reprocessamento deficiente de dispositivos, procedimentos
odontoldgicos, roupa contaminada, alimentos e suplementos contaminados e outras
fontes de mofo.

Em um dos topicos do seu artigo Hartnett et al. (2019) traz dados que
evidenciam a possibilidade de uma relagdo direta entre padroes sazonais e as
infecgbes por fungos da ordem mucorales. Por levantamento de dados publicados
tem-se que a maioria das infecgcbes por mucormicose se apresentou durante os

meses de agosto a dezembro com pico no final da estacdo quente e seca do verao.

3.4 Diagnéstico

O diagnéstico é feito através de uma correlagdo entre a clinica do paciente,
0os exames de imagem, laboratoriais e a utilizagdo de um antifungico de prevencgao.
A constatagdo de uma doenga de base, como o diabetes, doengas hematoldgicas,
corticoterapia e outras é o primeiro passo para um diagndstico precoce. E
fundamental a obtencdo de material biolégico para processamento laboratorial, seja
por meio da avaliagdo direta, do estudo das culturas e do histopatologico
(NOBREGA et al., 2014).

Por ndo possuir hifas septadas e ramificadas no angulo reto, os fungos do
género Rhizopus podem ser facilmente visiveis em laminas coradas com
hematoxilina e eosina (H&E) sob um microscopio de luz de baixa poténcia, no
entanto, a coloragdo com prata de metenamina Grocott-Gomori mostra melhor as
hifas nos tecidos invadidos (figura 4) (BAYRAM et al., 2021).
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Figura 4 — Fungos do género Mucor corado em hematoxilina e eosina, como também em solugéo de
metenamlna prata utilizando o método de Grocott.

Fonte: Anatpat, 2023.

(A) mucormicose pleural evidenciando contorno altamente irregular e grande variagdo de didmetro ao
longo das hifas. Nao se observam septos, e o interior dos fungos parece opticamente vazio; (B)
mucormicose em musculo esquelético evidenciando-se tecido necrético, com crescimento
desordenado sem respeitar os limites entre as fibras musculares e o intersticio.

No diagndstico pela microscopia direta, pode ser feito o uso de hidroxido de
potassio (KOH) a 20%, utilizado para amostras de pele, pelos e unhas; pois esta
substancia quimica clarifica as estruturas das amostras permitindo a visualizagao
das estruturas fungicas, quando presentes (LIMA, 2021).

A utilizagdo de tomografia computadorizada de alta resolugdo e
principalmente ressonancia magnética sdo as mais utilizadas no diagndstico de
zigomicose rinocerebral, pulmonar e disseminada (quadro 1) (CAVALCANTI et al.,
2017).

Evidencia-se que o diagnostico € geralmente obtido de forma tardia, fazendo
com que a doenga progrida. Em alguns casos a intervengao cirurgica no intuito de
remover as areas necrosadas e corrigir traumas ocasionados pela infec¢ao fungica

promove a recuperagao de pacientes.

Quadro 1: Principais meios de diagnodsticos para infeccdes fungicas e os respectivos achados.

Métodos de diagnéstico Resultado

Hemograma - Método de investigagao acerca Neutropenia, Linfopenia
de imunossupressao

Perfil metabdlico basico - para pacientes Hipoglicemia resultando numa cetoacidose
acometidos por diabetes

Tomografia computadorizada (TC) dos seios Espessamento da mucosa nasal, destruigdo
nasais e cérebro 6ssea, ha também presenga de abscesso e
inchaco cerebral
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Tomografia computadorizada (TC) do térax com | Condensagao do pulméao
contraste luminoso

Endoscopia nasal Mucosa necrética na mucormicose
rino-6rbito-cerebral

Endoscopia gastrointestinal Ulceras necréticas
Broncoscopia e bidpsia a nivel dos brénquios Presenca de hifas septadas
Bidpsia Procedimentos cirurgicos usados para

identificacao do fungo

Ressonancia magnética nuclear (RMN) Método que busca analisar o comprometimento
dos tecidos moles e cerebrais

Fonte: Adaptado de Gina, 2021.

3.5 Tratamento convencional

As doencgas provocadas por microrganismos sao relativamente dificeis de
tratar, pois estes estdo em constante modificacdo, adaptando-se da melhor forma
possivel aos ambientes aos quais se expdem, o0 que os tornam cada vez mais
resistentes aos medicamentos utilizados no tratamento de infec¢des (PAULO, 2014).

O tratamento de infecgbes fungicas requer uma abordagem multimodal
envolvendo terapia antifungica, desbridamento cirurgico de tecido necrético e
reversao de imunossupressao na medida do possivel. A terapia antifungica com
anfotericina B lipossomal ou combinagdo de anfotericina B e posaconazol ou
caspofungina mostraram melhorar a sobrevivéncia (SILVA; PIUVEZAM; BRITO,
2022). Deve ser fortemente considerada a descontinuacdo da terapia
imunossupressora ou deferoxamina, especialmente esteroides, quando ¢é
diagnosticado mucormicose (MOTA et al., 2014).

Vale ressaltar que mesmo sendo um antifungico potente e de larga
abrangéncia, a anfotericina B € altamente toxica, seu uso pode causar danos renais,
alterando a filtragdo glomerular e causando disfungao tubular (PAULO, 2014). Como
também, pode causar nausea, vomitos, febre, hipertensdo, hipotensao, hipdxia e
anemia acompanhada de trombocitopenia (MOTA et al., 2014).

Diretrizes globais demonstraram abordagens detalhadas e diferentes para o
diagndstico e tratamento da mucormicose em 2019 pela Confederagédo Europeia de
Micologia Médica (ECMM) e pelo Consoércio de Educacao e Pesquisa do Grupo de

Estudo de Micoses. Essas diretrizes apresentam que uma intervengdo cirurgica
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imediata e completa deve ser tomada em primeiro lugar. Além disso, os antifungicos
sistémicos devem ser adicionados ao tratamento de primeira linha. H4 uma forte
recomendagdo de anfotericina B lipossomal em altas doses, juntamente com a
dosagem adequada de isavuconazol e posaconazol, por via intravenosa (quadro 2).
Ambos os triazdis também podem ser administrados como tratamento de resgate.

Em pacientes de alto risco, como pacientes neutropénicos com doenca
enxerto contra hospedeiro, a profilaxia com posaconazol pode ser administrada.
N&o ha dados suficientes sobre o uso de combinagdes de outros antifungicos. A
escolha limitada da terapia esta criando uma pressdo significativa sobre os
pacientes de baixa renda. Ainda existe grande margem de incerteza, dessa forma,
muito trabalho de pesquisa pode ser feito nesse sentido (BHATT et al., 2021).

O desenvolvimento de novas técnicas moleculares utilizadas de forma ampla
visando o diagndstico de mucormicose, o licenciamento de isavuconazol para
tratamento de mucormicose e a disponibilidade de novas formulagdes de
posaconazol, a inclusdo de imagens clinicas e radiologicas abrangentes, achados
patolégicos e histologicos, sdo exemplos de manejos necessarios para a formulagao
e/ou atuacgéo de diretrizes de tratamento que visam o bom progndstico do paciente
(CORNELY et al., 2019).

Nao ha evidéncias para profilaxia primaria direcionada exclusivamente para
mucormicose. Normalmente, a profilaxia é dirigida contra uma ampla gama de

infec¢des fungicas, incluindo candidiase e aspergilose (CORNELY et al., 2019).

Quadro 2: Relagdo entre casos clinicos, intervencbes e resultados expressos por pacientes
analisados segundo Cornely et al. (2019).

Caso clinico Intengéo Intervengao Resultados expressos
medicamentosa
Combater ou explorar | Cura Anfotericina B 16 pacientes analisados,
lesdo que apresenta lipossomal + onde, 28% possuiam
necrose recorrente posaconazol ou infeccdo mista, fatores de
voriconazol + solugao risco para mucormicose
de Dakin topica 0,025% | incluindo les&o por explosao
Anfotericina B desmontada, amputagao
lipossomal traumatica de membro
inferior, lesao perineal
extensa, transfusdo de massa
Malignidade Cura Anfotericina B 36 pacientes analisados,
hematoldgica lipossomal + onde, usou-se, tratamento
caspofungina combinado (52%) foi
associado a progndstico
favoravel
Malignidade Cura Anfotericina B 16 pacientes foram
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hematoldgica lipossomal + analisados, onde, apds
posaconazol suspensao | analise de escore de
oral propensao, nao houve
beneficio resultante da
combinagao.
Malignidade Cura Anfotericina B 106 pacientes analisados.
hematolégica lipossomal + ApOs analise de pontuagao
caspofungina + de propensao, nenhum
posaconazol beneficio é expresso no uso
da combinagao.

Fonte: Adaptado da Diretriz global para o diagndstico e tratamento da mucormicose. (CORNELY et
al., 2019)

Considerando o disposto na Nota técnica n° 4/2020, da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) o tratamento antifungico de primeira linha consiste em
altas doses de formulacéao lipidica de anfotericina B. Tem-se por periodo de indugao
0 espaco de tempo de no minimo 4 semanas, utilizando doses de anfotericina B
lipossomal com dosagens de 5 a 10 mg/kg/dia por via endovenosa em
concomitancia com o complexo lipidico de anfotericina B com dosagem de 5 a 10
mg/kg/dia, por via endovenosa. O periodo de consolidacdo € variavel, utiliza-se
isavuconazol ou paconazol durante 6 semanas, onde, o ivuconazol € aplicado por
via endovenosa em dosagem de ataque de 200 mg 3x dia, por 2 dias e o paconazol
utiliza-se dosagem de 300mg, 2x dia de forma endovenosa. Ambos triazélicos
(isavuconazol e posaconazol) sdo recomendados no caso da pré-existéncia de
comprometimento renal e para tratamento de resgate. No envolvimento do sistema
nervoso central (SNC) a formulagdo anfotericina lipossomal é preferencial em
relagao as outras formulacdes.

A terapia associada a uma elevada administracdo de ferro também constitui
um fator de risco pois a utilizacdo de deferoxamina &€ um fator determinante,
aumentando a disponibilidade de ferro para formar um complexo férrico sendo que
este composto induz o desenvolvimento da mucormicose pelo facto de promover o
crescimento de Rhizopus spp. Desta forma, doentes em dialise com esta terapia tém
um risco elevado de ter esta patologia (GINA et al., 2021).

O ferro é essencial para o metabolismo dos fungos, em hospedeiros
saudaveis o ion ferro ligado a proteinas especializadas, como a transferrina, torna o
mesmo nao disponivel para o crescimento fangico (NOBREGA et al., 2014). A droga
deferoxamina, que € um quelante de ferro para humanos, mas pode ser usada como

sideroforo, fornecendo ferro para fungos, na verdade piorou as taxas de mortalidade.
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O deferasirox € outro quelante de ferro que nao pode ser usado como sideréforo por
Mucorales. O uso adjuvante de deferasirox deve ser evitado em pacientes com
malignidade hematoldgica; seu uso em pacientes com diabetes como fator de risco
predominante merece maior exploragdo em ensaios clinicos (CORNELY et al.,
2019).

Um fator limitante da terapéutica da mucormicose € a resisténcia as drogas
antifungicas, acarretando graves consequéncias na clinica médica, devido a falha no
tratamento, além de prejuizos econémicos para os sistemas de saude (MOTA et al.,
2014). A epimutacdo em fungos patogénicos esta emergindo como um novo
fendbmeno que pode explicar o rapido desenvolvimento da resisténcia a drogas
antifungicas. Essas epimutagdes sdo causadas por mecanismos de interferéncia de
RNA (RNAi) que silenciam temporariamente genes especificos para superar a
inibicdo do crescimento causada por compostos antifungicos e gerar cepas
epimutantes que sejam resistentes a drogas (ANTUNES, 2022).

Desta forma a busca por novos agentes antifungicos tornou-se uma
preocupacao latente ao considerar espécies fungicas resistentes, especialmente
decorrentes do uso indiscriminado e mal orientado dos antifungicos disponiveis no
mercado farmacéutico. Por estas razdes, existe uma significativa necessidade de
priorizar, testar e aplicar de forma eficiente, melhorias terapéuticas para o tratamento
das mucormicoses. E nesse cenario, que as plantas medicinais vém se destacando
como uma abordagem para o tratamento dessas doengas (MOTA et al., 2014).

Os medicamentos a base de plantas tém sido amplamente utilizados por
muitos séculos, sendo que entre 1981 e 2010, novos agentes anti-infecciosos foram
descobertos a partir de produtos naturais, modificagdo semissintética ou sintese a
partir destes, totalizando 118 com atividade antibacteriana, 29 com atividade
antifungica, 14 com atividade antiparasitaria e 110 com atividade antiviral (SOLETTI,
2015).

Assim, grupos de pesquisadores em todo o mundo vém dando atencao para
validac&o de plantas medicinais e o isolamento de seus metabdlitos secundarios que
podem vir a ser fonte de substancias bioativas semelhantes aos antimicrobianos
presentes atualmente no mercado farmacéutico (MOTA et al., 2014; DE ALMEIDA et
al., 2023; KABOUDI et al., 2023; WANG et al., 2023).
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3.6 Oleos essenciais (OEs)

As plantas medicinais tém sido tradicionalmente utilizadas em muitas partes
do mundo como alternativa a medicina tradicional, no tratamento de doencgas
humanas, devido as suas atividades antimicrobianas (CRUZ et al., 2023). No mundo
em desenvolvimento, a maioria das pessoas (75%) depende de plantas para suas
necessidades médicas primarias, inclusive para cicatrizagdao de feridas e como
agentes antibacterianos (RICHWAGEN et al., 2019).

Algumas plantas apresentam compostos bioativos, presentes em extratos e
Oleos essenciais, os quais tém a capacidade de controlar varias doencas. Estes
compostos podem agir de forma direta sobre os patdgenos, inibindo a germinacéo e
o crescimento, ou entdo de forma indireta, ativando o sistema de defesa natural das
plantas (VIDAL; PEREIRA, 2012).

As plantas produzem metabdlitos primarios, os quais estdo diretamente
envolvidos no crescimento e também no desenvolvimento das plantas, e séo
encontrados em todo reino vegetal. Os metabdlitos secundarios, também
conhecidos por produtos secundarios ou produtos naturais, diferem do anterior por
apresentarem distribuicdo restrita no reino vegetal, ou seja, sdo restritos a uma
espécie vegetal ou a um grupo de espécies relacionadas (ASCARI et al., 2022).

Ha mais de seis mil anos suas propriedades medicinais eram conhecidas
pelos egipcios, porém, somente a partir da ldade Média, com a descoberta de suas
propriedades antimicrobianas, os 0leos essenciais passaram a ser extraidos e
comercializados pelos Arabes, que teriam sido os primeiros a desenvolverem
métodos como o arraste a vapor e a hidrodestilagdo, para obtengdo destes
compostos (ALMEIDA; ALMEIDA; GHERARDI, 2020).

As propriedades farmacéuticas de plantas aromaticas sao parcialmente
atribuidas aos 6leos essenciais, termo que foi usado pela primeira vez no século XVI
por Paracelsus, nomeando o componente efetivo de uma droga com o nome de
“‘quinta essencial’. Em meados do século XX, o papel dos 6leos essenciais foi
reduzido ao uso em perfumaria, cosméticos e aromas alimentares, enquanto houve
declinio na utilizacdo em preparagdes farmacéuticas (SOUZA et al., 2020).

Seow et al. (2014) e Lara et al. (2020) descreve os 6leos essenciais como
importantes mecanismos de defesa das plantas, os mesmos concentram-se nas

folhas, ramos, raizes, rizomas, sementes, frutos, flores e caule, a depender da
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espécie, sendo mais concentrado nas estruturas mais verdes da planta, devido as
vias metabdlicas da fotossintese, dependendo da época do ano, idade da planta,
clima e solo. Geralmente sao obtidos por destilacdo e sdo produzidos pelas plantas
em condi¢des adversas, apresentando aroma forte e alta volatilidade.

Para Silva e Medjia (2011) como também para Lara et al. (2020) e Silva Neto
(2022), a composi¢ao quimica dos Oleos essenciais é bastante complexa, pois varia
entre as espécies e partes de um mesmo vegetal que sao influenciados por fatores
externos, como condi¢des climaticas, época de colheita, a forma de obtencdo como
também pela sazonalidade, por evidenciar-se que o componente majoritario esta
presente em maior quantidade na primavera e no verdo. Dessa forma, denota-se
que a constituicado dos oOleos essenciais € o resultado da sintese de uma cadeia de
reacdes bioquimicas que variam entre as familias, géneros, espécies e quimiotipos
de uma planta.

Os dleos essenciais sédo originarios de duas vias metabdlicas sendo derivada
do acetil-CoA e a outra do acido Chiquimico. Sao formados por mais de 20
compostos diferentes, sendo caracterizados pelos seus compostos maijoritarios
(REZENDE et al., 2020). A glicose é o precursor do metabolismo secundario e
quando metabolizada na rota do acido chiquimico origina os fenilpropandides. Na
rota da acetil-coenzima A, a glicose produzira os terpenos (ALVES et al., 2021).

Sua composig¢ao pode apresentar diferentes classes de compostos como os:
alcoois simples e terpenos, hidrocarbonetos terpénicos, aldeidos, fendis, cetonas,
ésteres, oOxidos, peréxidos, acidos organicos, cumarinas, lactonas e compostos
sulfatados. Sao soluveis em solventes organicos apolares como éter, entretanto, em
solugao aquosa apresentam limitada solubilidade (SOUZA, 2020).

A caracterizagdo quimica torna possivel conhecer os componentes do 6leo
essencial de diversas espécies vegetais, e esses compostos quimicos podem ser
identificados por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa
(CG-EM), por meio da comparacao de seus espectros de massas e de seus indices
de retencdo com aqueles existentes na biblioteca do equipamento e na literatura
(LARA et al., 2020). Porém quando incluidos em formas farmacéuticas, alimentos
entre outros, sua analise requer processos de extracao que antecedem a analise
propriamente dita (SOLETTI, 2015).

O emprego de 6leos essenciais necessita de uma detalhada analise quimica

€ uma previsao de possiveis modificacdes na sua composigao, relativas a diferentes
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locais e/ou condi¢des climaticas e a variagbes genéticas populacionais que podem
levar a obtencao de diferentes quimiotipos (SILVA NETO, 2022).

Assim como a grande maioria dos medicamentos, os 6leos essenciais podem
apresentar toxicidade quando utilizados em doses elevadas. Por ser de
conhecimento as propriedades hepatotéxicas de algumas substancias, como
pulegona, composto monoterpeno que de modo geral sdo considerados substancias
seguras, bem como safrol que apresentou potencial genotdxico e carcinogénico.
Logo, existe a necessidade de avaliar ndo somente o potencial farmacologico de
uma substancia de interesse, mas também seu perfil toxicologico (SOLETTI, 2015).

Segundo Sienkiewicz et al. (2011), no organismo humano, os 6leos essenciais
sao bem absorvidos pela mucosa nasal, gastrica, intestinal e pele. No entanto, em
grandes concentracdes, pode ter agao irritante. Entretanto, estas substancias néo se
acumulam no organismo, pois sao neutralizadas por ligagdo com o acido glicurénico
e eliminadas juntamente com a urina.

Cipriano (2012) e Soletti (2015) afirmam através de evidéncias o uso dos
Oleos essenciais a muito tempo pela medicina popular, devido apresentar atividade
antioxidante, anti-inflamatéria, antialérgica, anticancer, inseticida e, principalmente,
antimicrobiana, anticolinesterasica, anti-helmintica, antiparasitaria, analgésica,
sedativa e ainda como promotores de permeacgao de farmacos administrados por via
transdérmica. Na industria alimenticia os Oleos essenciais também tém sido
intensamente explorados, devido a atuacdo como barreira ou inibidor da proliferacao
de patdgenos alimentares, conservantes naturais dos alimentos, além de terem
menor impacto ambiental. Sabe-se que também estdo presentes nas industrias de
cosméticos, domissanitarios e na aromaterapia.

A atividade antimicrobiana dos 6leos se da principalmente devido a sua
natureza hidrofébica, que permite sua passagem através da membrana celular dos
microrganismos, tornando-as mais permeaveis, o que leva a morte celular devido a
perda de ions e materiais celulares. Acredita-se que essa atividade contra bactérias
e fungos tem relagcdo direta com os compostos majoritarios presentes no 6leo
essencial, sendo os compostos fendlicos (timol, carvacrol e eugenol, por exemplo)
0s mais ativos, principalmente contra bactérias Gram-positivas (CIPRIANO, 2022).

Também ¢é notavel a atividade antifungica dos 6leos essenciais, com registros

de atividade contra grande variedade de patdégenos de flora dos dleos de
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manjericao, frutas citricas, erva-doce, capim-limdo, orégano, alecrim e tomilho
(TARIQ et al., 2019).

No cenario atual nota-se um advento do uso de 6leos essenciais como base
ou enriquecedores de formulagcdes. Embora o perfil de toxicidade da maioria das
plantas medicinais n&o tenha sido totalmente avaliado, os medicamentos derivados
de produtos vegetais ou fitoterapicos sao geralmente mais seguros do que seus
equivalentes sintéticos. Assim, as espécies comumente usadas na fitoterapia que
contém componentes biologicamente ativos s&o uma boa alternativa, devido a
variedade de metabdlitos secundarios vegetais e suas potenciais atividades
antimicrobianas (CRUZ et al., 2023).

O aumento da resisténcia a antifungicos como o fluconazol tem trazido
apreensdo em todo o mundo, uma vez que cepas multirresistentes sao agentes
potencialmente causadores de infecgdes nosocomiais agressivas (COLOMBO et al.,
2017). Diante desse cenario, é importante focar os estudos no desenvolvimento de
novos farmacos, com baixo custo e minima toxicidade, possibilitando oferecer mais

opgodes para o desenho de estratégias terapéuticas (CRUZ et al., 2023).
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4 METODOLOGIA
4.1 Delineamento do estudo

O presente estudo foi realizado seguindo um modelo de uma revisao de
literatura do tipo narrativa de natureza Rapid Review (revisdo rapida). Este tipo de
revisao visa fornecer informagdes mais rapidas sobre topicos de pesquisa novos ou
emergentes ou quando sa&o necessarias atualizagbes de analises anteriores,
baseadas na analise da literatura publicada, artigos de revistas impressas e ou
eletrénicas (CASARIN et al., 2020).

Para realizar a revisdo narrativa foram delineados os seguintes passos: 1)
estabelecer a questdo da pesquisa que consiste no desempenho dos 6leos
essenciais frente a cepas de Rhizopus spp.; 2) estabelecer critérios de incluséo e
exclusdo; 3) busca na literatura; 4) avaliagcdo e analise dos estudos; 5)

interpretacéo dos resultados; 6) apresentacdo dos resultados.

4.2 Estratégia de busca

A busca de material ocorreu entre os meses de margo a maio de 2023, nas
bases de dados cientificos Pubmed, ScienceDirect, Medical Literature analysis and
Retrieval Sistem Online (MEDLINE,) SciELO, LILACS, Portal Periédico CAPES,

Google Académico e na Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

4.3 Extracao de dados

A selegédo dos artigos desse estudo ocorreu em trés etapas, na primeira foi
feita a leitura dos titulos, seguido da leitura dos resumos e foram excluidos os
estudos que nao preenchessem os critérios propostos e, por ultimo, foi feita a leitura

aprofundada para a extracido dos dados.

4.4 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos estudos relacionados a atividade antifungica dos 6leos
essenciais frente a infeccbes desencadeadas por Rhizopus spp., sendo trabalhos

entre 2010 e 2023, nos idiomas inglés e portugués, utilizando como palavras chaves:
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Rhizopus, antifungicos, 6leos essenciais. Para tanto, foi utilizado a combinagdo com
o operador booleano AND.

Estudos com informacgdes diferentes das pretendidas, com acesso por meio
de pagamento ou idioma diferente dos pretendidos, artigos publicados em datas

anteriores ao ano de 2010 como também artigos em duplicidade foram excluidos.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da pesquisa nas bases de dados, utilizando os descritores e métodos
de combinagao citados na metodologia, visando coletar trabalhos que embasassem
a revisdao em questdo, 198 artigos foram identificados, sem excluir neste momento
possiveis duplicatas de artigos entre os bancos de dados. A tabela 1 mostra a

quantidade de artigos encontrados por banco de dados.

Tabela 1- Artigos encontrados nas bases de dados, associando os casos de infecgbes fungicas
desencadeadas por Rhizopus spp. € a acio de 6leos essenciais frente a cepas de Rhizopus spp.

Banco de dados Resultados gerados Selecionados
PubMed 31 9
ScienceDirect 53 10
MEDLINE 2 1
SciELO 7 3
LILACS 3 0
Periédico Capes 6 2
BVS 50 7
Google Académico 46 13
TOTAL 198 45

Fonte: Dados da pesquisa, 2023.

Diante da impossibilidade de analisar os artigos na integra, foram aplicados
os critérios de inclusdo e exclusao descritos na metodologia, para selecionar
aqueles que correspondiam aos objetivos da pesquisa. O quadro sindptico abaixo
(quadro 3) dispde dos 45 artigos selecionados para revisdo em questédo, contendo
as principais informagdes acerca dos textos utilizados, visando a padronizagao da

coleta de dados dentre as publicagdes selecionadas.

Quadro 3- Artigos cientificos analisados considerando os descritores

Titulo do trabalho Autores Ano

Chemical diversity of wild KHAMMASSI et al. 2023
fennel essential oils
(Foeniculum vulgare Mill.): A
source of antimicrobial and
antioxidant activities

Antifungal efficacy of sixty WU et al. 2023
essential oils and mechanism
of oregano essential oil against
Rhizoctonia solani
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Controle de fungos com 6leo
de eucalipto e transmissao de
Fusarium sp. em sementes de

Mimosa caesalpiniifolia

DE FARIAS et al.

2023

Toxicidade do 6leo essencial
de Melaleuca a organismos
nao-alvo.

OLIVEIRA et al.

2022

Potencial antifungico de
nanoemulsoes de 6leo
essencial de Cravo-da-india
(Syzygium aromaticum).

CIPRIANO

2022

The Developmental Toxicity of
Thymus schimperi Essential
Oil in Rat Embryos and
Fetuses

ADANE; ASRES et al.

2022

Oleos essenciais como
antimicrobianos naturais em
pos-colheita de frutos.

RODRIGUES

2022

Chemical composition and
antifungal activity of
Zanthoxylum riedelianum stem
bark essential oil.

LARA et al.

2022

Composigdo quimica e
atividade antifungica do 6leo
essencial das flores de
Bauhinia forficata (Link) e suas
propriedades na germinagéo
de sementes de Cucurbita
maxima (Duchesne).

DOS ANJOS et al.

2022

Controle alternativo de fungos
fitopatogénicos com uso de
6leos essenciais de plantas

medicinais.

ASCARI et al.

2022

Spraying Hatching Eggs with
Clove Essential Oil Does Not
Compromise the Quality of
Embryos and One-Day-Old
Chicks or Broiler Performance

OLIVEIRA; NASCIMENTO et
al.

2021

Propriedades fitoquimicas, uso
terapéutico e toxicidade da
Mentha piperita.

DE CARVALHO SOUZA et al.

2021

Potencial antifungico de
constituintes de 6leos
essenciais.

SOUZA et al.

2021

Acao antibacteriana e
antifungica do extrato da
erva-mate e avaliacao da

toxicidade em Artemia Salina.

PRESSI et al.

2021
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Avaliagéo do potencial

antifingico de extratos

vegetais sobre fungos
patdgenos

GOMES et al.

2021

Influence of eight chosen
essential oils in the vapor
phase on the growth of
Rhizopus stolonifer and
Rhizopus lyococcus

TANCINOVA et al.

2021

Alginate-assisted lemongrass
(Cymbopogon nardus)
essential oil dispersions for
antifungal activity

COFELICE et al.

2021

Composigao quimica e
atividades biolégicas dos 6leos
essenciais das cascas de duas

variedades de Citrus sinensis

e das flores de Psidum

guajava.

REZENDE et al.

2020

Atividade antifungica de 6leos
essenciais frente a Candida

Spp.

FERRAO et al.

2020

A comprehensive review of the
antibacterial, antifungal and
antiviral potential of essential
oils and their chemical
constituents against
drug-resistant microbial
pathogens

TARIQ et al.

2019

Avaliagéo da atividade
antifungica do 6leo essencial
de Pogostemon cablin
(Blanco) Benth. (Lamiaceae)
contra cepas de Candida
glabrata

PIMENTA et al.

2019

Perfil de resisténcia de
Pseudomonas spp. isoladas
de céaes e agao antibacteriana
e toxicidade de 6leos
essenciais de plantas da
familia Lamiaceae.

GUTERRES

2019

Biossintese de derivados do
6leo essencial cravo-da-india
Syzygium aromaticum por
processo biocatalitico
realizado com Saccharomyces
cerevisiae.

SILVA

2019

The inhibitory effect of
essential oils on Rhizopus
stolonifer, Trichophyton

MANESS; ZUBOV

2019
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mentagrophytes, and
Microsporum gypseum.

Estudo do efeito do carvacrol
contra Rhizopus arrhizus e
Rhizopus microsporus.

CAVALCANTI et al.

2017

Atividade Antifungica de Oleos
Essenciais de Espécies de
Hyptidinae (Lamiaceae) sobre
Aspergilus niger e Rhizopus
stolonifer

COSTA et al.

2017

Oleos essenciais no controle
de Rhizopus stolonifer e
Botrytis cinerea em morangos.

PASSAGLIA

2017

Atividade antimicrobiana de
extratos vegetais e toxicidade
em modelos alternativos

GIORDANI

2017

Essential oil composition and
antifungal activity of Melissa
officinalis originating from
north-Est Morocco, against
postharvest phytopathogenic
fungi in apples.

EL OUADI et al.

2017

Essentials of essential oils.

MANION; WIDDER

2017

Atividade antifungica, in vitro,
do oleo de café verde

ELIZEI et al.

2016

Efeitos da sazonalidade sobre
a composi¢ao quimica,
potencial antimicrobiano,
citotoxico e mutagénico dos
6leos essenciais e fragcoes
diclorometano e acetato de
etila de Piper amplum e Piper
cernuum.

SOLETTI

2015

Boar spermatozoa
successfully predict
mitochondrial modes of
toxicity: Implications for drug
toxicity testing and the 3R
principles.

VICENTE-CARRILLO et al.

2015

Volatiles and seasonal
variation of the essential oil
composition from the leaves of
Clinopodium macrostemum
var. laevigatum and its
biological activities.

VILLA-RUANO et al.

2015

Utilizagao de 6leo essencial de
Moringa oleifera Lam na
inibicdo de fungos
fitopatogénicos da semente de

GUIMARAES

2014
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feijao (Phaseolus vulgaris) do
grupo comercial carioca

Investigagéo da atividade

antifungica do alfa-pineno

sobre cepas de Rhizopus
oryzea

NOBREGA et al.

2014

Chemical composition and
antifungal activity of essential
oils from Ocimum species

VIEIRA et al.

2014

Pelargonium graveolens L'Her.
and Artemisia arborescens L.
essential oils: chemical
composition, antifungal activity
against Rhizoctonia solani and
insecticidal activity against
Rhysopertha dominica

BOUZENNA; KRICHEN

2013

Atividade antifungica do éleo
essencial de Thymus vulgaris
L. e Fitoconstituintes Contra
Rhizopus arrhizus e Rhizopus
microsporus: Interagdo com
Ergosterol.

MOTA et al.

2013

Potencial antifungico e
toxicidade de 6leos essenciais
da familia Lamiaceae.

SANTIN

2013

Herbal Reference Standards:
applications, definitions and
regulatory requirements

ZOLLNER; SCHWARZ

2013

Oleos essenciais no controle
de mofo cinzento e de
podriddo mole e seus efeitos
na qualidade pds-colheita de
morango.

SCARIOT

2013

Efficacy of the application of a
coating composed of chitosan
and Origanum vulgare L.
essential oil to control
Rhizopus stolonifer and
Aspergillus niger in grapes
(Vitis labrusca L.).

DOS SANTOS et al.

2012

Testes in vitro e in vivo
utilizados na triagem
toxicolégica de produtos
naturais

BEDNARCZUK et al.

2010

Proton translocating ATPase
mediated fungicidal activity of
eugenol and thymol

AHMAD et al.

2010

Fonte: Autoria propria, 2023
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Ao cruzar os termos “Rhizopus spp.” AND “6leo essencial’, foram
encontrados, em sua maioria, artigos que englobam as infec¢bes fitopatogénicas
desencadeadas por cepas de Rhizopus spp. e 0 uso de Oleos essenciais na
agricultura como método alternativo visando cessar as alteragdes fisioldgicas
apresentadas em plantas e consequente nos frutos provenientes das mesmas.
Muitos 6leos essenciais, como cravo, orégano, tomilho, noz moscada, hortela, o
alho, capim limdo, manjericdo, mostarda ou da canela, entre outros, sao
classificados como “Geralmente Reconhecidos como Seguros” (GRAS) pela United
States Food and Drug Administration (USFDA) (RODRIGUES, 2022).

Tal estudo corrobora com pesquisa desenvolvida por Guimaraes (2014) em
que, o mesmo apresenta resultados promissores do oOleo essencial extraido das
folnas de Moringa oleifera. Por conter monoterpenos e sesquiterpenos oxigenados,
denota-se a eficiéncia de seu extrato metandlico sobre o crescimento micelial de
Fusarium  oxysporum, Cladosporim  sphaerospermum e  Colletotrichum
lindemuthianum, como também a redugao na incidéncia de Mucor spp., Aspergillus
niger, Rhizopus stolonifer e Aspergillus flavus apés utilizagao do extrato aquoso de
moringa em sementes de amendoim (Arachis hypogea) nas concentragdes de 5, 10,
15e20gL™.

Através dos dados levantados em uma busca simples na base de dados
Pubmed, é possivel observar, na tabela 2, que o interesse cientifico demonstrado
através de trabalhos publicados com relacédo tanto aos buscadores 6leo essencial
como também para uso terapéutico frente a infeccdes por Rhizopus spp., de forma
isolada ou cruzada, apresenta um numero crescente de publicagbes ao longo das
décadas, sendo que o volume de publicagcao em relagao a 6leo essencial foi sempre
substancialmente superior em comparagdo ao volume de publicacdo de forma
cruzada. Essa diferenca de volume de publicagcdo era esperada, uma vez que 0 uUso
de Oleos essenciais ndo € restrito aos casos de infecgdes desencadeadas por

fungos.

Tabela 2 - Numero de estudos publicados no Pubmed utilizando os buscadores “Essential oil” e
“Essential 0il” AND “Rhizopus” AND “therapeutic use”, ao longo de 1990 a 2020.

Buscador 1990 - 2000 2001 - 2010 2011 - 2020 Total
"Essential oil” 2118 5710 14848 22676
“Essential oil” AND - 7 21 28

“Rhizopus” AND “therapeutic

use




42

Fonte: Autoria propria, 2023
Dentre os estudos publicados sobre o uso de 6leos essenciais, verifica-se que

boa parte das publicacdes tratam do uso dos oleos essenciais voltados para a area
de alimentos. Todavia também é notorio o crescimento de publicagdes relacionando
os 6leos essenciais e possiveis alvos terapéuticos, evidenciando assim a busca por
novas opgdes farmacoterapéuticas.

Em artigo publicado no volume 15 da Scientia Plena, peridédico da Associagao
Sergipana de Ciéncia, Pimenta et al. (2019) relatam que dentre os grandes
obstaculos para o tratamento das micoses humanas, pode-se destacar: a crescente
resisténcia aos farmacos antifungicos, opgdes terapéuticas limitadas, toxicidade,
interagbes medicamentosas e biodisponibilidade diminuta das drogas antifungicas
presentes no mercado.

Apesar da evolugdo da medicina convencional, populagdes carentes ainda
enfrentam dificuldades em sua utilizagdo, as quais vao desde o acesso aos centros
de atendimento hospitalar a obtencao de medicamentos. Deste modo, a utilizagao
de plantas medicinais em paises em desenvolvimento, como também em
comunidades tradicionais, justifica-se pela facil obtencdo e a tradicdo do uso das
plantas medicinais como agentes terapéuticos (GOMES et al., 2021).

Mota et al. (2014) e Ferrdo (2020), consideram os 6leos essenciais e seus
fitoconstituintes como fontes promissoras para a prospeccao de novos agentes
terapéuticos frente a cepas resistentes, devido a atividade antifungica promissora
em ensaios in vitro e in vivo. Os metabdlitos secundarios produzidos pelas plantas
possuem maior diversidade estrutural, dificultando a aquisicao de resisténcia, além
de menor persisténcia no ambiente em fungdo dos microrganismos capazes de
metabolizar esses compostos organicos (SOUZA et al., 2021). Além disso, os 6leos
essenciais possuem pouco efeito em organismos nao alvo o que seria mais um meio
de retardar o desenvolvimento de resisténcia (WU et al., 2023).

Vieira et al. (2014) denotam que o carater lipofilico do esqueleto carbdnico
como também o grupo hidrofilico de seus grupos funcionais, sdo relevantes para a
determinagdo do potencial antimicrobiano dos constituintes de cada éleo essencial.
Logo, a atividade antimicrobiana pode assumir a seguinte ordem: fendis > aldeidos >
cetonas > alcoois > éteres > hidrocarbonetos. Timol € o mais potente dos fendis,
possuindo uma série de propriedades farmacoldgicas, inclusive antibacteriana e

antifungica (MOTA et al., 2014). Entretanto, sabendo que os 6leos essenciais podem
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ser caracterizados pelos seus compostos majoritarios, a eficacia antimicrobiana de

um 6leo essencial ndo esta geralmente associada exclusivamente a um constituinte

especifico e sim a um efeito sinérgico de todos os constituintes presentes (DE
CARVALHO SOUZA et al., 2021).

A atividade antimicrobiana dos 6leos essenciais vem sendo intensamente

estudada por muitos pesquisadores, através de varios métodos de analises in vitro

realizados por difusdo, diluicdo ou bioautografia. No quadro 4 estdo apresentadas

algumas espécies vegetais investigadas como fonte de novos produtos naturais com

atividades bioldgicas promissoras contra Rhizopus spp.

Quadro 4: Atividade bioldgica de diferentes espécies vegetais frente a cepas de Rhizopus spp. de
acordo com a pesquisa realizada na literatura entre 2014 a 2022.

Espécie Atividade bioldgica Espécie Teste Efeitos Referéncia
vegetal fungica vistos a
partir de
CIM
Thymus Inibicdo dos Rhizopus Teste in vitro 256 pg/mi MOTA et al., 2014
vulgaris esporangiosporos arrhizus e utilizando
Rhizopus microdiluicdo
microsporus
Clinopodium Inibigao do Rhizopus Teste in vitro 3 600 pg/ml | VILLA-RUANO et
macrostemum | crescimento micelial | stolonifer utilizando al., 2015.
microdiluicao
Coffea arabica | Redugao da Rhizopus Teste in vitro 2000 pl/L? ELIZEI et al., 2016
Lamiaceae esporulagao stolonifer utilizando o
efeito volatil e
contato direto
no fungo
Cymbopogon | Inibicdo da Rhizopus Teste in vitro 500 pg/ml PASSAGLIA, 2017
citratus esporulagao stolonifer utilizando
Lamiaceae difusdo
Melissa Mecanismo de agado | Rhizopus Teste in vitro 2 000 pyg/ml | EI OUADI et al.
officinalis néo elucidado stolonifer utilizando 2017
microdiluicdo
Rosmarinus Mecanismo de Rhizopus Teste in vitro <500 pg/ml | MANESS;
officinalis inibicao stolonifer utilizando ZUBOQV, 2019
macrodiluicao
Citrus paradisi | Mecanismo de Rhizopus Teste in vitro <500 ug/ml | MANESS;
inibicao stolonifer utilizando ZUBOV, 2019
macrodiluicao
Cinnamomum | Mecanismo de Rhizopus Teste in vitro <500 pg/ml | MANESS;
verum inibicdo stolonifer utilizando ZUBOV, 2019
macrodiluicdo
Citrus Mecanismo de acdo | Rhizopus Teste in vitro 625 ug/ml | TANCINOVA et
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paradisi nao elucidado lyococcus utilizando micro al., 2021.
atmosfera

Citrus Mecanismo de agédo | Rhizopus Teste in vitro 625 ug/ml | TANCINOVA et

aurantium nao elucidado stolonifer utilizando micro al., 2021.
atmosfera

Bauhinia Ruptura da Rhizopus Teste in vitro 1 560 pyg/ml | DOS ANJOS et

forficata membrana celular microsporus utilizando al., 2022.
microdiluicao

Zanthoxylum Inibicdo do Rhizopus Teste in vitro 600 pl/ml'1 LARA et al., 2022

riedelianum crescimento micelial | stolonifer utilizando
macrodiluicao

Fonte: Autoria prépria, 2023

Preconiza-se critérios para categorizar o poder antimicrobiano de oleos
essenciais a partir do valor da Concentracgédo Inibitéria Minima (CIM), de acordo com
esses valores estabelecidos considera-se que 6leos com CIM entre 50 e 500 ug/ml
séo considerados com forte atividade antimicrobiana, com CIM entre 600 e 1500
Mg/ml possuem moderada atividade e CIM acima de 1500 pg/ml é considerado com
fraca atividade (MOTA et al., 2014). Tem sido estabelecido que cerca de 60% dos
Oleos essenciais possuem propriedades antifungicas e 35% exibem propriedades
antibacterianas (GUTERRES, 2019).

Desses 45 artigos utilizados para a pesquisa, foi possivel observar que uma
parte pequena representada por 4 artigos, foram encontrados quando se considerou
a busca cruzada com os termos “Rhizopus” AND “6leo essencial” AND “uso
terapéutico”. Esta busca cruzada permitiu observar a partir de estudos realizados in
vitro que o 6leo essencial de Thymus vulgaris possui atividade antifungica, devido ao
rompimento da membrana fungica e perda do conteudo intracelular com
Concentragao Inibitéria Minima (CIM) entre 256 e 512 ug/ml. Por ser a angioinvaséo
uma caracteristica marcante das mucormicoses, sendo derivada do rapido
crescimento micelial, foi possivel analisar o efeito de diferentes concentragdes de
Oleos essenciais atuando sobre o crescimento micelial. Evidenciou-se que o dleo
essencial de Thymus vulgaris com CIM referente a 55,2 pg/ml inibiu cerca de 6% de
Rhizopus arrhizus enquanto que sob concentragdo de 49,6 ug/ml inibiu cerca de
6,2% de Rhizopus microsporus (MOTA et al., 2014).

No outro estudo analisado, a pesquisa também versa sobre o crescimento
micelial de Rhizopus stolonifer e a inibicdo em todas as concentracdes avaliadas do
Oleo essencial da casca do caule de Zanthoxylum riedelianum em comportamento

dose-dependente, apresentando resultados promissores contra Rhizopus stolonifer,
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onde, a concentracdo de 150 uLmL™" inibiu mais de 80% do crescimento micelial,
nao diferindo estatisticamente dos resultados das concentragdes de 300 e 600
uLmL™, que inibiram 73% e 88%, respectivamente, o crescimento do fungo (LARA et
al., 2020).

Ao analisar a pesquisa de Cavalcanti et al. (2017), nota-se que a mesma
ocorreu apenas sobre o fitoconstituinte carvacrol. Vale ressaltar que por categorizar
o carvacrol como uma molécula isolada a partir de 6leo essencial, a autora avaliou a
poténcia da atividade antimicrobiana mediante os critérios que Mota et al. (2014)
também estabeleceram referenciando Sartoratto et al. (2004). Deste modo,
observa-se através da CIM o valor de 64 ug/ml para Rhizopus arrhizus como
também para Rhizopus microsporus ambos submetidos a técnica de microdiluigao.

No ultimo estudo analisado, a pesquisa aborda sobre o potencial antifungico
in vitro sob o método de difusdo de disco do Oleo essencial da casca de
laranja-bahia (Citrus sinensis) frente a cepas de Rhizopus stolonifer onde
constata-se que a inibicdo do crescimento micelial do fungo depende da dose de
Oleo essencial utilizada. Denota-se que a pesquisa inicia utilizando a dose de 25
pI/ml gerando uma inibicdo micelial de 30,45%, como também revela que ao alterar
a concentragao para 100 pl/ml a inibicdo micelial € de 80,05%. Tal atividade
anti-Rhizopus pode ser justificada por seu principal constituinte, o limoneno
(REZENDE et al., 2020).

Os estudos de Costa et al. (2017) corroboram com a pesquisa de Rezende et
al. (2020) ao constatar em seus experimentos in vitro a agao fungitdxica de oleos
essenciais de Eglingiella fruticosa e Rosmarinus officinalis ambos sobre o
crescimento de Rhizopus stolonifer. Demonstrando que o 6leo essencial de
Eglingiella fruticosa foi capaz de proporcionar uma inibicdo de 66,9% do fungo nas
concentragdes de 1000 pl/ml™ e de 60,7% sob 500 pl/ml™.

Ao analisar a composig¢ao celular dos fungos, pelo menos seis mecanismos
antifungicos diferentes podem ser sugeridos. Esses mecanismos baseiam-se na
inibicdo da formacao da parede celular, ruptura da membrana celular (acarretando
perturbacdes nas estruturas celulares, extravasamento de ions e morte celular),
disfungdo da mitocdndria dos fungos, inibicdo da divisdo celular, inibicdo da sintese
de DNA/RNA e de proteinas e inibicdo da bomba de prétons (SOUZA et al., 2021).

Mota et al. (2014) relata que o timol interfere com a formacgao e a viabilidade

das hifas Candida albicans, o que pode ser atribuido as caracteristicas anfipaticas
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do timol em perturbar as membranas celulares. Adicionalmente foi evidenciado que
a forte atividade fungicida promovida por carvacrol e timol contra todos os isolados
de Candida pode ser devido a inibicao da biossintese de ergosterol e a ruptura da
integridade da membrana (AHMAD et al., 2011).

Por mais que muitas pesquisas sobre os Oleos essenciais e 0 seu uso
terapéutico se encontrem ainda em fase de estudos in vitro, vale destacar trés
trabalhos de analise toxicolégica em organismos vivos. Oliveira e Nascimento et al.
(2021) relatam na literatura analises sobre o uso de 6leos essenciais em organismos
vivos utilizando o Oleo essencial de cravo da india (Syzygium aromaticum
Myrtaceae) na sanitizagdo de ovos. Mediante os resultados expostos pelo autor,
constata-se que o desempenho do frango de corte (Gallus gallus) nao foi afetado,
nem influenciou na janela de eclosao e qualidade de embrides de pintos de até um
dia de idade.

Oliveira et al. (2023) trazem dados provenientes de pesquisa acerca do 6leo
essencial de melaleuca (Melaleuca alternifolia) frente a colonias de abelhas
operarias de Apis mellifera. De modo geral, o 6leo essencial de melaleuca nao
causou reducao na probabilidade de sobrevivéncia de operarias de Apis mellifera,
porém quando pulverizado diretamente sobre operarias de Apis mellifera, provocou
reducdo na probabilidade de sobrevivéncia destas. Quando as abelhas ingeriram
dieta contendo o 6leo essencial de Melaleuca alternifolia este nao interferiu na
probabilidade de sobrevivéncia.

Porém, no estudo realizado por Adane et al. (2022) apontam que ao receber
uma dose elevada (260 mg/kg) do dleo essencial de Thymus schimperi nos dias 6 a
12 da gravidez das ratas albinas Wistar (Raftus norvegicus), causou atrasos
significativos no desenvolvimento fetal e embrionario, diminuicdo do numero de
locais de implantacdo e aumento do numero de reabsor¢do, sugerindo sua
toxicidade para o desenvolvimento. Ao considerar a progenitora observou-se uma
reducdo significativa no ganho de peso materno, peso da placenta e peso da
ninhada. Evidenciando que o uso do 6leo essencial de Thymus schimperi por
mulheres gravidas deve ocorrer com consciéncia geral de que os riscos podem estar
associados ao uso do 6leo essencial, e consumir muito durante a gravidez pode ser
prejudicial.

De acordo com Manion e Widder (2017) a intoxicagdo aguda por Oleos

essenciais pode causar irritagdo cutanea, dermatite, alergias e no sistema nervoso
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central pode gerar dores de cabega, alucinagbes, desmaios, convulsdes e parada
respiratoria. A exposicado de Oleos essenciais na pré-puberdade pode causar
ginecomastia e convulsbes. Na intoxicacdo cronica podem ocorrer efeitos
carcinogénicos, teratogénicos e mutagénicos. Assim sendo, quando ha o interesse
em isolar ou desenvolver uma substancia com atividade farmacolégica € de suma
importancia que seja realizada a avaliagao dos efeitos toxicos, ainda em estagios
iniciais do desenvolvimento de novos farmacos (SOLETTI, 2015).

Vale ressaltar que recentemente, além dos testes utilizando células de
linhagem (rim, figado e pele), os testes envolvendo células espermaticas
estabeleceram-se como um importante método de triagem toxicolégica, uma vez que
sao de facil obtengao, nao necessitando de um grande numero de animais doadores
e nem de métodos invasivos de coleta (VICENTE-CARRILLO et al., 2015).

Apds o levantamento e analise dos dados, verifica-se que ha um numero
majoritario de pesquisas voltadas ao uso dos Oleos essenciais na industria
alimenticia. Isso pode se dar pelo amplo potencial dos 6leos essenciais para a
conservagao eficaz de alimentos, garantindo a manutencao da saude humana, como
também pelo alto prejuizo gerado pela perda de colheitas que sofreram acdo de
fungos fitopatogénicos. Isso comprova a forga dos dleos essenciais no tratamento
antimicrobiano, algo que Passaglia (2017) ja menciona em seu estudo, ao constatar
a inibicao total do crescimento micelial do Rhizopus stolonifer a partir da aplicagao
do oleo essencial Foeniculum vulgare var. dulce em morangos.

Quanto mais pesquisas venham a comprovar o uso eficaz e benéfico dos
Oleos essenciais, mais a industria deve investir e incentivar sua popularizagao,
ampliando assim as possibilidades de estudos cientificos.

No tocante aos estudos sobre o uso terapéutico dos dleos essenciais frente a
cepas de Rhizopus spp., a analise dos estudos apresenta a comprovacado de
determinados resultados na ultima década, tais como a atividade antifungica do 6leo
essencial de Origanum majorana Lamiaceae frente a cepas de Penicillium digitatum
evidenciando inibicdo de crescimento em CIM de 250 pg/ml (SANTIN, 2013),
antibacteriana contra a Staphylococcus aureus quando analisa-se os resultados
expostos por Soletti (2015) utilizando o 6leo essencial de Piper cernuum,
antiparasitaria contra formas promastigotas e amastigotas de Leishmania

amazonenses mediante uso do 6leo essencial de Piper aduncum (Soletti, 2015).
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Embora apresente tantos resultados satisfatérios, quando aplicamos os
marcadores e os critérios de inclusdo e exclusédo, percebe-se uma escassez de
pesquisas que apresentem resultados promissores no tocante ao uso terapéutico,
em especial anti-Rhizopus dos 6leos essenciais, 0 que demonstra a necessidade de
ampliar as pesquisas sobre as propriedades terapéuticas dos 6leos que apresentem

as melhores concentragdes inibitérias minimas.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

A realizagdo desse trabalho de revisdo sobre a atividade terapéutica dos
Oleos essenciais frente a infecgbes fungicas desencadeadas por Rhizopus spp.
possibilitou analisar, avaliar e apresentar atualizagdes das pesquisas, no contexto
mundial na ultima década, de um tema emergente. O que se pode observar € que
mesmo com o desenvolvimento de resisténcia aos antifungicos atuais de uso
terapéutico, a comunidade académica ainda estd com a atengdo mais voltada as
propriedades dos Oleos essenciais para a industria alimenticia, em razdo da
composi¢cado quimica complexa da qual atribui determinada dificuldade em mutagdes
dos fungos fitopatogénicos avaliados.

A escolha dos estudos, as pesquisas nos diversos motores de busca e a
leitura detalhada de cada artigo selecionado permitiram a esta revisdo atingir o
objetivo proposto de identificar os Oleos essenciais com maior atividade
anti-Rhizopus, chegando a conclusao que os 6leos essenciais de Thymus vulgaris;
Cymbopogon citratus; Rosmarinus officinalis, Citrus paradisi e Cinnamomum verum
apresentam uma forte Concentragdo Inibitéria Minima < 500 pg, como também
revelou a escassez de artigos que publiquem pesquisas relacionando o uso e
atividade terapéutica dos 6leos essenciais para tratamento de infec¢des fungicas
desencadeadas por cepas de Rhizopus spp., mesmo comprovando-se O
crescimento de casos de mucormicose associados ao aumento da populagdo com
varias formas de imunossupresséo crénicas e/ou graves.

Torna-se valido salientar que a redugao do crescimento fungico promovido
pelos oleos essenciais de Thymus vulgaris; Cymbopogon citratus; Rosmarinus
officinalis, Citrus paradisi e Cinnamomum verum, evidencia a necessidade de
estudos voltados para os efeitos fitotoxicos apresentados pelos mesmos, a fim de
viabilizar o uso, como também, minuciosa analise dos seus componentes em busca
dos compostos formadores e de compatibilidades com espécies nativas a fim de
tornar possivel o uso pratico dos 6leos essenciais, priorizando o baixo custo.

Diante do exposto, nota-se a necessidade de testes e avaliagbes de
resultados com maiores evidéncias cientificas, a fim de contribuir para a construgao
de conhecimentos para o uso dos 6leos com finalidades terapéuticas visando o

bem-estar e a acessibilidade do paciente ao seu tratamento.
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