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RESUMO

Malassezia spp. é uma levedura lipofilica, que habita a microbiota da pele humana e de
diversos animais homotérmicos. Comumente, causam diversas infeccdes fungicas, ocorrendo
mais frequentemente em pacientes com imunidade diminuida, se caracterizando com uma
variedade de doencas dermatoldgicas, sdo: pitirfase versicolor, caspa, dermatite seborréia,
dermatite atopica, foliculite. O tratamento normalmente € realizado com derivados imidazois
tépicos ou sistémicos. Mas atualmente, devido a grande resisténcia dos microrganismos aos
antifiingicos, os pesquisadores buscam por novas alternativas com menos efeitos secundarios,
baixo custo, mais seguros e eficientes para a populagdo. O objetivo do estudo foi pesquisar
Oleos essenciais com efeito sobre espécies de Malassezia spp. Foi realizada uma pesquisa
bibliografica integrativa, de artigos cientificos publicados em periddicos nacionais e
internacionais, utilizando os bancos de dados BVS, SciELO, Pubmed, Sciencedirect, LILACS
e CAPES, publicados nos udltimos 20 anos (1997-2017). Durante a pesquisa foram utilizados
os seguintes descritores: 6leo essencial, Malassezia spp., toxicidade, suas combinac¢des na
lingua inglesa, e o booleano AND. Neste estudo foram descritos os 6leos essenciais que
apresentam atividade inibitdria contra Malassezia spp. Dentre os 6leos essenciais avaliados,
observou-se que em um estudo pré-clinico o Cymbopogon citratus em todas as concentragcoes
(0,25-8%) apresentou atividade contra Malassezia spp. Peumus boldus mostrou-se 100%
eficaz a 8 e 4%, Caryophyllus aromaticus a 4% inibiu 65% das cepas, Citrus limon & 8% foi
ativo em 65% das cepas e Cinnamomum zeylanicum até 4% apresentou atividade sobre as
cepas. Em um estudo o Citrus aurantifolia mostrou atividade anti-Malassezia a 2 mg/mL.
Uma pesquisa da literatura revela que os 6leos essenciais Coleus amboinicus e Eucalyptus
globulus apresentaram atividade contra cepas de Malassezia spp., eficiente no tratamento de
caspa. Ambos os 6leos apresentaram zonas de inibi¢do, sendo 37 mm (Coleus amboinicus) e
31 mm (Eucalyptus globulus). Os dleos essenciais Origanum vulgare e Ocimum gratissimum
foi eficaz a isolados de M. pachydermatis, no qual a Concentracao Inibitéria Minima (CIM)
foi de < 0,87 a 7 mg/mL, e 300 pg.g’!, respectivamente. Os resultados referentes a avaliacio
da toxicidade dos dleos essenciais demonstram que Cymbopogon citratus, Citrus limon,
Origanum vulgare em baixas concentracOes, apresentaram baixa toxicidade, visto que, os
demais 6leos do estudo apresentaram uma toxicidade alta, com excec¢dao de Peumus boldus e
Eucalyptus globulus nao foram encontrados estudos de toxicidade. Além disso, o
Cymbopogon citratus em um estudo clinico na concentracdo (1,25 mL/mL) apresentou
seguranca na formulacdo. Portanto, todos os Oleos essenciais estudados apresentam Otima
atividade inibitéria contra espécies de Malassezia, abrindo assim novos horizontes de
pesquisas referentes a utilizagdo de produtos de origem natural como uma nova terapéutica
para o tratamento de infec¢des flingicas.

Palavras-Chave: Oleo essencial; Malassezia spp, Toxicidade.



ABSTRACT

Malassezia spp. is a lipophilic yeast that inhabits the microbiota of human skin and several
homothermal animals. They cause many fungal infections at patients with low immunity and
characterizes a variety of dermatological diseases as versicolor pityriasis, dandruff, seborrhea
dermatites, atopic dermatites, folliculitis. The treatment is often realized by topical or
systemic imidazole derivatives. Actually, there is enough resistance from microorganisms to
antifungal agents, then the researchers are looking for new alternatives with less side effects,
low cost, safer and efficient for the population. The aim of this work is search essencial oils
with effect on species of Malassezia spp. Na integrative bibliographic research was realized
at scientific articles published at national and international periodicals by using the following
databases BVS, SciELO, Pubmed, Sciencedirect, LILACS and CAPES atleasts 20 years
(1997-2017). The following descriptors were used at the research: essential oils, Malassezia
spp., toxicity, their combinations in English and boolean AND. This work described the
essential oils that show inhibitory activity against Malassezia spp. Among the available
essential oils, it was ibserved thar in a preclinical study the Cymbopogon citratus presented
activity against Malassezia spp in all concentrations (0,25-8%). Peumus boldus showed 100%
sensible at 8 and 4%, Caryophyllus aromaticusat 4% inhibited 65% of strains, Citrus limon at
8% was active at 65% of strains and Cinnamomum zeylanicum until 4% showes activity at
strains. In a study the Citrus aurantifélia showed activity antiMalassezia at 2mg/mL. A
bibliographic research showed that the essential oils Coleus amboinicus and Eucalyptus
globulus presented activity at strains of Malassezia spp., efficient at dandruff treatment. Both
oils showed inhibition zones, 37 mm (Coleus amboinicus) and 31 mm (Eucalyptus globulus).
The essential oils Origanum vulgare and Ocimum gratissimum were sensible at M.
pachydermatics isolated which the Minimum Concentration Inhibitory (MCI) had the
minimum at < 0,87, maximum 7mg/m Land 300 pg.g™'. The results from toxicity of essential
oils showed that Cymbopogon citratus, Citrus limon, Origanum vulgare at low concentrations
have low toxicity when comparade with other essential oils. In a clinic study, the
Cymbopogon citratus at concentration (1,23mL/mL) showed security at formulation. All
essential oils studied show excelent inhibitory activity against Malassezia, which open new
horizons at researches about using natural products as a new therapy for the treatment of
fungical infections.

Keywords: essential oils; Malassezia spp, Toxicity.
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1 INTRODUCAO

z

A pitiriase versicolor é uma infeccdo fungica superficial cronica, causada por
leveduras do género Malassezia, que normalmente se apresenta assintomadtica, benigna, e
na maioria das vezes, recidivante e ndo contagiosa. Clinicamente apresenta-se como
lesdes maculosas e descamativas, com coloragdo varidvel desde o branco ao marrom,
sendo encontrada normalmente nos membros superiores, tronco e face (CRESPO;
GOMES; CRESPO, 2008).

O tratamento da pitiriase versicolor, é relativamente simples e eficaz. Por esta
razdo, o tratamento pode ser topico, oral ou combinado. O uso de medicamento topico €
indicado para quase todos os casos e inclui queratoliticos e azdlicos. Entretanto, nos
casos de lesOes extensas, resistentes ao tratamento topico e recidivas, recomenda-se
utilizar a terapia sist€mica. O tratamento oral é realizado com compostos azdlicos como
cetoconazol, itraconazol ou fluconazol (DINATO et al.,, 2002; CORREA, 2007;
MORAIS; CUNHA; FROTA, 2010).

Atualmente, devido ao crescente nimero de microrganismos resistentes aos
antifungicos disponiveis, os cientistas tém aprimorado seus estudos sobre novas
alternativas terap€uticas para o tratamento de infec¢des flingicas, causadas  por
Malassezia spp. Além disso, outros fatores como: limitagdes terapéuticas, toxicidade,
interacdes medicamentosas e biodisponibilidade insuficiente dos antifingicos tornaram-se
importantes para a busca de novos agentes antimicrobianos efetivos (MENDONCA
FILHO; MENEZES, 2003; SILVA, 2008; REICHLING et al., 2009).

Nesse contexto, percebe-se nos produtos de origem natural como as plantas
medicinais e seus metabdlitos secundarios isolados, importantes alternativas para a
investigacdo de novos compostos com atividade antimicrobiana. Além da grande
quantidade de produtos naturais que ja foram investigadas ou ndo, sabe-se que tais
produtos, geralmente apresentam menos efeitos colaterais, menor custo, maior seguranga
e efetividade para a populacdao (SILVA, 2008; COSTA et al.,, 2010; MILANI et al.,
2012).

Dentre os metabodlitos secunddrios que apresentam promissora atividade
antimicrobiana, estdo os 6leos essenciais, 0s quais estdo presentes em varias publicacdes
demonstrando resultados positivos como agentes antivirais, antibacterianos, antifingicos,
inseticidas, entre outros (BAKKALI et al., 2008; MOREIRA et al., 2010; FENIMAN,
2011).
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Diante disso, a busca por novos farmacos com atividade antifiingica, tem ganhado
interesse cientifico e econdmico para medicina popular, por serem considerados menos
toxicos, e mais eficientes para o tratamento de infec¢des fungicas, principalmente em
casos de emergéncia de cepas resistentes. Portanto, torna-se necessirio fazer um
levantamento dos Oleos essenciais testados nos ultimos vinte anos, baseando-se em

resultados disponiveis na literatura cientifica, contra diferentes espécies de Malassezia

Spp.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral:

e Avaliar os 6leos essenciais com efeito sobre espécies de Malassezia spp.

disponiveis na literatura.

2.2 Especificos:

e Verificar quais 6leos essenciais de plantas medicinais apresentam atividade

contra Malassezia, conforme os valores de concentracao inibitoria minima

(CIM) encontrados;
e analisar o perfil de toxicidade dos 6leos que demonstraram sua eficécia;

e investigar se existem Oleos essenciais que tenham estudos clinicos

demonstrando sua efetividade e seguranca.
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3 REVISAO DA LITERATURA

A partir do ano de 1969, os fungos foram classificados como um reino,
denominado Fungi. Existe um grande grupo de organismos desse reino, no qual siao
encontrados alguns cogumelos, mas também as formas microscépicas, como leveduras e
fungos filamentosos (MUELLER; SMITH, 2007; TRABULSI; ALTERTHUM, 2008).

Os fungos sd@o seres eucaridticos, heterotréficos, os quais aproveitam a energia
contida nas ligacdes quimicas de muitos nutrientes, sendo capazes de absorver energia
luminosa para sintese de compostos organicos (SIDRIM; ROCHA, 2010). Além disso,
sdo fundamentais no processo de fermentacdo biolégica, na biossintese de
quimioterdpicos e antibidticos, e também podem ser utilizados na alimentacdo (FARIA;
MAGALHAES, 2001; SIQUEIRA; LAMBAIS; STUMER, 2002; HAY, 2006).

Dependendo do sitio anatémico onde as infec¢des flingicas (ou micoses) localizam-
se, estas sdo classificadas em superficiais, subcutaneas e sist€émicas e oportunistas. Dentre
elas, a primeira ocorre mais comumente, localizada na pele e seus anexos, assim como nas
mucosas e cutaneo-mucosas (LACAZ et al.,2002; HAY, 2006).

Dentre os fungos de importancia clinica, destacam-se os do género Malassezia,
pertencente ao reino Fungi, filo Deuteromycotina, classe Blastomycetes, ordem
Cryptococcales, familia Cryptococcaceae (SCHLOTTFELDT et al., 2002).

Malassezia spp. € uma levedura lipofilica que vive saprofiticamente na pele
normal, e no couro cabeludo do homem e de alguns animais, sendo o agente etiologico da
pitiriase versicolor (SIDRIM; MOREIRA, 1999). Apresentam em sua classificagdo
taxonOmica, as seguintes espécies: M. globosa, M. obtusa, M. slooffiae, M. restritcta, M.
furfur, M. pachydermatis, M. sympodialis, M. japonica, M. nana, M. caprae, M. equina,
M. yamatoensis e M. dermatis (ZAITZ et al., 2000; SCHLOTTFELDT et al., 2002;
CABANES et al., 2007; ERCHIGA; PALOMO; MOYANO, 2008).

Macroscopicamente, as espécies de Malassezia apresentam colOnias com textura
cremosa, € coloracdo varidvel com tom amarelo-creme. Microscopicamente (Figura 1),
pode-se observar blastoconidios globosos, ovais com brotamento em colarete, que sdo
visualizadas em laminas com fragmento da prépria colénia ou pelo exame direto da
amostra positiva, preparadas com hidréxido de potassio (KOH) a 10%, e coradas com
tinta de azul de metileno (SIDRIM; DIOGENES, 1999; CHEN; HILL, 2005; SIDRIM;
ROCHA, 2010).
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Figura 1: Aspecto microscépico de Malassezia spp. corada com azul de metileno. 100x
(Fonte: http://pt-br.aial317.wikia.com/wiki/Micoses_superficiais? file=DL.png)

Dentre as doengas mais comuns associadas a esta levedura, destaca-se a pitiriase
versicolor, a qual é considerada a micose superficial da pele mais comum em todo o
mundo (KRAMER, et al., 2005). Muitos fatores predisponentes estdao relacionados ao
desenvolvimento da doenca, principalmente condi¢cdes ambientais (temperaturas elevadas
e umidade), predisposicdo genética, producao de gordura sebdcea, hiperidrose,
imunossupressdo adquirida, pacientes imunocomprometidos € que fazem uso de
corticoides (MIDGLEY 2000; HAFEZ; ATY; HOFNY, 2003; GUPTA et al., 2004;
ROMANO et al., 2005). Além da pitiriase versicolor, outras doencgas estdo associadas
com a patogenicidade de Malassezia spp. como: dermatite seborréica, dermatite atdpica,
caspa, foliculite e infec¢do sisttmica (MAKIMURA et al., 2000; CHRYSSANTHOU;
BROBERGER; PETRINI, 2001; TRAGIANNIDIS et al., 2009).

Predominantemente, esses microrganismos ocorrem em paises tropicais, sendo
mais comum em dareas temperadas (WEBER; AVILA: CESTARI, 2000). Ocorrem em
ambos o0s sexos, sendo mais comum na puberdade e em adultos jovens, em virtude a
atividade das glandulas sebdceas e aumento da producdo dos hormodnios (LJUBOJEVIC
et al., 2002; INGORDO et al., 2003; TARAZOOIE et al., 2004; SALAH et al., 2005).
Porém, sabe-se que devido ao uso de cosméticos na face, as mulheres apresentam maior
frequéncia de acometimento em relacdo aos homens (SUNENSHINE; SCHWARTYZ;
JANNIGER, 1998).

Clinicamente, a pitiriase versicolor caracteriza-se por maculas Gnicas ou multiplas,
hipo ou hipercromicas (Figura 2), apresentando uma coloragdo varidvel (rosea, castanho
claro ou marrom), e raramente torna-se eritematosa. Sdo assintomaticas e descamativas,
apesar de alguns pacientes alegarem prurido. Essas lesdes acometem mais as regidoes do
tronco, especificamente no dorso, mas outras regides como o pescoco e extremidades
proximais sdo acometidas. Na regido da face também aparece essas lesdes, no entanto de

modo mais restrito, sendo mais comum em criangas (incluindo recém-nascidos e


http://pt-br.aia1317.wikia.com/wiki/Micoses_superficiais?file=DL.png)
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lactentes) do que em adultos (OLIVEIRA; MAZOCCO; STEINER, 2002; MIRANDA et
al., 2004; FRAMIL et al., 2010).

PR i

e e R
o '_ﬁ ﬁ- b
N 3 | o
1B m

Figura 2: Caracteristicas de lesdes hipocrdmicas da pitirfase versicolor.
(Fonte:  http://pt-br.aial317.wikia.com/wiki/Micoses_superficiais.)

O diagndstico laboratorial da micose € realizado por meio do exame direto e cultura.
No primeiro, observam-se leveduras esféricas ou ovais, podendo ou ndo apresentar
blastoconidios, hifas curtas, tortuosas de parede grossa, com um ou dois septos. A cultura é
realizada a partir da raspagem das escamas da pele da regido acometida, e em seguida sdo
realizados os ensaios de identificacio do microrganismo (VARGAS et al., 2004; SIDRIM;
ROCHA, 2010).

Para o tratamento da pitirfase versicolor, sdo utilizados antifingicos da classe
terapéutica dos imidazdis (cetoconazol) e triazdis (fluconazol e itraconazol). O mecanismo de
acdo desses farmacos consiste na inibicdo da sintese de ergosterol, em que converte o
lanosterol em ergosterol, a partir da interacdo com a enzima lanosterol 14-a-demetilase,
presente no citocromo P-450 (CYP3A4 e CYP2C9). Como resultado, ocorre perda de
ergosterol e aumento de concentragdo de esterdis téxicos na membrana, causando uma
inibi¢do e replicacdo do fungo, mas também ocorre um aumento na permeabilidade e rigidez
da membrana (ZHANG; CAMP; ELEWSKI, 2007).

A maioria dos pacientes que ji fizeram uso de algum tipo de antiftingico apresentou
efeitos colaterais, como: manifestacdes alérgicas (rash cutdneo, prurido e eosinofilia),
distdrbios gastrintestinais (ndusea, vomitos) e cefaléia. Em altas doses, esses medicamentos
podem causar interferéncia transitoria na sintese dos esterdides androgénicos e adrenais do
hospedeiro (CATALAN; MONTEJO, 2006). E, além disso, pode causar ginecomastia,
oligosperma, perda da libido e impoténcia sexual (FUCHS; WANNMACHER; FERREIRA,
2004).
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Além dos efeitos colaterais, os agentes antifungicos vém causando certa toxicidade e
resisténcia aos microrganismos, tornando assim nos dias de hoje, a necessidade pela busca
continua de novos medicamentos, que se apresentem mais eficazes, seguros, € menos toxicos
(ZACCHINO, 2001; SIGURGEIRSSON et al., 2009).

A utilizagdo de produtos naturais, como nova fonte de agente terapéutico para o

tratamento de doencas flingicas, seria uma das alternativas mais favordveis (SILVA, 2008).
Os produtos naturais atualmente t€ém recebido atencdo pelos cientistas, apesar da existéncia de
diversos antifungicos sintéticos no mercado (FENNER et al., 2006; OLIVEIRA et al., 2006).

O interesse em utilizar produtos de origem natural, visa reduzir o tempo de tratamento,
o custo e os efeitos colaterais, e, além disso, podemos destacar que 80% da populacdo de
baixa renda ndo tem acesso a assisténcia farmacéutica, entdo a alternativa pela utilizacdo de
plantas medicinais tem sinalizado como uma fonte segura, e eficaz (VEIGA JUNIOR;
PINTO; MACIEL, 2005; COSTA et al., 2010). Entao, dentre os produtos de origem natural
que se destaca, estdo o uso de plantas medicinais e seus respectivos metabdlitos secundarios
isolados, principalmente os dleos essenciais (CARMO et al., 2013).

Os Oleos essenciais sdo liquidos voléteis, organicos, lipofilicos, sendo extraidas de
vdrias partes das plantas, como as folhas, flores, sementes, caule, frutos e raizes (ARA(JJO,
2005). Sao originados por metabdlitos secunddrios, que conferem caracteristicas
organolépticas e apresenta uma composi¢do quimica complexa, constituido de terpenos e
fenilpropandides (FARIAS; LIMA, 2000).

Esses Oleos apresentam diversas fungdes e aplicacdes. Desta maneira, exercem um
papel fundamental na defesa contra microrganismos e propriedades antifingicas (FARIAS;
LIMA, 2000). A partir de um estudo cientifico, foi estabelecido que 60% desses compostos
continham propriedades antifungicas e 35% antimicrobianas (LIMA, et al., 2006; TRAJANO,
2008).

Sendo assim, sua atividade ndo apresenta um mecanismo de acdo especifico, mas
contém diversas agdes atuando na membrana do microrganismo (TRAJANO, 2008). Quanto
as suas aplicacdes, destaca-se a perfumaria, cosmética, alimentos, e composi¢des
farmacéuticas (SILVA et al., 2008)

Nesse segmento, vdrios estudos na literatura reportam que diversos 6leos essenciais
possuem atividade farmacoldgica, sendo utilizado como um fitoterdpico para o tratamento da
Malassezia spp. Sendo assim, devido aos diversos efeitos colaterais, a toxicidade dos
antiftingicos sintéticos disponiveis no mercado, as frequentes recidivas, e surgimento de cepas

resistentes aos antifingicos, tornaram nos dias de hoje a necessidade pela busca de novas



alternativas terap€uticas para o tratamento da Malassezia spp. (CARMO, 2011; HERRAIZ-
PENALVER et al., 2013).
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4 PERCURSO METODOLOGICO

O presente estudo foi desenvolvido através do método da revisdo integrativa da
literatura, que tem por finalidade reunir e resumir todas as informacdes cientificas sobre o
tema pesquisado, ou seja, permite buscar, avaliar e sintetizar as evidéncias disponiveis,
contribuindo assim para o conhecimento da teméatica (MENDES; SILVEIRA; GALVAO,
2008).

A revisdo integrativa € um método de pesquisa especifica que sintetiza literaturas
empiricas ou tedricas, fornecendo uma orientacdo mais abrangente de um fendmeno
caracteristico. Sendo assim, a revisao integrativa estd baseada em apresentar o estado da
ciéncia, a fim de colaborar com o desenvolvimento tedrico, e a aplicabilidade direta a
prética e a politica (WHITTEMORE; KNAFL, 2005).

Durante a construcdo da presente revisdo integrativa foi levado em consideracdo
as seguintes etapas: definicdo do problema e os objetivos da pesquisa; estabelecer os
critérios de inclusdo e exclusdo das publicacdes; selecao da amostra; categorizar e avaliar
os estudos; apresentar e interpretar os resultados (MENDES; SILVEIRA; GALVAO,
2008).

Para a selecdo dos artigos cientificos, utilizou-se as bases de dados da Biblioteca
Virtual em Saidde (BVS), Eletronic Libary Online (SciELO), Sciencedirect, LILACS,
CAPES e PubMed arquivo digital produzido pela National Library of Medicine na area
das Biociéncias, utilizando para a busca dos artigos os descritores: Malassezia spp. , 6leo
essencial e toxicidade, suas combinacdes na lingua inglesa e o operador booleano AND.
Sendo assim, os artigos selecionados apresentaram as informac¢des necessdrias sobre o
determinado tema.

Ap6s a busca nas bases escolhidas (Pubmed, SciELO, LILACS, Sciencedirect, BVS e
CAPES), foram encontrados 85 estudos cientificos. Depois da revisdo, em que foram
avaliados titulos, resumos e conteudo integral do artigo, 49 atenderam rigorosamente a
selecdo da amostra, e destes, 22 estudos foram excluidos por duplicidade. Assim, das 49
publicagdes elencadas, 27 abordavam o tema proposto e foram selecionadas para compor esta
revisdo integrativa. Contudo, utilizando o operador booleano AND, 9 artigos eram de
Malassezia AND O6leos essenciais, 17 toxicidade AND o6leos essenciais, € 1 Malassezia AND
estudo clinico. A Tabela 1 apresenta os resultados da estratégia de busca por meio das fontes

consultadas.
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Tabela 1: Estratégia de Busca Eletronica

Descritores Fontes consultadas

PubMed SciELO LILACS Sciencedirect BVS CAPES Total:

Malassezia
AND o6leos 1 3 3 4 2 5 18
essenciais

Toxicidade
AND 6leos 3 2 2 3 10 6 26
essenciais

Malassezia
AND estudo 1 1 1 - 1 1 5
clinico

Total: 5 6 6 7 13 12 49

Os critérios de inclusdo adotados para a sele¢do dos artigos foram: pesquisas que
abordem os estudos de 6leos essenciais com efeito sobre, Malassezia spp., que tivessem
sido publicados em inglés ou portugués, nos tltimos 20 anos (1997-2017); em formato de
artigos, dissertacdes e teses, disponiveis online, na integra e publicada em periddicos
nacionais e internacionais. Como critérios de exclusdao foram utilizados os seguintes
itens: artigos que apresentassem idiomas diferentes dos estabelecidos nos critérios de
inclusdo, com acesso mediante pagamento, € que nas bases de dados e na biblioteca
pesquisada, os resumos nao se apresentam na integra cada um deles, a fim de examinar a
relacdo do estudo com a questdo norteadora levantada para a investigagao.

Para a analise da revisdo integrativa, foi feita uma leitura detalhada dos artigos no
completo, a fim de verificar a aderéncia do objetivo deste estudo, e, por conseguinte 0s
artigos foram organizados de acordo com os objetivos, metodologia, resultados e
conclusdo, a fim de se obter as diretrizes da revisdo integrativa.

Boa parte dos dados encontrados a partir da leitura detalhada dos artigos foram
organizados em quadros e tabelas, a fim de sintetizar as caracteristicas dos estudos analisados,
e a outra parte foi feita de forma descritiva para melhorar a abrangéncia do assunto extraido

dos artigos.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Objetivando avaliar a importancia do tema atribuido, foi realizada uma busca nos
bancos de dados, conforme os descritores selecionados, no intuito de demonstrar o nimero de
publicacdes envolvidas nesta tematica.

Sendo assim, de acordo com as estratégias de busca eletronica obteve-se um resultado
de 5 produ¢des na PubMed, 6 artigos na Scielo, 6 na LILACS, 7 produ¢des na Sciencedirect,
13 na BVS e 12 no periodico da CAPES. No qual constatou-se que 19 artigos foram
publicados em periodicos nacionais e 8 publicados em periodicos internacionais.

Em relagdo a titulagdo, verificou-se que a maioria dos autores € discentes como:
graduandos, mestrandos, e doutorandos. E os demais autores, é docentes. Os estudos foram
mais desenvolvidos na regido Nordeste e Sul do Brasil, no qual destes, 11 artigos foram
publicados no periodo inferior a 2010, e o restante, 16 artigos foram publicados no periodo
entre 2010-2016.

Dentre os artigos selecionados no estudo, podem-se observar diversos o6leos
essenciais que apresentam atividade inibitéria contra cepas de Malassezia spp. Conforme
0 Quadro 1, foram mencionadas todos os 6leos essenciais de plantas medicinais utilizadas
nesse estudo, a familia a que pertencem, os principais componentes presentes nos 6leos e
suas respectivas Concentracdes Inibitérias Minimas (CIM). Contudo, quanto ao valor de

referéncia para as CIM, nao foi adotada uma padronizacao de unidades.
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Quadro 1:Especificacdes técnicas dos dleos essenciais com efeito sobre Malassezia spp. e suas
respectivas Concentragdes Inibitérias Minimas (CIM).

Oleos Nome Familia Principais CIM Referéncias
Essenciais Popular Componentes
Belém et al.,
Cymbopogon Capim- Poaceae Citral e 0,25-8 % 2003.
citratus (DC) santo mirceno 0,31 -1,25 Carmo et al.,
Stapf. pL/mL 2012.
Caryophyllus | Cravo-da- Myrtaceae Eugenol e 4% Belém et al.,
aromaticus L. india carvacrol 2003.
1000 pg.g™! Ferhout et
Cinnamomum Canela Lauraceae Eugenol al., 1999.
zeylanicum L. 8% Belém et al.,
2003.
Belém et al.,
Citrus limon Limao Rutaceae Limoneno 8% 2003.
R. Penidon;
Silva, 2007.
Peumus Belém et al.,
boldus Benth. Boldo Monimiaceae Ascaridol 4% 2003.
1-8 cineol Bentancur et
al., 2010.
Timol, Santin et
Origanum ()regano Lamiaceae a-terpineno, <0,87 a al.,2014.
vulgare 4-terpineol 7 mg/mL Blank et al.,
2016.
Dubeya et
Ocimum Alfavaca- Lamiaceae Eugenol 300 pg.g’! al., 2000.
gratissimum cravo Silva et al.,
L. 2010.
Limao- Limoneno, Lee; Lee,
Citrus galego ou Rutaceae y-terpineno e 2 mg/ mL 2010.
aurantifolia Limao terpinoleno Castro; Lima
Taiti 2011.
Coleus Hortela- Lamiaceae Timol, * Selvakumar
amboinicus graida 1- 8 cineol e ; naveena,
carvacrol prakash,
2012.
Selvakumar
Eucalyptus | Eucalipto Myrtaceae Timol e * ; haveena;
globulus 1-8 cineol prakash,
2012.

* Ambos os 6leos, de acordo com os resultados encontrados na literatura nio apresentaram as CIM.
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Estudo na literatura mostra que in vitro o 6leo essencial de Cymbopogon citratus
(Figura 3) testado através da técnica de difusdo em dgar, apresentou atividade contra cepas do
género Malassezia, com valores de CIMg variando entre 0,31 — 1,25 pl/mL, dependendo da
espécie o qual foi testada (CARMO et al., 2012). Assim como, Belém et al. (2003) ao realizar
também um estudo in vitro de diversos Oleos essenciais, ressaltou que o 6leo de C. citratus
inibiu cepas de Malassezia furfur em todas as concentragdes (8, 4, 2, 1, 0,5 e 0,25%). Sendo
que, na concentracdo de 0,25% este 6leo inibiu 80% das estirpes, produzindo halo de inibi¢ao

em média de 10 mm de didmetro.

Figura 3: C. citratus, conhecido como Capim santo.
(Fonte prépria do autor)

Outros estudos na literatura corroboram sobre o potencial antimicrobiano deste
produto, destacando a presenca de alguns constituintes quimicos no 6leo essencial do C.
citratus. Sendo assim, atribuem a atividade antimicrobiana e antifingica do 6leo de C.
citratus, pela presenca principalmente do citral em sua composi¢do, visto que, O
composto mirceno s6 potencializou seus efeitos antimicrobianos quando combinante a ele
(IRKIN; KORUKLUOGLU, 2009; SILVA et al.,2009).

Além do C. citratus, Belém et al. (2003) faz destaque ha mais quatro 6leos
essenciais de plantas medicinais, que produziram inibicdo e atividade antifiingica contra
cepas de M. furfur, sdo eles: Caryophyllus aromaticus, Cinnamomum zeylanicum, Citrus
limon e Peumus boldus.

Durante o estudo de Belém et al. (2003) foram avaliadas 20 cepas do fungo M.
furfur. O Oleo essencial C. aromaticus (Figura 4), na concentracio 4% inibiu o
crescimento de 13 das cepas (65%), com uma média dos halos de inibi¢ao de 22 mm de
diametro. O O6leo essencial de C. zeylanicum (Figura 4), na concentracdo de 8%,

apresentou atividade contra 10 cepas (50%), no qual se observou uma média de halo de
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inibicdo de 22 mm de diametro. C. limon (figura 5) a 8%, produziu inibi¢do sobre o
crescimento de 16 cepas (80%), cuja sua média de halos de inibi¢ao foi de 17 mm de
diametro. E por fim, o 6leo das folhas de P. boldus (figura 5) a 4%, se mostrou sensivel
contra as 20 cepas do fungo (100%), produzindo halos de inibi¢do, em média, com 25
mm de didmetro.

Outro estudo da literatura, ao avaliar também a sensibilidade do 6leo de canela (C.
zeylanicum) frente a M. furfur, advertiu que na concentracdo de 1000 pg/mL o 6leo
essencial mostrou-se sensivel, interrompendo por completo o crescimento do fungo.
Além disto, os autores determinam que a eficiéncia deste dleo estd relacionada com a
presenca dos respectivos componentes principais em sua composicao (FERHOUT et al.,

1999).

Figura 4: A- C. aromaticus, conhecido como Cravo-da-india. B- C. zeylanicum, conhecido como Canela.
(Fonte: Lorenzi; Matos, 2008)

T !. o Lo o - iy,

iy ) e 1 = o T
Figura 5: A- C. limon, conhecido como limdo. B- P. boldus, conhecido como boldo-do-chile.

(Fonte: Penidon; Silva, 2007. B- Fonte: Ferro; 2008)
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Santin et al. (2014) avaliaram o estudo in vitro sobre a atividade antiftingica do 6leo
essencial da planta de O. vulgare (Figura 6) frente a isolados clinicos de Malassezia
pachydermatis. A M. pachydermatis, é a Unica das 14 espécies de Malassezia spp., que se
apresenta nao-lipodependente, € a mais envolvida na micose dermatolégica clinica de
pequenos animais, como a dermatite (CAMPBELL et al., 2010).

Sendo assim, o 6leo essencial de O. vulgare, frente a 42 isolados de M. pachydermatis
apresentou CIM que variou de <0,87 a 7 mg/mL, com valores de CIMspe CIMyp de 1,18 e
3,28 mg/mL, respectivamente. Foram identificados 12 componentes presente no 6leo, sendo o
timol, terpineno e 4-terpineol os compostos majoritarios (SANTIN et al., 2014).

O ¢leo essencial das folhas de Ocimum gratissimum (Figura 7) também apresentou
atividade contra cepas de M. pachydermatis com uma CIM de 300 pg. g' (DUBEYA et al.,
2000). Logo, diferentes 6leos essenciais e extratos vegetais de vdrios produtos naturais, em
baixas concentracdes, tem se apresentado efetivo contra espécies de M. pachydermatis

(CARDOSO et al., 2010; LEE; LEE, 2010; LOZINA et al., 2010).

Figura 7: Ocimum gratissimun L., conhecido como Alfavaca-cravo.
Fonte: Lorenzi; Matos 2000.


http://www.naturekind.org/imgs/kcn2/r/Lamiaceae_Origanum_vulgare_7326html

28

O o6leo essencial da planta Citrus aurantifolia apresentou atividade inibitdria contra M.
furfur a 2 mg/mL. No entanto, o 6leo de C. aurantifolia (Figura 7) quando comparado ao
itraconazol a 2 mg/mL apresentou maior atividade inibitéria de forma dependente da dose.
Sendo assim, essa atividade antifiingica foi atribuida a presenca dos seguintes constituintes:

limoneno, y-terpineno e terpinoleno (LEE; LEE, 2010).

Figura 8: C. aurantifolia, conhecido como Limﬁo-gaego ou Limao Taiti.
(Fonte: http://plantas-ornamentais.blogspot.com.br/2012/01/limao-galego-citrus-aurantifolia. html)

Dessa forma, estudos da literatura corroboram que mais dois 6leos essenciais, obtidos
a partir de Coleus amboinicus e Eucalyptus globulus, apresentaram atividade antiftiingica
contra espécies de M. fufur, eficazes no tratamento da caspa. Ambos os 6leos quando puro
apresentaram diferentes zonas de inibi¢do. No entanto, E. globulus (Figura 8) mostraram uma
zona de inibi¢ao (37 mm) maior do que o C. amboinicus (Figura 8) que inibiu uma zona de 31
mm. Portanto, o estudo de Selvakumar et al. (2012) mostra que, ambos os 6leos, quando

comparados com o padrdao (Shampoo de cetoconazol), apresentaram mais eficientes e melhor

atividade anti-caspa.

Figura 9: A- E. globulus, conhecido como eucalipto. B- C. amboinicus, conhecido como Hortela-gratuda.
(Fonte: A- Prépria do autor. B- Lorenzi; Matos, 2008).


http://plantas-ornamentais.blogspot.com.br/2012/01/limao-galego-citrus-aurantifolia.html
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Diante desse contexto, deve-se considerar que, um grave problema para a saide
publica € a toxicidade das plantas medicinais, devido a presenca de xenobidticos, que sdao
compostos de substancias que podem causar reacdes adversas ao organismo. Portanto, nem
sempre um fitoterdpico mesmo apresentando constituintes obtidos da natureza € isentos de
efeitos toxicos ou adversos (MELLO; LANGELOH; MELLO, 2007; SILVA, 2007;
MADALOSSO, 2011).

Desta forma, os ensaios de toxicidade pré-clinica, sdo capazes de anteceder os efeitos
adversos em humanos expostos as substincias quimicas, representando a seguranca no uso
medicinal das espécies em estudo, e econdmicos para o desenvolvimento de novos farmacos.
Portanto, determinar os efeitos toxicos de plantas utilizadas na medicina popular, torna-se
indispensavel para garantir a eficdcia e a seguranca no uso destes produtos (OLSON et al.,
2000; FUCHS et al., 2012).

Os estudos de toxicidade dos 6leos essenciais encontrados na literatura foram descritos
no quadro 2. Logo, para a determinacdo do grau da toxicidade desses Oleos, os autores
utilizaram diferentes testes, destacando: aguda, subaguda, cronica, subcronica e

citotoxicidade.



Quadro 1: Testes de toxicidade de 6leos essenciais com efeito sobre espécies de Malassezia spp.
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Oleos Aguda Toxicidade subaguda Cronica Citotoxicidade Referéncias
essenciais ou subcronica
Estudo conduzido em
camundongos (machos e
fémeas) com 2000 mg/kg, No estudo utilizou (Fandohan et al.,
ndo houve presenca de Estudos ndo Estudos ndo células  epidérmicas 2008).
Cymbopogon | sinais tOXicos. encontrados. encontrados. humanas HaCaT, com | (Kooffi et al., 2009).
citratus Estudo realizado em ratos 100puL/ml. Resultado: (Carmo, 2011).
(Wistar) houve presenca ndo obteve sinais de
de sinais de toxicidade, toxicidade.
com concentracdo mais
elevada (3000 mg/Kg).
Estudo realizado com
microcrusticeo de Artemia
salina. Resultado:
Apresentou  sinais  de Estudos nao Estudos ndo Estudos ndo (Rabélo, 2010).
Caryophyllus | toxicidade com DLso= encontrados. encontrados. encontrados. (Vanin, 2014).
aromaticus 0,5593 ug/mlL.
Estudo com
microcrusticeo de Artemia
salina  com DLso=
lpg/mL. Resultado:
apresentou sinais
toxicidade.
Estudo com Estudo com células
microcrusticeo de Artemia Estudos nao Estudos nao Vero (fibroblasto de
Cinnamomum | salina, durante 24h. encontrados. encontrados. rim de  macaco) (Silva, 2011).
zeylanicum | Resultado: presenga de realizado pelo método (Reis, 2012).

sinais de toxicidade com
CLso = 162,1 mg. L

MTT. Resultado: alta
citotoxicidade entre
3,25— 26 mg/mL.




Quadro 2: Testes de toxicidade de 6leos essenciais com efeito sobre espécies de Malassezia spp. (Continuagao).
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Estudo em camundongos
(Swiss) ambos 0s sexos,

No estudo utilizaram-
se c€lulas Vero

Citrus por via oral até 150 mg. Estudos nao Estudos nao através do método (Campelo et al.,
limon kg! durante 30 dias, encontrados. encontrados. MTT. Resultado: o 2013).
observou-se auséncia de 6leo com uma CCsg = (Gomes, 2014).
toxicidade e morte nos 380 pg.mL !,
camundongos. apresentou alta
citotoxicidade.
Estudo realizado em ratos
(Wistar) por via oral e Estudo realizado
intra-vaginal, durante 30 através do método
dias. Resultados: a dose MTT. Resultado: o | (Cleff et al., 2008).
Origanum inicial 3% € considerada Estudos ndo Estudos nao Oleo apresentou baixa | (Hollenbach et al.,
vulgare terapéutica e segura para a encontrados. encontrados. citotoxicidade na 2015).
reproducio dos ratos concentracao entre | (Blank et al., 2016).
Resultados: observou 0,013 - 0,052 pg/mL.
sinais de toxicidade na
concentragdo mais elevada
(27%), provocando
alteracoes na fertilidade.
Estudo realizado em
No estudo utilizou | Estudo realizado com linhagens de células, | (Orafidyia et al.,
nduplios de Artemia | ratos (machos) durante Estudos ndo pelo método MTT. | 2004).
salina. Reusltado: apdés | 30 dias. Resultado: encontrados. Resultado: nas | (Silva et al., 2010).
Ocinum 24h de exposicdo a CLso= | sinais de toxicidade, concentragdes 160 e | (Oliveira, 2015).
gratissimum | 233,8 ng/mL, o referido | 6bito e alteracdo em 200 pg/mL, reduziu

6leo apresentou sinais de
toxicidade

Orgios vitais na dose
acima de 80 mg/kg.

80% da viabilidade
celular, sinais de
citotoxicidade.




32

Quadro 2: Testes de toxicidade de 6leos essenciais com efeito sobre espécies de Malassezia spp. (Continuag@o).

No estudo com
Coleus microcrusticeo de Artemia Estudos niao Estudos nao Estudos nédo (Pereira et al., 2008).
amboinicus | salina, no periodo de 24h. encontrados. encontrados. encontrados.

Resultado: o ¢6leo na
CLso= 5,1 pg/mL,
apresentou alta toxicidade.
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A partir dos resultados obtidos na literatura, observou-se que os Oleos essenciais C.
citratus, C. limon e O. vulgare, em baixas concentracdes para o teste de toxicidade aguda
apresentaram baixa toxicidade. Em contrapartida, quando os mesmos foram testados em
concentragdes mais altas, verifica-se o aparecimento de sinais de toxicidade. No entanto, para
garantir a seguranca de uso destes dleos, € necessdrio que haja estudos adicionais.

Os Oleos essenciais, C. aromaticus, O. gratissimum, e C. amboinicus, nas
concentragdes testadas no teste de toxicidade aguda, apresentaram sinais de toxicidade. Diante
disso, os autores relatam que o potencial toxico destes 6leos pode estar relacionado a presenca
dos compostos majoritarios em sua composi¢ao.

Quanto a toxicidade do dleo de C. aurantifolia, s6 foi encontrado estudos de
citotoxicidade, no qual efeitos téxicos dose dependente foram observados (PATIL et al., 2009
e GOMES, 2014). No entanto, a disponibilidade de informacdes sobre os testes de toxicidade
para tal d6leo até o momento, ainda € bastante insuficiente para garantir a seguranca deste,
prevenindo-o contra efeitos toxicos.

Na literatura ndo foram encontrados estudos de toxicidade para os 6leos essenciais P.
boldus e E. globulus, o que é um fator limitante nas buscas por novos antifungicos. Seria
interessante que essa toxicidade fosse avaliada, haja vista, o percentual antifingico
encontrado, apresentou atividade contra Malassezia spp.

Apesar de um grande nimero de artigos encontrados sobre 6leos essenciais com efeito
inibitério sobre espécies de Malassezia, apenas um estudo clinico descrito por Carmo et al.
(2013), publicado na Revista Brasileira de Dermatologia foi encontrado na literatura. Sendo
assim, destaca-se o 6leo essencial de C. citratus, que na concentragdo 1,25 ul/mL de fase [ e
fase II para formulacdes de xampu e uma lo¢do cremosa, apresentaram bons resultados quanto
a aplicabilidade na clinica.

Contudo, devido ao grande nimero de plantas medicinais e fitoterdpicos utilizados
como, uma alternativa para o tratamento de diversas micoses, o referente trabalho enfatiza a
importancia de estudos cientificos que comprovem a eficicia e a seguranga dessa prética

terapéutica milenar, por meio de ensaios de toxicidade, pré-clinicos e clinicos.
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6 CONSIDERA COES FINAIS

e Os dez Odleos essenciais encontrados na literatura, em diferentes concentragdes,
apresentaram atividade antifungica sobre cepas de Malassezia spp.;

e apesar dos oleos essenciais de C. citratus, O. vulgare, C. limon, apresentarem baixa
toxicidade em relagdo aos demais, para serem possiveis antiflingicos contra espécies
de Malassezia, sio necessarios mais estudos de toxicidade e clinicos;

e 0s demais 6leos necessitam de novos estudos para determinar sua seguranga, visto a
escassez de estudo nessa drea;

e portanto, na literatura apenas um artigo sobre estudos clinicos de 6leos essenciais com
efeito sobre espécies de Malassezia foi encontrado, destacando a utilizagdo do dleo de

Cymbopogon citratus a 1,25 pl/mL, em formulacio tépica;
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Cerfificamos que foi apresentado o trobalhe dentifico intitulade “OLEOS ESSENCIAS COM EFEITO INIBITORIO SOBRE CEPAS DE
Maolossezia spp.” de autoria de LUARA KATIA DE SOUZA NOBREGA; ANA CAROLINA PESSOA MOREIRA; IZAYANA PEREIRA FEITOSA;
EGBERTO SANTOS CARMO, no Xl Congresso Mundicl de Formacéuticos de Lingua Porfuguesa; ¥V Simpdsio de Plantas Medicinais e
Fitoterdpicos no Sistemao Pablico de Sodde; Congresso Infernacional de Fitoterapia; | Congresso Brasileiro de Farmdcia Estética = |
Simpdsio Farmacgutico de MulracButicos, com carga herana de 30 horas, realizades peles Conselho Federal de Farmacia, Assoaagao de
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