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RESUMO

O Trichosporon sp. consiste em um fungo leveduriforme de vida saprofitica, comumente
encontrado em solos, madeiras em putrefacdo, na microbiota intermitente da pele, trato
gastrointestinal e trato respiratério superior dos seres humanos, além de ser capaz de formar
biofilmes em materiais e equipamentos médico hospitalares, podendo causar desde infeccoes
superficiais até invasivas. Diante do cendrio de resisténcia que esse fungo vem apresentando ao
tratamento utilizado no combate de suas infec¢des e do arsenal terapéutico limitado que se tem
disponivel, o presente trabalho objetivou realizar uma revisdo integrativa, acerca de 6leos
essenciais com atividades anti-Trichosporon. A busca foi realizada por meio das bases de dados
Pubmed, Science Direct, Google Académico, BVS, LILACS, MEDLINE e Portal Periddicos
CAPES, buscando estudos publicados no periodo de 2012 a 2022, nas linguas portuguesa,
inglesa ou espanhola. Para tal, foram utilizados os descritores: Trichosporon, dleo essencial,
toxicidade aguda, toxicidade cronica e estudo clinico, em combina¢des nos idiomas portugués
e inglés, utilizando os operadores booleanos AND e OR. Foram encontrados na literatura
quatorze 6leos essenciais com atividade anti-Trichosporon, dos quais sete se destacaram por
suas fortes atividades antifiingicas e suas baixas toxicidades, sendo eles: Rosmarinus officinalis,
Lavandula stoechas subsp. luisieri, Lavandula pedunculata, Psidium cattleianum sabine,
Campomanesia xanthocarpa, Tagetes minuta e Cinnamomum zeylanicum. Perante os dados
obtidos na revisao realizada, o 6leo essencial de Lavandula stoechas subsp. luisieri € o que mais
se aproxima de um potencial candidato a novo antifiingico com atividade anti-7richosporon,
tendo apresentado uma melhor atividade antifingica acompanhada de baixa toxicidade,
mediante valores de CIM e de DLso comparados aos dos demais 6leos essenciais. Contudo, sdo
necessdrios mais estudos pré-clinicos que possam corroborar ou ndo sua utilizagdo terap€utica

futura.

Palavras-chave: InfeccOes flingicas invasivas. Antifungicos. Tricosporonoses.



ABSTRACT

Trichosporon sp. consists of a saprophytic yeast-like fungus, commonly found in soils,
decaying wood, in the intermittent microbiota of the skin, gastrointestinal tract and upper
transmitted tract of human beings, in addition to being capable of forming biofilms in hospital
medical materials and equipment, which can cause from tolerated to invasive. Faced with the
scenario of resistance that this fungus has been showing to the treatment used to combat its
infections and the limited therapeutic arsenal that is available, the present work aimed to carry
out an integrative review about essential oils with anti-Trichosporon activities. The search was
carried out using the Pubmed, Science Direct, Google Scholar, BVS, LILACS, MEDLINE and
CAPES Periédicos Portal databases, seeking studies published in the period from 2012 to 2022,
in Portuguese, English or Spanish. To this end, the following descriptors were used:
Trichosporon, essential oil, acute toxicity, chronic toxicity and clinical study, in combination
in Portuguese and English, using the Boolean operators AND and OR. Fourteen essential oils
with anti-Trichosporon activity were found in the literature, of which seven stood out for their
strong antifungal activities and their low toxicities, namely: Rosmarinus officinalis, Lavandula
stoechas subsp. luisieri, Lavandula pedunculata, Psidium cattleianum sabine, Campomanesia
xanthocarpa, Tagetes minuta and Cinnamomum zeylanicum. In view of the data obtained in the
review carried out, the essential oil of Lavandula stoechas subsp. luisieri is the closest to a
potential candidate for a new antifungal with anti-Trichosporon activity, having shown better
concomitant antifungal activity with low toxicity, based on MIC and LDs values compared to
other essential oils. However, more pre-clinical studies are needed that may or may not

corroborate its future therapeutic use.

Keywords: Invasive fungal infections. Antifungals. Trichosporonosis.
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1 INTRODUCAO

O Trichosporon sp. consiste em um fungo oportunista, leveduriforme, o qual possui vida
saprofitica, podendo ser encontrado em solos, madeiras em putrefacio, integrando a microbiota
intermitente da pele, trato gastrointestinal e trato respiratério superior dos seres humanos e
animais, capazes de formar biofilmes em materiais e equipamentos médico hospitalares, sendo
mais encontrado geograficamente em regides temperadas e tropicais (JESUS, 2018; PEREIRA,
2018; CORDEIRO et al., 2019; SANTOS, 2019; KURAKADO et al., 2021; SOUSA, 2021).

Dentre as micoses superficiais causadas por Trichosporon spp., a piedra branca se
destaca por ser a mais comumente ocasionada por esse fungo, a qual consiste em uma condicao
estrita, cronica e assintomdtica, caracterizada pela presenca de nédulos moles e irregulares
frouxamente aderidos a haste do pelo, de coloragdo amarelo a castanho claro, acometendo mais
comumente as regioes do cabelo, barba, regido pubiana e axilas do individuo. As espécies mais
frequentemente encontradas em casos dessa micose sdo 7. inkin e T. ovoides, sendo alguns
fatores como hdbitos precarios de higiene, imunossupressao e umidade, predisponentes para a
instalacdo da micose em questao (FERREIRA et al., 2019; LARA, 2021).

Porém, o grande problema associado a esta levedura reside no fato desta poder causar
infeccdes invasivas em pacientes imunossuprimidos, ocasionando a denominada
tricosporonose, a qual possui alta taxa de mortalidade, causada principalmente pelas espécies
T. asahii, T. asteroides e T. mucoides. Além dos fatores imunoldgicos, o uso de objetos médico
hospitalares como cateteres e sondas em pacientes também estdo associados a infecg¢ao
sistémica por esse fungo, devido sua capacidade de formar biofilmes, podendo se apresentar
clinicamente como fungemia, pneumonia e lesdes de pele (LOPES, 2018; SILVA, 2019;
ANDRADE, 2020; BARBOSA; MENDES, 2022).

Superado apenas pelo género Candida, o género Trichosporon representa o segundo
agente mais frequente responsavel por infec¢des fungicas hospitalares em pacientes portadores
de neoplasias hematoldgicas, contribuindo com o alto indice de mortalidade em casos de
infec¢do fungica invasiva, chegando de 42 a 90%, mesmo com o tratamento apropriado. O T.
asahii é a espécie mais comum do género, e as infec¢des causadas por ele vem aumentando
bastante nos ultimos anos (SOUZA, 2018; GUO et al., 2019; LI et al., 2020; CAMPOS et al.,
2021).

Na atual situagdo de pandemia por COVID-19, alguns autores relatam casos de
pacientes nosocomiais acometidos pela COVID que, posteriormente, adquiriram coinfec¢des

nas quais foram identificadas leveduras de Trichosporon sp., sendo o T. asahii a principal
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espécie identificada. Pacientes com COVID-19, em estado grave, apresentam varios fatores de
riscos, como tempo de internacdo em UTIs, uso de medicamentos imunossupressores €
cateteres, para aquisicdo do 7. asahii e sua fungemia, a qual torna-se uma doenca invasiva
emergente de dificil tratamento em pacientes criticamente acometidos pelo virus (ALI et al.,
2021; ALMEIDA JR et al., 2021; CRONYN et al., 2021).

Além do tratamento ndo farmacoldgico como tricotomia e hdbitos de higiene, a
terapéutica da piedra branca inclui o uso de antifiingicos topicos. Para infeccdes invasivas como
a tricosporonose, o fairmaco de escolha € o voriconazol. A classe dos azdlicos sdo os fairmacos
mais eficazes contra infec¢des causadas pelo Trichosporon sp. e menos téxicos. Entretanto,
devido a fatores como o uso de antifingicos convencionais de maneira profilatica, o
Trichosporon sp. vem apresentando resisténcia a varios farmacos utilizados, como o fluconazol,
itraconazol e anfotericina B. Além da resisténcia aos antifingicos disponiveis descritos, outro
problema encontrado na terapéutica de tais processos infecciosos sdo os efeitos colaterais
advindos desses medicamentos, contribuindo para uma baixa adesdo ao tratamento
(FIGUEIREDO, 2013; IBARRA; GUACA-GONZALEZ; MONCAYO-ORTIZ, 2017;
AGUIAR, 2018; LOPES, 2018; MAYORGA-RODRIGUEZ et al., 2019; CAVALCANTI et
al., 2021).

Perante o exposto cendrio do alto indice de infec¢des flingicas causadas por patogenos
do género Trichosporon e a resisténcia desse agente etioldgico aos antifliingicos utilizados no
tratamento de tais patologias, representando assim uma preocupacio na pratica clinica, se faz
necessdrio a busca por novas abordagens terap€uticas a serem utilizadas no combate as
infeccdes geradas por esses fungos. Opcdes que vem sendo cada vez mais buscadas para o
desenvolvimento de novos farmacos contra uma variedade de doencas sdo as substancias
extraidas de plantas, produtos naturais dos quais se destacam os 6leos essenciais (ANGANE et
al., 2022; MUKURUMBIRA et al., 2022; ZHELEV et al., 2022).

Estes consistem em metabdlitos secundérios lipofilicos de composicdo quimica
complexa, detentores de propriedade antimicrobiana e inseticida que, mediante o contexto
apresentado, tornam-se interessantes compostos a serem inferidos como possiveis farmacos a
serem utilizados no tratamento de infec¢Oes fungicas geradas pelo Trichosporon sp.,
considerando que, normalmente, produtos extraidos de plantas medicinais possuem boa
disponibilidade, baixo custo e risco minimo de efeitos colaterais em individuos (SILVA;
OLIVEIRA; JOSE NETO, 2018; HERNANDES, 2021). Diante do exposto, faz-se necessirio
a pesquisa através da literatura cientifica, sobre 6leos essenciais que possuam atividade

antifingica contra Trichosporon sp.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar o potencial antifiingico dos 6leos essenciais sobre espécies Trichosporon spp.

2.2 Objetivos especificos

e Averiguar quais Oleos essenciais apresentam atividade contra Trichosporon sp.,

respaldando-se nos valores de concentragdo inibitéria minima (CIM);
e analisar o perfil de toxicidade dos dleos essenciais que demonstrarem sua eficicia; e

e investigar se existem estudos clinicos sobre os dleos essenciais com atividade anti-

Trichosporon.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

Os fungos sdo seres vivos eucariontes, heterotréficos e dotados de parede celular
(formada principalmente por quitina), o que lhes confere uma maior protecdo e resisténcia as
variagOes extrinsecas advindas do ambiente em que se encontram. Podem ser pluricelulares, se
apresentando como bolores, mofos e cogumelos, ou unicelulares, se mostrando na forma de
leveduras. Alguns sdo considerados dimérficos ou polimérficos, os primeiros assim
denominados por apresentarem-se ora na forma filamentosa ora na forma leveduriforme quando
postos em temperaturas diferentes durante seu crescimento, e os segundos sdo aqueles capazes
de se apresentarem nas duas formas em uma mesma temperatura (SILVA; MALTA, 2016;
TAKAHASHI et al., 2017; SILVA et al., 2021).

Esses microrganismos sido seres ubiquitdrios, amplamente distribuidos na natureza,
podendo ser encontrados em solos, no ar atmosférico, em vegetais e alimentos, residuos de uma
forma geral, insetos, animais e na microbiota humana, podendo ser saprofiticos, simbidticos,
comensais ou parasitas. Apesar da maioria dos fungos serem meséfilos, suportam grandes
variagdes de temperatura, pH e umidade (CRUZ, 2015; RODRIGUES, 2016).

Morfologicamente, as leveduras podem ser esféricas ou ovais, que majoritariamente se
reproduzem de forma assexuada por mitose, através dos processos de brotamento ou fissao
bindria (biparti¢do), se reproduzindo mais rapidamente que os bolores. Os fungos filamentosos
sdo formados por uma rede de estruturas denominadas hifas, as quais em conjunto formam o
micélio, estrutura vegetativa e reprodutiva do fungo, sendo a partir desta ultima que se realiza
a identificacdo das espécies. As hifas podem conter septos, sendo denominadas de hifas
septadas ou podem se apresentar ausentes desses segmentos, sendo chamadas de asseptadas ou
cenociticas. Alguns fungos possuem hifas de coloragdo marrom-acastanhada, sendo ditos
fungos demaceos, devido a produgdo do pigmento melanina em sua parede celular, e outros ndo
produzem esse pigmento, sendo chamados de hialinos (SANTOS, 2012; CRUZ, 2015; SILVA,
2018; RANDO et al., 2020).

Dentre os fungos constituintes da microbiota humana que, em condi¢des ideais podem
se proliferar causando infec¢Oes no individuo, se faz presente o Trichosporon sp. O mesmo
pertence ao filo Basidiomycota, classe Tremellomycetes e familia Trichosporonaceae. Os
Trichosporon spp. sdo fungos cosmopolitas, anamorficos e leveduriformes. Os fungos
representantes desse género sao caracterizados por apresentarem estruturas como artroconidios,
blastoconidios, hifas e pseudo-hifas (Figura 1), sendo considerados fungos basidiomicetos

pleomoérficos. podendo apresentar por vezes alguma estrutura a mais que possibilite diferenciar
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as espécies patogénicas entre si, uma vez que sao morfologicamente semelhantes, como paredes
celulares multilamelares e doliporos (BENTUBO; GAMBALE; FISCHMAN, 2013; INACIO,
2015; MARINE et al., 2015; SOUZA, 2018).

Figura 1 — Estruturas morfologicas de Trichosporon sp.

."""“.. a

A

Legenda: (A) Blastoconideos; (B) artroconideos e hifas hialinas; (C) pseudo-hifas, de Trichosporon sp.
Fonte: Souza, 2018.

As principais espécies de interesse clinico representantes desse género sdo: T. asahii, T.
asteroides, T. cutaneum (T. beigelii), T. mucoides, T. inkin e T. ovoides. Como patégeno pode
causar infec¢des superficiais, pneumonia por hipersensibilidade, infeccdes profundas e
disseminadas, acometendo principalmente pacientes cujo sistema imunoldgico se apresente
debilitado, apresentando-se atualmente como um microrganismo oportunista emergente
(FERREIRA et al., 2019; LI et al., 2020; SOUSA, 2021).

Esses fungos ndo fermentam carboidratos e degradam ureia. Eles dispdem de ampla
distribuicdo na natureza, possuindo predilecio por locais de clima temperado e tropical,
ocupando diferentes nichos, podendo serem encontrados no ar, 4gua, solo, matéria orginica em
decomposicdo (saprobios), fezes de pdssaros, objetos inanimados (biofilmes), animais e
inclusive na microbiota humana, situando-se na pele, trato respiratorio superior e trato
gastrointestinal, como comensais. Entretanto, em condi¢cdes de baixa da imunidade e
desequilibrio do meio onde se encontram, podem se tornar grandes patégenos oportunistas,
ocasionando infec¢des superficiais e/ou sistémicas no individuo (COLOMBO; PADOV AN;
CHAVES, 2011; PADOVAN, 2019; LARA, 2021).

Uma caracteristica microscopica comum das espécies que compdem esse género € a
presenca de hifas hialinas septadas e artroconideos de forma alongada, cibica ou de barril, além
das demais mencionadas anteriormente. S3o fungos aerobios que, apesar de ndo fermentarem
carboidratos, assimilam glicose, galactose e lactose. Nao possuem fase de reproducao sexuada
e as colonias possuem crescimento “rapido”, as quais macroscopicamente detém de coloragdo
que vai desde um branco ou creme até um amarelo acinzentado, de aspecto pregueado,

cerebriforme, textura lisa, cerosa, globosa ou aveludada, conforme exemplifica a figura 2
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(CARNOVALE; GUELFAND, 2012; BENTUBO; GAMBALE; FISCHMAN, 2013; SOUZA,
2015; SERPA, 2016).

Figura 2 — (A) Cultura em Agar Sabouraud de Trichosporon sp. (colonia leveduriforme, de
coloracao branco-amarelada, pregueada, com aparéncia de cera) e (B) microcultivo com hifas septadas,
blastoconidios e artroconidios, caracteristicos do género.

2
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Fonte: Ferreira et al., 2019.

As espécies de importancia médica capazes de causar infecgdes no homem, segundo
alguns estudos, englobam o 7. dermatis, T. jirovecii, T. montevideense, T. domesticum, T.
coremiiforme, T. faecale, T. dohaense, T. lactis e T. japonicum, T. ovoide, T. inkin, T. asahii,
T. asteroides, T. mucoides e T. cutaneum (T.beigelli), sendo as seis Ultimas espécies as mais
comuns causadoras de infecgoes (BENTUBO; GAMBALE; FISCHMAN,2013; ALMEIDA
JUNIOR, 2014; AGUIAR, 2018; LARA, 2021).

Conforme atualiza¢@o recente na nomenclatura de alguns fungos de importancia médica,
decorrente de reclassificagdo taxondmica, as espécies 7. dermatis, T. montevideense, T.
domesticum, T. mucoides e T. cutaneum, sdo agora denominadas de, respectivamente,
Cutaneotrichosporon dermatis, Apiotrichum montevideense, Apiotricum domesticum,
Cutaneotrichosporon mucoides € Cutaneotrichosporon cutaneum (KIDD; ABDOLRASOULI,
HAGEN, 2023).

O T. asahii € a espécie mais comum do género e as infecgdes causadas por ele vem
aumentando bastante nos ultimos anos, provavelmente decorrente de alguns fatores, como: a
resisténcia desse patdgeno a alguns antifingicos, mediante elevadas concentracdes inibitorias
minimas; sua viruléncia, sendo considerada a espécie mais virulenta do género; o aumento de
doencas degenerativas nos ultimos anos, transplantes de 6rgdos, uso de imunossupressores,
internacoes em UTIs, quimioterapia e uso indiscriminado de antibidticos; mondcitos periféricos
humanos ndo possuem atividade fungicida contra 7. asahii, conforme mostrado em alguns

estudos (LOPES, 2018; LI et al., 2020).
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O Trichosporon sp. em condi¢des ideais de desenvolvimento e desequilibrio do meio
onde habitam no corpo humano, aumenta sua populacdo local ou se desenvolve em locais nos
quais nao estariam presentes em condicdes ambientais normais, podendo causar infec¢des
superficiais (micoses superficiais), pneumonia por hipersensibilidade e/ou infec¢des sist€micas
(profundas e disseminadas), acometendo estas ultimas principalmente pacientes
imunocomprometidos hospitalizados e portadores de neoplasias hematoldgicas, além de,
conforme mostra estudos recentes, pacientes com COVID-19. Dentre as infec¢des sistémicas
ocasionadas por esse patdgeno pode-se citar infeccdes do trato urindrio, endocardite, peritonite,
encefalite e fungemia, sendo denominadas de tricosporonoses sist€émicas e invasivas. As
infec¢Oes superficiais ocasionadas pelo Trichosporon sp., relatadas na literatura, englobam as
onicomicoses, otomicoses e, em destaque, as piedras brancas (MATTEDE et al., 2015;
FERREIRA et al., 2019; PADOVAN, 2019; SEGRELLES-CALVO et al., 2019; ALI et al.,
2021; CRONYN et al., 2021; DIEZ, 2021; LARA, 2021; SA et al., 2022; MOURA et al., 2022).

A piedra branca, infec¢do mais comum pelo Trichosporon sp., consiste em uma micose
superficial estrita cronica e assintomadtica (problema estético, sem desconforto fisico), também
denominada de tricopatia, a qual acomete a cuticula da haste do pelo em regides da barba,
bigode, axilas, regido pubiana, perianal e couro cabeludo, ndo possuindo forma de transmissao
clara. Clinicamente essa infec¢do € caracterizada por nddulos irregulares de coloragcao que pode
ir do branco-amarelado ao castanho claro, de consisténcia mole, os quais sdo frouxamente
aderidos a haste do pelo acometido (Figura 3). O foliculo piloso ndo sofre alteracdo, entretanto
podem ser encontradas lesdes eritémato-descamativas Umidas e pruriginosas, sem bordas
nitidas, na pele subjacente (SOUZA; PAULA; SOUTO, 2014; MEZZARI et al., 2017; DINIZ
et al., 2019; FERREIRA et al., 2019; CAVALCANTI et al., 2021).

Figura 3 — Cabelo de couro cabeludo com noédulos branco-amarelados aderidos aos fios

Fonte: Ferreira et al., 2019.
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As espécies mais comumente envolvidas em casos de piedra branca sdo 7. inkin e T.
ovoides. Essa infec¢do ndo possui predilecao de sexo, faixa etdria e raga entre os individuos e,
dentre os fatores que contribuem para a instalacdao dessa micose, encontram-se a umidade, calor,
imunossupressao, o uso de antibidticos, procedimentos invasivos, falta de higiene e transmissao
sexual (BENTUBO; GAMBALE; FISCHMAN, 2013; INACIO, 2015; DINIZ ef al., 2019;
FERREIRA et al., 2019; DIEZ, 2021).

As leveduras de Trichosporon sp. chegam a ser uma das mais encontradas nos isolados
laboratoriais de fungos de origem clinica, sendo a piedra branca uma infec¢do de carater
mundial, tendo sido relatada em diversos paises, predominando em regides de clima temperado,
tropical e subtropical. No panorama mundial, ha prevaléncia de infec¢cdes por Trichosporon sp.
na América do Sul, Oriente Médio, India, sudeste da Asia e dos Estados Unidos, Africa, Europa
e Japdo. No Brasil, a maior frequéncia de piedra branca se faz presente na regiao Norte e, além
desta, casos relatados englobam os estados de Sao Paulo, Rio de Janeiro, Espirito Santo, Rio
Grande do Sul, Pard e Paraiba, havendo neste dltimo o primeiro caso relatado, no municipio de
Jodo Pessoa (INACIO, 2015; DINIZ et al., 2019; ANDRADE, 2020).

O diagnéstico clinico da piedra branca € realizado com base no exame fisico,
observando a presenca de nédulos moles aderidos frouxamente a haste do fio do cabelo da
regido acometida, de distribui¢do irregular e consisténcia mucilaginosa, sendo facilmente
removidos do pelo e apresentando a coloragdo caracteristica descrita anteriormente, podendo
se encontrar em qualquer uma das dreas comuns de acometimento dessa infec¢do. Além disso,
¢ importante observar se a pele subjacente ao local acometido se encontra com lesdes
eritematosas e escamosas, com bordas imidas e pruriginosas, mal delimitadas, caracteristico de
piedra branca, levando em conta também a epidemiologia da infec¢do e a auséncia de alteracao
do foliculo piloso (DINIZ et al., 2019; FERREIRA et al., 2019).

Contudo, € necessdrio o diagnodstico laboratorial e alguns exames complementares para
confirmacdo do diagndstico e uma correta diferenciacdo de outras patologias semelhantes,
como pediculose, tricomicose nodular axilar, tricorrese nodosa, dermatofitoses, candidiases e
eritrasma (MARQUES; RICHINI-PEREIRA; CAMARGO, 2012; FERREIRA et al., 2019;
DIEZ, 2021).

O diagnostico laboratorial € realizado através da analise microscopica do pelo afetado
(microscopia Optica) por meio do exame micoldgico direto, cultura para crescimento de
colonias do fungo, microcultivo das mesmas e provas bioquimicas. No exame micolégico
direto, adiciona-se a amostra coletada (por¢des do cabelo infectado, com auxilio de pinga

estéril) hidroxido de potéssio de 10% a 40% em solucdo aquosa de dimetil-sulfoxido e observa-
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se ao microscopio a presenga de estruturas caracteristicas do Trichosporon sp. no interior do
nddulo, como: hifas hialinas septadas e pseudo-hifas, artroconideos e blastoconideos
(ANDRADE, 2020; SOUZA; PAULA; SOUTO, 2014).

Na cultura, se faz a semeadura do fungo em placas de petri contendo o meio Agar
Sabouraud Dextrose com cloranfenicol ou Mycosel, incubando as placas a temperatura de 25 a
28°C, por 15 dias. Realizado o cultivo, observa-se os aspectos macroscopicos das colonias, as
quais sao leveduriformes, de reverso incolor, cor branco-amareladas, aspecto pregueado
(cerebriforme) e aparéncia de cera, podendo ser lisas ou rugosas (RICHINI-PEREIRA et al.,
2012; BENTUBO; GAMBALE; FISCHMAN, 2013; SOUZA; PAULA; SOUTO, 2014;
ANDRADE, 2020).

Para observacdo da morfologia microscépica das colonias, faz-se o microcultivo dessas
em lamina com &4gar-Fubd ou &4gar-Arroz, fazendo-se estrias da col6nia sobre o meio e
posteriormente incubando-o a 25°C. Observa-se ao microscopio a presenca de estruturas
observadas no exame direto descrito anteriormente. Para confirmagao do género Trichosporon
spp., sdo realizadas provas bioquimicas, as quais englobam a prova da urease (urease positiva)
e prova de assimila¢dao de carbono (API ou métodos automatizados), uma vez que esse género
ndo fermenta carboidratos, porém consegue assimilar glicose, galactose, sacarose, maltose e
lactose. A prova da urease consiste em fazer um repique da colonia para o meio dgar ureia de
Christensen e posteriormente incubar entre 25 e 30°C por cinco dias. Observa-se a hidrdlise da
ureia por meio da conversdo da cor amarela do meio em rosa, devido a alteracdo de seu pH
alcalino (BENTUBO; GAMBALE; FISCHMAN, 2013; FIGUEIREDO, 2013; FERREIRA et
al., 2019).

ApO6s diagndstico confirmatdrio para piedra branca, o paciente € orientado acerca do
tratamento a ser seguido, tendo-se disponivel o tratamento farmacolégico e o ndo
farmacoldgico, sendo este ultimo realizado através de tricotomia dos pelos e/ou cabelos
acometidos (cortar o pelo afetado o mais curto possivel) e hdbitos de higiene do individuo
(IBARRA; GUACA-GONZALEZ; MONCAYO-ORTIZ, 2017).

O tratamento farmacoldgico € baseado no uso de formulacdes antifungicas topicas, sob
as formas farmac€uticas xampus, cremes e solucoes, e/ou antiftiingicos de uso sist€mico sob via
de administragdo oral. Dentre as solucdes e farmacos mais utilizados, se encontram os azdlicos
(cetoconazol, econazol, fenticonazol, isoconazol, itraconazol, voriconazol e miconazol),
solu¢do ou creme de 4cido salicilico 1 a 30%, ciclopirox olamina, piritionato de zinco, mercurio
amoniacal a 5%, glutaraldeido de 2 a 10%, formalina a 2%, solucao de clorexidina, solu¢cdao de

iodo a 1%, enxofre de selénio a 2%, bicloreto de mercurio a 1% e griseofulvina (OLIVEIRA et
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al., 2015; LOPES, 2018; DINIZ et al., 2019; FERREIRA et al., 2019; MAYORGA-
RODRIGUEZ et al., 2019; DIEZ, 2021).

O tratamento das infec¢des invasivas (tricosporonoses) por Trichosporon sp. ainda é
dificultado, ndo havendo um antifingico ideal, sendo mais utilizados de forma empirica na
pratica clinica, na qual se destacam os fdrmacos azéis por serem os mais utilizados, como o
fluconazol, voriconazol e posaconazol, sendo o segundo ativo o antifiingico de escolha. As
equinocandinas e anfotericina B sio os menos utilizados em associacdo ou monoterapia. E
importante lembrar que € essencial a identificacdo da espécie causadora da infec¢do para
direcionar o tratamento, uma vez que o género em questdo apresenta espécies com diferentes
perfis de resisténcia e sensibilidade aos antifiingicos utilizados na terapéutica (FIGUEIREDO,
2013; LOPES, 2018; CAMPOS et al., 2021; ROBLES-TENORIO et al., 2021).

Apesar da eficidcia de alguns farmacos frente infec¢des flingicas ocasionadas pelo
Trichosporon sp., esse patdgeno vem apresentando resisténcia a alguns antinftiingicos utilizados
na farmacoterapia dessas infec¢des, representando assim um problema de sadde publica
mundial, pois as infec¢des oportunistas, como as causadas pela espécie em questdo, vém
aumentando nos dltimos anos. As resisténcias podem ser adquiridas (secunddrias), quando a
resisténcia do fungo ao firmaco se da apds exposi¢des dele ao ativo; inatas, quando o fungo
apresenta resisténcia a um firmaco antes mesmo de ser exposto a ele; ou clinicas, ocorrendo
estas principalmente em pacientes imunocomprometidos (KUBICA, 2016; SERPA, 2016).

Estudos mostram a resisténcia do 7. asahii a fluconazol, anfotericina B e flucitosina,
onde os azdlicos se mostram mais eficazes que a anfotericina B (poliénico), devido sua menor
concentragdo inibitéria minima (CIM) para esse fungo, em detrimento da elevada CIM da
anfotericina B frente a maioria das espécies do género, tanto em testes in vivo quanto in vitro.
Dessa forma, a anfotericina B se mostra pouco eficaz para tratar tricosporonoses € micoses
superficiais ocasionadas por tais espécies. Testes laboratoriais in vitro também mostram que as
equinocandinas sao pouco eficazes na terapéutica contra Trichosporon sp., se mostrando esse,
dessa forma, um patégeno resistente aos fairmacos mais utilizados na terapia antifiingica, dos
quais se destacam os compostos azllicos, andlogos de pirimidina e as equinocandinas
(MENEZES et al., 2012; FIGUEIREDO, 2013; PADOVAN, 2019; ROOS, 2020;
CAVALCANTI et al., 2021; BARRETO et al., 2022).

Além da resisténcia do Trichosporon sp. aos antifungicos utilizados na terapia, alguns
dos farmacos utilizados apresentam consideraveis perfis de efeitos adversos e toxicidade. A
anfotericina B apresenta como principal efeito indesejado no organismo a nefrotoxicidade,

podendo causar necrose tubular aguda, reduc¢do da filtracao glomerular e vasoconstric¢do. Para
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os azodlicos, pode-se citar hepatotoxicidade, hipersensibilidade e tolerancia gastrointestinal,
podendo gerar diarreia, ndusea, dor abdominal, dispepsia e flatuléncia. O cetoconazol pode
causar nduseas, vomitos, dores abdominais, exantema, prurido, urticdria e disfun¢do hepatica
grave, além de efeitos reversiveis como ginecomastia, reducdo da libido e irregularidades
menstruais. O voriconazol pode causar erup¢des cutineas (como a sindrome de Stevens-
Johnson e necrdlise epidérmica téxica), alteracdes visuais transitorias, neurotoxicidade e
hepatite. O itraconazol pode ocasionar nduseas, vomitos, dor, desconforto abdominal e, em
doses elevadas, hepatotoxicidade (FREITAS, 2012; MULLER:; KARA-JOSE; CASTRO, 2013;
KUBICA, 2016; PIMENTEL et al., 2017).

Os antifiingicos de efeito sist€émico apresentam um maior perfil de reagdes adversas,
como pode-se observar na griseofulvina, a qual tem como principais efeitos adversos o
desconforto gastrico, tontura, eritema multiforme, urticaria, fotossensibilidade, fadiga, letargia,
cefaleia e neurite periférica, além de efeitos hematolégicos como granulocitopenia, leucopenia
e exarcebagdo de ldpus eritematoso sistémico. Em relacdo a toxicidade, os farmacos da classe
dos poliénicos, como a anfotericina B, possuem elevada toxicidade, destacando-se a
nefrotoxicidade e toxicidade hematolégica. Para os azdlicos, além da hepatoxicidade, também
possuem acdo teratogénica (BARBOSA; FARIA, 2014; OLIVEIRA, 2014; LISCANO, 2015;
FALCI; PASQUALOTTO, 2015; MENDES, 2016; LOPES, 2019).

Considerando o perfil de resisténcia do Trichosporon sp. frente aos antifiingicos
utilizados no tratamento de infec¢des fingicas superficiais e sist€émicas oportunistas, além do
perfil de reacdes adversas e toxicidade apresentadas pelos medicamentos citados, torna-se
imprescindivel a busca por novas op¢des terapéuticas que combatam as infec¢des ocasionadas
por essa espécie, de forma mais segura e eficaz.

Nesse contexto, as plantas medicinais vém se tornando cada vez mais fortes candidatos
a novos farmacos, por possuirem menos efeitos indesejaveis, nivel de eficacia considerdvel,
boa disponibilidade e menor custo, além de constituirem a base de diversos tratamentos, por
suas variadas propriedades farmacolégicas. Um exemplo do vasto uso das plantas medicinais
no tratamento de diversas enfermidades, é o emprego dos fitoterdpicos, medicamentos
produzidos a base de matéria-prima vegetal. As propriedades terapéuticas de vérias plantas se
devem as suas constituicdes bioativas, mais especificamente aos seus metabdlitos primérios e
secundérios (BADKE et al., 2012; CARNEIRO et al., 2014; SEYFRIED et al., 2016; SANTOS
et al., 2021).

Os dleos essenciais sdo metabolicos de baixo peso molecular que se destacam por sua

ampla variedade de propriedades farmacoldgicas, além de serem biodegradaveis e normalmente
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atoxicos. Consistem em metabdlitos secundarios lipofilicos e volateis da planta, de composicao
quimica complexa e detentora de compostos arométicos volateis. Os principais constituintes
dos 6leos essenciais pertencem a classe dos monoterpenos, sesquiterpenos e fenilpropanoides,
possuindo hidrocarbonetos terpénicos, dlcoois, aldeidos, cetonas, fendis, ésteres, éteres, 6xidos,
peréxidos, furanos, 4cidos organicos, lactonas, cumarinas, entre outros compostos.

Além de suas fragrancias, as diversas propriedades farmacoldgicas dos dleos essenciais
impulsionam seu uso na indudstria farmacéutica, de cosméticos e alimenticia. Conforme a
literatura, varios estudos relatam que sdo detentores de propriedades antimicrobiana
(antifingica e antibacteriana), inseticida, antioxidante, antiasmdtica, ansiolitica, antitumoral,
anti-inflamatdria, antiparasitdria, cicatrizantes, antivirais, anticonvulsivantes, entre outras
atividades biol6gicas (PROBST, 2012; BUSATO et al., 2014; SARTO; ZANUSSO JUNIOR,
2014; FRAGA, 2015; MIRANDA et al., 2016; MENEZES et al., 2017; MAIA; DONATO;
FRAGA, 2015; OLIVEIRA et al., 2017; LOURENCO, 2018; SILVA et al., 2019; BAIOTTO;
TREMEA; COLET, 2020; PORTUGAL; GUEDES, 2020; LIMA et al., 2021; MALECK et al.,
2021; CORREIA et al., 2022).

Considerando a resisténcia do Trichosporon sp. frente aos antifiingicos utilizados no
tratamento das infec¢des causadas por esse patégeno, o perfil de reacdes adversas e toxicidade
desses farmacos, as propriedades antimicrobianas dos Oleos essenciais e seus variados
compostos e, que o Brasil € um dos paises mais ricos em biodiversidade de plantas, torna-se
interessante a pesquisa na literatura por estudos com éleos essenciais que contenham atividade
fungicida ou fungistética contra o Trichosporon sp., averiguando seus perfis de toxicidade e
seguranca, de forma a possibilitar ou contribuir com o possivel desenvolvimento de um
medicamento contendo 6leo essencial como farmaco, detentor de maior seguranca e eficdcia no
tratamento das infeccOes ocasionadas por esse patdgeno, em detrimento dos farmacos

convencionais utilizados.
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4 METODOLOGIA

4.1 Delineamento do estudo

O estudo foi abordado por meio de um modelo de revisdo integrativa da literatura, com
o intuito de reunir e coletar dados acerca do referente tema a ser pesquisado, de forma a
aprofundar-se no referido conhecimento e responder as questdes de pesquisa.

Para constru¢do da revisdo integrativa foram realizados os seguintes passos: 1)
estabelecer o objetivo da revisdo; 2) estabelecer critérios de inclusao e exclusdo; 3) selecionar

a amostra; 4) analisar os dados; 5) interpretar os resultados; 6) apresentar a revisao.

4.1.1 Estratégia de busca

A busca do material ocorreu nos meses de setembro a dezembro de 2022, nas bases de
dados cientificos PubMed, Science Direct, Google Académico, Biblioteca Virtual em Satide
(BVYS), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Medical
Literature Analysis and Retrieval Sistem Online (MEDLINE) e no Portal Periédicos CAPES.

Foram selecionados registros posteriormente a busca nas bases de dados, a qual foi
realizada utilizando os seguintes descritores: 6leo essencial, Trichosporon sp., toxicidade e
estudo clinico. Para tanto foram utilizados os operadores booleanos AND e OR nas seguintes
combinacdes: Trichosporon AND 6leos essenciais; *Oleo essencial (espécie com atividade
anti-Trichosporon) AND (toxicidade aguda OR toxicidade cronica), éleo essencial AND
Trichosporon AND estudo clinico. *Obs. Espécie de planta, cujo 6leo essencial apresenta
atividade anti-Trichosporon, foi definida apds o levantamento dos dados. Os registros obtidos
posteriormente a pesquisa bibliografica foram selecionados e analisados por meio de leitura

critica.

4.1.2 Extragdo dos dados

A selecdo dos artigos desse estudo ocorreu em trés etapas: Na primeira foi feita a leitura
dos titulos e, a partir disso, foi realizada a segunda etapa, na qual foi feita a leitura dos resumos,
excluindo os estudos que ndo preenchiam os critérios propostos. Em seguida foi realizada a
leitura do texto completo, excluindo os estudos que ndo responderam as questdes de pesquisa

e, por ultimo, foi feita uma leitura aprofundada dos estudos que constituiram a amostra final
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inclusa na revisdo, para a extragdo dos dados, utilizando como instrumento de extracdo uma

planilha no Microsoft Excel 2022.

4.1.3 Critérios de inclusao e exclusiao

Os critérios de inclusdo utilizados para selecionar as obras constituintes da elaboragdo
do trabalho, foram: estudos que abordassem a atividade de Oleos essenciais contra espécies
Trichosporon spp., cujas concentracdes de CIM (Concentracdo Inibitéria Minima) obtidas
estivessem na unidade padrao “pug/mL” ou aquelas em que a unidade distinta da pretendida
permitisse a determinacdo dessa CIM com a referida unidade para posterior andlise; publicados
em inglés, portugués ou espanhol, no periodo de 2012 a 2022, encontrados na forma de artigos,
dissertacdes e teses; disponibilizados gratuitamente de forma online na integra e publicados em
periddicos nacionais ou internacionais. Para os estudos que abordaram ensaios de toxicidade
aguda ou cronica dos 6leos essenciais, cuja acdo antiftiingica foi verificada na primeira triagem
obedecendo os critérios descritos anteriormente, somente foram selecionados os 6leos cuja
atividade foi considerada forte ou moderada, com base nos critérios estabelecidos por Sartoratto
et al., (2004).

Foram rejeitados estudos com a presenca de informagdes diferentes das pretendidas, os
que detinham de idioma diferente dos estabelecidos para revisao, os publicados fora do periodo
estabelecido, os que exigiram pagamento para acesso e os indexados repetidamente nas bases

de dados.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap6s a busca nas bases de dados (PubMed, Science Direct, Google Académico, BVS,
LILACS, MEDLINE e CAPES), foi realizada uma andlise minuciosa seguindo como base 0s
critérios de inclusdo e exclusdo, culminando em 5.965 registros para a leitura de titulos e
resumo, dos quais 121 foram excluidos por duplicidade, chegando ao resultado final de 5.844
registros.

Posteriormente, 5.799 obras foram excluidas por ndo responderem a questdo de
pesquisa e ndo atenderem aos critérios de inclusdo estabelecidos quanto ao tipo de obra
(excluindo-se obras como revisdo, livro, capitulo de livro, anais de congresso, resumo de
conferéncia, entre outras), restando 45 registros para leitura do texto completo, dos quais cinco
ndo possibilitaram acesso gratuito ao conteido completo, seis obtiveram CIMs que nao
puderam ser convertidas para a unidade de inclusdo, por falta de valores das respectivas
densidades, nove nao responderam a questdo de pesquisa, quatro ndo realizaram ensaio de
determinagdo da CIM, apresentando somente dados da zona de inibi¢cao verificada no estudo e
dois apresentaram duplicidade de dados, restando dezenove obras para compor a amostra final
constituinte desta revisdo integrativa.

Fazendo uma divisao da quantidade de artigos selecionados, o total de artigos resultantes
de cada combinacao de descritores, utilizando os operadores booleanos AND e OR, foram: onze
artigos para Trichosporon AND 6leos essenciais, onze artigos para Oleo essencial* AND
(toxicidade aguda OR toxicidade cronica), dos quais trés s@o comuns aos encontrados na
combinagdo anterior, e nenhum artigo para Oleo essencial* AND Trichosporon AND estudo
clinico. A figura 4 apresenta detalhadamente a quantidade de trabalhos avaliados nas bases de
dados, com base no fluxograma prisma 2020.

O fluxograma prisma trata-se de uma representacdo de todo o processo de busca e
selecdo dos registros nas bases de dados, culminando na quantidade de obras constituintes da
amostra final inclusa na revisio. E um modelo indicado pelas diretrizes das recomendacdes
PRISMA (Principais Itens para Relatar Revisoes Sistematicas e Meta-analises), sendo utilizado
também em revisoes integrativas, mostrando de forma clara e transparente o processo de selecao

mencionado (PAGE et al., 2021).
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Figura 4 — Fluxograma de identificacao, triagem e elegibilidade dos trabalhos encontrados nas bases de

dados, no periodo de 2012 a 2022.

[ Identificacao dos estudos através de bases de dados e registros ]

Registros identificados através de: Registros removidos antes da

Pubmed (n) = 13

MEDLINE (n) = 15

LILACS (n) =1

Science direct (n) = 203
CAPES (n) =42

BVS (n) =16

Google académico (n) = 5675

'

triagem:

Duplicados (n) = 121

Registros em triagem (n) = 5844 L 5 Registros excluidos (n) = 5799

!

T ) Publicacdes retiradas por acesso ao texto
Publicacdes pesquisadas para se
> | completo mediante pagamento (n) = 5

manterem (n) = 45

Triagem

'

— Publicactes excluidas:
Publicacgdes avaliadas para elegibilidade
—> CIMs ndao puderam ser convertidas para a
(n) =40 unidade de inclusdo (n) = 6
Nao responderam a questao de pesquisa (n) =9
Apresentaram somente dados de zona de

inibi¢do (n) =4
Apresentaram duplicidade de dados (n) =2

[ Incluido ] [

Total de estudos incluidos na revisao

(n) =19

Fonte: Autoria prépria, 2023.

A tabela 1 apresenta detalhadamente a quantidade de obras com seus respectivos
descritores e bases de dados utilizadas para a selecdo dos artigos, teses e dissertacdes que foram

dispostos nesse trabalho.
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Tabela 1 — Quantidade de obras resultantes de cada combinacio de descritores nas bases de dados
utilizadas para a selecao dos registros.

Descritores Fontes consultadas

Pubmed MEDLINE @ LILACS @ Science direct = CAPES BVS  Google académico = Total

Trichosporon AND 4 6 1 30 9 7 1118 1175

dleos essenciais

Citrus deliciosa tenore - - - - - - 7 7
AND (toxicidade aguda

OR toxicidade cronica)

Lavandula stoechas - - - - 1 - 15 16
subsp. Luisieri AND
(toxicidade aguda OR
toxicidade cronica)

Inglés

Lavandula pedunculata - - - 2 - - 29 31
AND (toxicidade aguda

OR toxicidade cronica)

Homalomena - - - 2 - - 17 19
aromatica AND
(toxicidade aguda OR

toxicidade cronica)

Liquidambar - - - 3 - - 52 55
styraciflua AND
(toxicidade aguda OR

toxicidade cronica)

Psidium 1 2 - 3 1 2 79 88
cattleianum sabine
AND (toxicidade aguda

OR toxicidade cronica)

Campomanesia 2 2 - 5 3 2 131 145
xanthocarpa AND
(toxicidade aguda OR

toxicidade cronica)
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Tagetes minuta AND - - - 12 1 - 391
(toxicidade aguda OR

toxicidade cronica)

Cinnamomum 4 3 - 35 5 3 1104
zeylanicum AND
(toxicidade aguda OR

toxicidade crénica)

Rosmarinus officinalis 2 2 - 109 22 2 2687
AND (toxicidade aguda

OR toxicidade cronica)

O6leo essencial AND - - - 2 - - 45
Trichosporon AND

estudo clinico
Total 13 15 1 203 42 16 5675

Fonte: Autoria prépria, 2023.

De acordo com os artigos selecionados nesta revisdao integrativa, foi possivel obter
informag¢des para melhor compreender e sintetizar a temadtica, obtendo dados dos Oleos

essenciais com atividade contra Trichosporon sp., conforme pode-se verificar no quadro 1.

404

1154

2824

47

5965



Quadro 1 — Oleos essenciais com atividade contra Trichosporon sp., conforme estudos realizados no periodo de 2012 a 2022.

Oleo essencial

Homalomena aromatica

Origanum majorana

Campomanesia xanthocarpa

Pinus elliotti

Bertholletia excelsa

Mentha piperita

Lavandula stoechas subsp.

luisieri

Lavandula pedunculata

Nome popular

Manjerona-verdadeira

Gabiroba

Pinheiro-americano

Castanha-do-pard

Hortela-pimenta

Rosmaninho- menor

Rosmaninho-maior

Familia

Araceae

Lamiaceae

Myrtaceae

Pinaceae

Lecythidaceae

Lamiaceae

Lamiaceae

Lamiaceae

CIM/ Metodologia

10 pg/mL — microdilui¢do

13390 pg/mL (média de 7
cepas) - microdiluicao

125 pg/mL — microdilui¢do

6022,1 pg/mL (6leo
essencial 50%) —
microdilui¢ao

16900 pg/mL —
microdiluicio

166666,7 ug/mL —
microdiluicdo

31 pg/mL — microdiluicdo

62,5 ug/mL — microdiluicio

Espécie

T. beigelii
(Cutaneotrichosporum
cutaneum,)

T. asahii

T. asahii

T. asahii

T. asahii

T. asahii

T. cutaneum
(Cutaneotrichosporum
cutaneum)

T. cutaneum
(Cutaneotrichosporum
cutaneum)
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Referéncia

Policegoudra et al., 2012

Santin, 2013

Martinez, 2014

Redii, 2014

Redii, 2014

Redii, 2014

Baptista et al., 2015

Baptista et al., 2015


https://www.sitiodamata.com.br/gabiroba-campomanesia-xanthocarpa.html

Psidium cattleianum sabine

Liquidambar styraciflua

Rosmarinus officinalis

Tagetes minuta

Cinnamomum zeylanicum

Citrus deliciosa tenore

Aracd

Arvore-do-ambar

Alecrim

Chinchilho

Caneleira-verdadeira

Tangerina

Myrtaceae

Altingiaceae

Lamiaceae

Asteraceae

Lauraceae

Rutaceae

41,67 = 18.04 ug/mL -
microdiluicio

250 pg/mL — microdilui¢do

460 pg/mL — microdiluicao

54385,7 ug/mL (média de 7

cepas) - microdiluicao

28,330 £ 4,610 pg/mL-

diluicdo em disco

0,00048 pug/mL -
microdiluicio

Variou 250-1000 pg/mL -
entre 10 cepas (média de
467ug/mL) - microdilui¢do

Fonte: Autoria prépria, 2023.

T. asahii

T. beigelii
(Cutaneotrichosporum
cutaneum,)

Trichosporon sp.

T. asahii

T. asahii

T. mucoides
(Cutaneotrichosporon
mucoides)

T. asahii

29

Castro et al., 2015

Mancarz et al., 2016

Ebani et al., 2017

Santin, 2013

Oliveira et al., 2019

Mahboub; Tartor, 2020

Roos, 2020
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Considerando que a concentracdo inibitéria minima de um agente ativo frente a um
microrganismo consiste na menor concentracao desse agente capaz de inibir o crescimento do
microrganismo, pode-se afirmar que quanto menor a CIM do 6leo essencial testado sobre o
fungo, melhor sua eficdcia e atividade antifiingica sobre ele e, quanto maior sua CIM, menor
sua acdo antifingica sobre o fungo testado. Mediante isso, comparou-se as CIM dos 6leos
essenciais abordados no presente trabalho de acordo com o método de classificacdo
estabelecido por Sartoratto ef al. (2004), o qual classificou a atividade antifiingica da seguinte
forma: atividade forte para valores de CIM de até 500 ug/mL, atividade moderada para valores
de 600 a 1500 pg/mL e atividade fraca para valores acima de 1500 pg/mL.

Mediante o método de classificacao de atividade antifiingica citado, dos 6leos essenciais
encontrados que possuem atividade antifiingica contra Trichosporon, dez possuem uma melhor
atividade, com CIM abaixo de 500 pg/mL, ou seja, apresentando uma forte atividade, os quais
foram: Cinnamomum zeylanicum (CIM = 0,00048 ug/mL), Homalomena aromdtica (CIM = 10
pg/mL), Tagetes minuta (CIM = 28,330 + 4,610 ug/mL), Lavandula stoechas subsp. Luisieri
(CIM = 31 pg/mL), Psidium cattleianum sabine (CIM = 41,67 + 18.04 ug/mL), Lavandula
pedunculata (CIM = 62,5 ug/mL), Campomanesia xanthocarpa (CIM = 125 pg/mL),
Liquidambar styraciflua (CIM = 250 ug/mL), Rosmarinus officinalis (CIM = 460 pug/mL) e
Citrus deliciosa tenore (CIM = 467ug/mL).

Destacando-se a acdo antimicrobiana do segundo 6leo com melhor atividade anti-
Trichosporon, no estudo realizado por Policegoudra et al. (2012), observa-se a a¢do do dleo
essencial de Homalomena aromdtica contra 6 espécies de patdgenos fiingicos, dentre elas, o
Trichosporon beigelii. A atividade antifiingica foi avaliada através do ensaio de zona de
inibi¢do e da determinagdo da CIM, em triplicata. O método utilizado para o ensaio de zona de
inibicdo foi o de difusdo em poco de 4gar e, para a determinacdo da CIM, o método de
microdiluicao em caldo.

O ¢6leo essencial mencionado acima apresentou atividade considerdvel na inibicao de
todas as cepas de fungos testadas, obtendo uma CIM de 10 pg/mL e uma zona de inibi¢ao de
35 mm para o T. beigelii, mostrando-se sensivel a agdo do 6leo em uma baixa concentragdo do
mesmo. A andlise do 6leo por cromatografia gasosa acoplada ao espectro de massas revelou a
presenca de 55 constituintes, dos quais os principais identificados foram: linalol (62,5%),
terpeno-4-ol (7,08%), d-cadineno (5,57%), t-muurolol (5,32%), a-cadinol (3,71%), viridiflorol
(3,69%), a-selineno (2,19%), M-cimeno (2,19%), espatulenol (1,81%) e g-muuroleno (1,81%),
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sendo o linalol o composto majoritdrio, corroborando outros dois estudos citados pelos autores,
podendo ter contribuido com a atividade antiftingica do 6leo testado.

A Homalomena aromdtica ¢ uma planta aromdtica perene, de clima subtropical,
pertencente a familia Araceae e nativa de Bangladesh, na Asia, sendo bastante utilizada em
algumas regides por suas propriedades aromaticas e medicinais, advindas dos fitoquimicos
bioativos presentes. Seus usos tradicionais se ddo no tratamento de tosses, constipagdes,
problema estomacal, doencas de pele, ictericia, diarreia, asma, entre outros. E utilizada em
algumas regides como agente anti-inflamatdrio, antibacteriano, hepatoprotetor, antidepressivo,
antioxidante, sedativo, antiespasmdédico, antisséptico e analgésico. Além disso, a espécie possui
atividade larvicida contra mosquitos e propriedades repelentes. Na india, a erva ainda € utilizada
como condimento aromatico. O 6leo essencial advindo de seus rizomas € utilizado na industria
de cosmético e perfumaria, possuindo propriedades antimicrobianas relatadas em estudos,
como antifiingicas, e um estimulante aroma, sendo o rizoma dessa planta sua parte mais
utilizada para os fins citados (KEHIE; KEHIE; PFOZE, 2017; ROY et al., 2019; ALI et al.,
2021).

No estudo realizado por Martinez (2014), as capacidades antioxidante e antimicrobiana
in vitro e a toxicidade aguda do Oleo essencial das folhas de C. xanthocarpa foram
determinadas. As folhas utilizadas no estudo foram coletadas no municipio de Frederico
Westphalen, do Rio Grande do Sul e o 6leo essencial foi obtido por destilacio a vapor. A
atividade antiftingica foi avaliada contra sete cepas de fungos obtidos no Departamento de
Microbiologia da Universidade Federal de Pelotas, dentre elas, o T. asahii, o qual foi um isolado
clinico de animais silvestres. A atividade antiftingica foi averiguada através da determinagao
da CIM, utilizando a técnica de microdilui¢do em caldo e as concentragdes do 6leo essencial
utilizadas no teste foram de 0,85 a 500 pg/mL.

A CIM obtida frente a cepa de T. asahii, no estudo mencionado acima, foi de 125
pg/mL, indicando a susceptibilidade desse fungo ao 6leo em questdo, nas concentragdes
testadas. A composi¢do quimica do 6leo essencial foi identificada através da cromatografia
gasosa acoplada a espectrometria de massas, onde foram identificados os compostos linalol,
fenchol, borneol, espatulenol, globulol, 1,8-cineol, (trans)-6xido de linalol e a-terpineol, sendo
0S primeiros cinco compostos os majoritdrios, com 34,92%, 29,81%, 11,08%, 7,84% e 6,10%,
respectivamente, da composi¢do do 6leo essencial.

A Campomanesia xanthocarpa, conhecida popularmente como gabiroba, é uma das

espécies comestiveis nativas brasileiras da familia Myrtaceae, podendo ser encontrada nas
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regides sul e sudeste do pais, na Argentina, Paraguai e Uruguai. Os frutos dessa espécie sdao
apreciados por suas caracteristicas organolépticas e nutricionais. Essa espécie frutifera tem
grande importincia econdmica, uma vez que os frutos podem ser consumidos in natura e
empregados na producdo de doces, sorvetes, refrescos ou utilizados como flavorizantes em
destilados alcodlicos. Suas folhas sdo utilizadas na medicina popular para tratar doencas
inflamatdrias, urindrias, reumdticas, diabetes, febre, obesidade e hipercolesterolemia. Seu
extrato possui atividades antiplaquetdrias, antitrombdticas, fibrinoliticas e gastroprotetora,
conforme relatado na literatura. Ainda sdo atribuidas a essa espécie as atividades antioxidantes,
antidiarreica, diurética, antiulcerogé€nica, antimicrobiana e anti-leishmaniose. Seu 6leo
essencial possui compostos detentores de atividade antioxidante e antimicrobiana, segundo a
literatura (MARTINEZ, 2014; VIECILI et al., 2014; SILVA et al., 2016; SANT’ANNA et al.,
2017; SUGAUARA et al., 2020; FERREIRA et al., 2021).

No estudo realizado por Baptista et al. (2015), o qual objetivou avaliar as atividades
antioxidantes e antifingicas de extratos e 6leos essenciais de L. stoechas subsp. luisieri e L.
pedunculata, por ensaios in vitro, a atividade antifiingica foi analisada através da determinacao
da CIM, utilizando o método de microdiluicio em caldo e frente a doze espécies de fungos,
dentre eles o T. cutaneum. Os ensaios foram realizados em triplicata e foram utilizados como
controles positivos a anfotericina B e o cetoconazol. As drogas vegetais de L. stoechas subsp.
luisieri e L. pedunculata foram coletadas durante a fase de floracdo das espécies, nas regioes
sudoeste e centro de Portugal, respectivamente, e os 6leos essenciais foram obtidos por
hidrodestilagao, do caule, folhas e flores.

A CIM obtida do 6leo de L. stoechas subsp. luisieri frente a espécie de fungo
mencionada foi de 31 ug/mL e o valor obtido para o 6leo de L. pedunculata foi 62,5 pg/mL.
Os oleos essenciais de ambas as espécies de plantas mostraram-se ativos na inibicdo do
crescimento do 7. cutaneum testado e em baixas concentragdes, destacando-se o 6leo essencial
da L. stoechas subsp. luisieri por ter inibido o crescimento do fungo em metade da CIM obtida
para o 6leo da outra espécie.

Segundo um estudo relatado por Jorge (2014), na composi¢do quimica dos dleos
essenciais, averiguada através da técnica de cromatografia gas-liquido e espectrometria de
massa, se destacam por sua majoritariedade os compostos acetato de trans-o-necrodilo e 1,8-
cineol, no 6leo de L. stoechas subsp. luisieri e, para o 6leo de L. pedunculata, os componentes

majoritarios sdo fenchona e 1,8-cineol.
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A L. stoechas subsp. luisieri e a Lavandula pedunculata sao duas espécies de plantas
aromdticas pertencentes a familia Lamiaceae, caracteristicas de clima temperado, nativas da
Peninsula Ibérica, Norte da Africa e Turquia, além de serem comuns em regides semidridas e
zonas montanhosas do sul de Portugal. Sdo consideradas medicinais pela producdo de
metabdlitos secunddrios, como os leos essenciais, com propriedades terapéuticas e aromaticas.
O uso da Lavandula pedunculata na medicina popular de Portugal se dd no tratamento de
ansiedade, insOnia, anorexia, tosse, dor de cabeca, asma, bronquite, derrame e dispepsia. Na
medicina popular portuguesa a L. stoechas subsp. luisieri é utilizada no tratamento de
problemas de circulacio sanguinea, azia, enjoo, como descongestionante nasal e
antidermatdtico, ainda sendo relatado na literatura atividades antimicrobianas, anti-
inflamatérias e anticancerigenas, além de seu uso como expectorante, estimulante,
espasmolitico, analgésico e laxante. Segundo a literatura, os 6leos essenciais das duas espécies
possuem atividades antibacterianas, antioxidante e antifiingicas (JORGE, 2014; BAPTISTA et
al., 2015; VAIRINHOS; MIGUEL, 2020; DOMINGUES et al., 2021; ZUZARTE et al., 2022).

No estudo realizado por Castro et al. (2015), o qual objetivou avaliar a capacidade
antifingica e antioxidante in vitro do 6leo essencial de Psidium cattleianum sabine, além da
toxicidade aguda do 6leo, o mesmo foi extraido das folhas da espécie, as quais foram coletadas
de um pomar experimental da Embrapa Clima Temperado, Pelotas, RS. Os fungos testados
foram obtidos do Departamento de Microbiologia da Universidade Federal de Pelotas. Dentre
as cepas de fungos testadas para verificar a atividade antifingica do 6leo, através da
determinacdo da CIM pelo método de diluicdo em caldo, a cepa de 7. asahii teve seu
crescimento inibido pelo 6leo a uma CIM de 41,67 + 18.04 ug/mL, sendo a menor CIM obtida
dentre as espécies de fungos testadas. Os testes foram realizados em triplicata e o éleo essencial
foi testado em concentragdes variando de 500 a 0,85 mg/mL. Os compostos presentes no 6leo,
encontrados no estudo, foram: a-cariofileno (6,42%), naftaleno (1,71%), azuleno (0,96%),
oxido de cariofileno (18,16%), cadinol (4,63%), naftalenol (3,65%), epiglobulol (2,07%) e
1socariofileno (59,62%), esse ultimo sendo o principal composto encontrado.

A Psidium cattleianum sabine é uma espécie de planta herbidcea popularmente
conhecida como aracd, aracad-do-campo ou aragd-vermelho, pertencente a familia Myrtaceae e
nativa do cerrado brasileiro, distribuindo-se desde a regido nordeste até a regido sul do pais,
sendo bastante abundante no Rio Grande do Sul. E utilizada como planta medicinal no
tratamento de enfermidades hepdticas, géstricas e lesdes teciduais, sendo utilizado como

adstringente, antioxidante, hipoglicemiante, antimicrobiano, anticarcinogénico, antidiarréico,
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analgésico, anti-inflamatdrio e na cicatrizagdo e regeneracdo de lesdes teciduais. Seus frutos
possuem elevado valor nutricional, alto teor de vitamina C, compostos fendlicos e carotenos,
sendo consumidos in natura ou processados em alguns alimentos. O dleo essencial se encontra
predominantemente nas folhas dessa planta, sendo algumas das propriedades biolégicas citadas
decorrentes da presenca de compostos bioativos do 6leo (ALVARENDA et al., 2015;
DURAES; PAULA; NAVES, 2015; POSSA, 2016; MARQUES et al., 2018; GWOZDZ et al.,
2022).

No estudo realizado por Mancarz et al. (2016), foi investigada a atividade
antimicrobiana e antioxidante de fracdes da espécie Liquidambar styraciflua, extraidas das
folhas, cascas e caules de espécimes da planta cultivadas no campo experimental da Empresa
Brasileira de Pesquisa Agropecudria, em Colombo, PR. O 6leo essencial foi extraido das folhas
da espécie por hidrodestilacdo e os extratos foram obtidos a partir das trés partes da planta
mencionadas e, a partir dele, suas fracdoes. Além de testes bacterianos, foram realizados testes
antifingicos contra 5 cepas de levedura padrdo do Laboratério de Micologia do Hospital de
Clinicas de Curitiba, PR, as quais normalmente sdo isoladas de pacientes. A atividade
antifingica foi avaliada através da determinacdo da CIM pelo método de microdiluicdo em
caldo, tendo a concentracdo do 6leo essencial utilizada variado de 1000 ug/mL a 3,9 ug/mL.
Para a cepa de T. beigelii testada, a CIM obtida foi de 250 ug/mL, sendo considerada pelos
autores uma atividade fungistitica moderada.

A Liquidambar styraciflua é uma espécie de arvore aromdtica que integra a familia
Altingiaceae, nativa da América do Norte e distribui-se naturalmente no sul e sudeste dos
Estados Unidos, estendendo-se até o México e América Central, encontrando-se também no sul
e sudeste do Brasil. Conhecida popularmente como arvore-do-ambar, goma doce, jacaré ou
liquidambar, tem seu uso na medicina tradicional no tratamento de feridas na pele, tosse,
bronquite e disturbios gastrointestinais, como diarreia e disenteria. Além disso, estudos relatam
suas propriedades antioxidante, anti-hipertensiva, antimicrobiana, anti-inflamatdria,
antitumoral, hepatoprotetora e atividade inibidora da acetilcolinesterase, sugerindo seu
potencial uso no tratamento da doenga de Alzheimer. Tais estudos avaliaram, principalmente,
a atividade de extratos alcodlicos e do dleo essencial de folhas, cascas e haste da planta.
Segundo os resultados de um estudo realizado por MANCARZ et al. (2019), os componentes
majoritarios do 6leo essencial da espécie, obtido a partir de suas folhas por hidrodestilacdo, sao
a-pineno, d-limoneno, B-pineno, terpinen-4-ol, dentre 11 compostos identificados (MANCARZ

et al., 2019; MANCARZ et al., 2019; POZZOBON et al., 2023).
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No estudo de Ebani ef al. (2017), apresentado no quadro 1, isolados clinicos de fungos
obtidos de caes e gatos com otite externa, foram submetidos ao ensaio de determinacdo da CIM
por meio do método de microdilui¢do, no qual a CIM obtida para a cepa de Trichosporon sp.
foi de 460 pg/mL, mostrando-se sensivel a acdo do 6leo essencial de R. officinalis. Os
compostos encontrados constituintes do dleo essencial utilizado no estudo, através de andlise
por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa, foram: 1,8-cineol, a-pineno,
canfeno, PB-pineno, mirceno, o-cimeno, limoneno e y-terpineno, sendo os dois primeiros
compostos 0s majoritarios, respectivamente, com 22% e 37,9% da composi¢ao.

Em outro estudo in vitro, realizado por Santin (2013), o qual objetivou avaliar a
sensibilidade de trés espécies de leveduras aos 6leos essenciais de Origanum Majorana e
Rosmarinus officinalis, utilizando a mesma técnica do estudo anterior para obtencdo da CIM,
foram utilizadas concentracdes do 6leo de R. officinalis que variaram de 112,8 a 3,52 mg/mL e
obtida uma CIM de 54385,7 ug/mL frente o T. asahii , sendo essa a média das CIMs obtidas
para cada uma das sete cepas testadas desse fungo, isoladas da cavidade oral de caes higidos.
Todos os isolados foram testados em duplicatas. Dentre as sete CIM obtidas, a menor foi de
14100 pg/mL (cepa 2T).

As concentragdes fungicidas minimas (CFM) do 6leo em questdo, no estudo
supracitado, frente aos fungos testados também foram determinadas, onde os valores obtidos
frente cada cepa de T. asahii foram iguais aos valores das CIM obtidas para esse fungo. Tais
dados mostram que o 6leo essencial de R. officinalis possui atividade antiftingica in vitro contra
leveduras isoladas de animais, apesar da superioridade do valor da CIM obtida no segundo
estudo citado em detrimento do valor obtido no primeiro estudo, considerando que as espécies
de Trichosporon testadas nos dois estudos possam ser diferentes.

Corroborando os resultados de Ebani er al. (2017) e utilizando a mesma técnica do
estudo, Santin (2013) encontrou como componentes majoritdrios do dleo essencial de alecrim
o 1,8-cineol e a-pineno, dentre 14 constituintes identificados, os quais foram a-pineno, canfeno,
B-pineno, mirceno, o-terpineno, p-cimeno, limoneno, 1,8-cineol, terpinoleno, linalol, 4-
terpineol, a-terpineol, timol e carvacrol.

A Rosmarinus officinalis, espécie de planta medicinal da familia Lamiaceae e conhecida
popularmente por alecrim, rosmarinho, flor-do-olimpo ou rosa-marinha, é oriunda da regiao
mediterranea da Europa e bastante cultivada em regides de clima tropical, como o Brasil, onde
¢ muito utilizada como tempero alimentar, agente aromatizante e para fins terapéuticos, como

reducdo da pressdo arterial, glicemia, distdrbios gastrointestinais e cicatrizante, a partir de suas
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folhas e flores. Além de seus extratos, seu 6leo essencial tem sido utilizado em aromaterapia,
na preservagdo de alimentos e para fins medicinais, devendo-se os dois tultimos usos as
propriedades antimicrobianas do Oleo essencial da espécie, além de outras propriedades
estudadas, como antioxidante, antitumoral, anti-inflamatoéria e antidiabética (SANTIN, 2013;
MALAQUIAS et al., 2014; ROCHA et al., 2016; OLIVEIRA; VEIGA, 2019; AMARAL et al.,
2021).

No estudo realizado por Oliveira et al. (2019), foi determinada a composi¢cdo do 6leo
essencial de Tagetes minuta, cultivada nos campos experimentais da Estacio Experimental
Cascata, no sul do Brasil, e sua atividade antifiingica e antioxidante avaliada, além de realizado
o teste de toxicidade aguda. O dleo essencial foi extraido das flores da planta por destilagao a
vapor. Para avaliacdo da atividade antifingica, foi determinada a CIM através do método de
diluicdio em disco para trés cepas de fungos patogénicos, obtidos do departamento de
microbiologia da Universidade Federal de Pelotas, dentre eles, o Trichosporon asahii, para o
qual a média da CIM obtida foi de 28,330 + 4,610 pg/mL, mostrando que o 6leo apresentou
uma alta atividade antifiingica contra a cepa testada, semelhante ao fluconazol utilizado no
ensaio como controle positivo, segundo os autores do estudo.

O ensaio do estudo supracitado foi realizado em triplicata e a concentracdo utilizada do
6leo variou de 0,85 a 500 ug/mL. A andlise do 6leo essencial por cromatografia gasosa acoplada
a espectrometria de massas revelou a presenca de 11 compostos, incluindo monoterpenos,
sesquiterpenos e sesquiterpenos oxigenados. Os constituintes majoritarios foram (Z)-tagetona,
(Z)-B-ocimeno, (E)-tagetona, dihidrotagetona e limoneno. O (Z)-tagetona foi o composto
principal encontrado, ocupando 70,64% da composi¢do do 6leo, também tendo sido testado
quanto sua atividade antiftingica, apresentando uma CIM, frente o 7. asahii, de 57,29 uM,
podendo ser o principal fitoconstituinte responsdvel pela atividade antifungica do 6leo essencial
de Tagetes minuta.

A Tagetes minuta é uma planta aromdtica pertencente a familia Asteraceae, nativa da
América do Sul e principalmente encontrada na Argentina. No Brasil € popularmente conhecida
como chinchilho, erva fedorenta ou cravo-de-defunto, podendo ser encontrada nas regioes
nordeste, sudeste e sul do pais. E tradicionalmente utilizada no tratamento de resfriados,
problemas respiratdrios, distdrbios gastrointestinais, como antiespasmddico, diurético,
inseticida, antisséptico, antiparasitdrio e sedativo. Além das propriedades farmacolégicas, foi
amplamente cultivada no mundo devido suas propriedades agroquimicas, alimenticias e

aromatizantes. Alguns paises produtores de seu 6leo essencial sdo Africa do Sul, India,
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Zimbébue, Egito, Franca e Argentina. Seu 6leo essencial, segundo alguns estudos, detém de
propriedades biocidas, acaricidas e antimicrobianas, incluindo acdo antifuingica (ALI et al.,
2014; OLIVEIRA et al., 2019; WALIA et al., 2020).

Destacando-se a a¢do antimicrobiana do 6leo essencial de Cinnamomum zeylanicum, o
qual pode ser extraido de suas folhas e caule, no estudo realizado por Mahboub e Tartor (2020),
no qual a atividade antiftingica in vitro de alguns 6leos essenciais sobre leveduras isoladas de
peixes doentes fora estudada, dentre as espécies testadas durante o ensaio de determinagdo da
CIM, realizado em triplicata e utilizando o método de microdiluicdo em caldo, a concentracao
inibitéria minima do 6leo de canela obtida para a cepa de T. mucoides utilizada foi de 0,00048
pg/mL, sendo este o menor valor de CIM observado na presente revisao.

Cinnamomum zeylanicum, pertencente a familia Lauraceae, além de conhecida como
canela verdadeira, também € designada como canela-do-ceildo, decorrente de sua origem
asidtica da Sri Lanka, antigo Ceildo, sendo esse seu principal produtor. Considerada uma das
especiarias mais antigas conhecidas no mundo, € amplamente distribuida em regides tropicais
e subtropicais, sendo suas cascas e folhas utilizadas na fabricacdo de perfumes, bebidas e
culindria, devendo-se isto as suas propriedades arométicas e condimentares, além de seus 6leos
essenciais serem usados como agentes aromatizantes em bebidas, alimentos, cosméticos e
medicamentos. Os componentes majoritdrios que constituem o 6leo essencial da espécie sao o
linalol e o aldeido cindmico, os quais podem ser os principais responsaveis pelas propriedades
bioativas do dleo (COSSETIN, 2016; SMIDERLE; SOUZA, 2016; SILVA, 2017; COSTA,
2019; TELES et al., 2022).

No estudo realizado por Roos (2020), o qual teve como objetivo avaliar a composi¢do
quimica, atividade antifiingica, antibiofilme, antioxidante, a citotoxicidade e o rendimento do
Oleo essencial de Citrus deliciosa tenore, a qual teve suas folhas coletadas no municipio Sao
Francisco de Assis — RJ e delas extraido o 6leo essencial por hidrodestilacdo, a atividade
antifungica foi averiguada determinando a CIM e CFM, utilizando o método de microdilui¢ao
e macrodilui¢do, respectivamente, contra nove espécies de leveduras, dentre elas o 7. asahii.
As cepas dessa espécie, utilizadas nos ensaios, foram isolados clinicos pertencentes a cole¢ao
de fungos do Laboratdrio de Pesquisas Micologicas da Universidade Federal de Santa Maria,
do RS. As concentracdes finais do 6leo, utilizadas na microdilui¢ao, foram de 31,25 a 16000
pg/mL. A média das CIM obtidas contra as dez cepas de 7. asahii testadas foi de 467 pg/mL,
onde as CIM obtidas englobaram valores de 250, 500 e 1000 pg/mL.
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A Citrus deliciosa tenore ¢ uma espécie de planta aromdtica de médio porte, nativa do
sudeste asidtico e pertencente a familia Rutaceae. Apesar de tolerar diversas condigdes
climdticas, essa espécie é mais adepta ao clima subtropical. No Brasil, mais especificamente no
estado do Rio Grande do Sul, onde seu cultivo se destaca por ser uma importante fonte de renda,
€ popularmente conhecida como bergamota e nas demais regides como tangerina ou mexerica.
Suas folhas sdo utilizadas na cultura popular para o tratamento de gripes e resfriados, além de
seu Oleo essencial possuir atividade antimicrobiana comprovada. O género possui agdo
sedativa, antimicrobiana, antialérgica e antioxidante elucidadas em alguns estudos. O fruto é
consumido in natura e a extracdo de seu suco utilizado na produgdo industrial ou natural do
suco, detendo de grande valor nutricional. Das cascas e folhas sdo extraidos os 6leos essenciais,
utilizados na producdo de cosméticos, pela acdo de compostos bioativos presentes. O bagaco é
utilizado na produgdo de ra¢do animal, as folhas para uso na medicina popular e a arvore, ao
final da vida util, para a producdo de lenha e carvao (SANTOS, 2013; ROOS, 2020).

Apesar do 6leo ndo ter apresentado concentragdo fungicida nas concentragdes testadas,
no estudo supracitado, para o 7. asahii e outra levedura, ele exibiu um dos melhores resultados
de eficécia na inibi¢do do fungo, apresentando uma promissora a¢ao frente a ele e mais duas
espécies do género Cryptococcus, conforme mostra o estudo, o qual considerou promissores
resultados os valores de CIM de até 500 pg/mL. No teste de biofilme realizado, o 6leo essencial
reduziu significativamente a formacao do biofilme de 7. asahii, mediante as concentracdes do
6leo utilizadas no teste. Através da cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas,
o estudo identificou doze compostos presentes no dleo essencial analisado, os quais foram: o-
cimeno, limoneno, trans-B-ocimeno, v-terpineno, terpinoleno, n-metil-antranilato, J3-
cariofileno, n-metil-antranilato de metila, o-humuleno, B-chamigreno, BHT e 6xido de
cariofileno, dos quais os majoritarios foram N-metil-antranilato de metila (75,1%), y-terpineno
(13,8%) e limoneno (7%).

Alguns estudos elucidam a atividade antifiingica do limoneno, composto presente em
alguns Oleos essenciais abordados no presente trabalho, o qual, segundo alguns autores,
ocasiona a perda da integridade de membranas flingicas aumentando sua fluidez e
permeabilidade, tornando os fungos mais sensiveis a a¢do desse composto. Dessa forma, o
limoneno torna-se o possivel principal fitoconstituinte responsavel pela atividade antifingica
do 6leo essencial da bergamota. Mediante o exposto, o 6leo em questdo tem potencial para ser
utilizado em formulacdes para o tratamento de infec¢Oes superficiais e disseminadas

ocasionadas por 7. asahii, como as abordadas nesse trabalho, destacando-se essa espécie por
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ser a mais comumente causadora de infeccdes invasivas geradas pelo género em questdo
(VIRIATO, 2014; MORAES, 2022).

Na literatura, como pode-se observar no quadro 1, foram encontradas quatorze espécies
de plantas cujos Oleos essenciais apresentaram atividade antifingica frente espécies de
Trichosporon spp., as quais foram: Cinnamomum zeylanicum (Caneleira-verdadeira),
Rosmarinus officinalis (Alecrim), Mentha piperita (Hortela-pimenta), Psidium cattleianum
sabine (Aracd), Homalomena aromdtica, Liquidambar styraciflua (Arvore-do-ambar), Tagetes
minuta (Chinchilho), Pinus elliotti (Pinheiro-americano), Bertholletia excelsa (Castanha-do-
pard), Citrus deliciosa tenore (Tangerina), Lavandula stoechas subsp. luisieri (Rosmaninho-
menor), Lavandula pedunculata (Rosmaninho-maior), Origanum majorana (Manjerona-
verdadeira) e Campomanesia xanthocarpa (Gabiroba).

Vale ressaltar que, apesar da boa quantidade de espécies encontradas, a maioria detém
de apenas um estudo envolvendo o tema, sendo necessario e interessante a realizagao de novos
estudos que averiguem a atividade antifiingica desses dleos essenciais frente o fungo em
questdo, de forma a contribuir com o possivel desenvolvimento de novos ativos a serem
utilizados no tratamento de infeccdes geradas pelo fungo em questio.

Todas as CIM obtidas nos estudos que compde esta revisdo foram determinadas
utilizando o método de microdilui¢do em caldo, com excecdo de apenas uma, € a maioria dos
6leos essenciais teve sua atividade antifiingica verificada frente a espécie Trichosporon asahii,
tornando esses estudos de grande relevancia, uma vez que essa espécie de fungo estd dentre as
principais espécies de interesse clinico representantes desse género, por ser as mais comumente
causadoras de infec¢des invasivas pelo género em questdo, além de ter sido a espécie do género
mais identificada em casos de pacientes com coinfec¢des, acometidos pelo COVID-19, como
abordado anteriormente no presente trabalho.

A preferéncia pelo método de microdiluicao na determinacao das CIM se deve ao fato
de ser uma técnica simples, de rdpida avaliacdo, econdmica, de alta reprodutibilidade,
permitindo a utilizagdo de pequenas quantidades de meio de cultura e diversas cepas fiingicas
(BARROS, 2017).

A espécie de 6leo essencial que apresentou a menor CIM testada contra Trichosporon,
ou seja, que apresentou melhor atividade anti-Trichosporon, foi a Cinnamomum zeylanicum, a
caneleira-verdadeira, para a qual foi obtido um valor de CIM igual a 0,00048 pg/mL, tornando
esse Oleo essencial um possivel forte candidato a firmaco em formulacdes utilizadas no

tratamento de infecgdes geradas por esse fungo. Conforme o método de classificagcdo
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mencionado anteriormente, todos os 6leos essenciais apresentaram forte atividade antifiingica
frente as cepas de Trichosporon testadas, exceto o Gleo essencial de Mentha piperita, Pinus
elliotti, Bertholletia excelsa e Origanum majorana, os quais obtiveram CIM acima de 1500
pg/mL, culminando numa atividade fraca perante o fungo.

A menor sensibilidade de alguns fungos a acdo de alguns 6leos essenciais pode ser
decorrente da sintese e secrecdo de enzimas extracelulares, como proteinases, fosfolipases,
lipases, hemolisinas e DNases, as quais fornecem ao fungo a capacidade de degradar
componentes nutricionais do ambiente, como os presentes nos 6leos essenciais. Além disso, a
capacidade do fungo de formar biofilmes também pode contribuir com a resisténcia do mesmo
a agentes externos, uma vez que a matriz extracelular polissacaridica presente nesse tipo de
estrutura dificulta a penetracdo de agentes na célula fiingica (JESUS, 2018).

A eficicia dos 6leos essenciais que apresentaram forte atividade antifiingica sobre as
cepas testadas se deve, adicionalmente, a presenca de compostos quimicos majoritarios, dentre
eles, os terpenos, como o limoneno, linalol, 1,8-cineol, a-pineno, cariofileno e fenchol, os quais
podem contribuir, isoladamente ou sinergicamente com os demais compostos presentes em
cada 6leo, para com a atividade antifiingica apresentada. Apesar do 6leo essencial de Mentha
piperita ter apresentado uma fraca atividade antifliingica sobre a cepa testada no respectivo
estudo, seus compostos majoritdrios, o mentol e a mentona, sao monoterpenos de grande
contribuicdo com a atividade antifingica observada, possuindo grande importancia para a
industria farmacéutica devido suas contribuicdes com a atividade antimicrobiana exercida pela

espécie, juntamente as outras substancias presentes em sua composicdo (BARROS, 2017).

5.1 Toxicidade

Conforme a literatura, das dez espécies de plantas cujos 6leos essenciais apresentaram
forte atividade antiftiingica frente Trichosporon spp., apenas sete espécies possuem estudos de
toxicidade cronica ou aguda referentes, as quais sdo: Lavandula stoechas subsp. luisieri,
Lavandula pedunculata, Psidium cattleianum sabine, Campomanesia xanthocarpa, Tagetes
minuta, Cinnamomum zeylanicum e Rosmarinus officinalis, conforme mostra o quadro 2, onde

todas as espécies apresentaram somente estudos de toxicidade aguda referentes.
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Quadro 2 — Toxicidade aguda ou cronica referente aos 6leos essenciais com forte atividade antifiingica
frente Trichosporon spp., conforme estudos realizados no periodo de 2012 a 2022.

Oleo essencial

Lavandula stoechas subsp. luisieri

Lavandula pedunculata

Psidium cattleianum sabine

Campomanesia xanthocarpa

Tagetes minuta

Cinnamomum zeylanicum

Rosmarinus officinalis

Toxicidade aguda

DLso > 2.000 mg/kg, nenhum sinal de
alteracdo comportamental ou clinico de
toxicidade aguda e nenhuma alteracao
significativa dos 6rgdos analisados em
estudo histolégico hepético e renal.
DLso > 2.000 mg/kg, sem sinais clinicos
de toxicidade aguda e toxicidade frente
Artemia salina.

DLso = 2000 mg/kg, sem sinais clinicos
de toxicidade aguda e toxicidade frente
Artemia salina.

DLso > 500 mg/kg, nenhum sinal de
toxicidade aguda e ndo alterou
parametros oxidativos importantes.
DLso > 500 mg/kg, nenhum sinal de
toxicidade aguda e ndo alterou
parametros analisados ex vivo de
figado, rim e cérebro.

DLso > 200 mg/kg, nenhum sinal de
toxicidade aguda e ndo alterou o perfil
de parametros bioquimicos analisados
de figado, rim e cérebro.

DLso = 2,07 mL/kg apds 24 h e ndo
alterou significativamente parametros
bioquimicos e hematolégicos analisados
a partir de coleta de sangue do coracdo
dos animais eutanasiados.

Toxicidade moderada frente Artemia
salina.

DLso > 5.000 mg/kg e nenhum sinal de
toxicidade aguda.

DLso > 2.000 mg/kg e nenhum sinal de
toxicidade aguda.

DLso > 150 mg/kg, nenhum sinal de
toxicidade aguda e ndo alterou
significativamente os niveis de

marcadores bioquimicos dosados.

DLso> 7 mL/kg e nenhum sinal de

toxicidade aguda.

Fonte: Autoria prépria, 2023.

Toxicidade cronica

Referéncia

Arantes et al. (2016)

Guerreiro (2018)

Guerreiro (2018)

Castro et al. (2015)

Martinez (2014)

Oliveira ef al. (2019)

Mahmoudvand et

al. (2017)

Gomes et al. (2019)

Ez-Zriouli et al. (2022)

Jemaa et al. (2021)

Yeddes et al. (2022)

Hamza et al. (2017)

As plantas produzem uma grande variedade de metabdlitos secunddrios, incluindo os

6leos essenciais, que comumente sdo associados a mecanismos de protecdo da planta contra
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predadores e patdgenos. As espécies toxicas sdo aquelas capazes de produzirem compostos que
podem causar alteracdes metabdlicas prejudiciais ao homem e aos animais, culminando em
intoxicacdo aguda ou cronica. Dessa forma, o uso inadequado ou sem conhecimento prévio de
tais substancias, pode desencadear intoxicacdes (CAMPOS et al., 2016).

Todo medicamento antes de ser lancado no mercado passa por ensaios e estudos de fase
pré-clinica, sendo estes realizados em células ou animais, e os estudos de fase clinica, nos quais
a efetividade e a seguranga do fairmaco € avaliada com administra¢cdo em humanos. Os estudos
pré-clinicos sdo realizados para avaliar potenciais efeitos adversos e riscos para o ser humano,
os quais englobam estudos farmacoldgicos, farmacocinéticos e toxicoldgicos. Os estudos
toxicoldgicos pré-clinicos assumem um papel crucial nas fases de desenvolvimento de um novo
farmaco ou medicamento, uma vez que antecipam riscos e, portanto, reduzem a probabilidade
de um novo farmaco a ser lancado no mercado colocar em risco a saide do ser humano
(LAVANDEIRA, 2014).

A toxicidade de uma substancia quimica refere-se a sua capacidade inerente de provocar
danos ao organismo vivo exposto a tal substancia em um periodo de tempo, envolvendo uma
cascata de eventos iniciados na exposicdo, seguindo na distribuicdo e biotransformacao,
finalizando em intera¢cdes com macromoléculas e a expressao do efeito nocivo. A toxicidade
pode variar com a idade, genética, dieta, condi¢do fisiol6gica ou estado de satde do organismo
vivo exposto. A toxicidade aguda consiste nos efeitos adversos observados dentro de um curto
periodo de tempo, apds administracdo de dose tinica ou miltiplas de um agente quimico dentro
de 24 horas, sendo as doses miltiplas utilizadas pata avaliar o efeito cumulativo do agente no
organismo alvo (OGA; CAMARGO; BATISTUZZO, 2008).

O teste de toxicidade aguda objetiva caracterizar a relacdo dose/resposta em um periodo
curto de tempo, sendo calculada a DLso, a qual consiste na dose do agente toxico capaz de
provocar a mortalidade de 50% dos animais de uma populagdo testada. A CLso, a concentragdao
letal média capaz de causar a morte de 50% dos individuos testados, € utilizada no teste de
letalidade para casos de inalagdo da substancia ou individuos em meio aquatico. Os testes de
toxicidade cronica sdo realizados para determinar o efeito toxico da substincia no organismo
vivo apOs exposi¢cdo prolongada a doses cumulativas da substincia teste, sendo geralmente
realizados em ratos e camundongos, por um periodo de no minimo 18 meses a no maximo 2
anos e meio (OGA; CAMARGO; BATISTUZZO, 2008).

O ensaio de letalidade frente a Artemia salina € uma metodologia bastante utilizada na

linha de pesquisa de produtos naturais para avaliar o potencial toxico de suas fracdes ou
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substancias isoladas, sendo utilizada em testes de toxicidade aguda devido a sua capacidade de
formar cistos dormentes, sua praticidade de manuseio e cultivo e por se tratar de um método
rapido e barato, aplicivel como bioindicador em uma avaliagdo toxicolégica pré-clinica,
estabelecendo uma correlagdo positiva com a dose letal em ratos. Apesar de ser relativamente
simples, tal ensaio tem a capacidade de gerar informacdes uteis de forma répida, econdmica e
com reprodutibilidade, devendo-se a tais caracteristicas seu emprego além da linha de pesquisa
em produtos naturais, sendo observada sua aplicabilidade em dreas de sintese de medicamentos,
farmacologia, neurologia, quimica, meio ambiente, ecologia, screening biolégico e outros
(GUERREIRO, 2018; MAIA et al., 2018).

No estudo realizado por Arantes et al. (2016), a toxicidade aguda oral do 6leo essencial
de Lavandula stoechas subsp. luisieri em camundongos foi avaliada, incluindo a determinacao
da DLso. A toxicidade aguda do 6leo essencial foi avaliada em camundongos albinos suigos
durante 14 dias ap6s a administracdo oral. Quatro grupos de seis camundongos receberam
administracdo do 6leo essencial ou veiculo de solug¢do salina por via oral em gavagem, nas
doses de 500, 1000 e 2000 mg/kg de peso corporal. O comportamento e a aparéncia fisica dos
camundongos foram observados durante 24 horas apds a administracdo e os mesmos foram
monitorados diariamente para quaisquer sinais comportamentais ou clinicos de toxicidade
durante os 14 dias, comparando com o grupo controle. Ao final do experimento, os
camundongos foram eutanasiados e seus 6rgaos foram examinados macroscopicamente para as
andlises posteriores, as quais abordaram um estudo histolégico hepético e renal, realizado logo
apos a dissecgao.

Nenhuma mortalidade dos camundongos foi observada com a administra¢do oral do
6leo essencial citado acima, em doses de 2.000 mg/kg, indicando baixa toxicidade de acordo
com OECD 425. Apesar disso, camundongos administrados com 2.000 mg/kg do 6leo essencial
ndo mostraram comportamento na primeira hora do ensaio, sugerindo efeito analgésico e
sedativo do 6leo. Nao foram observados sinais clinicos de toxicidade para a pele ou olhos dos
animais e ndo houve varia¢des no peso corporal ou na alimentagdo. Além disso, os tecidos ndao
mostraram diferencas em relacdo aos 6rgaos observados macroscopicamente, ou seja, sem
alteracOes induzidas por toxicos. Os hepatdcitos e partes do rim apresentaram morfologia
normal e ndo houve anormalidades, degradacio celular ou quaisquer defeitos desfavordveis nos
grupos de controle e de baixa dosagem, sugerindo que a administracdo do 6leo ndo teve

implicacdes significativas no sistema hepético e na fungdo renal.
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No estudo realizado por Guerreiro (2018), dentre a avaliacdo de toxicidade aguda dos
6leos essenciais de sete espécies de plantas aromaticas, incluindo Lavandula stoechas subsp.
luisieri e Lavandula pedunculata, a maioria dos 6leos apresentaram baixa toxicidade in vivo e
alta toxicidade para a Artemia salina. A avaliacdo da toxicidade aguda dos 6leos essenciais in
vivo se deu através da determinacdo da DLso, com administracdo por via oral em ratos Swiss,
incluindo avaliacdo dos parametros de catalepsia, reflexos posturais, reflexo pineal, teste de
sensibilidade na cauda e atividade motora. Foram formados grupos de trés animais e para cada
um dos grupos foi administrada por via oral uma concentracdo de 6leo essencial de 2000 mg/kg.

Durante o screening farmacoldgico de toxicidade aguda, no estudo supracitado, ndo
foram observados sinais clinicos de toxicidade. A Lavandula stoechas subsp. luisieri
apresentou DLso >2000 mg/kg, corroborando com o resultado obtido no estudo anterior, € a
Lavandula pedunculata apresentou DLso igual a 2000 mg/kg, mostrando-se serem Gleos de
baixa toxicidade in vivo. Os 6leos essenciais do género em questdo sao reconhecidos por sua
baixa toxicidade e, segundo a autora, alguns estudos demonstraram que o linalol, constituinte
quimico dos O6leos essenciais das espécies mencionadas, apds ingerido, € rapidamente
conjugado, excluindo o risco de toxicidade cronica desses 6leos, a depender desse constituinte.
Apesar disso, alguns efeitos toxicos do género podem estar relacionados com a presenca de D-
limoneno, geraniol, linalol e acetato de linalilo em sua composi¢ao. A CLsodos 6leos essenciais
de L. stoechas subsp. Luisieri e L. pedunculata, obtida na avaliacao da letalidade em Artemia
salina, foram, respectivamente, 208,6 + 4,3 ug/mL e 213,2 + 3,2 ug/mL, apresentando
toxicidade para as larvas do crustaceo.

Os resultados dos dois estudos sugerem que o 6leo essencial do rosmaninho-menor, o
qual apresenta importantes propriedades antioxidantes, antimicrobianas, analgésica e anti-
inflamatoria, além de baixa toxicidade, possivelmente pode ser utilizado em formulagdes
farmacéuticas no tratamento de infec¢Oes por Trichosporon sp., tornando-se um possivel
candidato a farmaco, no entanto se fazem necessario mais estudos acerca da toxicidade desse
6leo, de forma a garantir sua seguranca, assim como para o 6leo de rosmaninho-maior.

No estudo realizado por Castro et al. (2015), abordado anteriormente neste trabalho, no
qual a atividade antifungica do 6leo essencial de Psidium cattleianum sabine frente o T. asahii
foi verificada, a toxicidade aguda do 6leo foi estudada em camundongos com administracdao de
uma unica dose do 6leo por via oral, as quais foram 100, 200 e 500 mg/kg ou, para o veiculo
de 6leo de canola, 10 mL/kg. Apds a administrag@o, os animais foram observados por até 72h,

no intervalo de 24 h, para determinar a DLso. Apds 72 h de exposi¢do, os camundongos foram
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eutanasiados e o cérebro, figado e rim foram removidos e processados para posterior andlise. O
ensaio das substincias reativas ao 4acido tiobarbitirico (TBARS), os niveis de d-
aminolevunilato desidratase (d-Ala-D), as atividades da catalase e os niveis de acido ascérbico
também foram avaliados.

A administracdo do 6leo essencial nas doses utilizadas, no estudo supracitado, ndo
causou a morte de nenhum animal, logo foi considerada uma DLso possivelmente maior que
500 mg/kg. Nao houve reducdo significativa do peso corporal dos camundongos em detrimento
do grupo controle. Os niveis de TBARS apds exposicado oral dos camundongos ao 6leo essencial
foram significativamente reduzidos no figado e rins em doses de 200 e 500 mg/kg, e no cérebro
na dose de 500 mg/kg, sugerindo que o Oleo ndo causa estresse oxidativo no tecido de
camundongos apds tratamento agudo. Além disso, o 6leo ndo alterou a atividade enzimética no
figado, rim e cérebro dos camundongos.

Perante o exposto, o 6leo essencial de Araca ndo apresentou nenhum sinal de toxicidade
e ndo alterou parametros oxidativos importantes, como o d-Ala-D, as atividades da catalase e
os niveis de dcido ascérbico, indicando que o mesmo ndo causa estresse oxidativo, quando
oralmente administrado nas doses mencionadas, corroborando com os resultados obtidos no
estudo acerca da atividade antioxidante do 6leo essencial do Araca.

No estudo realizado por Martinez (2014), também abordado anteriormente neste
trabalho, a toxicidade aguda do 6leo essencial das folhas de C. xanthocarpa foi avaliada por
meio da administracdo oral de dose tnica em camundongos Swiss machos, monitorando-os
durante 72 horas antes da andlise bioquimica. Vinte e seis camundongos suicos adultos machos
foram utilizados para experimento in vivo e seis foram usados para o ensaio de peroxidagao
lipidica com homogenatos de tecido. Um grupo de seis camundongos recebeu uma tnica dose
oral do 6leo essencial, 100 e 500 mg/kg, diluida em 6leo de canola e o grupo controle recebeu
uma dose unica de 6leo de canola de 10 mL/kg.

Ap6s a administragdo, os animais foram observados por 72 h para determinar a
letalidade potencial do tratamento e os sintomas clinicos observados foram convulsodes,
depressao respiratdria, alopecia, lesdes cutineas e diarreia. Apds as 72 h de exposi¢do, os
individuos foram eutanasiados e o figado, rim e tecido cerebral foram usados para andlise ex
vivo da peroxidagao lipidica (TBARS), niveis de 4cido ascorbico, atividades da catalase e da o-
ALA-D. O 6leo ndo alterou o ganho de peso corporal € ndo causou a mortalidade dos animais
na dose unica oral. Além disso, as TBARS cerebrais, hepaticas e renais e os niveis de acido

ascorbico permaneceram inalterados quando comparados ao grupo controle e as atividades da
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catalase e da 0-ALA-D dos tecidos analisados ndo foram alteradas. O 6leo ndo apresentou
toxicidade aos camundongos nas doses testadas e reduziu significativamente a peroxidacio
lipidica ex vivo induzida nos tecidos dos camundongos, na concentragdo de 1000-2000 pg/mL.

No estudo realizado por Oliveira et al. (2019), abordado anteriormente para o 6leo
essencial das flores de Tagetes minuta, a toxicidade aguda do 6leo foi investigada através da
administracdo de uma tnica dose oral, de 200 mg/kg, do 6leo essencial, (Z)-tagetona 1 e
tiotagetona 6, ou um veiculo de 10 mL/kg de 6leo de canola (grupo controle), em camundongos
Swiss machos adultos. Apds a administragdo, os animais foram observados por até 72h, no
intervalo de 24h. Apés as 72h de exposi¢cao, os camundongos foram sacrificados e o cérebro,
figado e rim foram removidos e processados para posterior andlise ex vivo da peroxidacao
lipidica através do ensaio de TBARS, atividade da alanina aminotransferase (ALT) para
avaliacdo da hepatotoxicidade e os niveis de ureia e creatinina como marcadores bioquimicos
de dano renal.

A dose unica oral utilizada no estudo supracitado nao causou morte de nenhum animal
e nem reducdo significativa do peso corporal, em comparagdo com o grupo controle. Além
disso, a dose ndo alterou os niveis de dano oxidativo nos tecidos dos camundongos, nem alterou
a atividade enzimatica da ALT e os niveis dos marcadores bioquimicos renais analisados, em
relacdo ao grupo controle. Perante os dados, observa-se que o 6leo essencial das flores de 7.
minuta ndo apresentou toxicidade aguda aos animais utilizados e ndo alterou o perfil dos
parametros bioquimicos analisados nos ensaios ex vivo, mostrando um possivel potencial uso
terapéutico, no entanto mais estudos sdo necessdrios para avaliacdo de sua seguranca.

Em um estudo realizado por Mahmoudvand et al. (2017), a toxicidade aguda do dleo
essencial obtido das cascas de Cinnamomum zeylanicum, foi avaliada administrando vérias
doses do 6leo, por via intraperitoneal em quatro grupos de camundongos machos. O niimero de
obitos foi contabilizado 48 horas apds o tratamento. O grupo controle recebeu solucio salina
normal por via oral em gavagem orogastrica e aos demais foi administrado o 6leo essencial nas
doses de 0,05, 0,1 e 0,2 mL/kg, por 14 dias consecutivos. Apds o periodo do experimento, 0s
animais foram eutanasiados e a coleta de sangue do coragdo foi realizada para as andlises
bioquimicas e hematoldgicas, incluindo hemoglobina, hematdcrito, contagem de leucdcitos,
hemécias e plaquetas, aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT),
fosfatase alcalina, creatinina, nitrogé€nio ureico no sangue e bilirrubina direta e total.

A DLso da injecdo intraperitoneal do 6leo essencial, no estudo supracitado, foi de 2,07

mL/kg de peso corporal apds 24 h e a dose maxima ndo fatal foide 1,52 mL/kg de peso corporal.
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Nenhuma morte foi observada apds as duas semanas, nas doses testadas, € ndo houveram
alteracodes significativas nos parametros bioquimicos e hematoldgicos avaliados. De acordo
com o estudo, o 6leo essencial de C. zeylanicum nado induziu toxicidade significativa entre os
camundongos testados.

No estudo realizado por Gomes et al. (2019), a toxicidade do 6leo essencial, obtido das
folhas da C. zeylanicum, foi avaliada conforme a letalidade do mesmo frente a Artemia salina.
Observou-se que a mortalidade de todas as larvas ocorreu na concentracdo de 1000 mg/L do
6leo e a CLso foi de 162,1 mg/L, levando a considerar, conforme os critérios de classificagdo
do estudo, que o 6leo essencial da canela apresentou toxicidade moderada frente Artemia salina.

No estudo realizado por Ez-Zriouli et al. (2022), a toxicidade aguda do 6leo essencial
das folhas de R. officinalis foi avaliada com determinacdo da DLso. Dos quatro grupos de ratos
adultos fémeas formados no estudo, trés grupos receberam por via oral em gavagem as doses
de 300, 1.000 e 2.000 mg/kg do 6leo essencial e o grupo controle recebeu 6leo de milho. Apds
a administracdo, a mortalidade e sinais de toxicidade foram avaliados durante as primeiras horas
ap6s a gavagem e depois diariamente por 14 dias. Nao houve sinais de alteracdes
comportamentais téxicas, morte ou perda de peso corporal nos grupos de ratos durante os 14
dias. A DLso do 6leo foi superior a 5.000 mg/kg, tendo sido classificado, de acordo com a
categoria 5 do Sistema Harmonizado de Classificagdo (GHS), como atéxico por via oral, e
marginalmente seguro de acordo as diretrizes da OCDE, conforme mencionado no estudo.

No estudo realizado por Jemaa et al. (2021), o limite de seguranca do 6leo essencial de
R. officinalis foi avaliado através do teste de toxicidade aguda oral em camundongos fémeas,
com a determina¢do da DLso. Os animais foram divididos em 6 grupos e foram administradas
doses tnicas do 6leo essencial nas concentragdes de 50, 100, 200, 500, 1000 e 2000 mg/kg de
peso corporal dos camundongos, na forma de solu¢des contendo o 6leo essencial misturado a
6leo de milho (veiculo neutro e seguro), administrando 0,5mL de cada solu¢do. No grupo
controle foi dado o 6leo de milho puro aos animais. Apds a administracdo de uma dose tnica,
o comportamento geral dos camundongos foi observado durante 14 dias. O 6leo essencial foi
inofensivo nas doses unicas testadas, ndo apresentando nenhum sinal de toxicidade e alteracdo
comportamental. Segundo o estudo, a DLso fo1 bem superior a 2.000 mg/kg de peso corporal
dos camundongos, corroborando os resultados do estudo de Ez-Zriouli et al. (2022).

No estudo realizado por Yeddes et al. (2022), trés grupos de camundongos receberam
doses por gavagem do 6leo essencial de R. officinalis, 10, 50 e 150 mg/kg de peso corporal,

duas vezes ao dia no mesmo horério todos os dias por 15 dias, e um grupo controle que recebeu
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agua destilada oral. Observaram os sintomas téxicos e taxa de mortalidade e, apds esse periodo,
os camundongos foram sacrificados e o sangue foi submetido a andlises bioquimicas por meio
da dosagem de marcadores bioquimicos, os quais foram aspartato aminotransferase (AST),
alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (ALP), nitrogénio drico no sangue (BUN),
proteinas totais, glicose, bilirrubina total, creatinina e colesterol total. Todos os experimentos
foram realizados em triplicata.

O 6leo de alecrim, avaliado no estudo mencionado acima, ndo apresentou toxicidade
nos individuos tratados durante os 15 dias e nao houve diferencas significativas nos niveis dos
marcadores bioquimicos dosados entre os grupos e em relacdo ao grupo controle. Além disso,
ndo foram observadas evidéncias de deterioracdo fisiol6gica ou comportamento anormal dos
animais, além de nenhum sintoma e sinal de morte durante o tratamento, logo, a DLso foi
considerada superior a 150 mg/kg e o 6leo essencial de alecrim foi considerado pelos autores
com um baixo perfil toxicoldgico.

No estudo realizado por Hamza et al. (2017), a toxicidade aguda do 6leo essencial de R.
officinalis, extraido de suas folhas e flores, foi avaliada com determinagao da DLso, utilizando
50 ratos albinos Wistar. Os ratos foram distribuidos em 5 grupos de 10 animais cada, cinco
machos e cinco fémeas, nos quais foi administrada uma dose tnica, por injecao intra-peritoneal,
de 1, 3,5 e 7 mL/kg do 6leo essencial e o grupo controle recebeu solugdo salina de 9% de NaCl.
Ap6s a administragdo do 6leo essencial, os ratos foram monitorados para diferentes sinais de
toxicidade e morte durante a primeira, sexta e 24* hora, por um periodo de 14 dias. Todos os
sinais e sintomas foram comparados com o grupo controle.

Com relacdo aos sintomas clinicos observados no estudo supracitado, os ratos nao
apresentaram sintomas graves de dor, apesar de alguns sinais comuns vistos como anorexia e
hipoatividade, os quais foram reversiveis, aparecendo por um curto periodo de tempo e depois
eles retornaram a sua atividade normal. Houve uma diminui¢do significativa da redugdo do peso
corporal dos animais em relagdo ao grupo controle, mas o peso foi recuperado apds 4 dias de
tratamento com o 6leo essencial. Nao houve nenhuma mortalidade e sinais clinicos, indicando
que o 6leo essencial em questao foi isento de toxicidade aguda, nas condi¢des do experimento.
Perante o exposto, pode-se considerar a possibilidade do uso do 6leo essencial do alecrim em
formulacOes farmacéuticas topicas ou sist€émicas, para o tratamento de infec¢Oes por
Trichosporon sp., no entanto mais estudos acerca de sua seguranga e efetividade sao necessarios

para direcionar seu potencial uso.
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Perante os dados obtidos nos estudos acerca da toxicidade aguda dos 6leos essenciais
abordados, todos apresentaram baixo perfil toxicologico. As espécies de plantas cujos 6leos
essenciais apresentaram maior valor de DLso, ou seja, aparentemente mais seguros, foram:
Lavandula stoechas subsp. Luisieri, com DLso obtida em dois estudos superior a 2000 mg/Kg,
Lavandula pedunculata, com DLso obtida em um estudo igual a 2000 mg/Kg, mostrando-se
6leos de baixa toxicidade in vivo, apesar de toxicos para larvas de Artemia salina, conforme
resultados obtidos em um estudo, e Rosmarinus officinalis, com DLso superior a 2000 mg/Kg,
conforme resultados obtidos em um estudo e DLso superior a 5000 mg/Kg, conforme obtido em
outro estudo.

Seguidamente aos 6leos de Lavandula stoechas subsp. luisieri, Lavandula pedunculata
e Rosmarinus officinalis, as espécies cujos 6leos essenciais apresentaram baixa toxicidade,
conforme os valores da DLso obtidas nos respectivos estudos, na ordem descrescente, foram:
Psidium cattleianum sabine, com DLso superior a 500 mg/Kg obtida em um estudo, no qual a
espécie ndo causou nenhum sinal de toxicidade e nem alterou pardmetros oxidativos
importantes analisados; Campomanesia xanthocarpa, com DLso superior a 500 mg/Kg, nao
apresentando sinais de toxicidade nas concentragdes testadas, além de ter reduzido
significativamente a peroxidacao lipidica ex vivo induzida nos tecidos dos animais utilizados
no estudo, em concentragdes maiores; e Tagetes minuta, com DLso superior a 200 mg/Kg, nao
alterando o perfil dos parametros bioquimicos analisados no estudo.

O 6leo essencial de Cinnamomum zeylanicum, conforme o respetivo estudo, apresentou
DLsoigual a 2,07 mL/Kg, logo, ndo foi possivel comparar seu valor com os das demais espécies,
uma vez que o estudo ndo ofereceu dado de densidade para a conversao da unidade. No entanto,
o estudo revelou que o 6leo essencial ndo apresentou toxicidade significativa no experimento
com camundongos e ndo alterou parametros bioquimicos e hematoldgicos avaliados, apesar de
outro estudo revelar sua toxicidade moderada frente Artemia salina.

Com relacio aos estudos clinicos com os 6leos essenciais cuja atividade antifiingica foi
verificada frente ao Trichosporon sp., nenhum estudo foi encontrado na literatura para as
espécies abordadas no presente trabalho. No entanto, considerando uma melhor eficicia da
atividade anti-Trichosporon, perante uma menor CIM, e uma melhor seguranca, mediante baixa
toxicidade, perante os estudos encontrados na literatura, as espécies que melhor se apresentam
como fortes candidatos a serem explorados como possiveis novos compostos antifiingicos a
serem utilizados no tratamento de infec¢Oes causadas por Trichosporon, podendo avancar para

a fase de estudos clinicos, visando contribuir com o arsenal terapéutico limitado que se tem no
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mercado atual, sdo: Rosmarinus officinalis (Alecrim), Lavandula stoechas subsp. luisieri
(Rosmaninho-menor), Lavandula pedunculata (Rosmaninho-maior), Psidium cattleianum
sabine (Aracd), Campomanesia xanthocarpa (Gabiroba), Tagetes minuta (Chinchilho) e
Cinnamomum zeylanicum (Caneleira-verdadeira). Mediante a literatura, essas sete espécies
apresentaram forte atividade antifiingica frente cepas de Trichosporon e baixa toxicidade.

As limitagdes do estudo realizado englobaram a impossibilidade de conversao de
unidades de alguns valores de CIM e valores de DLs para as respectivas unidades padrio, o
que dificultou as comparagdes da atividade antifingica e toxicidade para os 6leos encontrados

cujos valores nao puderam ser convertidos.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Na literatura, foram encontradas quatorze espécies de plantas cujos Oleos essenciais
apresentaram atividade anti-Trichosporon, as quais foram: Cinnamomum zeylanicum
(Caneleira-verdadeira), Rosmarinus officinalis (Alecrim), Psidium cattleianum sabine
(Aracd), Homalomena aromatica, Liquidambar styraciflua (Arvore-do-ambar), Tagetes
minuta (Chinchilho), Citrus deliciosa tenore (Tangerina), Lavandula stoechas subsp.
luisieri (Rosmaninho-menor),  Lavandula  pedunculata ~ (Rosmaninho-maior),
Campomanesia xanthocarpa (Gabiroba), Mentha piperita (Hortela-pimenta), Pinus elliotti
(Pinheiro-americano), Bertholletia excelsa (Castanha-do-pard) e Origanum majorana
(Manjerona-verdadeira). As 10 primeiras apresentaram forte atividade antiflingica e as

quatro ultimas espécies, atividade fraca;

As espécies que apresentaram baixo perfil toxicoldgico, foram: Rosmarinus officinalis,
Lavandula stoechas subsp. luisieri, Lavandula pedunculata, Psidium cattleianum sabine,
Campomanesia xanthocarpa, Tagetes minuta e Cinnamomum zeylanicum. No entanto, mais
estudos de toxicidade, inclusive de toxicidade cronica, sdo necessdrios para garantir a

seguranca do uso terapéutico dessas espécies;

Nao foram encontrados estudos clinicos acerca dos 6leos essenciais abordados na presente
revisdo, evidenciando a necessidade de mais estudos pré-clinicos para o avango rumo aos
estudos clinicos com tais 6leos. Apesar disso, os 6leos essenciais de alecrim, rosmaninho-
menor, rosmaninho-maior, aracd, gabiroba, chinchilho e caneleira-verdadeira, foram os que
melhor se apresentaram como fortes candidatos a novos compostos antiflingicos com

atividade anti-Trichosporon, podendo avangar para a fase de estudos clinicos;

Mediante os dados de CIM e toxicidade obtidos na literatura, o 6leo essencial de Lavandula
stoechas subsp. luisieri foi 0 que apresentou menor valor de concentracao inibitéria minima,
ou seja, melhor atividade antifiingica, e baixa toxicidade, com maior valor de DLso,
comparando os dois parametros aos dos demais 6leos essenciais. Dessa forma, esse 6leo
essencial é o que mais se aproxima a um potencial candidato a novo antifungico com
atividade anti-Trichosporon, no entanto sao necessdrios mais estudos pré-clinicos que

possam corroborar ou ndo com sua utilizagdo terapéutica futura.
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