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RESUMO

Objetivo: objetivou-se realizar uma revisdao integrativa, sobre os dleos essenciais com
acdo sobre espécies de Cryptococcus neoformans.

Métodos: Foi realizada uma pesquisa bibliografica integrativa, de artigos cientificos
publicados em periddicos nacionais e internacionais, utilizando os bancos de dados
LILACS, CAPES, BVS, SciELO, Pubmed, Science direct e MEDLINE, publicados entre 1997
a 2017.

Resultados: Observou-se que os 6leos essenciais de Ocimum gratissimum, Origanum
vulgares, Coriandrum sativum, Foeniculum vulgares, Laurus nobilis, Cymbopogon
winterians, Thymus vulgares, Litsea cubeba, Cymbopogon martini, Eugenia dysenterica,
Eugenia caryophyllus e Cannabis sativa apresentaram atividade antifingica frente a
cepas de C. neoformans. Evidenciou-se, ainda, que os Oleos essenciais de Origanum
vulgares e Coriandrum sativum apresentaram baixos sinais de toxicidade e os Oleos de
Ocimum gratissimum, Thymus vulgares e Eugenia caryophyllus exibiram sinais de
toxicidade nas concentragOes testadas; para as demais plantas ndo ha estudos que
determinem a toxicidade de seus oOleos essenciais. Ademais, na literatura ndao foram
encontrados estudos clinicos com odleos essenciais para o tratamento de infeccdo por
Cryptococcus spp.

Conclus6es: Assim, conclui-se que os doze 6leos encontrados apresentaram atividade
contra Crytococcus neoformans, porém O. vulgares e C. sativum apresentaram baixa
toxicidade em relacdo aos demais odleos, representando portanto, potenciais candidatos a
farmacos para tratamento de criptococose.

Palavras-Chave: Produtos naturais. Oleo essencial. Antifiingico. Cryptococcus spp.
Toxicidade.
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ABSTRACT

Objective: The objective of the stupor was to perform an integrative review on the
essential oils with action on species of Cryptococcus neoformans.

Methods: An integrative bibliographic research of scientific articles published in national
and international journals was carried out using LILAS, CAPES, VHL, SciELO, Pubmed,
Sciencedirect and MEDLINE databases published in the years of 1997 to 2017.

Results: It was observed that the essential oils of Ocimum gratissimum, Origanum
vulgaris, Coriandrum  sativum, Foeniculum vulgaris, Laurus nobilis, Cymbopogon
winterians, Thymus vulgaris, Litsea cubeba, Cymbopogon martini, Eugenia dysenterica,
Eugenia caryophyllus and Cannabis sativa showed antifungal activity against strains of C.
neoformans. It was also evidenced that the essential oils of Origanum vulgaris and
Coriandrum sativum showed low signs of toxicity and oils of Ocimum gratissimum,
Thymus vulgaris and Eugenia caryophyllus exhibited signs of toxicity at the
concentrations tested; for the other plants there are no studies that determine the
toxicity of their essential oils. In addition, in the literature no clinical studies with
essential oils for the treatment of infection by Cryptococcus spp.

Conclusions: Thus, it can be concluded that the twelve oils found showed activity
against Crytococcus neoformans, but O. vulgares and C. sativum presented low toxicity
in relation to the other oils, thus representing, potential candidates for drugs for
cryptococcosis treatment.

Keywords: Natural products. Essential oil. Antifungal. Cryptococcus spp. Toxicity.

1. Introducgao

A criptococose € classificada como uma importante micose sistémica e
oportunista, causada, sobretudo, pelas leveduras Cryptococcus neoformans e
Cryptococcus gattii, que por sua vez, sao pertencentes ao filo Basidiomycota, ordem
Tremellales, classe dos Tremellomycetes, familia Tremellaceae e género Filobasidiella
(Cryptococcus). Ademais, essa micose vem tornando-se um importante problema de
saude publica, uma vez que, tem assumido um papel relevante na histéria da SIDA
(Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida), sendo uma das principais micoses
oportunistas diagnosticadas entre os pacientes infectados pelo HIV (virus da
imunodeficiéncia humana) .

A infeccdo ocorre pela inalacdo de particulas infectantes ou por leveduras
dessecadas presentes no meio ambiente, as quais, depois de inaladas, colonizam o tecido
alveolar. No entanto, em pacientes com deficiéncia imunoldgica ocorre facilmente a
difusdo da mesma por via hematogénica, colonizando varios 6rgdos, com tropismo para o
sistema nervoso central (SNC). A presenca dessa levedura no SNC pode causar doengas
graves como meningoencefalite *°.

Estudos recentes mostram que cerca de um milhdo de casos de criptococose sao
relatados anualmente, resultando em 600.000 mortes por ano, com mortalidade superior
a 43% em paises subdesenvolvidos. Além do mais, apresenta grande importancia
epidemioldgica, principalmente em regides com alta incidéncia de infecgdo por HIV 732,

O tratamento pode ser dividido em trés fases: indugdo, consolidagdo e

manutencgdo. A fase de indugdo tem como finalidade reduzir ou negativar a carga fingica
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com periodo minimo de duas semanas. Na fase de consolidacdo busca-se manter a
negativacdo e alcancar a normalizagdo dos parametros clinico-laboratoriais por pelo
menos oito semanas. E a fase de manutengdo, também denominada de fase supressdo,
depende do estado imunoldgico do paciente e compreende um periodo minimo de um
ano. A farmacoterapia atual da criptococose engloba a anfotericina B e suas formulacdes
lipidicas, 5-fluocitosina, fluconazol, itraconazol e voriconazol %11,

A anfotericina B (AmB) e suas diferentes formulagdes, apesar do surgimento de
outros farmacos antifingicos de amplo espectro, continua sendo considerada o “padrdo
ouro” dos farmacos para o tratamento de criptococose, enquanto que o fluconazol muito
utilizado no tratamento de micoses superficiais e invasivas, &€ bem tolerado pelo paciente,
quando administrado em altas doses 12714,

Contudo, devido a alta toxicidade e efeitos adversos inerentes ao uso AmB para o
tratamento de micoses e aos fendbmenos de resisténcia observados frente aos azois,
torna-se imprescindivel a busca por outras substancias com atividade antifungica, a
exemplo dos 6leos essenciais (OE) 7%,

Assim, a fim de encontrar compostos mais eficazes e de menor toxicidade, as
plantas medicinais vém sendo estudadas a partir da produgao dos 6leos essenciais. Esses
compostos sdo produzidos a partir do metabolismo secundario das plantas e
considerados importantes em diversas fungdes necessarias a sobrevivéncia do vegetal,
como o mecanismo de defesa contra microrganismos. Com tudo os dleos essenciais
possuem uma complexa composicdo quimica e sdo considerados fontes de substancias
biologicamente ativas 7.

Dentre as atividades bioldgicas evidenciadas nos odleos essenciais é possivel

destacar as atividades antioxidante!®, anti-inflamatérial®, inseticida®®, larvicida 2!,

2 16,23

antiparasitaria 2> e antimicrobiana

Neste contexto, levando em consideracdo a dificil farmacoterapia empregada para
o tratamento da criptococose, os fenémenos de resisténcia frente aos antiflingicos e a
presenca de produtos naturais com atividade antimicrobiana, os presente estudo teve
como objetivo realizar uma revisao integrativa, sobre os dleos essenciais com acao sobre

espécies de Cryptococcus neoformans.
2. Metodologia
2.1 Delineamento do estudo
Tratou-se de um estudo de revisao integrativa da literatura, desenvolvido com a
finalidade de reunir e sintetizar achados de estudos realizados, com o intuito de

contribuir para o aprofundamento do conhecimento relativo ao tema investigado %*.
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2.2 Fontes de informacao

A coleta de dados foi realizada a partir das bases de dados Eletronic Libary Online
(SciELO), PubMed, Biblioteca Virtual em Saldde (BVS/M), Medical Literature Analysis and
Retrieval Sistem Online (MEDLINE), Science direct, LILACS e CAPES.

A busca foi conduzida utilizando-se os seguintes descritores: Cryptococcus, 6leos
essenciais e toxicidade. Estes foram combinados na lingua inglesa através do operador
booleano AND e assim, foram realizadas as seguintes combinagbes: Cryptococcus AND

Oleos essenciais, Toxicidade AND 6leos essenciais e Cryptococcus AND estudo clinico.

2.3 Critérios de inclusdo e exclusao

Foram incluidos na pesquisa artigos em lingua inglesa ou portuguesa, em
periddicos nacionais ou internacionais e que tivessem sido publicados entre os anos de
1997 a 2017. Além disso, foram incluidas dissertagdes e teses disponiveis online em
acervos de universidade publicas. Artigos que se apresentassem em outros idiomas, que
s6 pudessem ser acessados mediante pagamento ou que apresentassem atividade de
Oleos essenciais com fungos que nao pertencessem ao género Cryptococcus, foram

excluidos da pesquisa.

2.4 Analise dos dados

Para elaboracdao da revisdo integrativa foi realizada etapas sendo elas: 1)
estabelecimento do objetivo da revisao; 2) selecao da amostra; 3) estabelecimento dos
critérios de inclusdo e exclusdo; 4) analise dos dados; 5) interpretacdo dos resultados; 6)
apresentacdo da revisdo. Com isso todo o material obtido foi submetido a leitura, a fim
de identificar os artigos que se enquadram nos critérios de inclusdo. A organizagdo e a
andlise dos dados servirdo como base para realizar, nesta revisdo integrativa, uma

discussao fundamentada em resultados cientificos.

3. Resultados e Discussao

Ao se obter acesso as bases de dados escolhidas, foram encontrados 60 artigos
nos quais apoés a analise, chegou-se ao numero de 45 documentos, sendo que destes, 19
estudos foram excluidos por apresentar duplicidade. Deste modo, das 45 publicacbes
encontradas, 25 abordavam o tema e foram selecionados para compor a revisao

integrativa.
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Dentre os artigos selecionados, utilizando o operador booleano AND, foram
encontrados 14 artigos com a combinagdo Cryptococcus AND Odleos essenciais, 11
artigos com a associacdo dos termos toxicidade AND dleos essenciais € nenhum artigo
encontrado com o uso da combinagao Cryptococcus AND estudo clinico. Sendo assim, de
acordo com as estratégias de busca eletronica obteve-se um resultado de 7 producdes na
PubMed, 5 artigos na SciELO, 2 na LILACS, 6 no MedLine, 5 produgdes no Science direct,
11 na BVS e 9 no periédico CAPES. No qual constatou-se que 12 artigos foram publicados
em periodicos nacionais e 14 publicados em periddicos internacionais. A Tabela 1

apresenta os resultados da estratégia de busca por meio das fontes consultadas.

Tabela 1 - Estratégia de Busca Eletrdnica.

Descritores Fontes consultadas
PUBMED Scielo LILACS MEDLINE Science BVS/M CAPES
direct
Cryptococcus 04 01 = 03 03 06 04
AND dleos
essenciais
Toxicidade AND 03 04 02 03 02 05 05
Oleos essenciais
Cryptococcus - - - - - - -
AND estudo
clinico
Total 07 05 02 06 05 11 09 45

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Em meio aos artigos selecionados, foi possivel fazer uma analise sobre os 6leos
essenciais com acgdo sobre espécies de C. neoformans, analisar o perfil de toxicidade dos
6leos e a existéncia estudos clinicos demonstrando sua efetividade e seguranca. O
Quadro 1 apresenta os 6leos essenciais com atividade inibitéria sobre Cryptococcus, seus

compostos majoritarios e suas Concentracdes Inibitérias Minimas.

Quadro 1- Oleos essenciais testados contra Cryptococcus spp., seus compostos majoratirarios e
respectivas Concentracdes Inibitdrias Minimas (CIMs).

Oleos Nomes Compostos majoritarios CIM Referéncias
Essenciais populares
Foeniculum Funcho E-anetol, a-phellandreno, a-pineno 128 - 256 pg/ml Queiroz (2012)%;
vulgares e fenchone. 0,32-0,64 pg/ml Cabral et al.,
2017)%
Laurus Louro Isoeugenol, mirceno, chavicol, 256 - 512 pg/ml (Pinheiro, 2014)%¥
nobilis metileugenol, linalol, cariofileno e
limoneno.
Coriandrum Coentro Canfora, acetato de ciclo-hexanol, 32 - 64 pug/mi Queiroz (2012)%
sativum limonene e a-penene. Darughe; Barzegar;
Sahari (2012)%
Origanum Orégano Carvacrol, a-terpinol, linalool e y- OE;: 0,64ug/ml Vale-Silva et al.
vulgare terpenene. OE;: 0,16ug/ml (2012)*°
OE;. 0,64ug/ml
Ocimum Alfavaca- Eugenol, a-bisaboleno e timol. Lemos et al.
gratissimum cravo 125 -250ug/ml (2005)%°
Cymbopogon Citronela Citronelol, citronelal e geraniol. Nunes (2014)*
winterianus 32 - 256 pg/ml
Thymus Tomilho Timol, cravacol, linalol e p-cimeno. 32 - 128 pg/ml Nunes (2014)*
vulgares Santos (2016)3
0,09%
Litsea Pimenta Citral 16 - 512 pg/ml Tremea (2015)*
cubeba chinesa
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Oleos Nomes Compostos majoritarios CIM Referéncias
Essenciais populares
Cymbopogon Palmarosa Geragiol 64 - 512 pg/ml Tremea (2015)*
martini
Eugenia Cagaita B-cariofileno, A-humuleno, 125 - 250 pg/ml Costa et al.
dysenterica limoneno, a- theyne e a-teroineol. (2000)3
Eugenia Cravo-da- Eugenol e B- cariofileno. 0,04% Santos (2016)%?
caryophyllus india
Cannabis Maconha a-humuleno, B-cariofileno e 6xido 33,15 pg/ml Wanas et al.
sativa cariofileno. (2016)*

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

A espécie Ocimum gratissimum L. (Lamiaceae) popularmente conhecida como
alfavaca-cravo, apresenta folhas aromaticas usadas nas praticas de medicina caseira, e
como condimento em culindria (MATOS, 2000)%*. Lemos et al. (2005)*° analisaram
atividade antifungica do OE de O. gratissimum frente as cepas de C. neoformans, deste
modo utilizou 25 cepas para determinacao da CIM. O OE apresentou uma inibicdo de 8%
dos isolados na CIM de 125ug/mL e para inibir 50 e 90% dos isolados foram observados
uma CIM de 250 pg/mL. Sabe-se que esse dleo essencial € composto por 21
fitoconstituintes, sendo os principais compostos o eugenol (57,82%), a-bisaboleno
(17,19%), e timol (9,8%).

O orégano (Origanum vulgare L., familia Lamiaceae), por sua vez, € uma planta
condimentar que além de apresentar propriedades aromaticas apresenta também
propriedades antimicrobianas e antioxidantes, que atuam como conservantes naturais
inibindo o crescimento de microrganismos. No estudo de Vale-Silva et al. (2012)?° foram
usadas trés amostras do OE das partes aéreas dessa planta (amostra 1 e 2 Viseu e 3
Soure), no qual o d6leo 1 e 3 apresentou CIM de 0,64 uL/mL e a amostra 2, CIM de
0,16pL/mL frente a cepa de C. neoformans. Os trés 6leos exibiram atividade fungicida
de amplo espectro, sendo o 6leo 2 o mais potente apresentando Concentragdao Letal
Minima (MLC) entre 0,32 e 1,25 pyL/mL, e o menos potente foi a amostra 3 no qual o MLC
variou entre 0,32 e 20,0 uL/mL. Tal atividade pode estar relacionada aos principais
componentes do 6leo que sdo eles o carvacrol, a- terpinol, linalool e y-terpineno. Além
disso, as diferencas quantitativas quimicas foram encontradas entre as amostras de OE,
sendo que a poténcia dos 6leos variam de acordo com as concentragdes de substancias
presentes, percebendo-se que a poténcia fungicida aumenta se a concentracdo de
carvacrol estiver acrescida, por outro lado pode-se correlacionar o y-terpineno com a
inibicdo da filamentacao.

Coriandrum sativum L. popularmente conhecido como coentro, uma hortalica de
importancia culinaria no pais, € empregado como condimento de intenso aroma sendo
consumido in natura, enquanto que Foeniculum vulgares Mill é conhecida como funcho e
pertence, assim como o coentro, a familia Apiaceae/Umbelliferae (JOLY, 2002)3’. Nos

)25

estudos elaborados por Queiroz (2012)“° os 6leos essenciais de C. sativum e F. vulgares

apresentaram CIM 64 pg/mL e 256 pg/mL respectivamente, em que houve a capacidade
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de inibir 100% o crescimento de cepas de C. neoformans. Em outro estudo elaborado
por Cabral et al., (2017)*® com o OE de F. vulgares Mill, comprovou-se sua acdo
antifungica contra as cepas de C. neoformans, no qual apresentou CIM variando 0,32-
0,64uL/mL, tendo como principais componentes observados no éleo o E-anetol, a-

)2 analisaram o OE

phellandreno, a-pineno e fechone. Darughe, Barzegar & Sahari (2012
de C. sativum quanto a atividade antifiingica e os principais constituintes evidenciados
foram a canfora, acetato de ciclo-hexanol, limonene e a-penene.

Laurus nobilis L. pertence a familia Laureaceae e é uma planta aromatica de
pequeno porte, conhecida popularmente como louro. As folhas secas sdao muito usadas
no preparo de alimentos, e o dleo essencial, € um complemento valioso no aroma de
varios tipos de alimentos 3. As propriedades antimicrobianas e inseticidas tornaram o
uso dessa planta frequente para a conservacdo de alimentos pela industria 3. Pinheiro
(2014)?” avaliou a atividade antifingica in vitro do 6leo essencial de Laurus nobilis que
apresentou atividade contra as cepas de C. neoformans exibindo inibicdo do crescimento
fingico sobre 70% das cepas, tendo a CIM estabelecida em 256 ug/mL. O OE apresentou
presenca de sete fitoconstituintes majoritarios responsaveis pela agao antifingica, sendo
estes o isoeugenol, mirceno, chavicol, metileugenol, linalol, cariofileno e limoneno.

Cymbopogon winterians (citronela) é uma planta pertencente a familia Poaceae ou
Gramineae e seu Oleo essencial vem sendo utilizado como repelente, larvicida,
ansiolitico, analgésico e apresenta relatos de acdo de atividade antifungica e
antibacteriana. Tais aplicabilidades, podem estar relacionadas a presenca de alguns
terpenos como o citronelol, citronelal e geraniol “°41424344  Enquanto que o Thymus
vulgaris (tomilho) é uma planta pertencente a familia Labiatae *°, e o seu OE extraido de
folhas e flores frescas, € comumente utilizado pela industria cosmética, alimenticia e em

4648 Na sua composicdo sdo encontrados timol e carvacrol como

fitoterapicos
componentes majoritarios.

Segundo os estudos realizados por Nunes (2014)' as atividades de OE de C.
winterianus e T. vulgaris avaliadas em isolados de C. neoformans, mostraram que C.
winterianus apresentou CIM que variaram de 32 a 256 pg/mL, enquanto que T. vulgaris,
apresentou valores de CIM entre 32 a 128 pug/mL. Para C. winterianus, a maioria dos
isolados (62,5%), apresentou CIM de 128 ug/mL. Para T. vulgaris, as CIM responsaveis
por inibir 50% e 90% dos isolados foram de 64 ug/ mL e 128 pg/ mL, respectivamente.
Santos (2016)%, por sua vez, ao estudar T. vulgaris observou que para inibir 50% dos
isolados era necessario CIM do éleo a 0,04%, ja para inibir 90% dos isolados utilizou-se
CIM do ¢dleo a 0,30%. Ademais, os autores acreditam que a atividade antifungica obtida
ndo esta associada somente ao carvacrol e timol, mas também ao linalol e p-cimenro,

que foram observados como majoritarios.
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Os estudos desempenhados por Teixeira et al. (2015)* e Ndbrega et al. (2017)°,
evidenciaram atividade antifingica do timol e carvacrol frente a cepas de C. neoformans.
Observou-se CIM variando 20 pg/mL a 51 pg/mL para o timol e 25ug/mL a 81ug/mL
para o carvacrol. Esses estudos corroboram com a anélise realizada por Nunes (2014)3! e
Santos (2016)% em que o timol e carvacrol sdo os principais constituintes do dleo
essencial de Thymus vulgares, comprovando sua eficacia.

Tremea (2015)* determinou a atividade antifingica dos 6leos essenciais de
Listsea cubeba e Cymbopogon martini. Os OEs foram extraidos do fruto de L. cubeba e
das folhas de Palmarosa (C. martini) e seus constituintes majoritarios foram citral e
geraniol respectivamente. Na pesquisa foram usados 15 isolados de C. neoformans e
duas cepas padrao. Para OE de L. cubeba exibiu CIM entre 16 e 512 pg/mL, sendo que
para CIMsq foi igual a 64 pg/mL e a CIMy, foi igual a 128 ug/mL, C. martini exibiu CIMs
entre 64 a 512 pug/mL, com CIMsg igual a 256 pg/mL e CIMgg igual a 512 ug/mL.

Costa et al. (2000)3* estudaram a acdo do OE de Eugenia dysenterica (Cagaita),
obtido de folhas por hidrodestilagdo. O dleo essencial era uma mistura com mais de 50
compostos, 42 foram identificados, correspondendo a 87,8% do total do d6leo, sendo seus
principais componentes o B- cariofileno, a- humuleno, limoneno, a- thujene e a-
terpineol. Para determinar sua acdao foram usados 35 cepas de C. neoformans e duas de
C. gatti, apresentando CIM que variou entre 125 - 250 ug/mL.

Em outra pesquisa foi analisada uma espécie do género Eugenia e familia
Myrtaceae, (Eugenia caryohyllus), segundo Santos (2016)3? OE de E. caryophyllus
apresenta compostos como cariofileno, humuleno, acetato de eugenila, 6xido de
cariofileno, aldeidos e derivados de furfural, sendo o eugenol e B-cariofileno, os principais
fitoconstituintes. Nesse estudo foi observada uma inibicao contra C. neoformans, no qual
para inibir 50% dos microorganismos foi necessario CIM do dleo a 0,09%, enquanto que
para inibir 90% foram utilizados uma CIM do 6leo a 0,78%.

Cannabis é um dos géneros de plantas medicinais mais conhecido, havendo
destaque para a espécie Cannabis sativa L. (Cannabaceae) que apresenta mais de 750
constituintes em sua composigdo >!°2, Wanas et al., (2016)° observaram que OE dessa
planta apresentou atividade antifingica para C. neoformans, sendo que para inibir 50%
das cepas testas foi necessario uma CIM de 33,1 pg/mL. Os principais componentes
encontrados no OE responsavel por atividade antifungica foram a-humuleno, B-
cariofileno e oxido cariofileno.

O uso popular dessas plantas comprova que ha uma gama quase infinita de

3, Contudo, apesar de serem denominadas plantas

aplicacOes curativas e preventivas
medicinais, podem apresentar toxicidade de acordo com a utilizagdo, com o tempo de
tratamento, com a forma de preparo, entre outros fatores. O cuidado com a utilizagdo é

imprescindivel e de suma importancia no controle dos possiveis efeitos adversos e
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colaterais que o uso crbnico e/ou agudo pode acarretar no organismo. Portanto, a

investigagdo do potencial téxico de plantas medicinais pode elucidar importantes

aspectos farmacologicos de seus principios naturais, permitindo uma utilizagdo segura,

respeitando seus possiveis riscos toxicolégicos >*.

riscos dos dleos essencial, sendo observados no Quadro 2.

Deste modo, os testes de toxicidade sdo elaborados com o objetivo de prever os

Quadro 2- Oleos essenciais com atividade contra espécies de Cryptococcus que apresentaram testes

de toxicidade e citotoxicidade.

Oleos Aguda Toxicidade Cronica Citotoxicidade Referéncias
essenciais subaguda ou
subcronica
Ocimum Estudos foram | Estudo realizado No utilizou o ensaio MTT. Orafidiya et
gratissimum | conduzidos em | com ratos, | Estudos ndo | Resultado: OE foi capaz | al. (2004)°;
camundongos, machos. | machos, por | encontrados | de reduzir a viabilidade Silva et al.
Resultados: sinais de | durante 30 dias. para valores menor que (2010)°¢;
toxicidade e O&bito em | Resultados: 80% nas duas maiores Oliveira
camundongos machos | sinais de concentragdes 160 e (2015)*7,
nas doses acima de | toxicidade, obito 200pg/mL.
0,27g/kg de dleo. e alteragdo em
orgdos vitais na
Estudo realizado com | utilizagdo de
nauplios de Artemia | doses acima de
salina. Resultado: | 80mg/kg de
Apresentou sinais de | dleo.
toxicidade com | DLso= 0,43g/kg.
CLsp=233,8 pug/mL.
Origanum Estudo realizado em Estudo realizado pelo | Hollenbach et
vulgares ratos (wistar). Estudos ndo Estudos ndo | método do MTT. | al. (2013)%8;
Resultados: a dose encontrados encontrados | Resultados: o] 6leo | Hollenbach et
inicial de 3% é essencial do orégano | al. (2015)%°;
considerada apresentou baixa Blank et al.
terapéutica e segura citotoxiciade entre 0,052 (2016)°°
para a reprodugdo de - 0,013 pg/mL.
ratos, observou sinais
de toxicidades na
concentragao mais
elevada (27%)
causando alteragdes na
fertilidade.
Coriandrum No estudo realizado No estudo utilizou o | Soares et al.
sativum com Artemia salina. ensaio MTT. Resultados: | (2012)%;
Resultado: apresentou | Estudos nao | Estudos ndo | apresenta sintais de | Bogavoc et al.
sinais de toxicidade na | encontrados encontrados | citotoxicidade na (2015)%?;
Clso= 23 pg/mL. concentragao de | Caputo et al.
800ug/ml resultaram em (2016)%.
Estudo realizado com 63% de morte celular.
nauplios de Artemia CLso= 663,2ug/ml.
salina, Resultado:
sinais de intoxicagdo
por 6leo de coentro.
LCso = 2, 25 mg/ml.
Foenuculum Estudo realizado pelo | Cabral et al.
vulgares ensaio MTT. Resultado: | (2017)%*
nao apresentou
Estudos ndo Estudos ndo Estudos ndo | citotocicidade nos

encontrados

encontrados

encontrados

queratinocitos,
hepatocitos e fibroblastos
na concentragao de

1.25ul/ml, nos
macrofagos ndo
apresentou na
concentragao de
0,64ul/ml.
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Oleos Aguda Toxicidade Cronica Citotoxicidade Referéncias
essenciais subaguda ou
subcronica
Cymbopogon Ensaio pelo método de | Guimardes
wintereanus (MTT). Resultados: | (2013)%
indicam que a viabilidade
celular, manteve-se
Estudos ndo | superior a 100%,
Estudos ndo Estudos nao encontrados | demonstrando que o OE
encontrados encontrados nao apresentou
citotoxicidade nas
concentragdes testadas.
Thymus Estudo realizado com Estudo elaborado pelo | Bogavoc et al.
vulgares naduplios de Artemia método de MTT. | (2015)%%;
salina, nas Estudos nao Estudos ndo | Resultados: ndao | Lima; Lima;
concentragdes 0,312 - encontrados encontrados | apresentou citotoxicidade | Donazzolo,
5%. Resultado: o OE nas concentragbes | (2007)%3
apresentou toxicidade equivalente a sua CIM=
em todas as 125- 250pg/ml.
concentracgoes
testadas.
Litsia cubeba Estudo determinado | Tremea
através do ensaio de | (2015)*
Estudos ndo Estudos ndo Estudos ndo | atividade hemolitica.
encontrados encontrados encontrados | Resultado: o] ensaio
mostrou que o OE ndo
apresentou toxicidade na
entre 16 - 512ug/ml e
entre 64 e 2048 pg/mL.
Cymbopogon Estudos nao No estudo a | Tremea
martine encontrados Estudos ndo Estudos ndo | citotoxicidade dos OEs foi | (2015)%
encontrados encontrados | determinada através do | Sinha;
ensaio de atividade | Biswas;
hemolitica. Resultado: o | Mukherjee,
ensaio mostrou que o OE | (2011)%

nao apresentou
toxicidade na CIM entre
64 - 512ug/mL e entre
512 e 2048 pg/mL.

Estudo utilizou o ensaio
de MTT usando linfocitos
humanos. Resultado: nao
foi observado toxicidade
em concentracdes entre
50 e 200 pg/mL.

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

As avaliagOes in vivo e in vitro muitas vezes sdao capazes de predizer efeitos

adversos em humanos exposto as espécies quimicas, sendo importantes ferramentas em

estudos toxicoldgicos. Com tudo, esta etapa denominada ensaio de toxicidade pré-clinica,

representa ganhos na seguranca do uso, e econ0micos no desenvolvimento de novos

farmacos

66,67

Nesse estudo foi observado que o dleo essencial de Origanum vulgares quanto a

toxicidade aguda apresentou baixo sinal de toxicidade, minimizando eventuais riscos aos

individuos.

Com tudo o dleo essencial de Coriandrum sativum no estudo de toxicidade aguda

elaborado por Soares et al., (2012)®%, apresentou nas concentragdes testadas baixos

sinais de toxicidade (CLso- 23pg/mL), em contra partida na pesquisa de Bogavoc et al.,
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(2015)%? 0 mesmo dleo apresentou sinais de toxicidade com Clso= 2,25mg/mL ou 2250
pMg/mL, com isso conclui-se que a utilizagdo desse 6leo em concentragdo igual ou inferior
a 23 pg/mL é mais segura.

Quantos os Oleos essenciais de Foenuculum vulgares, Cymbopogon winterianus,
Litisea cubeba e Cymbopogon martini s6 foram encontrados estudos de citotoxicidade,
nos quais verificaram-se baixos sinais de toxicidade, sendo necessario estudos mais
avancados. Os 0Oleos essenciais de Laurus nobilis, Eugenia dysenterica e Cannabis sativa
nao apresentam nenhuma informacgao sobre toxicidade foi verificada.

Os OE de Ocimum gratissimum e Thymus vulgares no teste de toxicidade aguda
apresentaram sinais de toxicidade, ndo podendo ser usados nas concentragdes testadas.

Na literatura ndo foram encontrados estudos clinicos com 6leos essenciais para o
tratamento de infeccdo por Cryptococcus spp. Tal fato pode ocorrer pela dificuldade de
elaboracao de estudos clinicos de uso sistémico, devido a ndo aceitacdo do publico alvo,
falta de investimento para pesquisa, ou até mesmo ndo se pode descartar a possibilidade
de alguma possivel patente estar tramitando, nesse caso necessitando de sigilo.

O trabalho apresentado ressalta a grande oportunidade de utilizacdo das plantas
como uma alternativa para situagdes em que os medicamentos alopaticos sao ineficazes
e de alto custo, todavia a caréncia de estudos de toxicidade e clinicos sdo fatores

limitantes no desenvolvimento de novos antifingicos, em especial contra Cryptococcus.

4. Conclusoes

Doze 6leos essenciais que apresentaram atividade antifiingica contra cepas de
Cryptococcus spp. foram encontrados na literatura, no periodo estudado, sendo que os
Oleos essenciais de O. vulgares e C. sativum apresentaram baixa toxicidade em relagdo
aos demais Oleos. Contudo, mais estudos pré-clinicos e até clinicos, precisam ser
realizados para garantir a seguranca destes oleos, os quais podem representar,

potenciais candidatos a farmacos para o tratamento de criptococose.
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