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RESUMO

E crescente o numero de infecgdes ginecoldgicas sendo um relevante problema na
saude intima da mulher. Dentre estas infeccbes, destaca-se a candidiase
vulvovaginal (CVV). A espécie com maior prevaléncia relacionada a CVV é a
Candida albicans. Com a grande recorréncia e resisténcia de casos envolvendo o
fungo Candida sp., o tratamento alternativo com a utilizacdo de oleos essenciais
(OEs) tem se destacado por sua alta eficacia e baixa toxicidade. Desta forma, o
presente estudo tem por objetivo, realizar um levantamento na literatura sobre os
Oleos essenciais com potencial antifungico, frente a Candida albicans, avaliando
possiveis métodos complementares no tratamento da candidiase vulvovaginal.
Trata-se de uma pesquisa bibliografica de carater descritivo e documental, a partir
das bases de dados Scielo, PubMed e ScienceDirect, no periodo de 2018 a 2022, a
partir dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) em portugués e inglés:
Candida albicans, Candidiase Vulvovaginal, 6leos volateis, Infec¢ées Fungicas,
Antifungicos. Estudos demonstraram um potencial antifungico dos OEs frente a C.
albicans, dentre eles destaca-se o OE de Melaleuca alternifolia, que apresenta em
sua composicdo monoterpenos que deixam a membrana plasmatica do
microrganismo instavel, Origanum vulgare que apresenta varios compostos que
impedem o crescimento da levedura, Cymbopogon nardus que contém a presenca
de monoterpenos na sua composigdo com uma melhora significativa no controle de
infecgbes fungicas e o Cuminum cyminum que inibe o crescimento da levedura
através da acdo da enzima pectinase. A partir destes estudos, concluimos que os
OEs estudados apresentam uma eficacia contra a C. albicans e podem ser
utilizados no tratamento alternativo da CVV, pois possui um efeito terapéutico
desejado e ndo apresentam efeitos tdéxicos comparados aos medicamentos do
tratamento convencional.

Palavras-chave: Candida albicans, infeccdo vulvovaginal, o6leos essenciais,
leveduras, candidiase vulvovaginal.

ABSTRACT

The number of gynecological infections is increasing, being a relevant problem in
women's intimate health. Among these infections, vulvovaginal candidiasis (VVC)
stands out. The species with the highest prevalence related to CVV is Candida
albicans. With the great recurrence and resistance of cases involving the fungus



Candida sp., the alternative treatment with the use of essential oils (EOs) has been
highlighted by its high efficacy and low toxicity. Thus, the present study aims to carry
out a survey in the literature on essential oils with antifungal potential against
Candida albicans, evaluating possible complementary methods in the treatment of
vulvovaginal candidiasis. This is a descriptive and documentary bibliographic
research, based on the Scielo, PubMed and ScienceDirect databases, from 2018 to
2022, based on the Health Sciences Descriptors (DeCS) in portuguese and english:
Candida albicans, Vulvovaginal Candidiasis, Volatile Oils, Fungal Infections,
Antifungals. Studies have demonstrated an antifungal potential of EOs against C.
albicans, among them the EO of Melaleuca alternifolia, which has monoterpenes in
its composition that make the plasma membrane of the microorganism unstable,
Origanum vulgare, which has several compounds that prevent the growth of yeast,
Cymbopogon nardus which contains the presence of monoterpenes in its
composition with a significant improvement in the control of fungal infections and
Cuminum cyminum which inhibits the growth of yeast through the action of the
enzyme pectinase. From these studies, we concluded that the EOs studied are
effective against C. albicans and can be used in the alternative treatment of VVC, as
they have a desired therapeutic effect and do not present toxic effects compared to
conventional treatment drugs.

Keywords: Candida albicans, vulvovaginal infection, essential oils, yeast,
vulvovaginal candidiasis.

1. INTRODUGAO

E crescente o numero de infecgbes ginecoldgicas sendo um relevante
problema na saude intima da mulher. Dentre estas infecgbes, destaca-se a
candidiase vulvovaginal (CVV), que acomete cerca de 50% das mulheres, sendo
considerada a segunda infecgdo genital mais comum no Brasil. Aproximadamente
75% das mulheres adultas tiveram relevantes episodios de candidiase vaginal
influenciada por um processo inflamatério da vulva e vagina (SOARES et al., 2019).

A doenca é causada por um fungo do género Candida, encontrado no grupo
das leveduras, agindo como ser oportunista. O género conta com aproximadamente
200 espécies, no entanto, apenas 10% destas estdo relacionadas a infecgbes
fungicas. Habitam superficies das mucosas do trato gastrointestinal e urogenital. A
espécie com maior prevaléncia relacionada a CVV é a Candida albicans, que cresce
facilmente em temperaturas elevadas e pH acido. A sua patogenicidade ira
depender da imunidade do hospedeiro e do seu fator de viruléncia, dentre estes
fatores, a capacidade de realizar biofilme € o mais conhecido, pois as deixam mais
resistentes (ROCHA et al., 2021; SOARES et al., 2018).



O tratamento pode ser realizado através de antifungicos azdlicos como
fluconazol, tioconazol, itraconazol, clotrimazol e fenticonazol, por via oral ou via
vaginal, além de que, em grande parte dos tratamentos ocorrem associagao das
duas vias. Estima-se que a cura é de 85% a 90% quando utilizado um desses
medicamentos (PEREIRA, BORGES e NEIF, 2021).

A sintomatologia é um parametro importante para avaliagdo do diagndstico,
como a intensa coceira, odor, prurido e corrimento. A recorréncia da candidiase
vulvovaginal pode ser desencadeada por alguns fatores, como o uso de
contraceptivos hormonais, diabetes e o uso indiscriminado de antibidticos
(BARBOSA, 2015.)

Com a grande recorréncia e resisténcia de casos envolvendo o fungo Candida, o
tratamento alternativo que tem sido mais eficaz € o uso de espécies vegetais,
possuindo diversidade de beneficios (BAIOTTO et al., 2021).

Os oleos essenciais (OE) sao extraidos de plantas e possuem uma mistura
complexa de substancias volateis que trazem beneficios para a saude. Possui
varias agdes farmacoldgicas que se dao através dos seus compostos bioativos,
dentre estas acgdes, destacam-se a antifuUngica, antioxidante, antimicrobiana,
calmante, dentre outras (DA SILVA et al., 2017).

Alguns estudos demonstraram o potencial antifungico dos OEs frente a
espécie C. albicans, dentre eles destacam-se o OE de Melaleuca alternifolia Cheel
(OLIVEIRA e NASCIMENTO, 2019.), Origanum vulgare L. (RAIMUNDO e TOLEDO,
2017), Cymbopogon nardus (DE TOLEDO, L. G, 2020), e Cuminum cyminum
(ELLAH, 2021).

Diferentes estudos demonstraram que o uso dos 6leos essenciais tem sido uma
opgcao para o tratamento de candidiase vulvovaginal (CVV) com atividade
antimicrobiana utilizados como agentes antifungicos alternativos ou complementares
contra leveduras patogénicas por seu beneficio tanto na diminuigdo dos efeitos
colaterais, facil acesso e menos efeitos toxicos (CASSIANA, 2016).

Desta forma, o objetivo deste trabalho é realizar um levantamento na
literatura dos Oleos essenciais com potencial antifungico, frente ao género Candida
em estudos in vivo e in vitro, avaliando possiveis métodos complementares no

tratamento da candidiase vulvovaginal.



METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa bibliografica de carater descritivo e documental,
na qual, ilustra os pensamentos obtidos por meio da analise dos resultados dos
artigos averiguados, seguindo as etapas da elaboracdo da pergunta norteadora;
busca na literatura; coleta de dados; analise critica dos estudos; discussao dos
resultados e apresentacéo da revisdo (GALVAO & PEREIRA, 2014).

Para a investigacdo bibliografica foram utilizados 23 artigos cientificos,
pesquisados nas bases de dados Scielo (Scientific Electronic Library Online),
PubMed (US National Library of Medicine National Institutes of Health) e
ScienceDirect. A alternativa em usar como suporte os dados NCBI — PubMed e o
ScienceDirect, ocorreu devido a facilidade em realizar uma pesquisa mais eficaz,
atualizada, fundamentada e segura.

Os descritores foram definidos através dos Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) em portugués: Candida albicans, Candidiase Vulvovaginal, éleos
volateis, Infecgdes Fungicas, Antifungicos; em inglés: Candida albicans,
Candidiasis Vulvovaginal, QOils Volatile, Invasive Fungal, Antifungal Agents.

. Foram utilizadas também monografias, dissertagdes e teses incluidas nos
bancos de pesquisa de instituicbes renomadas, relacionados a tematica
desenvolvida no Trabalho de Concluséo de Curso.

As perguntas norteadoras deste estudo foram:
- Quais os principais 6leos essenciais com potencial antifungico demonstrados
em estudos in vivo e in vitro?
- De que maneira o 6leo essencial auxilia no tratamento alternativo exercendo
papel antifungico?
- Qual o mecanismo dos 6leos essenciais frente ao género Candida?
Como critérios de inclusdo foram utilizados artigos que respeitavam as
caracteristicas a saber: artigos completos, teses e dissertagbes, em lingua inglesa,
portuguesa, publicados no periodo de 2018 a 2022 e citagbes relevantes de
periodos anteriores, além de legislagdes e resolugbes. Como critérios de excluséo,

anais, resumos, estudos de revisdo (Esquema 1).



Esquema 1: Fluxograma referente a selecao das publicacdes.

BASE DE DADOS:

SCIELOQ, PUBMED, SCIENCE

carrs'alog DE | ‘ o CRITERIOS DE EXCLUSAO
INCLUSAO

ANAIS, RESUMOS,

ARTIGOS COMPLETOS, TESES -
ESTUDO DE REVISAQ

E DISSERTAGOES

| LNGUA: PORTUGUESAE | NAO ESTAREM PUBLICADOS
INGLESA ‘ EM INGLES E PORTUGUES

NAO ESTAREM NO PERIODO DE 2017 A
2022 E NAO SEREM CITAGOES

2017 A 2022 .
RELEVANTES DE PERIODOS ANTERIORES

FORAM LIDOS 55
ARTIGOS E UTILIZADOS
23 ARTIGOS

Fonte: Elaborada pelos autores (2022).

3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. Candidiase

E uma infeccdo acometida pela vulva e vagina causada pelo crescimento
excessivo de leveduras abstratas do género Candida, onde cerca de 80% dos
casos ocorrem pela espécie C. albicans, no entanto, outras espécies podem estar
associadas as infecgbes como, C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei e C. parapsilosis.
(MEDEIROS, 2022).

Embora, majoritariamente, as mulheres sdo o principal alvo acometido,
desencadeada por fatores genéticos, anatbmicos e comportamentais.
Clinicamente, os sintomas tendem a aumentar durante o periodo pré e menstrual,

ocasionada a partir do crescimento da acidez vaginal (SANTOS et al., 2021).



Estudos revelaram que € comum mulheres gestantes apresentarem reclamacodes
acerca desse problema, pois, ao decorrer do periodo gestacional os niveis de
estrogénio ficam mais elevados, favorecendo o crescimento de fungos,
especialmente da C. albicans que € a principal espécie que habita naturalmente
a regiao intima da mulher (BEZERRA et al., 2022).

3.2. Oleos essenciais (OEs)

Os OEs sao metabdlitos secundarios encontrados em plantas, e apresentam
em sua composicdo derivados de fenilpropandides ou terpendides. Para sua
obtengcado, é necessario extrai-lo de folhas, raizes, cascas, frutos ou sementes a
depender do vegetal utilizado. Nos seres humanos, possuem varias aplicagdes
importantes, realizando efeito antibacteriano, antioxidante, antifungico,
antiulcerogénicos dentre outros (KUSEY, 2021).

Os OEs ja sao utilizados ha muito tempo para diversas fungdes, porém nos
ultimos anos houve um crescimento nos estudos e na sua utilizag&o, principalmente
na pratica clinica, ja que estes 6leos tém demonstrado varias aplicagdes benéficas
para varios tipos de doengas (MAIA, 2020).

Em relagdo ao processo de extracao do oleo essencial, podem ser aplicados
diferentes métodos, como destilagdo por arraste a vapor, hidrodestilacdo, extragcao
por solventes organicos, extragcao com fluido supercritico, enfloragéo (enfleurage), e
maceragao (MARCOLINA, 2021).

Existem alguns fatores que podem influenciar na qualidade e composi¢cao
quimica de um Oleo essencial, como temperatura, luminosidade, nutrigao,
pluviosidade, método de extracao, horario e época que foi coletado, partes utilizadas
da planta, composigdo do solo, armazenamento, interagdes planta-insetos,

planta-planta e planta-microrganismos, entre outros (VALENTE et al., 2018).



3.3. Mecanismo de agao dos OEs frente ao género Candida.

Tabela 1:Mecanismo de acdo dos Oleos essenciais frente a Candida sp. envolvidas em candidiase vulvovaginal.

Oleo essencial

Mecanismo de agdo contra Autores

a Candida

Melaleuca alternifolia Cheel.

membrana plasmatica

Melaleuca quinquenervia Cav.

membrana plasmatica FERNANDES et al., (2022)

Thymus satureioides Coss.

inibe a formagéao de biofilme

Melaleuca cajuputi Powell.

membrana plasmatica

Cymbopogon nardus L. inibe a formagao de hifas e DE TOLEDO et al.,
biofilme (2020)
Cuminum cyminum L. inibe o crescimento ELLAH et al.
(2020)

Pelargonium graveolens L'Hér. inibe o crescimento DOS SANTOS et al. (2020)

alteracdo da membrana e

Lavandula intermedia Emeric parede celular

ex Loisel. ISEPPI et al.
(2020)
Mentha arvensis L. alteragdo da membrana e
parede celular
Origanum majorana L. inibe o crescimento SOARES
(2018)

Fonte: Elaborada pelos autores (2022).

3.4. Principais OEs frente ao género Candida.

O uso de OEs como forma alternativa no tratamento da candidiase tem se
mostrado efetivo e seguro. Por conta deste motivo, estdo aumentando os estudos
relacionados as acgdes terapéuticas e concentragbes adequadas para a utilizagao
desses 0Oleos, além de que a sua baixa toxicidade e sua alta eficacia tem sido um

dos motivos para realizagdo desses estudos (Tabela 1) (CONTE, 2021).



Tabela 2: Atividade in vitro e in vivo dos 6leos essenciais em espécies de Candida relacionadas a

candidiase vulvovaginal.

Oleo essencial Composto Espécie de Tipo de Referéncia
majoritario Candida estudo
Melaleuca alternifolia terpinen-4-ol,
Cheel. y-terpineno
y-terpineno
C. albicans,
Melaleuca p -cimeno, limoneno e C. krusei, in vitro FERNANDES et
quinquenervia Cav. 1,8-cineol C. glabrata, al., (2022)
C. guilliermondii.
Thymus satureioides a-terpineol, borneol e
Coss. carvacrol
Melaleuca cajuputi 1,8-cineol, a-terpineol
Powell. e limoneno
Cymbopogon nardus L. citronelal, geranial, C. albicans in vitro/ DE TOLEDO et al.,
geraniol, citronelol e in vivo (2020)
neral
Cuminum cyminum L. p-cimeno e y-pineno e C. albicans in vitro/ ELLAH et al.
cuminaldeido. in vivo (2020)
C. albicans , DOS SANTOS et
Pelargonium graveolens citronelol e C. krusei in vitro al. (2020)
L'Hér. geraniol C. tropicalis ,
C.
parapsilosis C.
glabrata.
Lavandula intermedia linalol e acetato de
Emeric ex Loisel. linalila, canfora,
1,8-cineol e borneol C. albicans in vitro ISEPPI et al.
(2020)
Mentha arvensis L. mentol, mentona,
isomentona, limoneno
e
acetato de mentila
Melaleuca cajuputi 1,8-naftiridina, C. albicans in vitro KEEREEDACH et
Powell. alfa-pirona, al.
terpinoleno, (2020)
gama-terpineno,
beta-cariofileno e
beta-elemeno
linalol , eucaliptol ,
terpinen-4-ol , acetato
Origanum majorana L. de transcrisantenil e C. albicans in vitro SOARES
p-cimeno. (2018)

Fonte: Elaborada pelos autores (2022).



Fernandes et al., (2022) avaliaram o potencial antifingico dos OEs de
Melaleuca alternifolia, Melaleuca quinquenervia, Thymus satureioides e Melaleuca
cajuputi frente as cepas de C. albicans, C. krusei, C. glabrata e C. guilliermondii. Os
resultados revelaram que todos os OEs foram capazes de inibir o crescimento dos
isolados testados. Embora com impactos diferentes, os OEs de Melaleuca
alternifolia, Melaleuca quinquenervia, Thymus satureioides e Melaleuca cajuputi
apresentam uma alta atividade antifungica em relagao a formagéao de biofilme.

Um estudo realizado por De Toledo et al., (2020) verificou o potencial
antifungico do OE de Cymbopogon nardus através de um sistema de microemulsao
(ME+OE), frente a cepa de C. albicans (CA- ATCC e uma cepa isolado clinico de
origem vaginal humana - CAV). O OE apresentou atividade antifungica com valores
de concentragdo minima inibitéria (CMI) de 500 ug/mL e menor 500 ug/mL contra C.
albicans ATCC e CAV, respectivamente. No entanto, quando avaliado a ME+OE
determinou CMI de 31,2 pg/mL para CA- ATCC e 62,5 pg/mL para CAV. Os autores
concluiram que o sistema nanoestruturado foi capaz de melhorar o potencial
antifungico do OE in vitro, assim como in vivo, apresentando melhora dos sintomas
de CVV no terceiro dia de tratamento.

Ellah et al. (2020) desenvolveram um estudo in vitro e in vivo para avaliar o
potencial antifungico do OE Cuminum cyminum em supositérios vaginais, frente a
cepa de C. albicans. Através dos testes, obteve-se uma CMI de 0,50 ug/mL. A partir
disto e dos testes clinicos realizados, € notério que o OE tem uma alta eficacia
contra a C. albicans.

Um ensaio in vitro realizado por Iseppi et al. (2020), determinou o potencial
antifungico dos OEs Lavandula x intermedia Emeric e Mentha arvensis L., frente a
cepa de C. albicans. O OE de L. x intermedia obteve CMI com valores entre 9 a 18
pMg/mL, enquanto o OE de M. arvensis obteve-se CMI com valores entre 18 a 144
pg/mL. O estudo em questdo também realizou uma comparagdo da CMI do
fluconazol, que resultou em 4 ug/mL.

Keereedach et al. (2020), avaliaram o potencial antifungico do OE Melaleuca
cajuputi isolado e o sinergismo com fluconazol frente a quatorze cepas de C.
albicans. Os resultados da CMI foi de 1,25 ul/mL para o OE testado isoladamente, e
quando realizado o sinergismo com o medicamento convencional as CMI foram

diminuidas em até 64 vezes de sua CMI isolada.



Em outro estudo, Dos Santos et al. (2020) verificaram o potencial antifungico
do OE Pelargonium graveolens frente a cinco espécies, C. albicans , C. krusei, C.
tropicalis, C. parapsilosis e C. glabrata através de uma nanoemulsdo espessado
com hidrogel de quitosana a fim do desenvolvimento em comparagdo com outros
paises, o OE essencial mais ativo contra a Candida foi a amostra da Africa do Sul
que apresentou CIM entre 128 e 256 pg/mL, visto que, hidrogel contendo o d6leo
essencial que também foi utilizado com técnica de P. graveolens apresentou maior
atividade antifungica atingindo valores de CIM 64 vezes menores quando
comparado a diluicdo do oleo essencial e a nanoemulsao.

Soares (2018) avaliou o potencial antifungico do OE Origanum majorana
frente a cepa do C. albicans, em comparag¢ao ao tratamento com OE e o uso da
nistatina. Inicialmente apresentaram concentragcdes do OE que variaram entre 64 e
128 ug/mL. Ao comparar os valores do tratamento convencional e OE, a nistatina
apresentou os valores de CIM e CFM foram semelhantes na concentragdo 512
Mg/mL para as mesmas cepas, sendo assim, foi observado que o 6leo essencial
apresentou valores inferiores aos da nistatina indicando que o 6leo é capaz de inibir
o crescimento de cepas de C. albicans resistentes a nistatina.

Diante da crescente resisténcia da C. albicans na CVV, o sinergismo, a partir
do uso de OEs associado a um ou mais medicamentos convencionais pode ser uma
6tima opgao no tratamento, pois essa sinergia auxilia na potencializagao do 6leo e
aumenta a sua eficacia contra esta levedura ou outros microrganismos. Essa
técnica tem sido importante no tratamento alternativo, ja que consegue reduzir os
sintomas clinicos em menos tempo de tratamento, embora ndo haja muitos estudos

explorados pela literatura sobre o mesmo (SILVA, 2022).

4. CONSIDERAGOES FINAIS
Com a finalizagdo deste trabalho, verificamos que o mecanismo dos 6leos

essenciais ndo estao elucidados ainda, sendo necessario ter mais estudos no futuro
em relacdo aos seus mecanismos. Além do mais, diferentes estudos demonstraram
que a utilizacao de sinergismo e sistemas de nanoemulsbes foram capazes de
potencializar a eficacia dos OEs sem ocasionar toxicidade, com o tipo de estudo in

vitro e in vivo.



Por fim, a utilizagdo dos OEs para o tratamento da CVV representa uma
otima alternativa de terapia complementar e eficaz, assegurando as propriedades
terapéuticas, com baixo nivel de reacdes adversas e toxicidade, apresentando
inibicdo significativa da aderéncia e rompimento celular do fungo, atendendo a curto

prazo a necessidade das mulheres acometidas.
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