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RESUMO

Objetivo: identificar na literatura como os 6leos essenciais sdo utilizados em onicomicose. Métodos: revisdo
integrativa com buscas realizadas nas bases de dados MEDLINE/PubMed, Web of Science, Cochrane, SCOPUS e BVS,
sendo 13 estudos analisados. Resultados: o uso de éleos essenciais Melaleuca alternifélia, Lavandula angustifdlia,
Eucalyptus citriodora e Foeniculum vulgare mostram-se eficazes e trazem beneficios no tratamento da onicomicose,
por inibirem o crescimento micelial dos fungos infectantes das unhas. Sendo assim, os profissionais de saude
envolvidos nos cuidados em pessoas com onicomicose devem se manter atualizados sobre tais alternativas de
tratamento e consequentemente da melhora da assisténcia prestada a esses pacientes. Conclusdo: a eficacia
antifungica de uma variedade de éleos foi comprovada com diferentes formas de apresenta¢do e possiveis
associacOes. Entretanto, o nivel da evidéncia apresentado foi baixo, o que justifica a necessidade de estudos
mais robustos sobre a tematica.

DESCRITORES: Estomaterapia. Onicomicose. Doencas da unha. Oleos volateis.

USE OF ESSENTIAL OILS IN ONYCHOMYCOSIS: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT

Objective: identify in the literature how essential oils are used in onychomycosis. Methods: integrative review
with searches performed in the MEDLINE/PubMed, Web of Science, Cochrane, SCOPUS and BVS databases, with
13 studies analyzed. Results: the use of essential oils Melaleuca alternifolia, Lavandula angustifolia, Eucalyptus
citriodora and Foeniculum vulgare are effective and bring benefits in the treatment of onychomycosis, as they
inhibit the mycelial growth of the nail fungus. Therefore, health professionals involved in the care of people with
onychomycosis must keep themselves updated on such treatment alternatives and, consequently, on improving
the care provided to these patients. Conclusion: the antifungal efficacy of a variety of oils has been proven with
different forms of presentation and possible associations. However, the level of evidence presented was low,
which justifies the need for more robust studies on the subject.

DESCRIPTORS: Stomatherapy. Onychomycosis. Nail diseases. Oils. Volatile.
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USO DE ACEITES ESENCIALES EN ONICOMICOSIS: REVISION INTEGRATIVA

RESUMEN

Objetivo: Identificar en la literatura como se utilizan los aceites esenciales en la onicomicosis. Métodos: Revision
integrativa, con busquedas realizadas en las bases de datos MEDLINE / PubMed Web of Science, Cochrane, SCOPUS
y VHL, donde se analizaron 13 estudios. Resultados: El uso de los aceites esenciales Melaleuca alternifolia, Lavandula
angustifolia, Eucalyptus citriodora y Foeniculum vulgare resulta eficaz y aporta beneficios en el tratamiento de la
onicomicosis ya que inhiben el crecimiento micelial del hongo ungueal. Asi, los profesionales sanitarios implicados en
la atencion de las personas con onicomicosis onicomicosis deben mantenerse actualizados sobre dichas alternativas
de tratamiento y, en consecuencia, sobre la mejora de la atencién que se brinda a estos pacientes. Conclusién: La
eficacia antifingica de una variedad de aceites ha sido probada con diferentes formas de presentacién y posibles
asociaciones. Sin embargo, el nivel de evidencia presentado fue bajo, lo que justifica la necesidad de estudios mas
robustos sobre el tema.

DESCRIPTORES: Estomaterapia Onicomicosis. Enfermedades de la ufia. Aceites Volatiles. Aceites esenciales.

INTRODUCAO

Onicomicose é uma infecgio flingica que ocorre nas unhas e pode acometer a pele adjacente. Afeta mais frequentemente
as unhas dos pés do que as unhas das mios e é caracterizada por descoloragido da unha, espessamento da placa
ungueal e onicélise. E a patologia ungueal mais comum e representa cerca de 90% das infecgoes de unha em todo
o mundo’.

A prevaléncia da doenga aumenta com uma variedade de fatores de risco, como idade avangada, morfologia anormal
das unhas, imunodeficiéncia e fatores genéticos. A onicomicose constitui um problema de satide substancial, pois pode ter
consequéncias negativas para a satde, como dor, desconforto e comprometimento fisico?.

Estudos nacionais e internacionais trazem os dermatéfitos como os agentes etiolégicos mais encontrados nas onicomicoses,
tendo representagio pelos géneros Trichophyton, Microsporum e Epidermophyton, seguidos pelas leveduras, representadas em
sua maior parte pelo género Candida, assim como pelos fungos filamentosos ndo dermatéfitos, em que os Scopulariopsis,
Fusarium e Aspergillus sio os principais géneros®”.

Em paises com maior desenvolvimento, o uso de cal¢ados fechados, caracteristico dos grandes centros urbanos, cria
um ambiente propenso a onicomicose por fungos filamentosos. A umidade e a alta temperatura no interior do calgado sio
condi¢des que favorecem o desenvolvimento dos dermatéfitos. Por outro lado, andar com os pés descalcos em contato com
o solo e vegetagio é um hébito que favoreceria a onicomicose por fungos nio dermatéfitos (FND)*7. Diante da apresentagio
da patologia e sua complexidade, destaca-se o uso de 6leos essenciais em pacientes com onicomicose, a fim de atuar de
forma benéfica no seu controle.

Os 6leos essenciais sio compostos orginicos muito perfumados e voldteis obtidos através da extragio de virias partes
das plantas. Geralmente tem consisténcia aquosa e limpida, porém podem ficar sélidos em temperaturas mais baixas. Sao
soluveis em dlcool, éter e outros compostos graxos; insoluveis em dgua e podem nio ter cor ou apresentar desde tons claros
até mais escuros e opacos. O Brasil ocupa uma posi¢io reconhecida na producio de 6leos essenciais, ao lado da India, China
e Indonésia, que estdo na lista dos quatro maiores produtores mundiais®.

Os 6leos essenciais sio denominados voliteis, pois quando estdo em contato com o ar, em temperatura ambiente,
evaporam. Refringentes ou etéreos sdo outras denominagdes que podem ser encontradas. Porém, o termo mais utilizado
é 6leo essencial, pois esses representam as “esséncias” ou compostos odoriferos das plantas’. Os terpenos, ésteres, éteres,
dlcoois, fendis, aldeidos, 6xidos, cetonas, dcidos orginicos e demais componentes detectados como elementos tragos sio os

principais constituintes'.

ESTIMA, Braz. ). Enterostomal Ther., Sdo Paulo, v19, e1321, 2021



Uso dos 6leos essenciais em onicomicose: revisdo integrativa

Ao falar da agio fisiolégica e/ou farmacolégica dos 6leos essenciais, o efeito é parecido com de um medicamento
ou cosmético, ou seja, de acordo com as substincias quimicas encontradas no 6leo. Essas agbes poderio ser: analgésica,
antibidtica, anti-inflamatdria, antisséptica, antit6xica, adstringente, bactericida, depurativa, diurética, desinfetante, solvente,
estimulante, entre outras'!.

Dessa forma, a realiza¢do deste estudo sobre uso de 6leos essenciais em onicomicose visa buscar dados relevantes sobre
a temdtica ainda pouco estudada, mostrando, assim, a importincia do desenvolvimento de pesquisas clinicas que sirvam de
subsidio para prevencio e para uso da equipe multiprofissional com énfase no cuidado especializado pela Estomaterapia.
Os 6leos essenciais sdo considerados materiais de ficil aplicabilidade e acesso, caracteristicas que podem proporcionar um
cuidado diferenciado frente as necessidades desse publico. Nesse contexto, esta revisio objetiva identificar na literatura como

os 6leos essenciais sdo utilizados em onicomicose.

METODO

Revisdo integrativa da literatura, guiada em seis fases: defini¢do da questdo de pesquisa, amostragem
ou busca na literatura, extracio dos dados dos estudos incluidos, avalia¢do das produgdes, interpretagio dos
resultados e sintese do conhecimento ou apresentacdo da revisio'’. Para a elaborag¢do da questdo norteadora,
utilizou-se a estratégia PICo, definindo-se: P = populacio: “estudos originais”, I = interesse: “6leos essenciais”
e Co = contexto: “onicomicose”. Portanto, a questdo deste estudo foi: como os 6leos essenciais sdo utilizados
em onicomicose?

Tiveram inclusio os estudos de fonte primdria, sem delimita¢io tempordria, que tratassem do uso de 6leos essenciais
no tratamento da onicomicose. Definiram-se como critérios de exclusio estudos publicados apenas como resumo, teses,
dissertagdes e editoriais. A busca ocorreu entre os meses de julho e agosto de 2019, mediante consulta nas seguintes
bases de dados: MEDLINE/PubMed (Medical Literature Analysis and Retrievel System Online), Cochrane, Web of Science,
SCOPUS ¢ BVS (Biblioteca Virtual em Satude). Ressalta-se que os artigos duplicados em mais de uma base de dados
foram contabilizados apenas uma vez.

A selecdo dos descritores foi feita por meio de consulta aos termos dos Descritores em Ciéncias da Saide (DeCS)
para base de dados BVS e Medical Subject Headings (MeSH) para as demais bases. Observando as peculiaridades e
caracteristicas distintas de cada base de dados, foram construidas estratégias sistemdticas utilizando a busca avangada.
Os descritores controlados e no controlados, dentro de cada conjunto de termos da estratégia PICo, foram combinados
entre si com o operador booleano OR e, em seguida, cruzados com o operador booleano AND, conforme apresentado
na Tabela 1.

Inicialmente, foram encontradas 58 produgdes, das quais 20 foram removidas do estudo por duplicidade. Apés a anilise
de titulos e resumos, 11 foram excluidos por nio serem artigos primdrios e 4 apresentavam apenas o resumo disponivel
na base. A leitura de texto completo para avaliar elegibilidade excluiu outros 11 artigos por ndo responderem a questio de
pesquisa, sendo a amostra final composta por 13 artigos. A Fig. 1 descreve o percurso realizado para a identificagio, inclusio
e exclusdo dos estudos, segundo a base consultada.

A extragio dos dados foi realizada com auxilio de instrumento préprio, contendo as seguintes informagdes:
autor principal, ano de publicagio, titulo, local e tipo do estudo, objetivo, intervencdo, principais resultados e nivel de
evidéncia (NE). Para a anilise do NE, adotaram-se os conceitos propostos por Melnyk e Fineout-Overholt®: nivel
I — evidéncias oriundas de revisdo sistemdtica ou metandlise de todos os ensaios clinicos relevantes randomizados
controlados ou provenientes de diretrizes clinicas baseadas em revisées sistemdticas de ensaios clinicos randomizados
controlados; nivel II — evidéncias derivadas de pelo menos um ensaio clinico randomizado controlado bem delineado;
nivel ITT — evidéncias obtidas de ensaios clinicos bem delineados sem randomizagio; nivel IV — evidéncias provenientes
de estudos de coorte e de caso-controle bem delineados; nivel V — evidéncias origindrias de revisdo sistemadtica de
estudos descritivos e qualitativos; nivel VI — evidéncias derivadas de um unico estudo descritivo ou qualitativo; e nivel

VII — evidéncias oriundas de opinido de autoridades e/ou relatérios de comités de especialistas.
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Tabela 1. Descritores controlados, ndo controlados e expressdes de buscas utilizadas para recuperagdo dos artigos.

Teresina (Pl) - 2019.

MeSH
DC -
P
DNC -
DC “Oils, Volatile”, Melaleuca, Clove Oil, Thymus Plant
|
DNC Qils, Volatile, Volatile Qils, “Qils, Essential”, Essential Oils, Melaleuca, Clove Oil, Thymus Plant
DC Nail Diseases, Onychomycosis
co
DNC Nail Diseases, Nail Disease, Onychomycosis, Onychomycoses, Nail Fungus, Tinea Unguium
(( TITLE-ABS-KEY ( "oils, volatile" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "volatile oils") OR TITLE-ABS-KEY ( "essential
oils") OR TITLE-ABS-KEY ( melaleuca) OR TITLE-ABS-KEY ( "clove oil") OR TITLE-ABS-KEY ( "thymus
SCOPUS plant")) ) AND (( TITLE-ABS-KEY ( "nail diseases" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "nail disease") OR TITLE-ABS-
KEY ( onychomycosis) OR TITLE-ABS-KEY ( onychomycoses ) OR TITLE-ABS-KEY ( "nail fungus") OR
TITLE-ABS-KEY ( "tinea unguium")))
© (TS=("oils, volatile") OR TS=("volatile oils") OR TS=("essential oils") OR TS=(melaleuca) OR TS=("clove oil")
ﬁ WEB OF SCIENCE ~ OR TS=("thymus plant")) AND (TS=("nail diseases") OR TS=("nail disease") OR TS=(onychomycosis) OR
% TS=(onychomycoses) OR TS=("nail fungus") OR TS=("tinea unguium"))
o
U
ﬁ ((((((W("oils, volatile"[MeSH Terms]) OR ("oils, volatile")) OR ("volatile oils"[All Fields])) OR ("essential
s oils"[All Fields])) OR ("melaleuca"[MeSH Terms])) OR ("melaleuca"[All Fields])) OR ("clove oil"[MeSH
i MEDLINE/ Terms])) OR ("clove oil"TAll Fields])) OR ("thymus plant"[MeSH Terms])) OR ("thymus plant"[All Fields]))
PUBMED AND ((((((("nail diseases"[MeSH Terms]) OR ("nail diseases"[All Fields])) OR ("nail disease"[All Fields]))
OR ("onychomycosis"[MeSH Terms])) OR ("onychomycosis"[All Fields])) OR ("onychomycoses"TAll
Fields])) OR ("nail fungus"[All Fields])) OR ("tinea unguium"[All Fields]))
COCRHANE (("oils, volatile") OR ("essential oils") OR (Melaleuca) OR ("clove oil") OR ("thymus plant")) AND (("nail
diseases") OR ("nail disease") OR (onychomycosis) OR (onychomycoses) OR ("nail fungus"))
DeCS
DC -
P
DNC -
DC Melaleuca, Oleo de Melaleuca, Oleo de Cravo, Thymus (Planta)
| . . .
DNC Oleos Essenciais, Melaleuca, Oleo de Melaleuca, Oleo de Cravo, Thymus (Planta) Thymus vulgaris,
Tomilho
DC Doengas da Unha, Onicomicose
co
DNC Doencas da Unha, Onicopatias, Onicomicose, Fungo de Unha, Micose Ungueal, Micose de Unha
("Oleos Essenciais") OR (mh:(Melaleuca)) OR (Melaleuca) OR (mh:("Oleo de Melaleuca")) OR ("Oleo de
Melaleuca") OR (mh:("Oleo de Cravo")) OR ("Oleo de Cravo") OR (mh:("Thymus (Planta)")) OR ("Thymus
BVS (Planta)") OR ("Thymus vulgaris") OR (Tomilho)) AND ((mh:("Doencas da Unha")) OR ("Doencas da

Expressdo de
busca

Unha") OR (Onicopatias) OR (mh:(Onicomicose)) OR (Onicomicose) OR ("Fungo de Unha") OR ("Micose
Ungueal") OR ("Micose de Unha"))

DC = descritor controlado; DNC = descritor ndo controlado.
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Busca de artigos (n=58)
BVS (n=6)
SCOPUS (n=27)
WEB OF SCIENCE (n=17)
MEDLINE/PUBMED (n=8)
COCRHANE (n=0)

— | Removidos por duplicidade (n=20)

\ 4
Examinados por titulo e
resumo
(n=38)

Excluidos:
—— | Texto completo indisponivel (n=4)
N&o é artigo primario (n=11)

\

Examinados por texto
completo para avaliar

elegibilidade
(n=23)
Excluidos:
— | Ndo responde a questdo de pesquisa
(n=10)
\

Estudos incluidos na
Revisdo Integrativa
(n=13)

Figura 1. Percurso para recuperacdo e selecdo dos estudos nas bases de dados investigadas. Teresina (PI) - 2019.

RESULTADQOS

Os resultados sdo expostos na Tabela 2, de acordo com autor principal: ano de publicagio, titulo, local e tipo do estudo,
objetivo, intervencio, principais resultados e NE.

O ano com maior quantidade de artigos publicados foi 2002 com 3 estudos, seguido de 2015 com 2 e os demais
anos com 1 estudo apenas. Destaca-se que o estudo mais antigo que trabalha com a temdtica data de 1994 e o mais
recente de 2016.

Quanto ao idioma, os 13 artigos foram publicados em inglés. Ressalta-se que os trabalhos mais recentes foram
desenvolvidos no Brasil, que também se sobressaiu no quesito localizagio, sendo representado por 5 pesquisas, seguido
dos Estados Unidos da América com 3 estudos. Em rela¢io ao NE, 11 estudos se encontram com classificagio IV e
2 com NE I

O dleo de Melaleuca obteve destaque sobre os demais 6leos estudados, por estar presente em seis artigos. Os estudos

apresentaram dados de eficicia, associagio, comparagio, forma de apresentagio e formulagio.
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Tabela 2. Sintese dos artigos da revisdo. Teresina (PI) — 2019.

g
) § e Local do Tipo de o Intervencao o
T & & Titulodo estudo Objetivo (Oleo Principais resultados
S s o estudo estudo e NE -
Y g essencial)
2
Comparagdode  Nova York, Ensaio clinico  Avaliar a eficacia e Melaleuca Todas as terapias atuais tém altas taxas
duas preparagdes Estados randomizado  tolerabilidade da alternifolia de recorréncia. A terapia oral tem as
tépicas para o Unidos. controlado; aplicagdo topica desvantagens adicionais de alto custo e
tratamento da NE Il de 1% de solugdo efeitos adversos potencialmente graves.
?8 & Onicomicose: de clotrimazol A terapia tépica, incluindo as duas
< ¥ & Melaleuca comparada com preparagdes apresentadas no estudo,
& = alternifolia (tea 100% de 6leo de proporciona melhoria nos sintomas e
tree) e clotrimazol. Melaleuca alternifolia na aparéncia das unhas. O uso de uma
(tea tree) para o preparagdo tépica em conjunto com
tratamento de o desbridamento é uma estratégia de
onicomicose. tratamento inicial adequada.
Oleo de Melaleuca Nedlands, Estudo de Investigar os efeitos  Melaleuca A comparagdo da suscetibilidade ao TTO de
2 alternifolia (tea Austrélia. coorte; do dleo de Melelauca alternifolia conidios de Aspergillus niger germinados e
¥ 5 tree)inibea NE IV sobre a formagdo de ndo germinados mostrou que os conidios
< 2 § formacdo de tubo tubos germinativos germinados sdo mais suscetiveis do que
% ~ germinativo por por Candida albicans. os conidios ndo germinados. Esses dados
T Candida albicans. demonstram que o 6leo da arvore do cha
tem atividade inibitéria e fungicida.
Utilizagdo de Allahabad, Estudo de Explorar outros Foeniculum Durante o rastreio antifungico de alguns
6leo essencial india. coorte; produtos vegetais vulgare 6leos essenciais, Foeniculum vulgare
como antifungico NE IV (6leos essenciais) apresentou a atividade mais forte, inibindo
natural que podem ser completamente o crescimento micelial dos
contra fungos explorados como fungos infecciosos das unhas, Trichophyton
infecciosos das fungicidas eficazes. rubrum, T. mentagrophytes e Scytalidium
unhas. dimidiatum. O 6leo essencial foi encontrado
como fungicida em concentra¢des de 0,2,
0,4 e 0,5 pl/ml. O dleo foi eficientemente
ativo contra doses pesadas de inéculo em
concentra¢8es minimas de fungicidas. A
© atividade fungicida do 6leo foi encontrada
" rzﬁ § como termoestavel até 80°C, sem
< = 8 diminuicdo da atividade descodificavel
. apds 48 meses de armazenamento. O
6leo também apresentou amplo espectro
fungitéxico, inibindo o crescimento micelial
de outros fungos infecciosos nas unhas,
como Aspergillus flavus, A. fumigatus, A. niger,
A. ustus, Candida albicans, Epidermophyton
floccosum, Microporum audouinii, M. canis,
M. gypseum, M. nanum, Rhizopus nigricans,
Trichophyton tonsurans e T. violaceum. Além
disso, ndo apresentou quaisquer efeitos
adversos na pele e unhas de mamiferos até
5% de concentragdo.
Atividade Derby, Reino  Estudo de O potencial Melaleuca Os resultados confirmam que a agdo
antifungica Unido. coorte; antifungico dos alternifdlia sinérgica ocorre entre esses dois 6leos
sinérgica dos NE IV 6leos essenciais de e Lavandula essenciais comumente usados na
6leos essenciais Melaleuca e Lavanda, angustifolia efetivacdo da atividade antifungica.
da tea tree isoladamente e em
(Melaleuca combinagdo, contra
% alternifolia) causas comuns de
< = g e lavanda infecgdo por tinea
< ﬁ 8 (Lavandula em humanos, foi
8 angustifolia) investigado através

contra a infecgdo
dermatofitica.

de investigacoes

in vitro, a fim de
determinar uma
dosagem adequada
para uso em ensaios
clinicos.
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Tabela 2. Continuagdo...

g
) é e Local do Tipo de o Intervencao o
T & & Titulodo estudo Objetivo (Oleo Principais resultados
S s o estudo estudo e NE -
Y g essencial)
2
Tratamento de S&o Francisco, Estudo Avaliar a Melaleuca A terapia tépica com 2% de cloridrato
onicomicose com  Estados randomizado  eficacia clinica e alternifolia de butenafina e 5% de dleo de Melaleuca
2% de butenafina Unidos. controlado; tolerabilidade de alternifolia incorporado no creme,
© e 5% de ¢leo NE Il 2% de cloridrato de em conjunto com o desbridamento
" = ;ﬁ de Melaleuca butenafina e 5% de com corta-unhas é segura, tolerdvel e
< § g alternifolia (tea 6leo de Melaleuca significativamente mais eficaz do que o
N tree) em creme. alternifolia em placebo para curar a onicomicose das
creme para curar unhas dos pés.
onicomicose na unha
do pé.
Atividade Michigan, Estudo de Determinar a eficicia  Eucalyptus Formulagbes que consistem em
antagonista Estados coorte; do Vick's Vapo-rub citriodora concentragdes de canfora de 5 mg/mL,
> in vitro dos Unidos. NE IV e a concentragdo mentol, timol e éleo de E. citriodora tém
<4 monoterpenos e minima para 100% potencial para controlar a onicomicose.
© r§ g das suas misturas de inibicdo (MIC100) Os principais componentes do éleo
¢ & contra os agentes sobre os patégenos essencial de E. citriodora sdo monoterpenos
£ patogénicos do responsaveis pela como a- e B-pineno, cadineno, as
= “fungo das unhas onicomicose. feelandrinas, limoneno e outros alcoois
dos pés”. monoterpenos conhecidos e seus analogos
carbonilicos.
Estudo in vitro Sassari, Itélia.  Estudo de Avaliar a inibigdo in Melaleuca As atividades in vitro do 6leo essencial de
da atividade coorte; vitro do efeito de alternifolia Melaleuca alternifolia comercial, também
anti-Candida do NE IV 6leos de Melaleuca denominado de TTO, e quitosana foram
6leo essencial e quitosana contra investigadas contra Candida albicans,
de Melaleuca uma cepa de Candida tanto isoladamente quanto em combinacdo,
% & alternifolia (tea albicans, e verificar se para avaliar o potencial da sua agédo
2 ] % tree) associado a o efeito anticandida sinérgica. As propriedades anti-Candida
&~ quitosana. do 6leo de Melaleuca foram avaliadas utilizando técnicas
pode ser reforcado microbioldgicas padrdo, como a avaliagao
pela presenca de MIC e o teste de “time-kill". Os resultados
quitosana. demonstraram que tanto TTO quanto
quitosana possuem notavel atividade
contra Candida.
Atividade Medellin, Estudo de Avaliar a atividade Oleos Os resultados confirmam o potencial
antifingica dos Colébmbia. coorte; in vitro contra essenciais antimicético dos éleos essenciais e extratos
6leos essenciais NE IV os dermatéfitos e extratos das familias Verbenaceae e Labiatae, com
das familias Trichophyton rubrum  das familias atividade contra fungos dermatolégicos
Verbenaceae e e T. mentagrophytes Verbenaceae e importantes como F. oxysporum, e
Labiatae. e o fungo Labiatae dermatdfitos como T. rubrum e
V) filamentoso T. mentagrophytes.
o £ 8 Fusarium oxysporum
< go & bem como o efeito
© citotoxico de
6leos essenciais e
extratos de plantas
colombianas
pertencente as
famlflias Verbenaceae
e Labiatae.
Atividade Rio Grande do Estudo de Avaliar, pela Melaleuca As nanocapsulas que contém éleo essencial
antifingica de Sul, Brasil. coorte; primeira vez, a alternifolia de M. alternifolia foram as mais eficazes
suspensdes de NE IV eficacia antifungica para reduzir o crescimento de
N nanocapsulas de nanocdpsulas T. rubrum. Outra vantagem desse sistema
NE & contendo ¢leo e nanoemulsdes foi a prevencdo da infec¢do das unhas
2 95 deMelaleuca contendo 6leo causada pelo T. rubrum em um modelo
u_fj < no crescimento essencial de de onicomicose in vitro, demonstrando
de Trichophyton Melaleuca o potencial da nanoencapsulagdo no

rubrum.

alternifolia em
um modelo de
onicomicose.

tratamento das micoses superficiais.

continua...
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Tabela 2. Continuagdo...

g
) § e Local do Tipo de o Intervencao o
T & & Titulodo estudo Objetivo (Oleo Principais resultados
S = o estudo estudo e NE ial
S essencial)
2
Atividade Rio Grande do Estudo de Estabelecer a Monoterpenos A atividade antifingica de geraniol, nerol,
antifungica e Sul, Brasil. coorte; atividade antifungica citral, neral e geranial (monoterpenos)
mecanismo NE IV de alguns e terbinafina e anidulafungina (drogas
de agdo dos monoterpenos controle) contra sete leveduras patogénicas
0 monoterpenos encontrados em oportunistas e quatro espécies de
o 2 § contra 6leos volateis (GOL, dermatdfitos foi avaliada pelos testes de
< £ 8 dermatdfitos e NOL, GAL, NAL e CIT) microdilui¢do. Os monoterpenos foram
= leveduras. e investigar possiveis mais ativos contra dermatéfitos do que
mecanismos de contra as leveduras com GMIC de 34,5 e
agdo para essas 100,4 pg.ml", respectivamente. Ergosterol
substancias. relacionando seu mecanismo de agdo a
desestabilizagdo da membrana celular.
Atividade Rio de Janeiro, Estudo de Identificar Baccharis O 6leo essencial tem atividade antifungica
antifungica in Brasil. coorte; o0s principais trimera less contra fungos filamentosos e pode
vitro do 6leo NE IV componentes do ser utilizado como alternativa para o
% essencial de 6leo essencial de tratamento da onicomicose. O éleo
_ Y & Baccharis trimera Baccharis trimera essencial de B. trimera tem efeito
= ﬁ é less (DC) contra Less e investigar sua antifingico contra dois dos trés géneros de
% ~ dermatdfitos. atividade antifungica fungos filamentosos.
o in vitro contra sete
cepas fungicas
causadoras de
onicomicose.
Composi¢do Minas Gerais, Estudo de Investigar a atividade  Eucalyptus Identificou-se o potencial do dleo essencial
quimica e Brasil. coorte; antifingica do smithii de Eucalyptus smithii como agente
atividade NE IV 6leo essencial de terapéutico natural para o tratamento da
antifungica do Eucalyptus smithii dermatofitose.
6leo essencial R.T. Baker contra os
de Eucalyptus principais fungos
smithii contra filamentosos
dermatofitos. causadores de
g dermatofitose,
N % & como Microsporum
= g é canis, Microsporum
Q- gypseum, Trichophyton
© mentagrophytes e
Trichophyton rubrum
in vitro, e determinar
as altera¢des
micromorfolégicas
resultantes desses
fungos, usando
microscopia eletronica
de varredura (MEV).
Andlise MDGC- Teresina, Estudo de Analisar a composi¢do  Protium Constatou-se consideravel atividade
MS de 6leos Brasil. coorte; quimica do 6leo heptaphyllum  antifingica da resina de dleo de protium,
essenciais NE IV essencial da resina inibindo espécies de Candida, pelo método
de Protium P. heptaphyllum de difusdo em disco, com diametro de halos
heptaphyllum (OEPh) em diferentes (X>14mm), que causam amplo espectro de
g (Aubl.) e sua tempos de extragdo infecgdes superficiais invasivas e infecgées
™ % ©  atividade e avaliar sua nas unhas.
< 1§ 8 antiftingica contra atividade antifingica
= espécies de contra espécies de
Candida. Candida isoladas de

horticultores com
onicomicoses, por
método de disco-
difusdo.

NE = Nivel de Evidéncia; TTO = Oleo da Arvore de Cha; MIC = Concentragdo Inibitéria Mminima; GOL = Geraniol; NOL = Nerol; GAL = Geranial; NAL = Neral; CIT =
Citral; GMIC = Média geométrica da concentragdo inibitéria minima; MDGC/EM = Cromatografia de gas multidimensional associada a espectrometria de massa.
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DISCUSSAO

Os artigos incluidos nessa revisdo trazem estudos que buscam comprovar a eficicia antifingica dos éleos essenciais'*®

bem como sua composi¢io e mecanismos de agio 1% Incluindo, assim, analises de associagio de substincias, composicio,
comparagio e diferentes formulagdes contra os principais agentes etiolégicos da onicomicose.

O artigo mais antigo do presente estudo e de maior NE, trata-se de um ensaio clinico duplo-cego, multicéntrico,
randomizado e controlado, que aborda a eficicia e tolerabilidade da aplicagio tépica de 1% de solugdo de clotrimazol (CL)
comparada ao 6leo puro de Melaleuca alternifolia 100% (T'T) para o tratamento de onicomicose. Encontrando resultados
semelhantes com as duas terapias ao final dos 6 meses da pesquisa, com cura da cultura (CL = 11%, TT = 18%) e resolugio
parcial ou total (CL = 61%, T'T" = 60%) de acordo com avaliagio clinica'.

O 6leo de Melaleuca alternifélia em concentragdes diferentes, propostas pelo ensaio clinico, também inibiu reversivelmente
a formagdo de tubos germinativos (FTG) em C. albicans nas maiores concentragdes de 6leo (0,25%). No entanto, em
concentragdes mais baixas (0,125%), a FTG foi especificamente inibida enquanto o crescimento continuou pela brotago.
Esses achados podem ser devidos aos efeitos sobre as membranas celulares e fungées associadas, incluindo a inibi¢io da
respiragio®.

Em outros estudos, um de coorte e um clinico randomizado controlado, foram apresentadas associages de componentes
ao 6leo essencial de Melaleuca alternifélia, buscando conhecimento sobre um suposto efeito fungicida aumentado®*
2. Em um estudo, associaram-se dois 6leos essenciais, Melaleuca alternifélia e Lavandula angustifslia, na inibi¢do do
Trichophyton rubrum, agente fungico dermatéfito que coloniza a superficie da pele humana e é a principal causa de “pé
de atleta” e onicomicose. No dia 7 foi utilizada uma proporgio de 30% v/v lavanda ou 20% v/v de 6leo de Melaleuca
resultando em 100% de inibi¢do. No dia 14, a dilui¢do minima para manter 100% de inibi¢do foi de 40% v/v lavanda
ou 30% v/v do éleo de Melaleuca. J4 na andlise de sinergia dos 6leos, a dilui¢io minima das misturas de 6leos essenciais
que dao 100% de inibi¢do foi de 10% v/v lavanda com 20% v/v éleo de Melaleuca ou 20% v/v lavanda com 10% v/v éleo
de Melaleuca. No dia 14, as culturas que haviam sido expostas a essas misturas também mantiveram 100% de inibicdo.
Confirmando, assim, que a agdo sinérgica ocorre entre esses dois 6leos essenciais comumente usados na efetivagio da
atividade antifungica'.

Outra associagio testada em estudo clinico foi a terapia tépica com 5% de Sleo de Melaleuca alternifolia e 2% de cloridrato
de butenafina. Esse creme, em conjunto com o desbridamento com um corta-unhas, foi considerado seguro, tolerivel e
significativamente mais eficaz do que o placebo (somente 6leo de Melaleuca) para curar a onicomicose das unhas dos pés.
Resultado evidenciado apés constatar 80% de cura no grupo que utilizou a associagdo por 8 semanas, contra nenhum caso
de cura no grupo que utilizou o placebo. Levantando a hipétese de que o tempo ndo tenha sido suficiente para cura no
grupo que utilizou apenas o 6leo de Melaleuca, visto que esse possui eficicia comprovada por virios estudos’.

Na avaliac¢do do efeito antifiingico, em estudo de coorte, contra Candida albicans do 6leo de Melaleuca associado a
quitosana, foi constatado que essa nio melhorou significantemente a atividade do éleo, achado que pode ser explicado
devido ao tempo maior que as concentragdes inibitérias de quitosana necessitam para mostrar sua atividade. Individualmente
o 6leo de Melaleuca inibiu C. albicans a 0,5% v/v e foi capaz de matar células de leveduras em 120 minutos a 1% e em
300 minutos entre 0,5 e 0,25%. Em relagdo 4 quitosana, foram necessdrios 0,5 mg/mL para inibir o crescimento de Candida
em meio liquido, enquanto 0,5 — 2 mg/mL de quitosana foram necessédrios 24 horas para mati-los no teste de avaliagio da
cinética de morte bacteriana (¢ime-4ill)*.

O efeito terapéutico do éleo de Foeniculum vulgare foi investigado através de um estudo de coorte que o considerou
fungicida nas concentragées de 0,2; 0,4 ¢ 0,5 pl/ml, nos tempos de 50, 60 ¢ 80 minutos, contra Trichophyton rubrum,
T. mentagrophytes e Scytalidium dimidiatum, respectivamente. Ja o 6leo puro (100%) matou os fungos em apenas 5 segundos.
Além dos agentes citados anteriormente, o 6leo também se mostrou eficaz contra Candida albicans, Epidermophyton floccosum,
M. canis, entre outros, na faixa de concentrag¢do de 0,5-1,0 pl/ml. Entre suas caracteristicas, pode-se citar a longa vida de

prateleira, termoestabilidade e auséncia de efeitos adversos'.
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A eficdcia do Vick’s Vapo-rub e a concentragdo minima para 100% de inibi¢do sobre os patégenos responsdveis
pela onicomicose foram determinadas por meio de um estudo de coorte in vitro. Os dados de inibi¢do revelaram que
canfora, mentol, timol e o 6leo de Eucalyptus citriodora foram os componentes mais eficazes contra os organismos em
teste (Tricophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes, Microsporum canis, Epidermophyton floccosum e Epidermophyton
stockdale). A concentragio minima para inibi¢do de 100% para misturas desses quatro componentes em virios solventes
revelou que as formulagées com presenca de concentragdes de 5 mg/mL de cada uma tem potencial para ser eficaz no
controle da onicomicose®.

A atividade antifingica de 14 6leos essenciais (Aloysia triphylla, Lippia alba N.E.Brown, Lippia micrémera Schauer,
Lippia origanoides Kunth, Lantana fucata Lind]) e 1 extrato (Lantana fucata Lindl) pertencentes as familias Verbenaceae,
e 3 6leos (Minf/)ostacbys mollis Griseb, Origanum fuulgare) e 2 extratos (Lepecbinia conferta e Salvia melaleuca subsp.
Melaleuca) pertencentes a familia Labiatae foi forte entre 70% e 80% das amostras avaliadas contra dermatéfitos
(Trichophyton rubrum e T. mentagrophytesde) e 20% contra F. oxysporum. Ressalta-se que a mesma planta teve seu 6leo
extraido em diferentes regides de plantio e épocas do ano, permitindo mais opg¢des de andlise como detalhado no
estudo. Os menores valores de Concentragio Inibitéria Minima (MIC) foram obtidos com o quimiotipo citral 6leo
de Lippia alba nas concentra¢bes de 31,25 e 125 pg/mL em T rubrum e I mentagrophytes, respectivamente, mas nao
em F. oxysporum?.

Além disso, o 6leo de Minthostachys mollis Griseb apresentou forte atividade contra todos os fungos avaliados. Os 6leos
essenciais com os maiores valores de indice de seletividade foram Aloysia triphylla e éleo de L. alba nos dermatéfitos. O
principal componente dos 6leos mais ativos de L. a/ba foi caracterizado por carvona e citral. Para L. origanoides foram
encontrados o carvacrol e o timol como componente principal. Pulegona e epéxido de cis-piperitona foram os principais
constituintes dos 6leos Minthostachys mollis. A presenga desses componentes principais nos éleos essenciais pode ser
responsével pela atividade antifingica. Esses achados sdo muito importantes porque confirmam o potencial dos 6leos
essenciais como fonte de novos antidermatéfitos?.

A atividade antifingica de suspensdes de nanocdpsulas contendo éleo de Melaleuca foi avaliada, por estudo de coorte,
no crescimento de Trichophyton rubrum, um dos principais causadores de onicomicose. Os resultados evidenciaram uma
maior eficdcia no uso de nanocdpsulas comparadas com nanoemulsio e emulsio convencional. Nanocdpsulas, ao contrario
das nanoemulsées, sio formados por uma parede polimérica disposta ao redor do nicleo de 6leo, que protege a entrega
imediata do 6leo, fornecendo, por hipétese, uma liberagdo gradual de éleo e mantendo suas concentragées por mais tempo?.
Estudo anterior realizado pela mesma autora também traz que a inclusdo do 6leo de Melaleuca nas nanocdpsulas mostrou
maior prote¢io contra a volatilizagdo®.

Em estudo de coorte realizado no Brasil foram apresentados resultados positivos dos monoterpenos, presentes nos
6leos essenciais, no “Teste de afinidade com Ergosterol” e os outros relatos sobre o assunto sugerem fortemente que o
mecanismo de a¢io dessa classe de medicamentos estd relacionado a ligagio ergosterol e 4 subsequente desestabiliza¢io
das membranas celulares fingicas®.

O 6leo essencial de B. frimera (Concentragio Fangica Minima/MFC = 0,06 pg mL ') foi mais potente do
que os medicamentos terbinafina e cetoconazol (MFC = 0,19 ¢ 4,00 pg mL 7, respectivamente) contra 7. rubrum
e apresentou menor valor de MFC (0,98 pg mL ') que cetoconazol (8,01 pg mL ') contra M. canis. Em outras
palavras, a atividade antifingica do 6leo essencial contra a duas cepas de fungos, 7" rubrum e M. canis, foi maior
quando comparada com a de cetoconazol*. Esses dados estdo de acordo com outros estudos que afirmaram que
plantas do género Baccharis L. sio usados na Argentina e outros paises da América do Sul para o tratamento de
doengas fungicas®.

O composto 1,8-cineol é o componente predominante (72,2%) do éleo essencial de Eucalyptus smithii. Os valores de
MIC do 6leo variaram de 62,5 pg - mL ™ a > 1.000 pg * mL *, e os valores de MFC do 6leo variaram de 125 pg - mL !
a > 1.000pg - mL . A anilise por varredura microscépica eletrdnica mostrou dano fisico e morfolégico como alteracdes
nos fungos expostos a esse 6leo, demostrando o potencial do dleo essencial de Eucalyptus smithii como agente terapéutico

natural para o tratamento da dermatofitose®.
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Contra espécies de Candida isoladas de horticultores com onicomicoses, por método de disco-difusio, o éleo essencial
da resina Protium heptaphyllum apresenta atividade antifingica. Resultado importante se tratando de uma das principais
espécies causadoras da onicomicose. Demonstrando inibi¢do, inclusive, com C. &rusei, naturalmente resistente ao firmaco
fluconazol, situagdo semelhante ocorreu com a cepa de C. parapsilosis®.

Os resultados dos estudos sugerem evidéncias de que os éleos essenciais se mostram eficazes e benéficos no tratamento
para onicomicose. Sendo assim, os profissionais de saide envolvidos nos cuidados com paciente com onicomicose devem se
manter atualizados sobre tais alternativas para o tratamento da onicomicose e consequentemente da melhora da qualidade
de vida desses pacientes.

Como limitagio para elaboragio dessa revisio integrativa, destaca-se a presenca de estudos com baixa evidéncia cientifica,

assim como poucos estudos clinicos na temadtica discutida.

CONCLUSAO

Diante dos artigos analisados, pode-se afirmar que os estudos sobre dleos essenciais apresentam dados promissores,
porém esses sdo em sua maioria provenientes de estudos pré-clinicos, ainda que nos dois ensaios clinicos incluidos os dados
tenham apontado para eficdcia terapéutica.

Os estudos clinicos apresentados apontam que os éleos essenciais, quando comparados a outras terapias, mostraram-se
tdo eficazes quanto as terapias convencionais, como clotrimazol, terbinafina e cetoconazol.

Entretanto, a maior parte dos estudos identificados possui baixo nivel de evidéncia por serem estudos pré-clinicos,
mostrando, assim, a necessidade da produgdo de estudos com delineamento experimental, que possam fundamentar
a aplicacdo na prética clinica com seguranga, visando, também, 4 contribui¢do nos cuidados de pacientes acometidos

por essa patologia.
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