UNIVERSIDADE PARANAENSE — UNIPAR
COORDENACAO DE POS-GRADUACAO STRICTO SENSU E PESQUISA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM PLANTAS MEDICINAIS E FITOTERAPICOS
NA ATENCAO BASICA

ROSEMEIRE APARECIDA MARQUES DE SOUZA

ATIVIDADE ANTIFUNGICA IN VITRO DE NANOEMULSOES DE OLEOS
ESSENCIAIS DE CANELA, CAPIM-LIMAO, MELALEUCA E PIMENTA-ROSA
FRENTE A Candida albicans

Umuarama
2025



ROSEMEIRE APARECIDA MARQUES DE SOUZA

ATIVIDADE ANTIFUNGICA IN VITRO DE NANOEMULSOES DE OLEOS
ESSENCIAIS DE CANELA, CAPIM-LIMAO, MELALEUCA E PIMENTA-ROSA
FRENTE A Candida albicans

Dissertagdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduacdo Plantas Medicinais e Fitoterapicos na
Atenc¢do Basica da Universidade Paranaense como
parte dos requisitos para obtencdo do titulo de
Mestre em Plantas Medicinais e Fitoterdpicos na
Atengdo Basica com area de concentragdo em
Sistemas Produtivos e de Utilizacdo de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos.

Orientagdo: Dra. Daniela de Cassia Faglioni Boleta

Ceranto

Umuarama
2025



Ficha Catalografica

S729a Souza, Rosemeire Aparecida Marques de.

Atividade antifungica in vitro de nanoemulsdes de 6leos essenciais
de canela, campim-limao, melaleuca e pimenta-rosa frente a Candida
albicans / Rosemeire Aparecida Marques de Souza. — Umuarama :
Universidade Paranaense — UNIPAR, 2025.

80f
Orientadora: Dr®. Daniela de Céssia Faglioni Boleta Ceranto.
Dissertagao (Mestrado) — Universidade Paranaense — UNIPAR

1. Nanoemulsdes. 2. Fitoterapia. 3. Bioativos naturais. 4. Terapias
alternativas. 5. Microrganismos oportunistas. I. Universidade
Paranaense — UNIPAR. II. Titulo.

(21 ed.) CDD: 615.321

Bibliotecaria Responsavel Regiane Luiza Campaneli CRB 9/2194



O presente trabalho foi realizado nas dependéncias do Programa de P6s-Graduagdo em Plantas
Medicinais e Fitoterdpicos na Atengdo Basica da Universidade Paranaense e na Unidade de
Umuarama da Universidade Estadual de Maringa (UEM), que foi parceira no projeto, como
requisito para a obtengdo do titulo de Mestre pelo Programa de Pos-Graduagdao em Plantas
Medicinais e Fitoterapicos na Aten¢do Bésica — Area de Concentragio Prospec¢io
etnofarmacoldgica e avaliacdo da eficicia e seguranca na utilizagdo de plantas medicinais e

fitoterapicos, sob orientagdo da Dra. Daniela de Cassia Faglioni Boleta Ceranto.

ATIVIDADE ANTIFUNGICA IN VITRO DE NANOEMULSOES DE OLEOS
ESSENCIAIS DE CANELA, CAPIM-LIMAO, MELALEUCA E PIMENTA-ROSA
FRENTE A Candida albicans

Os recursos financeiros para o desenvolvimento do projeto foram obtidos junto as
agéncias e 6rgaos de fomento a pesquisa abaixo relacionadas:

COPG: Coordenadoria da P6s-Graduagao



ROSEMEIRE APARECIDA MARQUES DE SOUZA

ATIVIDADE ANTIFUNGICA IN VITRO DE NANOEMULSOES DE OLEOS
ESSENCIAIS DE CANELA, CAPIM-LIMAO, MELALEUCA E PIMENTA-ROSA
FRENTE A Candida albicans

Trabalho de conclusao do Programa de Pos-Graduagdo em Plantas Medicinais e Fitoterapicos
na Atencdo Basica aprovado como requisito para obtenc¢dao do titulo de Mestre em Plantas
Medicinais e Fitoterapicos na Atencdo Basica pela Universidade Paranaense — UNIPAR, pela
seguinte banca examinadora:

Dra. Daniela de Cassia Faglioni Boleta Ceranto
Universidade Paranaense — UNIPAR (orientadora)

Profa. Dra. Patricia Gizeli Brassalli de Melo
Universidade Paranaense — UNIPAR

Profa. Dra. Cristiane Mengue Feniman Moritiz
Universidade Estadual de Maringé

Umuarama, 19 de Setembro de 2025



AGRADECIMENTOS

Com gratiddo profunda, elevo meus pensamentos Aquele que é a origem de toda luz e
sabedoria. A Deus, minha fonte inesgotavel de forca e inspiragdo, agradeco por ter guiado meus
passos, sustentado minha saide e clareado minha mente ao longo desta jornada do mestrado.

Expresso minha profunda gratidao a minha orientadora, Dra. Daniela de Cassia Faglioni Boleta
Ceranto, que foi minha amiga e colega de sala durante a graduagio em Odontologia. E com
grande emog¢ao que vejo nossos caminhos se cruzarem novamente, desta vez em contextos
diferentes, mas igualmente enriquecedores — ela como professora e eu como aluna. Sua
orientagdo dedicada e seu conhecimento foram fundamentais para a realizagao deste trabalho.

Agradeco a coordenagdo e aos professores do Mestrado Profissional em Plantas Medicinais e
Fitoterapicos na Aten¢ao Basica, pelo ambiente académico estimulante e pelo valioso
conhecimento compartilhado, que contribuiram significativamente para a minha formagao.

Reconheco também o apoio e a colaboragdo dos colegas de turma, que tornaram os desafios do
curso mais leves por meio da amizade e do compartilhamento de experiéncias.

De forma especial, registro meu profundo agradecimento a minha familia, que foi pilar
fundamental para a concretizagdo deste sonho. Ao meu esposo, pelo amor incondicional, pela
paciéncia e pelo constante incentivo; as minhas filhas e meu genro, fonte de motivacao e alegria,
que compreenderam meus momentos de dedicagdo; e aos meus pais, pelo suporte incansavel,
pelos valores transmitidos e pela confianga depositada em minha capacidade. Sem o apoio,
compreensao e afeto de cada um deles, esta conquista nao teria sido possivel.

A todos, manifesto meu mais sincero agradecimento.



""A sabedoria é dom concedido pelo Senhor; dele procedem o conhecimento e o
entendimento, fundamentos essenciais para a busca do saber verdadeiro."

— Adaptado de Provérbios 2:6



DE SOUZA, Rosemeire Aparecida Marques. Atividade antifiingica in vitro de nanoemulsoes
de Oleos essenciais de canela, capim-limao, melaleuca e pimenta-rosa frente a Candida
albicans.. Orientadora: Daniela de Cassia Faglioni Boleta Ceranto. Ano. 2025 f. 80. Disserta¢ao
Mestrado em Plantas Medicinais e Fitoterapicos na Atengdo Basica - Universidade Paranaense,
Umuarama, 2025.

RESUMO

A candidiase bucal ¢ uma infec¢do fungica oportunista frequentemente associada a Candida
albicans, microrganismo comensal da microbiota oral capaz de se tornar patogénico em
situacdes de desequilibrio imunolégico ou ambiental do hospedeiro. Clinicamente, manifesta-
se por dor, ardéncia, disfagia, halitose e sangramentos locais, apresentando maior prevaléncia
em individuos imunocomprometidos, usuarios de proteses mal adaptadas, pacientes submetidos
a terapias prolongadas com antibioticos ou imunossupressores, € pessoas com higiene oral
inadequada. As formas clinicas incluem a pseudomembranosa, caracterizada por placas
esbranquicadas removiveis sobre mucosa eritematosa; a eritematosa, com areas avermelhadas
e dolorosas; e a hiperplasica, mais rara, com lesdes brancas espessas ¢ aderentes. Outras
manifestagdes incluem estomatite protética e queilite angular. O tratamento convencional
envolve antifingicos topicos e sistémicos, mas apresenta limitacdes como resisténcia
microbiana, efeitos adversos e alta taxa de recidiva, motivando a busca por terapias alternativas
seguras e eficazes. A fitoterapia tem se destacado como estratégia promissora, sendo os 0leos
essenciais fontes de bioativos naturais capazes de desestabilizar membranas celulares e
interferir em processos metabolicos essenciais. Esses efeitos estdo diretamente relacionados a
presenca de constituintes quimicos especificos, variando conforme a espécie vegetal utilizada.
Por exemplo: a canela (Cinnamomum cassia) contém cinamaldeido, que interfere na sintese de
ergosterol; o capim-limao (Cymbopogon citratus) apresenta citral, com acdo antifingica e
antioxidante; a melaleuca (Melaleuca alternifolia) ¢ rica em terpinen-4-ol, responsavel pela
desestabilizacdo da membrana flingica; e a pimenta-rosa (Schinus terebinthifolia) possui delta-
3-careno, com propriedades antimicrobianas. A incorporagdo desses 6leos em nanoemulsdes
aumenta sua solubilidade, biodisponibilidade e estabilidade, potencializando efeitos
terapéuticos e permitindo menor concentragcdo para atingir o mesmo efeito antifingico. Este
estudo avaliou a atividade antifiingica in vitro das nanoemulsdes dos quatro 6leos essenciais
frente a cepas de Candida albicans. Foram determinadas a Concentracdo Inibitéria Minima
(CIM) e a Concentragdo Fungicida Minima (CFM) pelo protocolo de microdilui¢do em placas

de 96 pocos (EUCAST, 2020), e o Indice de Concentra¢io Inibitoria Fracionada (FIC) foi



avaliado para investigar possiveis efeitos sinérgicos. Os resultados indicaram que as
nanoemulsdes de canela e capim-limao apresentaram maior eficacia antifingica, com CIM e
CFM de 0,2 mg/mL e 0,4 mg/mL, respectivamente. As nanoemulsdes de melaleuca (CIM 3,12
mg/mL; CFM 6,25 mg/mL) e pimenta-rosa (CIM e CFM 12,5 mg/mL) também exibiram
atividade, porém em concentracdes mais elevadas. As combinagdes entre os Oleos ndo
demonstraram sinergismo significativo (FIC > 0,64), indicando a¢do independente. A utilizacao
da nanotecnologia mostrou-se relevante para otimizar a eficacia das formulagdes, possibilitando
a entrega eficiente dos bioativos e aumentando o potencial antifingico de cada 6leo. Conclui-
se que as nanoemulsdes de canela e capim-limao representam alternativas naturais promissoras
no tratamento de infeccdes por Candida albicans, destacando a importincia de estudos
adicionais para validacdo clinica, seguranca e aplicacdo terapéutica como estratégias eficazes
diante da resisténcia crescente aos antifingicos convencionais.
Palavras-chave: nanoemulsdes; fitoterapia; bioativos naturais; terapias alternativas;

microrganismos oportunistas.
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ABSTRACT

Oral candidiasis is an opportunistic fungal infection often associated with Candida albicans, a
commensal microorganism of the oral microbiota capable of becoming pathogenic in situations
of immune or environmental imbalance in the host. Clinically, it manifests as pain, burning,
dysphagia, halitosis, and local bleeding, with a higher prevalence in immunocompromised
individuals, users of poorly fitting dentures, patients undergoing prolonged antibiotic or
immunosuppressive therapy, and people with poor oral hygiene. Clinical forms include
pseudomembranous, characterized by removable whitish plaques on erythematous mucosa;
erythematous, with red and painful areas; and hyperplastic, which is rarer, with thick, adherent
white lesions. Other manifestations include prosthetic stomatitis and angular cheilitis.
Conventional treatment involves topical and systemic antifungals, but has limitations such as
microbial resistance, adverse effects, and a high recurrence rate, motivating the search for safe
and effective alternative therapies. Phytotherapy has emerged as a promising strategy, with
essential oils being sources of natural bioactive compounds capable of destabilizing cell
membranes and interfering with essential metabolic processes. These effects are directly related
to the presence of specific chemical constituents, varying according to the plant species used.
For example: cinnamon (Cinnamomum cassia) contains cinnamaldehyde, which interferes with
ergosterol synthesis; lemongrass (Cymbopogon citratus) contains citral, which has antifungal
and antioxidant action; tea tree (Melaleuca alternifolia) is rich in terpinen-4-ol, responsible for
destabilizing the fungal membrane; and pink pepper (Schinus terebinthifolia) contains delta-3-
carene, which has antimicrobial properties. The incorporation of these oils into nanoemulsions
increases their solubility, bioavailability, and stability, enhancing therapeutic effects and
allowing lower concentrations to achieve the same antifungal effect. This study evaluated the
in vitro antifungal activity of nanoemulsions of the four essential oils against strains of Candida
albicans. The Minimum Inhibitory Concentration (MIC) and Minimum Fungicidal
Concentration (MFC) were determined by the microdilution protocol in 96-well plates
(EUCAST, 2020), and the Fractional Inhibitory Concentration Index (FIC) was evaluated to

investigate possible synergistic effects. The results indicated that cinnamon and lemongrass



nanoemulsions showed greater antifungal efficacy, with MIC and MBC of 0.2 mg/mL and 0.4
mg/mL, respectively. Nanoemulsions of tea tree oil (MIC 3.12 mg/mL; MCIM 6.25 mg/mL)
and pink pepper (MIC and MCIM 12.5 mg/mL) also exhibited activity, but at higher
concentrations. The combinations between the oils did not show significant synergism (FIC >
0.64), indicating independent action. The use of nanotechnology proved to be relevant for
optimizing the efficacy of the formulations, enabling the efficient delivery of bioactive
compounds and increasing the antifungal potential of each oil. It is concluded that cinnamon
and lemongrass nanoemulsions represent promising natural alternatives in the treatment of
Candida albicans infections, highlighting the importance of further studies for clinical
validation, safety, and therapeutic application as effective strategies in the face of growing

resistance to conventional antifungals.

Keywords: nanoemulsions; phytotherapy; natural bioactive compounds; alternative therapies;

opportunistic microorganisms.
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ATIVIDADE ANTIFUNGICA IN VITRO DE NANOEMULSOES DE OLEOS
ESSENCIAIS DE CANELA, CAPIM-LIMAO, MELALEUCA E PIMENTA-ROSA
FRENTE A Candida albicans

O capitulo 1 foi editado de acordo com as normas da Associacao Brasileira de Normas

Técnicas - ABNT.

RESUMO:

O presente capitulo aborda os aspectos fundamentais da candidiase oral, uma infeccao
oportunista causada por leveduras do género Candida, especialmente C. albicans. Com elevada
prevaléncia em individuos imunocomprometidos, a doenca pode se manifestar em diferentes
formas clinicas, variando conforme a idade, condi¢ao sistémica e fatores predisponentes, como
uso de proteses dentérias, antibidticos e ma higiene oral. A revisdo também contextualiza a
relacdo entre o desequilibrio da microbiota oral (disbiose) e a transi¢ao da Candida de comensal
para patdgeno. O objetivo deste capitulo € compilar e analisar, com base na literatura cientifica
atualizada, as principais informacdes sobre a etiologia, fatores de risco, patogenia,
manifestagoes clinicas e tratamento da candidiase oral, com énfase em formas alternativas de
controle, como o uso de dleos essenciais. A metodologia consistiu em revisao narrativa da
literatura, com selecdo de estudos cientificos publicados em bases de dados relevantes,
incluindo artigos originais, revisdes e normas técnicas que descrevem os mecanismos de acao
da Candida spp. e os potenciais antifingicos naturais. No desenvolvimento, sdo descritas as
principais formas clinicas da candidiase oral — pseudomembranosa, eritematosa, hiperplasica
e manifestacdes associadas como estomatite protética e queilite angular —, incluindo
mecanismos de ag¢do, aspectos histopatologicos e fatores agravantes. Também € abordado o
tratamento convencional, que, embora eficaz, enfrenta limita¢des devido a resisténcia crescente
aos antifingicos sintéticos. Nesse contexto, destaca-se o potencial terapéutico de fitoterapicos,
com enfoque nos 6leos essenciais de melaleuca, pimenta-rosa, capim-limao e canela, cujas
atividades antifungicas vém sendo comprovadas em estudos in vitro. Conclui-se que a
candidiase oral ¢ uma condi¢do multifatorial e recorrente, cujo manejo terapéutico pode ser
ampliado por meio de alternativas naturais, as quais representam uma abordagem promissora

frente a resisténcia fungica emergente.
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INTRODUCAO:

Candidiase

A candidiase, também conhecida como candidose, ¢ uma infec¢do fingica comum da
cavidade oral, podendo manifestar-se de forma aguda ou cronica. Clinicamente, as lesdes
variam de superficiais a profundas, caracterizando-se por edema, eritema ou pontos
avermelhados localizados no palato ou em outras areas da boca. Os sintomas tipicos incluem
sensagdo de queimacdo, ardéncia, halitose, disfagia, gosto desagradavel, dificuldade na
higienizagdo oral e, em casos graves, sangramento (ARAUJO et al., 2023).

O desenvolvimento da candidiase resulta da interagao entre fatores do hospedeiro e da
levedura. O fungo do género Candida, habitualmente comensal da microbiota oral, pode se
tornar patogénica quando h4 alteracdes nos mecanismos de defesa do hospedeiro. Esses fatores
incluem mudangas no pH, hidratagao, disponibilidade de nutrientes e composi¢cado microbiana

local (DA SILVA; YAMASHITA, 2023).

Etiologia e Fatores Predisponentes

A candidiase oral ¢ uma infeccdo fungica oportunista cuja etiologia e fatores
predisponentes variam conforme a faixa etaria dos individuos acometidos. Em neonatos, a
infeccdo ¢ favorecida pela imaturidade do sistema imunoldgico, pela exposicao precoce a
antibioticos, pelo contato com a microbiota vaginal durante o parto e pelo uso de objetos
contaminados, como chupetas ¢ mamadeiras (VELASCO LEON; MENDIOLA GARCIA;
PIZANO DAMASCO, 2013). Estima-se que a candidiase oral acometa entre 2% a 5% dos
recém-nascidos, sendo mais prevalente em prematuros. Do ponto de vista clinico, observa-se a
presenca de placas esbranquicadas aderidas a mucosa oral, que, ao serem removidas, revelam
uma superficie eritematosa subjacente. O periodo de incubagdo pode variar de 4 a 14 dias, com
sintomas iniciais como cefaleia, febre, calafrios, mal-estar, linfadenopatia e odinofagia
(VELASCO LEON; MENDIOLA GARCIA; PIZANO DAMASCO, 2013).

Nos adultos e idosos, o desenvolvimento da candidiase estda comumente associado a
condi¢des predisponentes como o uso prolongado de proteses dentarias, higiene oral
inadequada, presenga de doengas cronicas, estados de imunossupressdo e uso continuo de
medicamentos como antibioticos e corticosteroides (DA ROSA et al., 2021).

A cavidade oral humana constitui um ambiente complexo, habitado por uma

microbiota diversificada, formada por comunidades microbianas que interagem com o
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hospedeiro. A configuragdo anatomica, a umidade constante e a exposicao frequente a fatores
externos conferem especificidade ecoldgica ao ambiente oral. Fatores endogenos e exdgenos,
como dieta, habitos de higiene, uso de fAirmacos e condi¢des sistémicas, podem modificar esse
ecossistema, levando a disbiose e ao desenvolvimento de doengas orais e sistémicas (LI et al.,
2022; MOTA et al., 2024).

Outro aspecto relevante ¢ o impacto do estresse cronico sobre o sistema imunologico,
o que pode comprometer a integridade fisica e mental do individuo, favorecendo o surgimento
de infecgdes oportunistas. A pandemia de COVID-19 foi identificada como um dos principais
eventos desencadeadores de estados elevados de estresse em diversos grupos populacionais

(CAMELO, 2022).

Microbiota Oral e Candida spp.

A microbiota oral ¢ composta por aproximadamente 700 espécies bacterianas
(BELLO-CORRAL et al., 2023), além de fungos e leveduras eucariotas que exercem fungdes
relevantes na manutencao do equilibrio microbiano local. Entre essas leveduras, destacam-se
Candida albicans, C. tropicalis e C. glabrata, frequentemente encontradas em amostras orais
(ROMERO, 2024).

Em condi¢des fisiologicas, essas espécies convivem comensalmente com o
hospedeiro, contribuindo para a diversidade e estabilidade do microbioma oral (DA SILVA;
YAMASHITA, 2023). Entretanto, diante de alteragdes ambientais locais ou sistémicas, como
imunossupressao, uso indiscriminado de antibidticos ou presenca de proteses mal adaptadas,
ocorre um desequilibrio microbiano que favorece a proliferagdo dessas leveduras e o
estabelecimento da infec¢ao (LI ef al., 2022; MOTA et al., 2024).

Durante esse processo de transicdo, as espécies do género Candida se destacam pela
capacidade de aderéncia a superficies epiteliais, formag¢do de biofilmes resistentes a acdo
antifingica e produgdo de enzimas hidroliticas que facilitam a invasao dos tecidos hospedeiros.
Esses mecanismos de viruléncia sdo particularmente expressivos em C. albicans, mas também
estdo presentes em C. tropicalis e C. glabrata, conferindo a essas espécies um potencial
patogénico significativo, tanto em infec¢des orais quanto sistemica (SOUZA, 2015).

O género Candida é o mais frequentemente isolado na cavidade oral, com mais de 150
espécies descritas, muitas das quais habitam esse nicho ecossistémico. Embora geralmente

comensais, essas leveduras podem tornar-se patogénicas em situagdes de comprometimento
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imunologico, doengas sist€émicas ou tratamentos agressivos, como quimioterapia e radioterapia

(ALVES, 2009).

Patogenia

Candida albicans ¢ uma levedura comensal da cavidade oral de individuos saudaveis.
No entanto, sob condigdes adversas que envolvem desequilibrio microbiano (disbiose) ou
imunossupressdo, a levedura pode assumir um comportamento patogénico (DA SILVA;
YAMASHITA, 2023).

Entre os principais fatores locais que favorecem essa transicao estdo a ma higiene oral
e o uso prolongado de proteses dentarias mal adaptadas. J4 entre os fatores sistémicos,
destacam-se o diabetes mellitus, a infec¢do pelo virus HIV, e o uso de terapias
imunossupressoras como quimioterapia, radioterapia, antibidticos e corticosteroides (DA
ROSA et al., 2021).

A instalagdo da infec¢do ocorre por meio de uma série de mecanismos de viruléncia,
como a aderéncia da levedura ao epitélio oral, a formagdo de biofilmes altamente resistentes
aos agentes antiflingicos e a producdo de enzimas hidroliticas que facilitam a degradacdo dos
tecidos (SOUZA, 2015). Além disso, a redugdo das populagdes bacterianas protetoras e a
disfuncdo das defesas imunoldgicas locais favorecem o crescimento descontrolado da C.

albicans e sua capacidade de causar lesdes inflamatdrias caracteristicas.

Epidemiologia da Candidiase Oral

A candidiase oral (CO) ¢ uma infeccdo fungica oportunista, predominantemente
causada por Candida albicans, embora outras espécies como C. glabrata e C. tropicalis também
possam estar envolvidas. Sua manifestagao clinica e gravidade estdo diretamente relacionadas
ao equilibrio da microbiota oral, ao estado imunologico do paciente e a fatores ambientais da
cavidade bucal (STOOPLER et al., 2024).

Pacientes imunossuprimidos apresentam maior vulnerabilidade a CO. Estudos mostram
que a prevaléncia em individuos com HIV pode chegar a 35%, sendo a CO um marcador da
progressdo da doenca e da imunodepressio (CAVASSANI et al., 2002). Um estudo
retrospectivo com 431 pacientes HIV+ atendidos no Hospital Helidopolis — Sao Paulo, entre
1995 e 2001, revelou prevaléncia de 29,7% de CO, seguida por gengivite (16,7%) e queilite
angular (14,2%). A faixa etaria predominante foi de 31 a 40 anos, e a via de contdgio mais

frequente, sexual (71,3%) (CAVASSANI et al., 2002). Esses achados destacam a importancia
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do exame oral e do diagndstico precoce da CO em pacientes HIV positivos, permitindo
tratamento imediato e melhor qualidade de vida.

Pacientes hospitalizados e submetidos a tratamentos oncoldgicos ou onco-
hematoldgicos também apresentam alto risco de CO devido a imunossupressao induzida por
quimioterapia e radioterapia. Um estudo realizado em hospitais universitarios da PUC-PR, com
160 pacientes internados, demonstrou prevaléncia de 30% de CO, associada significativamente
a fatores locais, como uso de préteses totais ou parciais removiveis, tempo de uso, higiene
inadequada e utilizacdo continua durante a internagdo. Entre os fatores sistémicos, idade
avangada e uso de sonda nasogastrica mostraram relagao significativa com a ocorréncia da
infeccdo (STRAMANDINOLI et al., 2010).

Em pacientes oncoldgicos, um estudo realizado em Varginha-MG com 21 pacientes
submetidos a quimioterapia e radioterapia revelou presenga de Candida spp. em 42,9% das
amostras da mucosa oral, sendo 77,8% de C. albicans, 11,1% de C. tropicalis € 11,1% mistas
(C. albicans e C. tropicalis). Tais dados evidenciam a elevada frequéncia de coloniza¢do por
Candida e a necessidade de monitoramento clinico e prevencao da CO nesse grupo (SILVA et
al., 2016).

A CO também ¢ relevante em pacientes criticos internados em Unidades de Terapia
Intensiva (UTI), podendo agravar o estado geral do paciente e evoluir para complicagdes
sistémicas como a candidemia. Um estudo transversal com 92 pacientes da UTI da Policlinica
— Liga Norte Riograndense Contra o Cancer mostrou prevaléncia de 18,4%, predominando em
mulheres com idade média de 69,6 anos, internadas principalmente por neoplasias malignas. A
forma clinica mais frequente foi a candidose pseudomembranosa (76,4%), sendo observadas
alteragdes bucais como hipossalivacdo, ressecamento labial, tlceras traumaticas, sangramento
e biofilme visivel (LEMOS, 2021).

Além dos pacientes hospitalizados, a populacdo idosa usuéria de proteses dentdrias
apresenta risco significativo de CO. Estudos demonstram que a falta de higienizacdo adequada
da protese, lingua e gengivas aumenta a ocorréncia de candidiase protética, sendo a estomatite
protética a lesdo mais prevalente. Uma investigacdo realizada com 94 usudrios de protese em
Jodo Pessoa/PB revelou que 69,1% apresentaram algum tipo de lesdo bucal, com destaque para
estomatite protética (44,6%) e hiperplasia fibrosa inflamatoéria (42,5%) (BOMFIM et al., 2008).
Outro estudo em idosos residentes na Clinica Geriatrica “Bem Estar” em Bauru/SP mostrou

que déficits significativos na higiene bucal aumentam o risco de candidiase oral, refor¢gando a



20

necessidade de educacdo em saude bucal e orientagdo a cuidadores (LIRA; CASTILHO;
SANTOS, 2024).

A relagdo entre uso de préteses dentdrias e CO € reforgada por revisdes de literatura,
que indicam maior colonizagdo por Candida spp. em usudrios de proteses removiveis,
especialmente C. albicans, devido a retengao de umidade, residuos alimentares e higienizagao
inadequada. A andlise de publicag¢des entre 2000 e 2023 evidencia que fatores sistémicos do
paciente, como comorbidades e uso de medicamentos, influenciam diretamente a
suscetibilidade a CO, refor¢ando o papel do cirurgido-dentista na orientacdo ¢ manutengao da
saude bucal para prevencao e controle da doenca (SILVA; YAMASHITA, 2023).

Em pacientes adultos atendidos no Servico de Estomatologia da UFRN, a analise de
303 casos entre 2011 e 2021 mostrou predominancia do sexo feminino (82,2%), idade média
de 56 anos e candidose eritematosa como tipo clinico mais frequente (74,3%). O tratamento
mais utilizado foi nistatina topica (44,2%) e miconazol (25,7%). Observou-se maior
susceptibilidade em pacientes com anemia e em uso de multiplos medicamentos, refor¢ando a
influéncia de fatores sistémicos e comorbidades na manifestacdo da CO (COSTA, 2023).

Em sintese, a epidemiologia da candidiase oral evidencia que esta condigdo ¢
multifatorial, afetando principalmente individuos imunossuprimidos, hospitalizados, criticos ou
usuarios de proteses dentarias. O conhecimento dos fatores de risco, da prevaléncia em
diferentes populagdes e da importancia da atuagcdo do cirurgido-dentista € essencial para
prevengdo, diagnostico precoce € manejo clinico adequado da doencga, contribuindo para a
melhoria da qualidade de vida e reducao de complicagdes sistémicas (STOOPLER et al., 2024;
STRAMANDINOLI et al., 2010; CAVASSANI et al., 2002; SILVA et al., 2016; LEMOS,
2021; BOMFIM et al., 2008; LIRA; CASTILHO; SANTOS, 2024; SILVA; YAMASHITA,
2023; COSTA, 2023)

Classificacao Clinica da Candidiase Oral

A candidiase bucal ¢ tradicionalmente classificada em formas agudas e cronicas. As
lesdes agudas incluem as variantes pseudomembranosa e eritematosa, que podem evoluir para

quadros crdonicos, como a candidiase hiperpléasica (LOPES, 2024).

As principais manifestagdes clinicas e suas caracteristicas distintivas estdo
sistematizadas na Tabela 1, que apresenta de forma resumida os aspectos mais relevantes de

cada variante.
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Tabela 1 — Formas clinicas da candidiase oral e caracteristicas associadas

Forma Clinica Descricao

Manchas esbranquigadas removiveis, com

Pseudomembranosa . .
mucosa subjacente eritematosa.

Areas vermelhas dolorosas, frequentemente

Eritematosa . . ey
associadas ao uso de proteses ou antibioticos.
Lesdes brancas espessas, aderentes, nao

Hiperplasica (forma cronica) removiveis, com risco de transformagao
maligna.

Estomatite protética e queilite angular (formas Manifestacdes relacionadas ao uso continuo

cronicas) de proteses ou fissuras nos cantos da boca.

Elaboragao: A autora (2025)

Fonte: TINOCO-ARAUIJO et al., 2013, OLIVEIRA et al., 2018, CANTEIRO et al., 2021,
SAMARANAYAKE; KEUNG LEUNG; JIN, 2009, PLAS, 2016, DIAS et al., 2023, DE
CAMPOS RIZENTA et al., 2018.

A compreensdo desses quadros clinicos ¢ fundamental para o diagnostico preciso e

escolha terapéutica adequada.

Candidiase Pseudomembranosa

A candidiase pseudomembranosa representa a forma mais comum da infecgao e pode
acometer individuos de todas as faixas etarias, sendo mais prevalente em pacientes
imunodeficientes, lactentes, pacientes com xerostomia e disfuncdo das glandulas salivares.
Clinicamente, manifesta-se por placas moles, multifocais ou difusas, ligeiramente elevadas,
localizadas na mucosa jugal, lingua, palato e regido retromolar (BORGES et al., 2021).

A candidiase mucocutanea do tipo pseudomembranosa, conhecida popularmente como
"sapinho", ¢ a forma mais frequente dessa infec¢do. Ela se manifesta por meio de manchas
brancas na mucosa bucal, que lembram leite coalhado. Essas manchas sdao formadas por hifas,
células epiteliais e tecido em decomposi¢do, podendo ser removidas. A mucosa abaixo delas

pode apresentar-se com aspecto normal ou avermelhado (TINOCO-ARAUJO et al., 2013).

Sem tratamento, a condi¢ao pode evoluir para um quadro cronico. A forma aguda, que
¢ aunica dolorosa, pode acometer qualquer regido da boca, especialmente em idosos. J& a forma
cronica tende a ser assintomatica e esta frequentemente associada a ma higiene bucal e ao uso

prolongado de préteses dentarias (BORGES et al., 2021).



22

Candidiase Eritematosa

A candidiase eritematosa manifesta-se por areas avermelhadas localizadas no palato
duro, mucosa jugal ou dorso da lingua, frequentemente acompanhadas de sensacdo de
queimagdo. Quando associada ao uso de protese total superior, ¢ denominada estomatite
protética ou estomatite por dentadura (OLIVEIRA et al., 2018).

Em casos relacionados ao uso prolongado de antibioticos, as lesdes eritematosas
tendem a ser dolorosas e predominam no dorso lingual, onde podem surgir areas despapiladas.
A antibioticoterapia de amplo espectro promove desequilibrio da microbiota oral ao reduzir a
flora bacteriana protetora, favorecendo, assim, a proliferagdo de espécies do género Candida

Candida (CANTEIRO et al., 2021).

Candidiase Hiperplasica

Também denominada leucoplasia por Candida spp., a candidiase hiperpléasica
caracteriza-se por lesdes cronicas, discretas ou extensas, que variam de pequenas areas
translicidas e palpaveis a placas densas e opacas, com endurecimento e superficie rugosa. Ao
contrario da forma pseudomembranosa, essas lesdes ndao sdo removiveis por raspagem
(SAMARANAYAKE; KEUNG LEUNG; JIN, 2009).

Trata-se de uma forma relativamente rara, com maior prevaléncia entre fumantes,
afetando predominantemente as comissuras labiais e, ocasionalmente, a lingua. Essas lesdes
podem infiltrar o epitélio, mas sua excisdo ndo causa dor intensa ou sangramento. Estima-se
que até 15% dos casos podem apresentar transformagao maligna. O diagndstico histopatologico
revela presenga de hifas de Candida no interior do epitélio hiperplasico, geralmente associado
a infiltrado inflamatodrio. A realizacao de bidpsia ¢ indicada em casos refratarios ao tratamento
antifingico (PLAS, 2016).

Segundo Orlandini (2020), a candidiase hiperplésica ¢ a forma menos comum da
doenca, podendo manifestar-se como lesdes lisas, nodulares ou rugosas, que ocorrem
principalmente na mucosa oral, lingua e palato duro. Quando se apresenta na forma rugosa, as
lesdes assemelham-se a leucoplasia, diferenciando-se da candidiase pseudomembranosa por
ndo serem removiveis.

A Figura 01 ilustra os diferentes aspectos clinicos das candidoses pseudomembranosa,

eritematosa e hiperplasica.
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Figura 01 — Aspectos clinicos das candidoses orais por espécies de Candida: (A) candidiase
pseudomembranosa (Plas, 2016); (B) candidiase eritematosa palatina (Anitha, 2012); (C)
candidiase eritematosa no dorso da lingua (Plas, 2016); (D) candidiase hiperplasica (Plas,
2016).

Lesdes Associadas: Estomatite Protética e Queilite Angular

Estomatite Protética

A estomatite protética ¢ uma condic¢ao inflamatoria que acomete a mucosa de suporte
das proteses dentarias, manifestando-se clinicamente por hiperemia, edema, congestdo e
alteracdes teciduais palatinas. Apesar dessas alteragdes, a condigdo costuma ser assintomatica.
As areas de isquemia geradas pelo uso continuo da proétese criam um ambiente propicio ao
desenvolvimento de processos inflamatorios (DIAS et al., 2023).Sua etiologia ¢ multifatorial,
envolvendo fatores sistémicos como deficiéncias nutricionais, diabetes, Xerostomia,
imunossupressao, e fatores locais como trauma pela protese, infecgdes flingicas e bacterianas,
ma4 higienizagdo e alergia ao mondmero. A propria protese contribui para o problema devido as
irregularidades e microporosidades da resina, que favorecem a formagdo de biofilme
microbiano. Quando associada a uma oclusdo desequilibrada, pode causar traumas na mucosa,
facilitando a infec¢do e a acdo de toxinas microbianas (SESMA; MORIMOTO, 2017).

O diagnostico € predominantemente clinico, por meio da avaliagdo da mucosa bucal e

das condigdes da protese, podendo ser complementado por exames citologicos ou
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histopatologicos. O tratamento incluem orientagdes sobre higiene bucal e da protese, remogao
noturna do dispositivo, além de ajustes ou substitui¢do da prétese como reembasamento ou

confec¢do de nova prétese (SILVA; LABUTO, 2022).

Queilite Angular

A queilite angular ¢ uma manifestagao inflamatodria localizada nas comissuras labiais,
caracterizada por eritema que pode estar associado ou ndao as formas eritematosa ou
pseudomembranosa da candidose (DO NASCIMENTO et al., 2020).

A condigdo pode apresentar-se como lesao aguda ou crdnica, unilateral ou bilateral,
sendo também denominada queilose angular, estomatite angular ou perléche. O quadro inicial
inclui espessamento branco-acinzentado com eritema adjacente, evoluindo para descamacao,
fissuras, ulceras e crostas, associadas a, dor, queimacao ou prurido (DE CAMPOS RIZENTA
et al., 2018)A etiologia ¢ multifatorial, envolvendo locais (irritantes, alérgicos, infecciosos) e
sistémicos (deficiéncias nutricionais, medicamentos), que podem atuar isoladamente ou em
conjunto.A queilite angular ¢ uma condicdo inflamatéria multifatorial que acomete
principalmente individuos em idade avangada, estando associada a uma combinagao de fatores
locais e sistémicos. Entre os fatores locais, destacam-se a perda da dimensao vertical resultante
de reabsorcao alveolar ou de proteses desadaptadas, além do uso de aparelhos ortodonticos que
promovem aciimulo de umidade nas comissuras labiais. J4 entre os fatores sist€émicos, incluem-
se deficiéncias nutricionais, especialmente de zinco, ferro, vitaminas do complexo B (B6 e
B12), uso prolongado de antibidticos, diabetes mellitus e disturbios psiquiatricos, que
comprometem a imunidade e a integridade das mucosas. A interagcdo entre esses elementos
favorece a colonizacdo oportunista por microrganismos, como Candida spp. e bactérias,
levando a manifestacdo clinica da lesdo (OLIVEIRA et al, 2024).

A Figura 02 ilustra os diferentes aspectos clinicos das infec¢des fungicas orais

relacionadas ao uso de dispositivos protéticos.
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Figura 02 — Aspectos clinicos de lesdes associadas ao uso de dispositivos protéticos
por espécies de Candida: (A) estomatite protética e queilite angular bilateral (Fonte: préprio
autor); (B) estomatite protética (Teodoro; Fernandes, 2020); (C) queilite angular unilateral (De
Campos Rizenta et al., 2018); (D) queilite angular bilateral com severo eritema e fissura (De
Campos Rizenta et al., 2018).

Tratamento Convencional da Candidiase

O manejo da candidiase oral baseia-se, predominantemente, na utilizacdo de agentes
antifingicos topicos, entre os quais se destacam a nistatina € o0 miconazol como os farmacos de
escolha. A nistatina ¢ amplamente considerada o tratamento de primeira linha devido a sua
eficacia comprovada, bom perfil de seguranga e menor ocorréncia de efeitos adversos em
comparagdo a outros antifingicos. Em individuos diabéticos, ambas as opgdes terapéuticas
demonstram seguranca e efetividade, uma vez que suas formulagdes contém sacarina sodica,
substancia que contribui para minimizar riscos associados ao controle glicémico (DE
OLIVEIRA et al., 2022).

Nos casos mais graves ou recorrentes, recorre-se ao tratamento sistémico com
antifungicos como fluconazol, cetoconazol, flucitosina e anfotericina B. Em situagdes criticas,
especialmente em pacientes imunossuprimidos, podem ser utilizadas equinocandinas ou
anfotericina B por via intravenosa. Entretanto, o uso prolongado dessas terapias tem contribuido
para o desenvolvimento de resisténcia por parte de Candida spp., resultando em altas taxas de
recidiva e aumentando a complexidade do tratamento. Além disso, o tratamento convencional
pode apresentar desvantagens, tais como interagdes medicamentosas, nauseas, vOmitos e

disturbios gastrointestinais (FERREIRA ef al., 2023).
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Os antifingicos utilizados no tratamento da candidiase pertencem a diferentes classes
farmacoldgicas — azolicos, poliénicos, equinocandinas e fluoropirimidinas — e podem ser
administrados por via topica, oral ou intravenosa. Esses farmacos atuam sobre a estrutura
fangica por meio de diferentes mecanismos, como a alteracao da parede celular, disfuncao da
membrana plasmatica, interferéncia na matriz extracelular do biofilme ou inibi¢ao da sintese

de 4cido nucleicos e proteinas (DE OLIVEIRA et al., 2024).

A principal espécie envolvida nas infec¢des ¢ Candida albicans, uma levedura diploide
dotada de grande plasticidade morfologica. Essa capacidade adaptativa permite que a levedura
alterne entre formas unicelulares e estruturas filamentosas, como hifas verdadeiras e pseudo-
hifas. As pseudo-hifas consistem em leveduras alongadas que permanecem parcialmente
unidas, representando uma importante forma de adaptacdo ambiental. Fatores como pH,
temperatura e resposta imunologica do hospedeiro influenciam essa transicdo morfologica,

impactando diretamente na viruléncia do microrganismo (CAMPOS et al., 2020)

O uso recorrente de medicamentos antifungicos, associado ao desenvolvimento de resisténcia
por parte do fungo Candida spp., torna essencial a investigacao de alternativas fitoterapicas
para o tratamento da candidiase. A parede celular e a membrana plasmatica das células fingicas
sdo os principais alvos dos principios ativos antifungicos de origem natural (DE OLIVEIRA et

al., 2024).

A crescente prevaléncia de infecgdes fungicas e a limitagdo do arsenal terapé€utico atual
evidenciam a necessidade de novas estratégias de tratamento. A resisténcia natural ou adquirida
aos antifingicos representa o maior entrave a eficacia clinica desses medicamentos. Tal
realidade, aliada aos efeitos adversos e a toxicidade de determinadas substancias, compromete
a adesdo terapéutica e reforca a urgéncia na descoberta de novas moléculas antiflingicas com

maior seguranga e eficacia microbiologica (BERTO et al., 2018).

O uso irracional de antifngicos e a automedicacdo também tém contribuido para o
agravamento do problema da resisténcia. Compreender os mecanismos moleculares e celulares
responsaveis por esse fendmeno ¢ essencial para o desenvolvimento de terapias mais assertivas.
A habilidade de Candida spp. em adaptar-se aos tratamentos e desenvolver resisténcia
representa uma ameaca crescente, especialmente considerando-se a escassez de novas opgoes
terapéuticas em compara¢do a variedade de antibidticos disponiveis para infecgdes bacterianas

(RODRIGUES, 2024).
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Ademais, o tratamento topico tende a proporcionar apenas melhora temporaria, devido
a reducdo da concentracdo do antifingico na area afetada, causada pela dilui¢ao salivar e pelo
movimento constante da lingua. Diante da crescente resisténcia aos antifingicos convencionais,
influenciada pelo uso indiscriminado, e considerando os efeitos colaterais e potenciais
interagdes medicamentosas, torna-se essencial investir no desenvolvimento de novas
modalidades terapéuticas (TEODORO; FERNANDES, 2020).

A fitoterapia tem se mostrado uma alternativa terapéutica eficaz no manejo de diversas
enfermidades, inclusive das infecgdes flungicas, consolidando-se como uma abordagem
promissora na pratica clinica contemporanea. Os fitoterapicos, em geral, apresentam menor
incidéncia de efeitos adversos quando comparados aos medicamentos sintéticos, além de
possuirem mecanismos de agdo que dificultam o desenvolvimento de resisténcia por parte dos
microrganismos patogénicos. Diante da crescente demanda por novas estratégias terapéuticas,
os produtos naturais com atividade antifungica t€ém ganhado destaque, sobretudo pela eficacia
demonstrada frente a cepas resistentes de Candida. Nesse sentido, a fitoterapia configura-se
como uma via complementar relevante no enfrentamento da candidiase (RAIMUNDO;
TOLEDO, 2017).

Atualmente, o tratamento da candidiase oral com antifiingicos ¢ amplamente eficaz,
embora esteja associado a diversos efeitos colaterais, como alteragdes no paladar, problemas
gastrointestinais e reacoes alérgicas. No entanto, pesquisas recentes indicam que a Candida spp.
tem desenvolvido resisténcia aos antifingicos, principalmente em decorréncia do uso frequente
e prolongado desses medicamentos, especialmente entre pessoas que utilizam proteses dentarias
(BRANDAO et al., 2021; VIEIRA; SANTOS, 2017

O interesse cientifico pelas plantas medicinais tem crescido significativamente, com
inimeros estudos voltados a identificacdo de suas propriedades bioldgicas, especialmente
quanto a atividade antifingica (MARMITT et al., 2015). A diversidade botanica brasileira, uma
das maiores do mundo, oferece um vasto potencial para o desenvolvimento de novas terapias
baseadas em compostos naturais.

No Brasil, a fitoterapia foi oficialmente reconhecida com a instituicdo da Politica
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, por meio do Decreto n°® 5.813, de 22 de junho
de 2006. Essa politica visa integrar a fitoterapia ao Sistema Unico de Saude (SUS), promovendo
avangos cientificos, econdmicos, sociais e culturais. A regulamentacao fortalece o uso racional

de recursos vegetais e impulsiona o pais como um potencial protagonista global na produgao
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de medicamentos fitoterdpicos - setor que apresenta taxa de crescimento superior a dos
medicamentos convencionais (FIGUEREDO; GURGEL; GURGEL JUNIOR, 2014).

Historicamente, o uso de plantas medicinais no Brasil remonta aos povos indigenas e
foi amplamente adotado pelos colonizadores como principal forma de tratamento de doengas.
Esse conhecimento tradicional, aliado ao avango das pesquisas farmacoldgicas, fortalece o
papel da fitoterapia na medicina moderna (FIGUEREDO; GURGEL; GURGEL JUNIOR,
2014).

Entre os compostos naturais de maior relevancia, destacam-se os 0leos essenciais, cujas
propriedades antifungicas sdo amplamente reconhecidas. No entanto, sua aplicagdo clinica
apresenta limitacdes devido a baixa solubilidade e a alta volatilidade, fatores que comprometem
a estabilidade e a biodisponibilidade dos constituintes bioativos. Para superar essas restrigoes,
sistemas dispersos como as emulsdes t€ém se mostrado eficazes, permitindo a incorporagao dos
oleos essenciais em formulagdes estaveis € funcionalmente ativas. As emulsdes sdo sistemas
heterogéneos formados por liquidos imisciveis estabilizados por tensoativos e podem ser
obtidas por métodos de alta ou baixa energia, sendo classificadas em emulsdes grosseiras,
microemulsdes e nanoemulsdes (DIAS, 2023).

As nanoemulsdes (NE) constituem sistemas transparentes ou translicidos, geralmente
de aspecto leitoso, compostos por 6leo em agua (O/A) ou agua em 6leo (A/O), com goticulas
de 20 a 200 nm. Esse reduzido tamanho garante boa estabilidade contra agregagdo e menor
tendéncia a formacgao de cremes, sendo consideradas cineticamente estaveis. Podem ser obtidas
por métodos de alta energia, como ultrassom, ou de baixa energia, como inversdo de fases
(DIAS, 2023; PAZ, 2018). Além disso, podem ser bifasicas (O/A ou A/O) ou multiplas (A/O/A
ou O/A/O), com estabilidade mantida pelo uso de surfactantes apropriados (PAZ, 2018).

Nos ultimos anos, a nanociéncia tem avangado significativamente, aplicando-se em
areas que vao desde a formulacdo de proteses e implantes na engenharia de tecidos até o
desenvolvimento de diagnosticos mais sensiveis com nanosensores (PAZ, 2018). No contexto
da fitoterapia, a incorporagdo de Oleos essenciais em nanoemulsdes potencializa suas
propriedades antifingicas, como observado em estudos com canela, capim-limao, melaleuca e
pimenta-rosa, configurando uma estratégia promissora frente a resisténcia aos antifingicos
convencionais.

Entre os fitoterdpicos com reconhecida atividade antifungica, destacam-se os Oleos
essenciais de melaleuca (Melaleuca alternifolia), pimenta-rosa (Schinus terebinthifolia),

capim-limao (Cymbopogon citratus) e canela (Cinnamomum zeylanicum), cujas propriedades
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vém sendo amplamente estudadas pela ciéncia contemporanea e serao brevemente descritas nos

topicos seguintes.

Melaleuca

Melaleuca alternifolia, popularmente conhecida como arvore-do-chd, ¢ uma planta da

familia Myrtaceae, nativa da Australia. A Figura 3 ilustra seus aspectos macroscopicos.

Figura 3 — Aspectos macroscopicos da Melaleuca alternifolia (arvore-do-cha).
Fonte: DERRIN, Geoff. [Fotografia ~ de  Melaleuca]. Disponivel em:
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=63755001. Acesso em: 01 jul. 2025.

O oleo essencial de melaleuca, obtido das folhas por destilagdio a vapor, ¢
tradicionalmente utilizado por suas propriedades medicinais. Sua composi¢do inclui
monoterpenos, sesquiterpenos e alcoois derivados, tendo o terpinen-4-ol como principal
constituinte bioativo. De acordo com a ISO 4730:2017, o 6leo deve apresentar no minimo 30%
de terpinen-4-ol e no maximo 15% de 1,8-cineol, pardmetros que asseguram qualidade e

reduzem potenciais efeitos adversos (BATTISTI et al., 2021).


https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=63755001

30

Diversos estudos demonstram que o O6leo de melaleuca possui atividades
antimicrobiana, antifungica, antiviral e anti-inflamatoria, sendo capaz de desestabilizar a
membrana celular de microrganismos, o que resulta em aumento da permeabilidade e morte
celular. A literatura descreve sua eficacia frente a espécies do género Candida, como C.
albicans e C. krusei, com valores de Concentragdo Inibitoria Minima (CIM) de 0,312 pg/mL e
0,625 pg/mL, respectivamente (ARAUJO et al., 2024).

Nos ultimos anos, tem sido incorporado em formulagdes nanoestruturadas — como
nanoemulsdes e nanoparticulas — visando maior estabilidade, penetracdo e desempenho
terapéutico. Essas formulagdes demonstraram atividade contra biofilmes de Candida spp.,
reforcando o potencial do 6leo como adjuvante em novas estratégias antifungicas (BATTISTI

etal., 2021; SOUZA et al., 2017).

Embora a melaleuca apresente resultados relevantes na literatura, é importante destacar
que outros 6leos essenciais, como os de canela e capim-limao, também demonstram elevado
potencial antifingico e, em determinadas condi¢Oes experimentais, podem apresentar
desempenho superior. Dessa forma, a melaleuca se configura como uma alternativa promissora
dentro de um conjunto mais amplo de 6leos com propriedades terapéuticas, ressaltando a

importancia de estudos comparativos para definir aplicagdes especificas.

Pimenta-rosa
A Figura 4 apresenta os aspectos macroscopicos da Schinus terebinthifolia,

popularmente conhecida como pimenta-rosa.
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Figura 4 — Aspectos macroscopicos da Schinus terebinthifolia (pimenta-rosa).
Fonte: COSTAPPP R. [Fotografia de Schinus terebinthifolia]. Disponivel em:
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=14642430. Acesso em: 01 jul. 2025.

O fruto da arvore Schinus terebinthifolia Raddi, da familia Anacardiaceae, ¢
amplamente reconhecido por suas propriedades terapéuticas e aplicacdes gastrondmicas, sendo
também chamado de aroeira-mansa, aroeira-pimenteira ou fruto-de-sabid. O 6leo essencial
extraido de seus frutos apresenta propriedades antimicrobiana, antioxidante e antiflingica

(CARVALHO et al., 2017).

A composicao quimica do 6leo essencial de pimenta-rosa ¢ dominada por compostos
bioativos como delta-3-careno, beta-felandreno e alfa-pineno. Esses terpenos conferem ao 6leo
propriedades bioldgicas relevantes, especialmente no combate a microrganismos patogénicos.
A 1identificacdao desses componentes ¢ realizada, em geral, por meio de cromatografia gasosa
acoplada a espectrometria de massas, sendo o delta-3-careno o composto majoritario, com cerca
de 40% da composi¢ao do 6leo obtido por hidrodestilagdo (CARVALHO et al., 2017; SANTOS
et al.,2020).

A atividade antimicrobiana do 6leo essencial da pimenta-rosa € amplamente estudada.
Estudos demonstram sua eficacia contra Staphylococcus aureus, uma bactéria Gram-positiva

infecgdes cutineas e sistémicas, apresentando concentracdo inibitdria minima (CIM) em torno
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de 0,5%. No entanto, o 6leo apresenta menor eficicia contra bactérias Gram-negativas como
Escherichia coli e Salmonella spp. NASCIMENTO; SA; FORTUNA, 2020).

Além de suas propriedades antibacterianas, o 6leo essencial de pimenta-rosa exibe
acdo antifingica significativa contra espécies do género Candida, com potencial de uso no
tratamento de infecg¢des flngicas superficiais e sistémicas. Sua atividade antioxidante, atribuida
a presenga de compostos fenolicos, ¢ também relevante na conservagdo de alimentos e na
protegdo contra o estresse oxidativo em sistemas bioldgicos (NASCIMENTO; SA; FORTUNA,
2020; BENDAOUD et al., 2010).

As propriedades funcionais do dleo essencial da pimenta-rosa destacam seu potencial
como agente natural multifuncional. Na industria alimenticia, ele pode ser utilizado como
condimento ou conservante natural, enquanto na industria cosmética e farmacéutica representa
uma alternativa sustentavel e inovadora para o desenvolvimento de novos produtos

(DANNENBERG, 2017).

Capim-liméo
A Figura 5 apresenta os aspectos macroscopicos do Cymbopogon citratus, popularmente

conhecido como capim-limao ou erva-cidreira.

Figura 5 — Aspectos macroscépicos do Cymbopogon citratus (capim-limao).

Fonte: Horto Medicinal, UNIPAR - Universidade Paranaense. Umuarama-Pr, 2025.
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Cymbopogon citratus (DC.) Stapf, pertencente a familia Poaceae, ¢ uma planta
herbécea originaria da India e adaptada ao clima brasileiro, cultivada principalmente em regides
tropicais de clima quente e imido. Suas folhas longas, estreitas e aromaticas liberam aroma
citrico intenso quando amassadas, caracteristico do 6leo essencial conhecido como “esséncia
de lemongrass” (DE OLIVEIRA; SANTOS, 2021).

O principal constituinte quimico do o6leo essencial ¢ o citral, monoterpeno com
reconhecida atividade bioldgica, extraido predominantemente das folhas. O 6leo apresenta
propriedades antimicrobianas, antifiingicas e inseticidas, sendo amplamente aplicado em
produtos fitoterapicos e cosméticos (CHELIGA, 2023).

Na industria, o 6leo essencial de capim-limao é empregado na formulagdo de
perfumes, sabonetes, desodorantes € como matéria-prima para compostos como iononas, metil-
iononas e vitamina A. Seu componente ativo, o citral, possui propriedades antioxidantes,
antimutagénicas e anticarcinogénicas, despertando interesse em pesquisas voltadas a
conservagdo e producgdo de alimentos (BERGMEIER; FINZER; SFREDO, 2020).

Ha ampla variedade de usos terapéuticos do capim-limdo em diferentes regides do
mundo. E recomendado para tratar problemas digestivos, sintomas febris, tosse, colicas
menstruais e intestinais, processos inflamatorios das vias urinarias, hipertensao, ansiedade leve
e insOnia. Também ¢ indicado como diurético, antirreumatico e auxiliar no controle da diabetes.
O consumo de folhas frescas em alimentos ¢ desaconselhado em razao de sua propriedade
cortante (DO NASCIMENTO, 2023).

Diversos estudos apontam o potencial antifingico do 6leo essencial de C. citratus, com
destaque para sua atividade contra espécies do género Candida. De Paiva e De Alvarenga
(2021), utilizando destilagdo por arraste de vapor com biomassa seca, obtiveram rendimento

expressivo do 6leo essencial e observaram atividade inibitoria e fungicida contra cepas de

Candida.

Canela
A Figura 6 apresenta os aspectos macroscopicos do Cinnamomum zeylanicum,

conhecido como canela verdadeira.
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Figura 6 — Aspectos macroscopicos do Cinnamomum  zeylanicum (canela).

Fonte: WIKIMEDIA COMMONS. Cinnamomum zeylanicum — (canela): arvore adulta. 2025.

Disponivel em:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File: Cinnamomum zeylanicum (Cinnamon) tree in R

DA. Bogra 01.jpg. Acesso em: 5 jul. 2025.

Originaria do Sri Lanka, a canela verdadeira pertence a familia Lauraceae e ¢
amplamente utilizada na medicina tradicional e moderna. Seu o6leo essencial, extraido
principalmente da casca, apresenta propriedades antimicrobianas, antioxidantes, anti-
inflamatorias e antifungicas, justificando seu uso nas indlstrias alimenticia, cosmética e
farmacéutica (SARTO; JUNIOR, 2014; SCALVENZI; YAGUACHE-CAMACHO;
GUERRINI, 2016)..

Quimicamente, o 6leo essencial de C. zeylanicum € rico em compostos bioativos, com
destaque para o cinamaldeido (60-75%) e o eugenol, que sdo os principais responsaveis por
suas acdes bioldgicas. A caracterizacdo desses compostos € geralmente realizada por técnicas
como cromatografia gasosa e espectrometria de massas (SCALVENZI; YAGUACHE-
CAMACHO; GUERRINI, 2016).


https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Cinnamomum_zeylanicum_(Cinnamon)_tree_in_RDA,_Bogra_01.jpg
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Cinnamomum_zeylanicum_(Cinnamon)_tree_in_RDA,_Bogra_01.jpg
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Cinnamomum_zeylanicum_(Cinnamon)_tree_in_RDA,_Bogra_01.jpg
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Cinnamomum_zeylanicum_(Cinnamon)_tree_in_RDA,_Bogra_01.jpg
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Estudos indicam que o 6leo essencial de canela apresenta atividade expressiva contra
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, como Staphylococcus aureus e Escherichia coli.
Seu mecanismo de acdo inclui a desestruturagdo da membrana celular bacteriana, levando a
perda de ions e nutrientes essenciais a sobrevivéncia do microrganismo (SILVA et al., 2009;
SCALVENZI; YAGUACHE-CAMACHO; GUERRINI, 2016).

No combate a fungos, o 6leo essencial de C. zeylanicum demonstra eficacia notavel,
especialmente contra Candida albicans. Ensaios in vitro revelam que o cinamaldeido atua
inibindo a biossintese do ergosterol, um componente fundamental da membrana flngica,
promovendo efeitos comparaveis aos dos antifungicos sintéticos (CASTRO; LIMA, 2011;
SCALVENZI; YAGUACHE-CAMACHO; GUERRINI, 2016).

Além disso, a presenca de compostos fenolicos confere ao 6leo essencial propriedades
antioxidantes, importantes para combater o estresse oxidativo em células humanas e na
conservagdo de alimentos. A canela também ¢ reconhecida por seus efeitos hipoglicemiantes,
ajudando no controle de glicose (SCALVENZI; YAGUACHE-CAMACHO; GUERRINI,
2016; CASTRO; LIMA, 2011).

O o6leo de canela ¢ amplamente utilizado como conservante natural e insumo em
produtos cosméticos e farmacéuticos. Sua eficcia, associada ao baixo custo de producdo o
torna uma alternativa viavel e sustentavel aos produtos quimicos sintéticos (SARTO; JUNIOR,

2014, SCALVENZI; YAGUACHE-CAMACHO; GUERRINI, 2016).

CONSIDERACOES FINAIS

A candidiase oral representa uma condicdo infecciosa recorrente e desafiadora,
especialmente em grupos populacionais mais suscetiveis, como imunossuprimidos, usuarios de
proteses, idosos e lactentes. Seu desenvolvimento estd diretamente associado a alteragdes na
microbiota oral, imunidade do hospedeiro e fatores locais ou sistémicos que favorecem o
desequilibrio microbiano. A principal espécie envolvida, Candida albicans, destaca-se por sua
versatilidade morfologica e resisténcia crescente aos tratamentos antifiingicos convencionais.

Apesar da eficacia de farmacos como nistatina, miconazol e fluconazol, as limitagdes
terapéuticas, os efeitos colaterais e o risco de resisténcia t€ém motivado a busca por alternativas
seguras e eficazes. Nesse cendrio, os 0leos essenciais de plantas medicinais despontam como
ferramentas terapé€uticas promissoras, especialmente os extraidos de Melaleuca alternifolia,
Schinus terebinthifolia, Cymbopogon citratus ¢ Cinnamomum zeylanicum, cujos compostos

bioativos demonstraram potente atividade antifungica.



36

A incorporagdo desses fitoterapicos a pratica clinica, especialmente por meio de
formulagdes modernas como nanoemulsdes, pode representar um avango significativo no
enfrentamento da candidiase oral, oferecendo solugdes mais acessiveis, com menor toxicidade
e bom perfil de seguranca. A regulamentacdo da fitoterapia no Brasil, aliada a rica
biodiversidade vegetal do pais, fortalece essa perspectiva, incentivando pesquisas € o
desenvolvimento de novos produtos com base em saberes tradicionais e evidéncias cientificas.

Diante dos desafios atuais relacionados a resisténcia fungica e a limitagdo do arsenal
terapéutico disponivel, torna-se fundamental investir em abordagens integrativas e sustentaveis.
O uso racional de antifingicos, aliado a valorizagao do potencial terapéutico das plantas
medicinais, constitui um caminho promissor na prevengdo e no tratamento das infecgdes
fingicas da cavidade oral, reafirmando a importancia da fitoterapia no contexto da satde

publica e da odontologia contemporanea.
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OBJETIVO

Avaliar a atividade antifungica de nanoemulsdes dos 6leos essenciais de Melaleuca alternifolia,
Schinus terebinthifolia  (pimenta-rosa), Cymbopogon citratus (capim-limao) e Cinnamomum
cassia (canela) frente a cepas de Candida albicans, por meio do preparo das formulacdes e da
determinagdo da Concentracao Inibitéria Minima (CIM) e da Concentragao Fungicida Minima
(CFM), além da caracterizagdo das interagdes entre as nanoemulsoes pelo ensaio checkerboard,
com calculo do Indice de Concentragdo Inibitéria Fracionada (FIC) para classificagio dos

efeitos em sinergismo, antagonismo ou indiferenca.
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RESUMO

A candidiase oral ¢ uma infec¢do oportunista causada principalmente por Candida albicans,
cuja patogenicidade estd relacionada ao desequilibrio da microbiota oral e a fatores
predisponentes locais e sistémicos. As terapias antifingicas convencionais apresentam
limitagdes importantes, como efeitos adversos e resisténcia microbiana, o que tem estimulado
a busca por alternativas terapéuticas. Os dleos essenciais de plantas medicinais tém se destacado
como potenciais agentes antifingicos naturais. Este estudo avaliou a atividade antifungica de
nanoemulsdes elaboradas com 6leos essenciais de Cinnamomum cassia (canela), Cymbopogon
citratus (capim-limao), Melaleuca alternifolia (melaleuca) e Schinus terebinthifolia (pimenta-
rosa) frente a Candida albicans. As nanoemulsdes foram obtidas a partir dos 6leos essenciais e
caracterizadas por cromatografia gasosa, e sua atividade antifingica foi determinada pelo
método de microdiluigdo em caldo. Os resultados mostraram que as nanoemulsdes de canela e
capim-limao apresentaram maior eficacia antifingica em comparagao as demais formulagoes.
A avaliacdo das combinagdes entre os 6leos ndo demonstrou efeitos sinérgicos, indicando que
suas acoes antiflingicas ocorreram de forma independente. O uso da nanotecnologia contribuiu
para potencializar o efeito terapéutico das formulacdes, favorecendo a solubilidade e a
biodisponibilidade. Em conclusdo, as nanoemulsdes de 6leos essenciais, especialmente as de
canela e capim-limdo, representam alternativas promissoras para o tratamento da candidiase

oral, apoiando futuros estudos que confirmem sua aplicabilidade clinica.

Descritores: Fitoterapia; Oleos Volateis; Infecgdes Bucais; Nanotecnologia;

Resisténcia a Antifingicos; Biofilmes.
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ABSTRACT

Oral candidiasis is an opportunistic infection caused mainly by Candida albicans, whose
pathogenicity is related to the imbalance of the oral microbiota and local and systemic
predisposing factors. Conventional antifungal therapies have important limitations, such as
adverse effects and microbial resistance, which has stimulated the search for therapeutic
alternatives. Essential oils from medicinal plants have stood out as potential natural antifungal
agents. This study evaluated the antifungal activity of nanoemulsions prepared with essential
oils from Cinnamomum cassia (cinnamon), Cymbopogon citratus (lemongrass), Melaleuca
alternifolia (tea tree), and Schinus terebinthifolia (pink pepper) against Candida albicans. The
nanoemulsions were obtained from the essential oils and characterized by gas chromatography,
and their antifungal activity was determined by the broth microdilution method. The results
showed that cinnamon and lemongrass nanoemulsions had greater antifungal efficacy
compared to the other formulations. The evaluation of combinations between oils did not show
synergistic effects, indicating that their antifungal actions occurred independently. The use of
nanotechnology has contributed to enhancing the therapeutic effect of the formulations,
promoting solubility and bioavailability. In conclusion, essential oil nanoemulsions, especially
those of cinnamon and lemongrass, represent promising alternatives for the treatment of oral

candidiasis, supporting future studies that confirm their clinical applicability.

Keywords: Phytotherapy; Volatile Oils; Oral Infections; Nanotechnology; Drug Resistance,
Fungal; Biofilms.
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INTRODUCAO

A candidiase oral, também denominada candidose, ¢ uma infec¢do fungica oportunista
frequente, causada predominantemente por leveduras do género Candida, especialmente
Candida albicans (ALVES, 2009). Embora este microrganismo faga parte da microbiota oral
saudavel, pode assumir carater patogénico quando ocorrem desequilibrios imunologicos ou
ecoldgicos no hospedeiro ( SILVA; YAMASHITA, 2023). Entre os fatores predisponentes,
destacam-se ma higiene oral, uso prolongado e inadequado de proteses dentérias, xerostomia e
traumas locais, além de condigdes sistémicas, como diabetes, imunossupressao,
antibioticoterapia, corticoterapia e tratamentos oncolégicos (ROSA, 2021).

Clinicamente, a candidiase oral pode manifestar-se nas formas agudas
(pseudomembranosa e eritematosa) e cronicas (hiperplasica, estomatite protética e queilite
angular) (LOPES, 2024; DE CAMPOS et al., 2018). A forma pseudomembranosa, mais
comum, apresenta placas esbranquicadas removiveis; a eritematosa caracteriza-se por areas
avermelhadas dolorosas; a hiperplasica manifesta lesdes brancas espessas ndo removiveis, com
potencial de transformagdo maligna; e a queilite angular envolve fissuras e crostas nas
comissuras labiais (BORGES et al, 2021; CANTEIRO et al., 2021; JIN; KEUNG;
SAMARANAYAKE, 2009; DO NASCIMENTO, 2020; DE CAMPOS et al., 2018).

A cavidade oral apresenta uma microbiota complexa, composta por aproximadamente
700 espécies bacterianas, além de fungos e outros microrganismos (BELLO et al., 2023).
Diversos fatores podem levar ao desequilibrio dessa microbiota, favorecendo a proliferagao de
Candida spp. Entre eles, destacam-se estresse (CAMELO, 2022), habitos alimentares
inadequados, higiene bucal deficiente e uso de medicamentos especificos (LI et al., 2022;
MOTA et al., 2024).

O tratamento convencional baseia-se no uso de antifingicos topicos, como nistatina e
miconazol, e sist€émicos, como fluconazol, cetoconazol, flucitosina e anfotericina B
(FERREIRA et al., 2023). Entretanto, a ocorréncia de efeitos adversos e a crescente resisténcia
de cepas aos medicamentos tém comprometido a eficacia terapéutica (BRANDAO et al., 2021;
VIEIRA; SANTOS, 2017). Além disso, o uso prolongado e inadequado desses farmacos esta
associado a recidivas frequentes, o que reforga a necessidade de novas estratégias terapéuticas
(TEODORO; FERNANDES, 2020).

Nesse contexto, a valorizacao de praticas tradicionais, aliada ao avanco de pesquisas
cientificas, tem estimulado o interesse por alternativas terapéuticas inovadoras e

ambientalmente sustentdveis (DE OLIVEIRA ef al., 2024). Entre as substancias de origem
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natural que vém sendo estudadas, destacam-se 6leos essenciais extraidos de espécies vegetais
como Melaleuca alternifolia, Schinus terebinthifolia , Cymbopogon citratus e Cinnamomum
zeylanicum . O desenvolvimento de sistemas de liberagdo como as nanoemulsdes tem se
mostrado promissor, permitindo melhorar a estabilidade, a biodisponibilidade e o desempenho
dessas substancias (ARAUJO et al., 2024). Nesse sentido, a Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos (Decreto n® 5.813/2006) reforca o incentivo a pesquisa € a integragao
dessas terapias no ambito do Sistema Unico de Saude (FIGUEREDO; GURGEL; GURGEL
JUNIOR, 2014).

Diante disso, o presente estudo teve como objetivo avaliar, por meio de ensaio in vitro,
a atividade de nanoemulsdes contendo 6leos essenciais de Melaleuca alternifolia, Schinus
terebinthifolia (pimenta-rosa), Cymbopogon citratus (capim-limao) e Cinnamomum cassia
(canela) frente a Candida albicans, contribuindo para o avango do conhecimento sobre

estratégias terapéuticas inovadoras no manejo da candidiase oral.

MATERIAL E METODOS

Obtencio dos Oleos Essenciais

Os 6leos essenciais utilizados foram extraidos de diferentes fontes vegetais conforme
descrito na Tabela 1.

Tabela 1 — Origem e cadastro no SisGen dos 6leos essenciais utilizados

Oleo essencial Espécie vegetal Cadastro SisGen
Canela (casca) Cinnamomum cassia A849566
Melaleuca (folha) Melaleuca alternifolia A6C302D
Capim-limao (folha) Cymbopogon citratus A9BDCO05
Pimenta-rosa (fruto) Schinus terebinthifolia A8D74CB

Fonte: Autora (2025)

A caracterizacdo quimica dos 6leos foi realizada por cromatografia gasosa.
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Cromatografia dos Oleos Essenciais

A composi¢cdo quimica dos 6leos essenciais (OE) de canela (Cinnamomum cassia),
capim-limdo (Cymbopogon citratus), melaleuca (Melaleuca alternifolia) e pimenta-rosa
(Schinus terebinthifolia) foi determinada por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria
de massas (CG-EM). A identificagdo dos compostos foi realizada por comparacao dos espectros

de massa com as bibliotecas NIST (2023) e Adams (2017).

Cada o6leo apresentou predominancia de compostos especificos: o 6leo de canela foi
majoritariamente composto por cinnamaldeido (E), representando 87,44% da composicao; o
capim-limao apresentou geranial (45,99%) e neral (33,30%) como principais constituintes,
seguidos por geraniol; o 6leo de melaleuca destacou-se pelo terpinen-4-ol (43,29%),
acompanhado de cymene (12,76%) e menthone (10,90%); e o 6leo de pimenta-rosa apresentou
a-pinene (30,99%) e myrcene (25,99%) como componentes majoritarios, com menores

proporgdes de sabinene e limonene.

Os resultados completos, incluindo todos os compostos identificados, tempos de
retengdo e percentuais relativos, estdo apresentados nas Tabelas 1 a 4 e nos graficos anexos,

permitindo uma visdo detalhada da composi¢ao quimica de cada dleo essencial.

Preparo das Nanoemulsoes

As nanoemulsdes foram preparadas combinando duas fases distintas: oleosa e aquosa.
A fase oleosa consistiu do OE e do surfactante Tween 80, enquanto a fase aquosa foi composta
por TSB acrescido de 2% de glicose e glicerina. As propor¢des € massas de cada componente
utilizados no preparo das formulacdes estdo detalhadas na Tabela 2, permitindo uma

visualizacdo clara da composic¢ao total da nanoemulsdo.

Tabela 2 — Composic¢ao das fases da nanoemulsao

Componente Proporcao (%) Volume equivalente (pL) Massa (mg)
Oleo essencial 10 400 400
Tween 10 400 400
Glicerina 5 200 200
Caldo 75 3.000 3.000
Total 100 4.000 4.000

Fonte: Autora (2025).
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Observacoes importantes:
Volume final: 4 mL = 4.000 pL = 4.000 mg (considerando densidade =1 g/mL).
Proporcdes calculadas em m/m (massa/massa).

Tabela 3 — Massa pesada dos Oleos essenciais.

Oleo Essencial Massa Pesada (mg)
Canela 405,8
Melaleuca 402,3
Capim-limao 404,7
Pimenta-rosa 440,7

Cada 6leo foi combinado com 400 mg de Tween 80 para compor a fase oleosa.

Procedimento:

1.  Homogeneizacdo da fase oleosa em agitador tipo Vortex (1 min);

2. Agitacdo da fase aquosa em agitador magnético (750 RPM);

3. Adicao da fase oleosa a aquosa, gota a gota, sob agitagcdo constante;

4.  Equipamentos: Agitador magnético (Quimis) e Vortex (Phoenix AP56).

O processo foi repetido para os quatro Oleos essenciais, resultando em quatro

nanoemulsdes distintas.

Micro-organismos

Foi utilizada a levedura Candida albicans INCQS 40006 (ATCC 10231), proveniente
da Colecao de Microrganismos de Referéncia da FIOCRUZ (CMRVS — Rio de Janeiro), a qual
¢ responsavel por varias formas de infecgdes fingicas em humanos e recomendada como cepa
padrdo para teste de suscetibilidade antiflingica. A escolha dessa cepa deve-se ao fato de ser
amplamente reconhecida e recomendada por 6rgdos nacionais e internacionais, como o Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI), para ensaios de suscetibilidade antifungica. O
emprego de cepas de referéncia garante reprodutibilidade e comparabilidade dos resultados,
uma vez que minimiza interferéncias decorrentes da variabilidade genética de isolados clinicos.
Além disso, essas cepas padronizadas permitem maior controle de qualidade nos ensaios in
vitro, servindo como parametro confidvel para a avaliacdo da atividade antifingica de novos

compostos ou formulagdes, como as nanoemulsdes investigadas neste estudo (CLSI, 2017).
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Tabela 4: Etapas do preparo do indculo de Candida albicans

Etapa Descricao
Ativagao Cultura ativada previamente em caldo BHI a 37 °C por 24 h
Estriada por esgotamento em placas de Potato Dextrose Agar,
Isolamento
incubadas a 37 °C por 24 h
Colonias isoladas diluidas em solugdo salina e padronizadas na escala
Padronizagao 0,5 de McFarland (1,0 a 5,0 x 10°® UFC/mL), utilizando

espectrofotometro Kasuaki [L-227, a 530 nm

Diluicao 1:10 em caldo TSB + 2% glicose, obtendo concentracao de

Diluigao final
1,0 a 5,0 x 10° UFC/mL

50 pL do inéculo adicionados em cada pogo, atingindo concentracdao

final de 5,0 a 2,5 x 10° UFC/mL

Volume inoculado

Teste de Suscetibilidade Antifingica
O teste foi realizado segundo o método de microdilui¢do em caldo (CLSI, 2009), com
adaptacdes. As concentracdes testadas das nanoemulsdes foram: 50,0; 25,0; 12,5; 6,25; 3,125;

1,56; 0,78; 0,39; 0,19; 0,01 pL/mL.

As microplacas de 96 pogos foram preparadas seguindo o esquema de diluigdo descrito pelo

EUCAST (2020):

Adigao de 50 pL de meio de cultura nos pogos B1, C1 e colunas 3 a 12;
Adigao de 100 pL de meio de cultura no pogo Al;

Adicao de 50 pL da concentragdo 1 (dupla) no poco B1 e nas colunas 2 e 3;

A diluicdo foi realizada pipetando trés vezes na coluna 3 e transferindo 5 uL para a coluna

seguinte, repetindo o procedimento até a coluna 11;

Descarte de 50 puL da coluna 11; o descarte de 1 poco foi adicionado ao pogo C1;
Adicao de 50 pL do inéculo em todos os pogos de 2 a 12;

Incubag¢do das microplacas a 37 °C por 24 h.

Leitura da CIM e CFM
Para a CIM, adicionou-se 50 uL de resazurina 0,01% em cada pogo; a coloragdo rosa indicou

crescimento microbiano, enquanto azul indicou inibigao.
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Para a CFM, cada pogo foi repicado em nova microplaca contendo 50 pL de TSB + 2%
glicose, incubado a 37 °C por 24 h, seguido de adi¢do de 30 uL de resazurina 0,01% para
leitura.

Controles
Negativos: pocos contendo apenas meio de cultura , sem adicao de 6leo essencial ou indculo.
Positivos: pocos contendo apenas o indculo, sem 6leo essencial.

Todos os ensaios foram conduzidos em quadruplicata.

Teste de Sinergismo (Checkerboard)

A analise das interacdes entre as nanoemulsdes dos 6leos essenciais frente a Candida
albicans (ATCC 10231) foi realizada por meio do teste de sinergismo, também conhecido como
método de diluicdo em xadrez (checkerboard), conforme descrito por Pillai, Moellering e
Eliopoulos (2005). Essa metodologia permite avaliar se a combinagdo de dois agentes
antifungicos resulta em efeitos sinérgicos (atividade conjunta superior a dos compostos
isolados), aditivos (efeito somado), indiferentes (sem alteracdo significativa da atividade) ou

antagonistas (reducdo da eficdcia conjunta).

O ensaio foi conduzido em microplacas de 96 pocos, onde diferentes concentragdes
dos dois oleos essenciais foram distribuidas de forma cruzada, criando uma matriz de diluigao.
Ap0s a incubacgio, o crescimento fungico foi observado, e os resultados foram expressos por
meio do Indice de Concentragdo Inibitoria Fracionaria (FIC), calculado para cada combinagio.

A interpretacao dos valores de FIC seguiu os critérios propostos por Odds (2003).

CIM ou CBM 4 combinade

FIC, = CIM ou CBM4 Equacéo (1)

CIM ou CBMp combinado

FICg = CIM ou CEMg Equacéo (2)

indice FIC = FIC, + FIC; Equacio (3)
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Esquema do Checkerboard
Procedimento
1. Adicionou-se 50 pL. de TSB + 2% glicose em todos os pocos, exceto Al.

2. Foram adicionados 100 pL da Concentragdo 1A (quadruplo) no pogo Al e 50 pL nos demais
da coluna 1.

3. Transferiu-se 50 pL sequencialmente da coluna 1 até a coluna 11.

4. Descartaram-se 50 uL da coluna 11 e a coluna 12 ficou isenta do principio ativo A.
5. Adicionou-se 50 uL da Concentragao 1B (quadruplo) em todos os pogos da linha A.
6. Transferiu-se 50 uL sequencialmente da linha A até a linha G.

7. Descartaram-se 50 pL da linha G e a linha H ficou isenta do principio ativo B.

8. Foram adicionados 50 pL do in6culo padronizado em todos os pogos

9. Na linha H foi possivel a leitura de MIC do principio ativo A.

10. Na coluna 12 foi possivel a leitura de MIC do principio ativo B.

11. O pogo H12 foi o controle positivo.

As placas foram incubadas a 37 °C por 24 h. Ap6s incubacgao, adicionou-se 50 uL de resazurina
a 0,01% e a leitura foi realizada apds 4 h.

Cada placa utilizou um volume minimo de 6 mL de in6culo.

RESULTADOS:

A andlise da atividade antiflingica demonstrou que todas as nanoemulsdes testadas
apresentaram efeito inibitorio frente a Candida albicans (ATCC 10231), com variagdes nos
valores de Concentracao Inibitoria Minima (CIM) e Concentracdo Fungicida Minima (CFM),
bem como nos resultados do teste de sinergismo (checkerboard). A nanoemulsdo de canela
apresentou a maior eficacia, com os menores valores de CIM e CFM (0,2 mg/mL), seguida pela
de capim-limao (0,4 mg/mL para ambos os parametros), evidenciando significativa atividade
fungistatica e fungicida. J& as nanoemulsdes de melaleuca e pimenta-rosa apresentaram valores
mais elevados de CIM e CFM (3,12-6,25 mg/mL e 12,5-12,5 mg/mL, respectivamente),

indicando menor atividade antifingica sob as condi¢des testadas. Esses dados estdo ilustrados
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no Grafico 01, que apresenta comparativamente as concentragdes inibitorias e fungicidas
minimas para cada formulagao.

Grafico 01 — Valores de Concentracdo Inibitoria Minima (CIM) e Concentracao
Fungicida Minima (CFM) das nanoemulsdes de Oleos essenciais de Cinnamomum cassia
(canela), Cymbopogon citratus (capim-limao), Melaleuca alternifolia (melaleuca) e Schinus

terebinthifolia  (pimenta-rosa) frente a Candida albicans (ATCC 10231).
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Além disso, foram realizadas combinagdes entre as nanoemulsdes para avaliacao pelo
teste de sinergismo (checkerboard). Os valores do Indice de Concentragio Inibitoria
Fracionaria (FIC) variaram entre 0,64 e 0,75 para todas as associagdes testadas (canela x
melaleuca, canela x pimenta-rosa, capim-limdo X melaleuca, capim-limdo x pimenta-rosa e
melaleuca x pimenta-rosa). De acordo com os critérios de interpretacdo, tais resultados
indicaram auséncia de sinergismo € de antagonismo, caracterizando interacdes aditivas ou
indiferentes. Em outras palavras, os 6leos essenciais mantiveram sua atividade de forma
independente, sem potencializar nem inibir mutuamente seus efeitos antifungicos. Essa
interpretacdo estd representada visualmente no Grafico 02, que mostra os valores de FIC dentro

da faixa de auséncia de interagao (0,5 < FIC <4,0).
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Grifico 02 — indice de Concentragdo Inibitoria Fracionaria (FIC) das combinagdes de
nanoemulsdes de Oleos essenciais frente a Candida albicans (ATCC 10231). A linha vermelha
indica o limite para sinergismo (FIC < 0,5) e a linha verde o limite superior para auséncia de
interacao (FIC <4,0).
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Os resultados deste estudo demonstraram que todas as nanoemulsdes dos odleos
essenciais testados apresentaram atividade antifungica frente a Candida albicans (ATCC
10231), com variagdes significativas nas concentragdes inibitdrias e fungicidas minimas (CIM
e CFM). A nanoemulsao de canela (Cinnamomum cassia) destacou-se ao apresentar os menores
valores de CIM e CFM (0,2 mg/mL), evidenciando potente atividade fungicida (ALMEIDA et
al., 2012a; ALMEIDA et al., 2012b; GUILHERME, 2021; SILVA et al., 2023).

Estudos prévios reforcam o efeito antifungico da C. cassia. De Almeida et al. (2012a)
demonstraram que o 6leo essencial apresentou CIM entre 64 € 128 ng/mL frente a cepas clinicas
e padrao de C. albicans, com acdo comparavel ao miconazol, além de promover alteragdes
morfoldgicas nas leveduras, como auséncia de pseudohifas e clamidoconidios. Almeida et al.
(2012b) confirmaram que a C. cassia teve CIM de 64 pg/mL para 80% das cepas clinicas,
destacando-se entre os Oleos essenciais testados. Silva et al. (2023) observaram halos de
inibi¢do significativos (30-35 mm) frente a cepas de C. albicans, C. guilliermondii e C.

glabrata. Guilherme (2021) relatou ainda que a C. cassia apresentou as menores concentragdes
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fungicidas minimas e maior inibi¢do da formacao de tubo germinativo em relacdo ao seu

componente majoritario, o aldeido cindmico.

Resultados semelhantes também foram reportados por Ferrao (2020), que avaliou
isolados clinicos de Candida spp. obtidos da cavidade oral de usuarios de prétese dentaria. O
estudo demonstrou que o 6leo de C. cassia apresentou forte atividade antifungica e agdo
antibiofilme, sendo um dos mais eficazes, juntamente com o de cravo, tanto na inibi¢do do
crescimento quanto na redugdo da formagao de biofilme. Esses achados destacam o potencial
do ¢6leo de canela como candidato promissor para o desenvolvimento de novas abordagens
terapéuticas contra a candidiase, especialmente em contextos clinicos de maior risco, como em

usuarios de proteses.

O cinamaldeido, principal componente ativo do 6leo essencial de canela, mostrou-se
eficaz na reducao de biofilmes fungicos em préteses dentérias, com resultados comparaveis aos
do hipoclorito de sodio, sem causar danos clinicos relevantes aos materiais protéticos
(ALMEIDA et al., 2018). Esse aspecto ¢ particularmente importante, pois biofilmes fingicos

sdo reservatdrios para a persisténcia e recorréncia de infecgdes por Candida.

A auséncia de sinergismo nas combinacdes avaliadas (indice FIC entre 0,64 e 0,75)
indica que os Oleos essenciais atuam de forma independente (ODDS, 2003), refor¢ando a
necessidade de avaliagdes prévias sobre compatibilidade antes da aplicacdo clinica, para evitar

antagonismos que comprometam a eficacia terapéutica.

A nanoemulsdo de capim-limao (Cymbopogon citratus) apresentou CIM e CFM de 0,4
mg/mL, posicionando-se como a segunda formulagdo mais eficaz. Essa atividade antifiingica ¢
atribuida principalmente aos componentes alfa-citral (geranial) e beta-citral (neral), que
desorganizam a membrana celular dos microrganismos (ONAWUNMI et al., 1984; CORTEZ
et al., 2015; SADDIQ; KHAYYAT, 2010). A utilizacio da nanoemulsdo potencializa a
biodisponibilidade e a difusdo dos compostos ativos, permitindo maior eficicia com menores

concentracoes (MCCLEMENTS, 2012).

A nanoemulsdo de Melaleuca alternifolia apresentou CIM de 3,12 mg/mL e CFM de
6,25 mg/mL frente a C. albicans. Estudos prévios reportam EC50 de 74,86 mg/L para a
nanoemulsdo de melaleuca, enquanto o 6leo ndo nanoemulsionado apresentou CIM de 0,312

pg/mL e CFM de 1,25 pg/mL (BADR; TAKTAK; BADAWY, 2023; CARNEIRO et al., 2024).
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Além disso, o terpinen-4-ol, componente majoritario, demonstrou agao relevante contra cepas

resistentes (FRANCISCONI, 2014; NINOMIYA et al., 2012).

A pimenta-rosa (Schinus terebinthifolia) apresentou menor eficacia, com CIM e CFM
de 12,5 mg/mL, indicando atividade antifiingica discreta. Estudos prévios mostraram CFM50
de 42.600 pg/mL e CFM90 de 85.200 pg/mL (GUILHERME, 2021), enquanto extratos de
pimenta-rosa demonstraram acao significativa sobre biofilmes (VIEGAS et al., 2020). Ensaios
clinicos indicam que produtos a base de pimenta-rosa podem reduzir biofilmes orais de
Candida, com desempenho proximo a nistatina (SOARES et al., 2010; DE FREITAS et al.,
2021; ROSA et al., 2015; PEREZ et al., 2016).

Dessa forma, os resultados confirmam que as quatro nanoemulsdes avaliadas —
canela, capim-limdo, melaleuca e pimenta-rosa — apresentam potencial antifungico contra
Candida albicans, cada uma com caracteristicas distintas quanto a eficacia e aplicabilidade
clinica. A nanoemulsdao de C. cassia destacou-se como a mais eficaz, representando uma
alternativa natural promissora, inclusive em cenarios de resisténcia aos antifungicos
convencionais. Apesar da menor eficacia in vitro da melaleuca e da pimenta-rosa, ajustes na
formulagdo, concentragdo e tipo de cepa podem potencializar seus efeitos, mantendo-as como

candidatas promissoras para desenvolvimento de fitoterapicos antifingicos.

CONCLUSAO:

As nanoemulsdes de oleos essenciais demonstraram atividade antifingica contra
Candida albicans, com maior eficdcia para canela e capim-limdo. Melaleuca e pimenta-rosa
apresentaram menor efeito, mas permanecem promissoras mediante ajustes em formulacao ou
concentracdo. A nanotecnologia conferiu maior estabilidade e biodisponibilidade, ampliando o
potencial terapéutico das formulagdes. Esses resultados indicam que as nanoemulsdes podem
ser alternativas ou complementos eficazes no tratamento da candidiase oral, inclusive em

contextos de resisténcia fungica, com perspectivas favoraveis para aplicagao clinica.
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CONCLUSAO

A candidiase oral constitui uma infec¢do fingica de alta prevaléncia, especialmente
entre individuos imunocomprometidos, usudrios de proteses mal adaptadas, idosos, lactentes e
pacientes em uso prolongado de antibidticos. Ao longo desta dissertagao, buscou-se
compreender de maneira aprofundada os aspectos relacionados a fisiopatologia, a classificagao
clinica e ao tratamento da infecgdo, assim como avaliar, em estudo experimental, o potencial
antifingico de dleos essenciais como alternativa terapéutica frente a crescente resisténcia aos
antifingicos sintéticos convencionais.

O Capitulo 1 apresentou uma revisao narrativa da literatura, abordando os principais
fatores etioldgicos e predisponentes da candidiase oral, bem como os mecanismos de
patogenicidade de Candida albicans, sua capacidade de aderéncia, formagdo de biofilmes e
resisténcia a tratamentos. Também foram discutidas as limita¢des dos tratamentos atualmente
disponiveis e os efeitos adversos associados ao seu uso, reforgando a necessidade de alternativas
terapéuticas eficazes e seguras. Nesse contexto, os 6leos essenciais de Melaleuca alternifolia,
Schinus terebinthifolia, Cymbopogon citratus ¢ Cinnamomum foram destacados como agentes
promissores, com propriedades antimicrobianas e antifiungicas bem documentadas na literatura
cientifica, principalmente por seus compostos ativos como terpinen-4-ol, delta-3-careno, citral
e cinamaldeido.

Dando continuidade a fundamentacao teorica, o Capitulo 2 apresentou um estudo in
vitro com o objetivo de avaliar a atividade antifingica de nanoemulsdes formuladas com os
Oleos essenciais citados frente a Candida albicans. Os ensaios de Concentragdo Inibitoria
Minima (CIM) e Concentracao Fungicida Minima (CFM) demonstraram que os 6leos de canela
(C. cassia ) e capim-limao (C. citratus) obtiveram os menores valores, sugerindo maior
eficacia antifiingica. Esses achados confirmam o potencial terapéutico dessas substancias,
especialmente quando veiculadas em formulagdes nanoestruturadas, que aumentam sua
biodisponibilidade e estabilidade.

Além disso, o teste de sinergismo realizado por meio do método checkerboard indicou
auséncia de interacdo sinérgica entre as combinagdes dos dleos testados, apontando que suas
atividades antifingicas ocorrem de maneira independente. Essa informacao ¢ relevante para
futuras formulagdes, pois permite o uso isolado de cada 6leo essencial sem prejuizo da eficacia
antifingica.

Diante dos resultados obtidos, conclui-se que as nanoemulsdes dos 6leos essenciais

avaliados representam uma alternativa viavel e promissora para o enfrentamento da candidiase
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oral. A utilizagdo da nanotecnologia associada a compostos naturais pode contribuir para o
desenvolvimento de novas abordagens terap€uticas, especialmente no contexto da fitoterapia
aplicada a saude publica. Ressalta-se, contudo, a importincia da realizacdo de estudos
complementares, inclusive ensaios in vivo e clinicos, que possam ampliar a compreensao sobre
a seguranca, eficacia e aplicabilidade dessas formulagdes em diferentes contextos
populacionais.

Por fim, esta dissertagdo reafirma a relevancia da integracdo entre o conhecimento
cientifico e o uso tradicional das plantas medicinais, valorizando préaticas terapéuticas
sustentaveis e alinhadas as politicas publicas de satide, como preconizado pela Politica Nacional
de Plantas Medicinais e Fitoterapicos. Frente a necessidade crescente de alternativas aos
medicamentos sintéticos, os fitoterapicos baseados em 6leos essenciais configuram-se como
estratégias inovadoras e eficazes no controle das infec¢des fungicas orais, contribuindo para o

avango da fitoterapia na atengdo basica e na promocgao da saude bucal.
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Caracterizagdo quimica do oleo essencial de canela (Cinnamomum cassia) por cromatografia

gasosa com espectrometria de massas.

Tempo de Férmula (

Ordem®  retengio  Al® Composto © CAS# érez}i

(min.) molecular (%)

1 10,24 952 Benzaldehyde C7 H6 O 100-52-7 0,18
2 19,96 Naio identificado 0,21
3 22,72 1217 Cinnamaldehyde <(Z)-> C9H8 O 57194-69-1 0,51
4 25,74 1267 Cinnamaldehyde <(E)-> C9H8 O 14371-10-9 87,44
5 26,89 1303 Cinnamyl alcohol <(E)-> C9 H10 O 4407-36-7 0,32
6 29,935 1374 Copaene <o-> C15 H24 3856-25-5 1,60
7 32,625 Nio identificado 0,97
8 33,125 Nio identificado 5,30
9 34,335 1478 Muurolene <y-> C15 H24 30021-74-0 0,20
10 35,35 1500 Muurolene <o-> C15 H24 31983-22-9 0,48
11 36,305 1522 Cadinene <¢-> C15 H24 483-76-1 1,11
12 36,625 1527 Methoxy cinnamaldehyde <(E)-o0-> C10 H10 O2 60125-24-8 0,67
13 41,625 Nio identificado 0,88
14 43,905 Nio identificado 0,13
Total de compostos identificados 92,51

Caracterizagdo quimica do O6leo essencial de capim limdo (Cymbopogon citratus) por

cromatografia gasosa com espectrometria de massas.

Tempo de Férmula 1

Ordem® retencio Al’ Composto ¢ CAS# érei

(min.) molecular (%)

1 7,33 981 Hepten-2-one <6-methyl-5-> C8 H14 O 110-93-0 0,81
2 7,43 988 Myrcene C10 H16 123-35-3 6,54
3 8,66 1032 Ocimene <(Z)-B-> C10 H16 3338-55-4 0,22
4 10,39 1095 Linalool C10H18 O 78-70-6 1,07
5 11,9 1148 Citronellal CIOHI8 O 106-23-0 0,22
6 12,23 1160 Isocitral <(Z)-> C10 H16 O 72203-97-5 0,83
7 12,74 1177 Isocitral <(E)-> C10 H16 O 55722-59-3 1,25
8 14,06 1223 Citronellol C10 H20 O 106-22-9 0,88
9 14,49 1235 Neral C10 H16 O 106-26-3 33,30
10 14,805 1249 Geraniol C10H18 O 106-24-1 4,53
11 15,34 1264 Geranial CI0OH16 O 141-27-5 45,99
12 15,50 Nio identificado 0,38
13 15,80 1293 Undecanone <2-> C11 H22 O 0112-12-9 0,74
14 16,04 1280 Neryl formate C11 H18 O2 2142-94-1 0,38
15 17,985 Nao identificado 0,26
16 18,16 1379 Geranyl acetate C12 H20 O2 105-87-3 0,50
17 20,955 1495 Tridecanone <2-> C13 H26 O 0593-08-08 0,73
18 23,99 1700 Eudesm-7(11)-en-4-ol C15 H26 O 0473-04-01 0,44
19 24,935 Nao identificado 0,93
Total de compostos identificados 98,43
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Caracterizagdo quimica do o6leo essencial de melaleuca (Melaleuca alternifolia) por

cromatografia gasosa com espectrometria de massas.

Tempo de Foérmula ‘
Ordem?  retencio A" Composto ¢ CAS# ‘tre*}i
(min.) molecular (%)
1 6,688 924 Thujene <a-> C10 H16 2867-05-2 0,63
2 6,903 932 Pinene <o-> Cl10 H16 80-56-8 1,96
3 8,288 969 Sabinene CI10 H16 3387-41-5 0,21
4 8,385 974 Pinene <B-> CI0 H16 127-91-3 0,97
5 8,956 988 Myrcene CI0 H16 123-35-3 0,57
6 9,932 1001 Carene <9-2-> CI0 H16 554-61-0 0,73
7 10,314 1022 Cymene <o-> C10 H14 527-84-4 12,76
8 10,429 1024 Limonene C10 H16 138-86-3 2,96
9 10,529 1026 Cineole <1,8-> CI0HI8 O 470-82-6 5,65
10 11,679 1054 Terpinene <y-> CI0 H16 99-85-4 4,56
11 12,261 1065 Sabinene hydrate <cis-> CI0HI8 O 17699-16-0 0,23
12 12,919 1085 Mentha-2,4(8)-diene <p-> CI0 H16 586-63-0 0,85
13 13,625 Nio identificado 0,11
14 15,929 1148 Menthone CI0HI8 O 89-80-5 10,90
15 16,379 1158 Menthone <iso-> CI0HI8 O 491-07-6 1,37
16 16,620 1161 Menthol <neo-> C10 H20 O 491-01-0 1,77
17 17,150 1174 Terpinen-4-ol CI0HI8 O 562-74-3 43,29
18 17,846 1186 Terpineol <o-> CI0HI8 O 98-55-5 1,56
19 19,799 1233 Pulegone CI10H16 O 89-82-7 1,39
20 21,270 1271 Menthyl acetate <neo-> C12 H22 O2 2230-87-7 0,27
21 22,107 1294 Menthyl acetate C12 H22 O2 89-48-5 4,01
22 22,713 1304 Menthyl acetate <iso-> C12 H22 O2 20777-45-1 0,13
23 27,333 1408 Caryophyllene <(Z)-> C15 H24 118-65-0 0,42
24 28,149 1439 Aromadendrene C15 H24 489-39-4 0,45
25 29,050 1464 Caryophyllene <9-epi-(E)-> C15 H24 68832-35-9 0,10
26 30,471 1496 Viridiflorene C15 H24 21747-46-6 0,28
27 31,082 Nio identificado 0,62
28 31,629 1522 Cadinene <¢-> C15 H24 483-76-1 0,64
29 34,036 1582 Caryophyllene oxide C15H24 O 1139-30-6 0,42
30 34,203 1592 Viridiflorol C15H26 O 552-02-3 0,19
Total de compostos identificados 99,27
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Caracterizagao quimica do oOleo essencial de pimenta rosa (Schinus terebinthifolia) por

cromatografia gasosa com espectrometria de massas.

Tempo de Foérmula ‘
Ordem?  retencio A" Composto ¢ CAS# ‘tre*}i
(min.) molecular (%)
1 6,02 932 Pinene <o-> C10 H16 80-56-8 30,99
2 6,99 969 Sabinene C10 H16 3387-41-5 2,71
3 7,08 974 Pinene <f-> C10 H16 127-91-3 8,65
4 7,445 988 Myrcene Cl10 H16 123-35-3 25,99
5 8,31 1022 Cymene <o-> C10 H14 527-84-4 0,38
6 8,425 1024 Limonene Cl10 H16 138-86-3 3,68
7 9,105 Nio identificado 0,2
8 10,435 1102 Perillene C10 H14 O 539-52-6 0,3
9 10,62 1140 Verbenol <trans-> C10 H16 O 1820-09-3 0,35
10 15,495 1264 Geranial CI0H16 O 141-27-5 0,25
11 18,025 1374 Copaene <q-> C15 H24 3856-25-5 1,29
12 18,43 1389 Elemene <B-> C15 H24 515-13-9 0,67
13 18,57 1390 Sativene C15 H24 6813-05-4 0,59
14 18,915 1409 Gurjunene <o-> C15 H24 489-40-7 2,41
15 19,17 1417 Caryophyllene <(E)-> C15 H24 87-44-5 0,85
16 19,66 1458 Aromadendrene <allo-> C15 H24 25246-27-9 0,29
17 20,215 1639 Aromadendrene epoxide <allo-> C15H24 O 85760-81-2 2,17
18 20,575 1478 Muurolene <y-> C15 H24 30021-74-0 0,3
19 20,705 1480 Germacrene D C15 H24 23986-74-5 1,52
20 21,05 1496 Viridiflorene C15 H24 21747-46-6 0,8
21 21,16 1500 Muurolene <o-> C15 H24 31983-22-9 1,08
22 21,315 1504 Cuparene C15 H22 16982-00-6 0,38
23 21,5 1513 Cadinene <y-> C15 H24 39029-41-9 0,57
24 21,71 1522 Cadinene <d-> C15 H24 483-76-1 1,46
25 22,895 Naio identificado 0,5
26 23,055 1577 Spathulenol C15H24 O 6750-60-3 6,43
27 23,19 1582 Caryophyllene oxide C15H24 O 1139-30-6 1,01
28 23,81 Nio identificado 0,36
29 24,78 1640 Muurolol <epi-o-> C15H26 O 19912-62-0 0,53
30 26,62 1739 Oplopanone C15 H26 02 1911-78-0 0,4
31 30,77 Nao identificado C15H26 O 473-16-5 1,34
32 31,29 Nio identificado 0,48
33 31,51 Nio identificado 0,3
34 32,14 Nio identificado 0,77
Total de compostos identificados 97,75
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Anexo 03 - Cromatograma dos 6leos essenciais de canela (A), capim liméo (B), melaleuca
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Anexo 04 — Certificados de cadastro no Sisgen.

f

Ministério do Meio Ambiente .
CONSELHO DE GESTAO DO PATRIMONIO GENETICO
SISTEMA NACIONAL DE GESTAO DO PATRIMONIO GENETICO E DO CONHECIMENTO TRADICIONAL ASSOCIADO

S,

Comprovante de Cadastro de Acesso
Cadastro n2 A849566

A atividade de acesso ao Patrimonio Genético/CTA, nos termos abaixo resumida, foi cadastrada no
SisGen, em atendimento ao previsto na Lei n° 13.123/2015 e seus regulamentos.

Numero do cadastro: A849566

Usuario: DANIELA DE CASSIA FAGLIONI B CERANTO Gestor
CPF/CNPJ: 015.871.959-09

Objeto do Acesso: Patriménio Genético/CTA

Finalidade do Acesso: Pesquisa e Desenvolvimento Tecnolégico

Espécie

Cinnamomum cassia

Fonte do CTA
CTA de origem nao identificavel

Titulo da Atividade: Anadlise do efeito antifungico dos 6leos essenciais de melaleuca, pimenta
rosa, capim-limao e canela frente a espécies de candida.

Equipe

DANIELA DE CASSIA FAGLIONI B CERANTO C Universidade Paranaense

Resultados Obtidos
Divulgacao de resultados em meios cientificos ou de comunicacgao
Identificagdo do meio onde fo Os resultados da pesquisa serao divulgac

divulgado:
Data do Cadastro: 01/10/2025 08:47:00
Situagao do Cadastro: Concluido

Conselho de Gestao do Patrim6nio Genético
Situagao cadastral conforme consulta ao SisGen em 8:47 de 01/10/2025.

\NYAA\Y/ SISTEMA NACIONAL DE GESTAQ

DO PATRIMONIO GENETICO

E DO CONHECIMENTO TRADICIONAL
IANIAN ASSOCIADO - SISGEN
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Ministério do Meio Ambiente i
CONSELHO DE GESTAO DO PATRIMONIO GENETICO

SISTEMA NACIONAL DE GESTAD DO FATRIMONIO GENETICO E DO CONHECIMENTO TRADICIONAL ASSOCIADO

Comprovante de Cadastro de Acesso
Cadastro n2 A9BDCO05

A atividade de acesso ao Patimdnio Genético/CTA, nos termos abaixo resumida, foi cadastrada no
SisGen, em atendimento ao previsto na Lei n® 13.123/2015 e seus regulamentos.

Numero do cadastro: ASBDCO5

Usuario: DANIELA DE CASSIA FAGLIONI B CERANTO Gestor
CPFICNPJ: 015.871.959-09

Objeto do Acesso: Patrimdnio Genético/CTA

Finalidade do Acesso: Pesquisa
Espécie

Cymbopogon citratus
Fonte do CTA

CTA de origem nao identificavel

Titulo da Atividade: ANALISE DO EFEITO ANTIFUNGICO DOS QLEDS ESSENCIAIS DE
MELALEUCA, PIMENTA ROSA, CAPIM-LIMAO E CANELA FRENTE A
ESPECIES DE CANDIDA

Equipe

DANIELA DE CASSIA FAGLIONI B CERANTO € Universidade Paraense

Resultados Obtidos
Divulaacdo de resultados em meios cientificos ou de comunicacéo
Identificacdo do meio onde fo A pesquisa esta em curso, resultados ain

divulgado:
Data do Cadastro: 06/08/2025 18:58:12
Situagdo do Cadastro: Concluido

Conselho de Gest3o do Patriménio Genético
Situacdo cadastral conforme consulta ao SisGen em 18:59 de 06/08/2025.

vv SISTEMA NACIOMAL DE GESTAD

DO PATRIMONIO GEMETIGD

E 0O CONHEGIMENTO TRADICIDNAL
FANTAN, ASSOCIADO - SISGEN
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Ministério do Meio Ambiente )
CONSELHO DE GESTAO DO PATRIMONIO GENETICO

SISTEMA NACIONAL DE GESTAO DO PATRIMONIO GENETICO E DO CONHECIMENTO TRADICIONAL ASSOCIADD

Comprovante de Cadastro de Acesso
Cadastro n? AGC302D

A atividade de acesso ao Patrimdnio Genético/CTA, nos termos abaixo resumida, foi cadastrada no
SisGen, em atendimento ao previsto na Lei n® 13.123/2015 e seus regulamentos.

Numero do cadastro: AGC302D

Usudrio: DANIELA DE CASSIA FAGLIONI B CERANTO Gestor
CPF/CNPJ: 015.871.959-09

Objeto do Acesso: Patrimonio Genético/CTA

Finalidade do Acesso: Pesquisa

Espécie

Melaleuca altemnifolia

Fonte do CTA
CTA de origem néo identificavel

Titulo da Atividade: ANALISE DO EFEITO ANTIFUNGICO DOS QLEOS ESSENCIAIS DE
MELALEUCA, PIMENTA ROSA, CAPIM-LIMAO E CANELA FRENTE A
ESPECIES DE CANDIDA

Equipe

DANIELA DE CASSIA FAGLIONI B CERANTO € Universidade Paraense

Data do Cadastro: 06/08/2025 19:13:43
Situagdo do Cadastro: Concluido

Conselho de Gestio do Patrimdnio Genético
Situacdo cadastral conforme consulta ao SisGen em 19:14 de 06/08/2025.

WA SISTEMA MACIONAL DE GESTAD
DO PATRIMONIO GENETIGO
W E DO CONHECIMENTO TRADICIOMAL
FANSAN, ASSOCIADO - SISGEN



Ministério do Meio Ambiente )
CONSELHO DE GESTAO DO PATRIMONIO GENETICD

SISTEMA NACIONAL DE GESTAQ DO PATRIMONIO GENETICO E DO CONHECIMENTO TRADICIONAL ASSOCIADO
Comprovante de Cadastro de Acesso
Cadastro n? ABD74CE

A atividade de acesso ao Patrimdnio Genético/CTA, nos termos abaixo resumida, foi cadastrada no
SisGen, em atendimento ao previsto na Lei n® 13.123/2015 e seus regulamentos.

Numero do cadastro: ABDTACB

Usudrio: DANIELA DE CASSIA FAGLIONI B CERANTO Gestor
CPFICNPJ: 015.871.959-09

Objeto do Acesso: Patrimonio Genético/CTA

Finalidade do Acesso: Pesquisa
Espécie

Schinus terebinthifolius

Fonte do CTA
CTA de origem nao identificavel

Titulo da Atividade: ANALISE DO EFEITO ANTIFUNGICO DOS QLEDS ESSENCIAIS DE
MELALEUCA, PIMENTA ROSA, CAPIM-LIMAO E CANELA FRENTE A
ESPECIES DE CANDIDA

Equipe

DANIELA DE CASSIA FAGLIONI B CERANTO € Universidade Paraense

Data do Cadastro: 06/08/2025 19:25:34
Situago do Cadastro: Concluido

Conselho de Gestdo do Patrimédnio Genético
Situacdo cadastral conforme consulta ao SisGen em 19:25 de 06/08/2025.

N SISTEMA NACIOMAL DE GESTAO

DO PATRIMONIO GENETICO

E DO SCONHECIMENTO TRADICIDMNAL
AA

ASSOCIADO - SISGEN
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