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Resumo

O dleo essencial de Lavandula dentata L., popularmente conhecida como lavanda, é
amplamente utilizado para fins medicinais devido a sua composi¢ao quimica rica em
monoterpenos, sesquiterpenos e fenilpropanoides. A combinacdo de antifungicos
comerciais com o Oleo essencial de lavanda no tratamento da candidiase representa
uma estratégia terapéutica promissora. Esta abordagem pode aumentar a eficacia dos
tratamentos tradicionais ao aproveitar as propriedades naturais do 6leo essencial,
oferecendo uma alternativa mais eficaz para combater a candidiase, uma infecgéo
fungica comum causada por leveduras do género Candida spp. Este estudo teve como
objetivo avaliar o potencial antifungico do 6leo essencial de L. dentata L. e dos
antifungicos Nistatina e Fluconazol, bem como o efeito sinérgico desses antifungicos
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com o Oleo essencial frente as leveduras Candida albicans e Candida tropicalis. A
metodologia empregada para avaliar a atividade antifungica foi a difusdo em disco. Os
testes foram realizados em triplicata, e os resultados foram mensurados pelos valores
dos halos de inibicdo ao redor dos discos. Também foi avaliada a concentracéo
inibitéria minima (CIM) do dleo essencial. Os resultados mostraram que as leveduras
testadas foram resistentes ao fluconazol. No entanto, com a adigao do éleo essencial
de L. dentata L., a levedura C. albicans apresentou um halo de inibigdo de 26,3 mm,
indicando sensibilidade. A levedura C. tropicalis, também apresentou resisténcia ao
fluconazol, mas com o efeito sinérgico do 6leo essencial da lavanda apresentou um
halo de inibicdo de 17,8 mm, classificado como intermediario. Esses resultados
destacam o potencial do 6leo essencial de lavanda como uma alternativa natural
eficaz para o tratamento de infec¢gbes causadas por essas leveduras.

Palavras-chave: Candidiase. Leveduras. Lavanda. Sinergismo.

Abstract

The essential oil of Lavandula dentata L., popularly known as lavender, is widely used
for medicinal purposes due to its chemical composition rich in monoterpenes,
sesquiterpenes and phenylpropanoids. The combination of commercial antifungals
with lavender essential oil in the treatment of candidiasis represents a promising
therapeutic strategy. This approach can increase the effectiveness of traditional
treatments by taking advantage of the natural properties of the essential oil, offering a
more effective alternative to combat candidiasis, a common fungal infection caused by
yeasts of the genus Candida spp. This study aimed to evaluate the antifungal potential
of L. dentata L. essential oil and the antifungals Nystatin and Fluconazole, as well as
the synergistic effect of these antifungals with the essential oil against the yeasts
Candida albicans and Candida tropicalis. The methodology used to evaluate antifungal
activity was disk diffusion. The tests were carried out in triplicate, and the results were
measured by the values of the inhibition halos around the discs. The minimum
inhibitory concentration (MIC) of the essential oil was also evaluated. The results
showed that the yeasts tested were resistant to fluconazole. However, with the addition
of L. dentata L. essential oil, the yeast C. albicans showed an inhibition halo of 26.3
mm, indicating sensitivity. The yeast C. tropicalis also showed resistance to
fluconazole, but with the synergistic effect of lavender essential oil it presented an
inhibition halo of 17.8 mm, classified as intermediate. These results highlight the
potential of lavender essential oil as an effective natural alternative for treating
infections caused by these yeasts.

Keywords: Candidiasis. Yeast. Lavender. Synergism.

1. Introducgao

A candidiase € uma infeccao fungica que afeta milhdes de pessoas néo sé no
Brasil, mas em todo o mundo. A busca por tratamentos eficazes e seguros para essa
condicdo € uma preocupacgao crescente na area da saude, dada a tendéncia de
aumento da resisténcia aos medicamentos antifungicos convencionais e a crescente
demanda por abordagens terapéuticas alternativas e complementares (CORNISTEIN
et al., 2013; YAPAR, 2014).

As infeccbes causadas pelo género Candida spp. podem resultar em altos
indices de mortalidade, frequentemente atribuidos ao aumento da resisténcia desses
fungos aos medicamentos tradicionais (ANIBAL et al., 2010; BENTO, 2023). No
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controle clinico dessas infec¢des, os principais antifungicos utilizados pertencem a
classe das equinocandinas, com agentes azdlicos e poliénicos também sendo
empregados, embora com eficacia limitada (PAPPAS et al., 2016; BENTO, 2023).

Neste contexto, a associagao de antifUngicos comerciais com o dleo essencial
de lavanda emerge como uma area de pesquisa promissora. A Lavandula dentata L.,
uma espécie de planta conhecida por suas propriedades antimicrobianas, incluindo
atividade antifungica (ALVES et al., 2012). A composi¢cao quimica do oleo essencial
de L. dentata L. revelou a presenca de monoterpenos oxigenados (68,6%), seguido
dos monoterpenos hidrocarbonados (2,7%), sesquiterpenos oxigenados (2,6%) e
sesquiterpenos hidrocarbonados (2,6%) (DOB et al., 2005; MASETTO et al., 2011). A
presenga dos monoterpenos oxigenados 1,8-cineol e canfora conferem a este oleo
essencial propriedades antifungicas e antibacterianas (MOON et al., 2006; MASETTO
et al., 2011).

Segundo Sales (2015) a investigacao do potencial uso terapéutico da L. dentata
L. no contexto da candidiase pode abrir portas para a exploracédo de outras aplicacdes
clinicas do 6leo essencial. Portanto, este trabalho visa contribuir para a melhoria da
qualidade de vida dos pacientes afetados por essa condi¢do e para o avango do
conhecimento cientifico na area de terapias alternativas complementares

O objetivo deste trabalho avaliar o potencial antifungico do éleo essencial da
planta L. dentata L. e dos antifungicos nistatina e fluconazol, bem como o efeito
sinérgico de ambos com o 6leo essencial frente as leveduras Candida albicans e
Candida tropicalis.

2. Metodologia

A metodologia empregada para a avaliagdo da atividade antifungica foi a de
difusdo em disco seguindo as normas do Clinical and Laboratory Standards Institute
— CLSI (2015). Para tal, as cepas das leveduras Candida albicans (ATCC 10231) e
Candida tropicalis (ATCC 13803) foram previamente reativadas em meio Agar
Saboraud e incubadas em estufa microbioldgica a 37 °C por 48 horas.

Apos foi realizado o teste antifungico. As cepas foram padronizadas em solugao
salina 0,9% até atingirem a turvacéo correspondente a escala 0,5 de MacFarland (1,5
x 108 UFC/mL). Uma aliquota de 150 L foi adicionada em placas contendo meio Agar
Saboraud e o in6culo foram espalhado com auxilio de uma alga de drigalski.

Os testes foram realizados em triplicata com discos de 6 mm de diametro do
antifungico Fluconazol 25 Mcg (Cecon, casa lab), Nistatina 100 U.I (Cecon, casa lab)
e 0 Oleo essencial L. dentata L. cedido pelo Lavandario - Alfazendabrasil, localizado
no distrito de Bom Principio no municipio de Toledo-Parana (24°45'53,77"
S;53°39°50,64” O).

O dleo essencial foi extraido pelo método de destilagao por arraste a vapor,
empregando o uso das flores e folhas de L. dentata L. Para o teste com o dleo
essencial foi adicionado 10 pL do produto em um disco estéril de 6 mm de diametro e
os discos foram dispostos no centro das placas com o indculo. Para o teste com os
antifungicos Fluconazol e Nistatina, os discos foram dipostos também no centro das
placas contendo o inéculo. O teste de sinergismo foi realizado pela adigdo de 10 pL
de Oleo essencial nos discos com os antifungicos. Foi feito um controle negativo
também apenas com os discos estéreis. Todas as placas foram incubadas em estufa
microbioldgica a 37 °C por 48 horas.

Também foi realizado o teste de concentracio inibitéria minima (CIM) do dleo
essencial de L. dentata L. pela técnica de microdiluigdo em caldo. O dleo essencial foi
diluido em Tween 80 e meio caldo Saboraud na concentragéo inicial de 100 mg/mL,
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e a partir dai foram realizadas diluigées seriadas até a concentragédo de 0,04 mg/mL.
Como controle negativo foi utilizado o Tween 80 na mesma concentragao utilizada na
diluicdo do d6leo essencial. Em cada pocgo foi adicionado 10 uL de indculo das cepas
C. albicans e C. tropicalis.

Os testes foram feitos em ftriplicata e as placas foram incubadas em estufa
microbioldgica a a 37 °C por 48 horas. Apds esse periodo foi adicionado em todos os
pocos 20 pL de solucdo de Cloreto de Trifeniltetrazolio a 10% e as placas foram
novamente incubadas em estufa a 37 °C por 3 horas. Apds esse periodo analisou-se
o crescimento dos microrganismos a partir dos pogos que apresentaram coloragao
avermelhada. A CIM foi entdo determinada como a menor concentracdo do 6leo
essencial capaz de inibir o crescimento das leveduras.

3. Resultados e Discussao

A tabela 1 apresenta os resultados do teste de disco-difusdo. A interpretagao
dos resultados foram comparados a tabela fornecida pelo fabricante Cecon, onde para
o antifungico Fluconazol halo > 19 mm é classificado como sensivel (S), halo 14-19
mm & classificado como intermediario (1) e halo <14 mm é classificado como resistente
(R). Para Nistatina halo >10 mm é classificado como sensivel (S) e halo <10 mm é
classificado como resistente (R).

Tabela 1 — Resultados do teste de disco-difusdo com respectivos tratamentos,

Leveduras Tratamento Repeticio1 Repeticio2 Repeticdo3 Média Final Interpretagao
C. albicans Fluconazol SA SA AS SA R
C. albicans Fluconazol + OE 27 mm 29 mm 23 mm 26,3 mm S
C. albicans Nistatina 20 mm 20 mm 20 mm 20 mm S
C. albicans Nistatina + OE 20,5 mm 19,5 mm 20,5 mm 21,1 mm S
C. albicans OE 6 mm 9 mm 10 mm 8,3 mm R
C. albicans Controle Negativo SA SA AS SA -
C. tropicalis Fluconazol SA SA AS SA R
C. tropicalis Fluconazol + OE 19 mm 19 mm 15,5 mm 17,8 mm I
C. tropicalis Nistatina 19 mm 19,5 mm 19 mm 19,1 mm S
C. tropicalis Nistatina + OE 20 mm 21 mm 20 mm 20,33 S
C. tropicalis OE 16 mm 16,5 mm 14 mm 15,5 mm S
C. tropicalis Controle Negativo SA SA AS SA -

] valores das repeticdes e médias finais.
*OE: Oleo essencial; SA: Sem Atividade; S: Sensivel; | (Intermediario); R: Resistente.

Fonte: As autoras (2024)

De acordo com os dados da tabela 1, observou-se que a levedura C. albicans
foi resistente ao antifungico Fluconazol. Quando testado o Fluconazol em sinergismo
com o 6leo essencial de L. dentata L., a levedura apresentou sensibilidade com valor
de halo de inibicdo de 26, 3 mm.

Mecanismos de resisténcia ao fluconazol envolvem varias estratégias utilizadas
pelo fungo C. albicans para sobreviver a acdo desse antifungico. O fluconazol atua
inibindo a enzima lanosterol 14a-demethylase, essencial para a biossintese do
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ergosterol, um componente crucial da membrana celular fungica. Mutagdes no gene
ERG11, que codifica essa enzima, podem diminuir a afinidade do fluconazol pela
enzima, resultando em resisténcia. (COWEN; STEINBACH, 2008).

C. albicans pode aumentar a expressao de bombas de efluxo, como CDR1,
CDR2 e MDR1, que expulsam o fluconazol da célula, reduzindo sua concentragao
intracelular e, consequentemente, sua eficacia (SANGARD; ODDS, 2002).

Além disso, mutagdes em outros genes da via de biossintese de ergosterol,
além do ERG11, podem compensar a inibicdo da lanosterol 14a-demethylase,
permitindo que a célula fungica sobreviva na presencga do fluconazol. Modificagdes na
composi¢cao da membrana celular também podem reduzir a entrada do fluconazol na
célula fungica. (WHITE; MARR; BOWDEN, 1998).

A resisténcia ao fluconazol em C. albicans esta associada a falhas terapéuticas,
aumento da mortalidade e custos de tratamento mais elevados. Portanto, a deteccao
precoce e o monitoramento da resisténcia sao essenciais para ajustar as terapias
antifungicas de maneira adequada. (COWEN; STEINBACH, 2008).

Um estudo conduzido por Adaszynska-Skwirzynska et al. (2023) avaliou a
atividade de oOleos essenciais de diferentes cultivares de lavanda em combinagao com
fluconazol. Usando o método checkerboard para determinar os indices de
concentracéo inibitoria fracionada (FICls), o estudo encontrou uma interagao sinérgica
significativa entre o fluconazol e os 6leos essenciais, tanto de flores quanto de caules
folhosos dos cultivares testados.

Outro estudo por Mijatovic et al. (2022) examinou a eficacia do 6leo essencial
de Lavandula angustifolia contra isolados de C. albicans provenientes de escarro
pediatrico. O dleo essencial mostrou-se eficaz contra cepas resistentes e suscetiveis
ao fluconazol, destacando seu potencial como adjuvante no tratamento antifungico.
Essas pesquisas indicam que o 6leo essencial de lavanda pode ser uma estratégia
promissora para potencializar a acdo do fluconazol, contribuindo para superar a
resisténcia antifungica de C. albicans.

A comparacgdo dos perfis de seguranga dos antifungicos & crucial para a
escolha do tratamento mais adequado, especialmente em casos que requerem
administragdo tdpica e local. A nistatina, conforme evidenciado por Silva et al. (2022),
destaca-se por seu perfil de seguranca superior em relagdo a outros antifungicos
utilizados nessas modalidades de administragdo. Este aspecto é particularmente
relevante quando se considera a faixa de acdo mais limitada da nistatina, que pode
ser uma desvantagem em termos de espectro antifungico, mas uma vantagem
significativa em termos de redugéo de efeitos adversos.

Os dados experimentais fornecidos revelam concentragbes variaveis de
antifungicos nos discos testados: anfotericina B (100 mg), nistatina (100 Ul),
cetoconazol (50 mg) e fluconazol (25 mg). A analise estatistica revelou uma diferencga
significativa no desempenho da anfotericina B e da nistatina (p < 0,05), indicando que,
apesar das diferengcas nas concentragcdes e espectros de acdo, esses dois
antifungicos mostraram eficacia notavel. Para C. tropicalis o fluconazol também
apresentou resisténcia do microrganismo quando testado isoladamente (Silva, 2016).

Em sinergismo com o 6leo essencial de L. dentata L. a média do halo de
inibicdo foi de 17,8 mm, sendo a atividade classificada como intermediaria. No caso
especifico da nistatina, os resultados apresentaram halos de inibicdo com valores
maximos de 21 mm, minimos de 14 mm, uma média geométrica de 15,95 mm e uma
moda de 15 mm. (Silva, 2016). Esses dados demonstram uma consisténcia relativa
na eficacia da nistatina, com a maioria dos resultados agrupados em torno da moda.
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Essas descobertas sublinham a importancia de considerar tanto o perfil de
seguranga quanto a eficacia na selecdo de antifungicos, especialmente em
tratamentos topicos e locais. Conforme os resultados da tabela 1, observou-se que a
cepa C. albicans apresentou sensibilidade a nistatina, com valores de halos de
inibicdo consistentes, sendo o valor maximo de 20 mm, o minimo de 20 mm, e uma
meédia de 20 mm. Essa consisténcia sugere que a nistatina é eficaz contra essa cepa
especifica de forma uniforme, o que corrobora estudos anteriores que demonstram a
eficacia robusta da nistatina contra C. albicans.

Na tabela 1 a levedura C. tropicalis apresentou sensibilidade a nistatina com
um valor maximo de 19,5 mm, minimo de 19 mm e média de 19,1 mm. Adicionalmente,
ao inserir 6leo a nistatina, observou-se um aumento nos valores dos halos de inibicdo
para ambas as cepas. No entanto, esse aumento foi marginal e n&o significativo para
ser considerado relevante em termos clinicos. A literatura sugere que a adigdo de
substancias como 6leos essenciais pode potencializar a eficacia de antifungicos, mas
no presente estudo, a variagdo observada nao foi suficiente para confirmar um efeito
sinergético significativo.

Em suma, a nistatina continua a demonstrar uma eficacia robusta contra
C.albicans e C. tropicalis, com pequenas variagdes nos halos de inibicdo que podem
ser atribuidas a diferengas intrinsecas entre as espécies. A adigdo do 6leo essencial
a nistatina, apesar de mostrar um aumento nos halos de inibigdo, ndo apresentou uma
variagéo significativa para ser considerada clinicamente relevante. Estudos futuros
podem explorar diferentes concentracbes de 6leo e outras substancias para avaliar
possiveis efeitos sinérgicos mais pronunciados.

A tabela 2 apresenta os resultados da CIM do oleo essencial de L. dentata L.
frente as leveduras C. albicans e C. tropicalis.

Tabela 2 — Resultados da CIM do 6leo essencial de L. dentata L., valores das
] repeticoes e médias finais.
*OE: Oleo essencial; SA: Sem Atividade

Leveduras Tratamento Repeticio1 Repeticio2 Repeticido3 Média Final
C. albicans OE 3,12mg/mL  3,12mg/mL  3,12mg/mL 3,12 mg/mL
C. albicans Controle Negativo AS AS AS AS
C. tropicalis OE 1,56 mg/mL 1,56 mg/mL 1,56 mg/mL 1,56 mg/mL
C. tropicalis Controle Negativo AS AS AS AS

Fonte: As autoras (2024)

Segundo Justus (2016), em um estudo realizado em Ponta Grossa, PR/MG,
avaliou a composig¢ao quimica e a atividade antimicrobiana de um determinado 6leo
essencial L. dentata L. Os resultados mostraram uma concentragao inibitéria minima
(CIM) de 54,7 ug/L contra Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Streptococcus
pyogenes e Candida albicans. Para Pseudomonas aeruginosa, a CIM foi
significativamente maior, alcangando 437,5 ug/L. Esses dados indicam uma eficacia
variada do 6leo essencial contra diferentes microrganismos, com menor eficacia
contra P. aeruginosa.

Comparando com Monthana et al. (2012), em um estudo realizado no Iémen e
na Arabia Saudita, investigaram a composicdo quimica do Oleo essencial de
Lavandula dentata. A analise revelou a presenca de varios compostos, incluindo o-
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pireno (1,7%), canfeno (1,25%), sabineno (0,1%), B-pineno (3,0%), limoneno (1,0%),
fenchona (2,0%), linalol (3,7%), canfora (12,4%), pinocarvona (3,1%) e mirtenol
(3,9%), entre outros. Os resultados da atividade antimicrobiana mostraram que a
concentracado inibitéria minima (CIM) do dleo essencial foi de 1,53 pg/L para
Staphylococcus aureus, 3,06 ug/L para Bacillus subtilis, 2,2 ug/L para Escherichia coli,
enquanto para Pseudomonas aeruginosa e Candida albicans os valores de CIM nao
foram especificados.

Segundo VALIZADEH et. al., (2015) A eficacia antimicrobiana e antifungica dos
Oleos essenciais de L. angustifélia L e Eucalyptus camaldulensis foi comparada contra
Listeria monocytogenes, Bacillus cereus, Salmonella typhimurium, Escherichia coli,
Candida albicans, C. tropicalis, C. dubliniensis e C. parapsilosis, utilizando os métodos
de difusdo em disco e microdiluicdo. O Oleo essencial de lavanda apresentou
concentracgdo inibitéria minima (MIC) de 6 yL/mL para S. typhimurium, 25 pL/mL para
L. monocytogenes e 12,5 yL/mL para E. coli e B. cereus, apresentando melhor
desempenho em comparacio ao 6leo de eucalipto, que apresentou MIC entre 12,5
puL/mL e 25 yL/mL. No entanto, para as cepas de Candida albicans, C. tropicalis, C.
dubliniensis e C. parapsilosis, o 6leo essencial de eucalipto apresentou melhor
inibicdo, com MIC variando de 0,1% a 0,4%, enquanto o 6leo de lavanda apresentou
MIC entre 0,4% e 1,6%. Esses resultados indicam que, embora o 6leo de lavanda seja
mais eficaz contra bactérias, o 6leo de eucalipto possui melhor desempenho contra
fungos.

4. Conclusao

A combinacdo do antifungico comercial fluconazol e nistatina com o 6éleo
essencial de L. dentata L. apresentou potencial promissor no combate as cepas de C.
albicans e C. tropicalis testadas neste estudo. Os resultados obtidos indicam uma
possivel sinergia entre os compostos testados, evidenciada pela significativa agéao
antifungica observada. Esta sinergia sugere que a combinagao dos compostos nao
apenas inibe a forma eficaz do crescimento dos fungos, mas também pode melhorar
potencialmente a eficacia global do tratamento. Estas descobertas s&o promissoras e
apontam para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficientes. No
entanto, sdo necessarios estudos adicionais, incluindo ensaios clinicos controlados,
para validar esses achados e determinar a seguranca e eficacia clinica dessa
combinacdo como uma alternativa terapéutica no tratamento de infec¢des fungicas
causadas por essas cepas.
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