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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo analisar o efeito antifungico, antioxidante e o
potencial irritativo do éleo de citronela associado ou n&do ao CAPE (Caffeic Acid
Phenethyl Ester) para tratamentotdpico de candidiase oral. Como metodologia, foi
realizado estudo in vitro da a¢ao antifungica de solugdes a base de 6leo de citronela
associado ou ndo ao CAPE, emcultura planctonica de uma cepa de referéncia C.
albicans (ATCC 10231) por meiode ensaios de microdiluicio em caldo para
obtencg&o da concentragdo inibitoria minima (CIM) e concentrag&o fungicida minima
(CFM); além de acgao antimicrobiana sobre biofilme de C. albicans por meio de
contagem do numero de unidades formadoras de colénias (UFC/mL). Foi avaliado
também o potencial irritativo ex vivo das solugdes pelo teste de membrana cério-
alantdide de ovo de galinha e o potencial antioxidante das solugdes, por meio do
método de reducdo doferro (FRAP). Os dados de UFCs e ORAC foram submetidos
a ANOVA e ao teste de Tukey (p<0,05) e para os resultados do teste FRAP, os
dados foram nao paramétricos, sendo utilizado o teste de Kruskal-Wallis, seguido
do teste Dwass- Steel-Critchlow-Fligner. Os resultados dos testes microbiolégicos
demonstraram que o 6leo essencial de citronela associado ao CAPE apresentou
6tima atividade antibiofilme e antifungica. As solu¢des de CAPE isolada e associada
a citronela apresentaram maior atividade antioxidante em relagcdo as demais
(p<.05). Maioria dassolugodes isoladas ou associadas nao foram capazes de induzir
potencial irritativo para a membrana corioalantoide (CAM). Com base nos resultados
deste estudo, concluiu-se que as solugdes de citronela e CAPE, associadas ou néao,
apresentaram acao antifungica e antibiofilme, em diferentes concentracées, além
de terem demonstrado atividade antioxidantes na presenca do CAPE, ndo sendo
irritantes amembrana CAM. Ficou evidente o sinergismo das solucdes de CAPE e

citronela neste estudo.

Palavras-chave: Cymbopogon nardus. Candidiase Oral. Candida albicans.
Biofilmes.
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ABSTRACT

The present study aimed to analyze the antifungal, antioxidant and irritating potential
of citronella oil associated or not with CAPE for topical treatment of oral candidiasis.
As a methodology, an in vitro study of the antifungal action of solutions based on
citronella oil associated or not with CAPE was carried out in planktonic culture of a
reference strain C. albicans (ATCC 10231) by means of microdilution assays in broth
to obtain minimum inhibitory concentration (MIC) and minimum fungicidal
concentration (CFM); in addition to antimicrobial action on C. albicans biofilms by
counting the number of colony forming units (CFU/mL). The ex vivo irritative potential
of the solutions was also evaluated by the hen egg chorio-allantoic membrane test and
the antioxidant potential of the solutions by the iron reduction method (FRAP). CFUs
and ORAC data were submitted to ANOVA and Tukey's test (p<0.05) and for the FRAP
test results, the data were non-parametric, using the Kruskal-Wallis test, followed by
the Dwass- Steel-Critchlow-Fligner. The results of the microbiological tests showed
that the citronella essential oil associated with CAPE had excellent antibiofilm and
antifungal activity. The CAPE solutions isolated and associated with citronella showed
higher antioxidant activity in relation to the others (p<.05). The isolated or associated
solutions were not able to induce irritative potential for the chorioallantoic membrane.
Based on the results of this study, it was concluded that citronella and CAPE solutions,
associated or not, showed antifungal and antibiofilm action at different concentrations,
in addition to demonstrating antioxidant activity in the presence of CAPE, not being
irritating to the CAM membrane. The synergism of CAPE and citronella solutions was

evident in this study.

Keywords: Cymbopogon nardus. Oral Candidosis. Candida albicans. Biofilms.
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INTRODUCAO

As infec¢des causadas por fungos sdo consideradas como uma das ameacgas
mais significativas a saude humana. Os fungos sdo organismos eucarioticos que
fazem parte da flora comensal normal humana, eles obtém beneficios sem causar
prejuizos ao hospedeiro. Em humanos, os fungos sio tipicamente encontrados na
mucosa oral, vaginal e gastrointestinal ou residentes na pele e no epitélio respiratorio.
Quando ocorrem alteragdes homeostaticas em um individuo, alguns organismos
comensais podem apresentar-se patogénicos'. Candida spp. € um dos fungos
patogénicos mais frequentes em seres humanos, causando doengas que variam de
infeccbes superficiais das mucosas a infe¢des sistémicas disseminadas, que muitas
vezes sdo fatais?. Entretanto, raramente é capaz de provocar infegbes graves em
individuos imunocompetentes.

Existem muitas espécies de Candida spp. que causam doencgas, embora
aproximadamente 90% das doencas invasivas sejam causadas pelos cinco patégenos
mais comuns, C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis e C. krusei 324,
Uma situagcdo de parasitismo ocorre quando existe um desequilibrio entre o
hospedeiro e o fungo, originando assim a candidiase oral®. Esta espécie de candida
faz parte da flora oral normal em cerca de 30 a 50% da populag&o?. De acordo com a
resposta a uma alteragcdo do ambiente, Candida spp. pode passar de comensal
benigno a causadora de doencga®. A espécie principal e mais virulenta associada as
infeccoes orais em humanos €& a espécie C. albicans, correspondendo a
aproximadamente 80% de todos os microrganismos isolados das lesdes orais’. Uma
caracteristica da sua patogenicidade € a capacidade de crescer em formas de
levedura, pseudohifas e hifas. A forma de hifas tem um papel importante como
causador de doenga por invadir as células epiteliais, causando danos nos tecidos 2,
proporcionando uma protecao contra a acao do fluxo salivar.

A patogénese de infe¢des fungicas € baseada na interagao entre o mecanismo
homeostatico do hospedeiro e a patogenicidade da Candida spp. O risco de infecédo
estda aumentado nos pacientes imunocomprometidos ou sujeitos a imunossupressao
adquirida ou terapéutica (infecdo por HIV, farmacos citotoxicos, corticosteroéides),
endocrinopatias (diabetes mellitus, hipoparatiroidismo, insuficiéncia adrenal, etc),

deficiéncias nutricionais, dieta com alto consumo de hidratos de carbono, uso
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prolongado de agentes antibacterianos de amplo espectro, alteragdes quantitativas e
qualitativas do fluxo salivar (induzido por farmacos, radioterapia, sindrome de
Sjogren), higiene oral deficiente, uso de proteses dentarias, idade avancada e
fumantes’.

Os fatores predisponentes para a candidiase oral sao, entdo, as doencas
sistémicas, a deficiéncia imunitaria, a reducdo do fluxo salivar, a utilizacdo de
antibidticos de largo espectro, o uso de préteses dentarias durante a noite de forma
continuada, o fumo e a ma higiene oral e das proteses dentarias®®. C. albicans é a
espécie fungica mais comumente associada a estomatite protética, sendo responsavel
por mais de 70% dos casos de infecgdo 112, Alguns estudos também detectaram a
presenca de Candida spp. em sitios de periimplantites.

O tratamento clinico de infec¢des por Candida spp. € rotineiramente realizado
com polienos, derivados de azéis, alilaminas, tiocarbamatos, luoropirimidinas e
equinocandinas. No entanto, essas drogas sao responsaveis por efeitos colaterais
indesejaveis e toxicidade™. Além disso, a resisténcia a estes antifungicos de uso mais
convencioncoal entre as cepas clinicas tem sido amplamente descrita’®1617. Assim, a
fitoterapia, sendo de baixo custo e facil utilizacdo, destaca-se como alternativa em
potencial a ser pesquisada, dada a escassez de estudos em Odontologia.

A planta conhecida como citronela (Cymbopogon nardus) € utilizada para a
extracdo de 6leo essencial, muito utilizado como repelente de insetos, tendo como
principais componentes quimicos, o citronelal, o citronelol e o nerol, que séao
antissépticos, dai seu extenso uso em sabdes e desinfetantes domésticos'8-19-20,

Estudos mostram sua efetividade tanto em uso isolado quanto sinergicamente,
com uma boa eficacia antimicrobiana'®2'-22 e bons resultados de citotoxicidade em
certas concentragoes?’. Estudos também comprovam seu uso como agente
desinfetante de préoteses buco-maxilo-faciais?®. Nesse sentido, a citronela ¢é
considerada como uma planta de acao antibacteriana e antifungica potencial, abrindo
novas perspectivas de controle de infeccdo humana.

Outro composto extraido da natureza com atividades bioldgicas, incluindo
efeitos antibacterianos, antivirais, antioxidantes, anti-inflamatoérios, imunomodulatorios
e anticancer é o éster fenetilico do acido cafeico (CAPE), um dos principais
componentes ativos da propolis?4-?°. Este composto possui uma potente atividade anti-

inflamatéria e antioxidante?6-27-28-29. Além disso, o CAPE acelera a cicatrizagdo de
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5. CONCLUSOES

Com base nos resultados deste estudo, concluiu-se que:

e As solucdes de citronela e CAPE, associadas ou ndo, apresentam agao

antifungica e antibiofilme, em diferentes concentragoes;
e Ficou evidente o sinergismo das solu¢des de CAPE e citronela neste estudo;

e A maioria das solugbes sdo capazes de induzir irritabilidade a membrana
CAM;

e As solugbes de citronela associada ao CAPE e CAPE isoladamente,

demonstram atividade antioxidante satisfatorias.
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