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RESUMO

A candidiase oral trata-se de uma infecgdo fungica e tem como cepa
predominante a Candida albicans. Este fungo é encontrado em diferentes
membranas mucosas do organismo humano e quando ocorre um desequilibrio
da microbiota local, manifestam-se multiplas lesées que podem evoluir para
quadros clinicos severos. Apresenta elevada frequéncia em pacientes
imunossuprimidos e sob uso prolongado de antibiéticos e corticosteroides, e o
seu tratamento padrao se baseia na utilizagdo de compostos azois e poliénicos.
Contudo, devido a possivel citoxicidade desses medicamentos associada a
resisténcia dos microrganismos, ha uma crescente busca por terapias
alternativas, o que inclui o uso de fitoterapicos. O presente estudo objetivou
apresentar a utilizacdo do 6leo essencial de melaleuca ou Tea Tree Qil (TTO)
no manejo de infecgbes fungicas em cavidade oral. A metodologia se baseou
na busca inicial de artigos nas bases eletrbnicas: National Library of Medicine
(PubMed), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e literatura cinzenta do Google
Scholar, utilizando-se o0 cruzamento dos descritores DeCS/MeSH
“melaleuca oil” AND “oral thrush”. De forma a complementar a fundamentagao
tedrica, utilizou-se sites institucionais, além da livre busca através das
referéncias inicalmente selecionadas. Um total de 20 trabalhos foram incluidos
e os resultados demonstraram efeito satisfatério do 6leo de TTO na prevencéao
e no tratamento da candidiase oral em cepas de Candida albicans através de
estudos experimentais em modelo animal. O TTO se mostrou eficaz no manejo
da candidiase oral em animais, todavia, sdo necessarios ensaios clinicos
controlados para obteng¢ao de posologias eficazes e seguras para o paciente.

Palavras-chave: Candidiase oral, Fitoterapia, Oleo de melaluca.

ABSTRACT

Oral candidiasis is a fungal infection and its predominant strain is Candida
albicans. This fungus is found in different mucous membranes of the organism
and when there is an imbalance in the local microbiota, multiple lesions are
manifested that can evolve into severe clinical conditions. It has a high
frequency in immunosuppressed patients and under prolonged use of
antibiotics and corticosteroids, and its standard treatment is based on the use of
azole and polyene compounds. However, due to the possible cytotoxicity of
these drugs associated with the resistance of microorganisms, there is a
growing search for alternative therapies, which includes the use of herbal
medicines. The present study aimed to present the use of tea tree essential oll
or Tea Tree Oil (TTO) in the management of fungal infections in the oral cavity.
The methodology was based on the initial search for articles in electronic
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databases: National Library of Medicine (PubMed), Virtual Health Library (BVS)
and Google Scholar gray literature, using the crossing of the DeCS/MeSH
descriptors “melaleuca oil” AND “oral thrush”. In order to complement the
theoretical foundation, institutional sites were used, in addition to the free
search through the initially selected references. A total of 20 studies were
included and the results demonstrated a satisfactory effect of TTO oil in the
prevention and treatment of oral candidiasis in strains of Candida albicans with
experimental studies in animal models. TTO proved to be effective in the
management of oral candidiasis in animals, however, controlled clinical trials
are needed to obtain effective and safe dosages for the patient.

Keywords: Oral candidiasis, Phytotherapy, Melaluca oil.

INTRODUGAO

A candidiase oral representa uma infecgdo fungica, que tem como cepa
predominante a Candida albicans. Esta espécie de fungo encontra-se em
diversas membranas mucosas do organismo humano, como a mucosa vaginal,
cavidade oral e trato gastrointestinal, sem promover infecgdo. Todavia, em
decorréncia de um desequilibrio no microambiente local, por apresentar carater
oportunista, manifesta-se através de multiplas lesbes que podem evoluir para
quadros  severos. Apresenta elevada frequéncia em  pacientes
imunossuprimidos e individuos sob uso prolongado de antibioticos e
corticosteroides, e clinicamente pode se manifestar sob a forma aguda ou
cronica (DANTAS et al., 2020). A forma de apresentagdo aguda mais comum &
a candidiase pseudomembranosa, que em casos nao tratados, apresenta
chances de evoluir para a forma cronica da doenga (SILVA et al., 2019;
CAVALCANTI et al., 2011).

O tratamento padrao da candidiase oral se baseia na utilizacdo de compostos
azéis (fluconazol, miconazol e itraconazol) e poliénicos (nistatina e anfotericina
B), que podem ser usados através da via topica e (ou) sistémica. Todavia, de
acordo com a literatura, quando esses antifungicos sao utilizados por um
periodo prolongado, podem promover elevada toxicidade as células humanas,
além da possibilidade de cepas tornarem-se resistentes (CAVALCANTI et al.,
2011).

Devido aos efeitos adversos advindos desses farmacos, com destaque para a
nefrotoxicidade, cefaleia, ndusea, vomito e diarreia, a ciéncia baseada no uso
de agentes naturais tem evoluido ao longo dos anos devido aos efeitos
terapéuticos benéficos e custo acessivel desses compostos, além de
promoverem uma boa tolerancia ao organismo humano. Na Odontologia, o uso
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de agentes naturais em quadros clinicos infecciosos tem adquirido espaco,
especialmente em individuos que sofrem com a candidiase oral recorrente
(MAHMOUD & ABDELMONIEM, 2022; WONG et al., 2014).

A medicina natural engloba a fitoterapia, que compreende na utilizacdo de
plantas vegetais que passaram por um rigoroso controle de qualidade com o
objetivo de tratar diversas enfermidades. O termo fitoterapia provém do grego,
em que “Theraepeia’ significa tratamento e “phyton” significa vegetal. O 6leo
essencial de Melaleuca alternifdlia entra nessa categoria de medicamentos e
dentre suas vantagens, destaca-se a menor probabilidade de resisténcia aos
microrganismos e minimos efeitos adversos (SILVA et al., 2019).

O Oleo essencial de Tea Tree (Tea Tree Qil - TTO), que em tradugao literal
para o portugués denomina-se “Oleo de arvore do cha” e que apresenta como
nome cientifico Melaleuca alternifélia, apresenta caracteristicas antimicrobianas
e anti-inflamatdrias, e por esta razao, tornou-se uma opcéao em diversas areas
da Odontologia. De acordo com a literatura, ha relatos de seu uso na
prevencado da doencga periodontal, diminuicdo da ocorréncia de fluorose, bem
como no tratamento de ulceras orais e na redugdo de manchamento dentario
por uso prolongado de clorexidina (HAMMER et al., 2003; EMA, EUROPEAN
MEDICINES AGENCY, 2015; EMA, 2017)

Os efeitos antimicrobianos do oleo essencial de Melaleuca alternifdlia tém
apresentado resultados positivos no controle de bactérias cariogénicas, como
os Estreptococos mutans e Lactobacilos (FILOCHE et al.,, 2005). O TTO
também demonstrou elevada eficacia como agente antifungico sobre as células
eucaridticas de fungos do tipo Candida albicans, pois sua agao ocorre sobre a
membrana mitocondrial deste microrganismo. O d6leo aumenta a
permeabilidade da membrana fungica, o que promove a inibigdo do processo
de acidificacdo e por consequéncia, prejudica a produgédo de energia celular,
movimentagdo, secre¢cdo e multiplicagdo dos fungos (COSTA et al.,, 2010;
OLIVA et al., 2003).

Por se tratar de um fitoterapico de facil acesso e custo acessivel, além das
propriedades terapéuticas benéficas ja descritas, o objetivo do presente estudo
foi realizar um levantamento na literatura cientifica acerca do O6leo de
Melaleuca alternifolia no manejo de infec¢des fungicas em cavidade oral.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo tratou-se de uma revisao narrativa da literatura embasada a
partir da busca inicial de artigos cientificos que avaliaram o efeito do 6leo de
Melaleuca alternifolia sobre a candidiase oral. Com o objetivo de refinar a
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busca, foram selecionados descritores DeCS/MeSH, langando mao do
operadorador booleano “AND” para o seguinte cruzamento: “melaleuca oil’
AND “oral thrush”.

As bases de dados eletronicas utilizadas foram: National Library of Medicine
(PubMed) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Adicionalmente, a literatura
cinzenta do Google Scholar, livre busca e sites institucionais foram utilizados,
com o objetivo de se obter um maior numero de trabalhos, devido a escassez
de estudos. O periodo de coleta dos periddicos ocorreu entre Fevereiro/2022 a
Novembro/2022.

Os critérios de inclusao foram: artigos relacionados ao tema proposto; sem
restricdo quanto ao tipo de estudo, publicagdes nos idiomas inglés e portugués
realizadas nos ultimos 10 anos. A pré-selegcao dos estudos ocorreu através da
leitura dos titulos e resumos. Publicagdes com auséncia de resumo nas
plataformas foram excluidos de forma automatica.

Na busca inicial, 22 trabalhos foram encontrados na base PubMed; 12 estudos
foram obtidos na BVS e 207 manuscritos no Google Scholar. De forma
adicional, a livre busca forneceu 5 artigos e 3 documentos oficiais foram
obtidos através de sites institucionais. Apos todas as etapas de refinamento,
um total de 20 estudos foram incluidos no presente trabalho, conforme mostra
o Quadro 1.

uadro 1. Estratégias de busca e descritores selecionados. Fonte: autoria propria, 2022.

AMOSTRA IDEN- c AMOSTRA
BUSCA DESCRITORES TIFICADA EXCLUIDOS FINAL
Gooale “melaleuca oil” AND “oral
g thrush” 207 204 03
Scholar
“melaleuca oil” AND “oral
PubMed thrush” 22 17 05
BVS “melaleuca oil” :’-\ND “oral 12 08 04
thrush
Livre busca - 08 0 08
TOTAL 249 229 20

REVISAO NARRATIVA DA LITERATURA
Caracteristicas gerais do 6leo de TTO

A Melaleuca alternifélia € um arbusto pertencente ao género Melaleuca e
familia Myrtaceae, a qual inclui cerca de 100 espécies nativas. E popularmente
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conhecida como “arvore do cha”, em que floresce em regides de pantanos,
encontrada principalmente na Australia e ilhas do Oceano indico, mas paises
como india, China e Brasil, além do continente Europeu se destacam também
pelo cultivo e producado do d6leo. O seu principal produto € o oléo de TTO, que
apresenta elevado papel de destaque na medicina natural, devido sua
comprovada agao bactericida e antifungica através do uso tépico (HAMMER et
al., 2003; EMA: EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2015).

De acordo com o documento da Organizagao Internacional de Standartizanv
(OIS), de 1996, o dleo essencial de Melaleuca alternifélia pode ser extraido dos
ramos, folhas e caules, através do processo de hidrodestilagdo ou por
destilagao (ISO: INTERNACIONAL ORGANIZATION FOR
STANDARDIZATION, 2017). Possui inumeros componentes bioativos, que sao
em sua maioria monoterpenos e alcoois relacionados. Hammer et al., em 2003,
observaram que ha pelo menos 100 componentes no 6leo essencial de TTO,
em que sua composi¢ao quimica € distribuida em 70% terpineol-4, y-terpineno
e a-terpineno; 15% para-cimeno, terpinoleno, a-terpineol e a-pineno; os demais
15% sao compostos em menor porcentagem. De forma adicional, foi realizada
uma caracterizagdo mais aprofundada de cada componente pertencente ao
oleo (HAMMER et al., 2003) e a distribuigado dos principais compostos quimicos
com suas respectivas porcentagens encontram-se sumarizadas no Quadro 2.

Quadro 2. Frequéncia absoluta dos principais compostos bioativos pertencentes
ao 6leo TTO. Fonte: Hammer et al. (2003), Hammer (2004).

Compostos bioativos Concentragiao
terpineol-4 41,5%
y-terpineno 21,2%
a-terpineno 10,2%
terpinoleno 3,5%
a-terpineol 2,9%

a-pineno 2,5%
1,8-cineol 2,1%
p-cimeno 1,5%
aromadendreno 1,0%
limoneno 0,9%
B-mirceno Nao pode ser avaliada
-pineno N&o pode ser avaliada
linalol Nao pode ser avaliada
a-felandreno Nao pode ser avaliada

Em pesquisas realizadas, mediante a andlise de amostras do 6leo de TTO
fornecidas pela Australian Plantations Pty Ltd (Wyrallah, NSW, Australia),
observou-se que nao foi possivel determinar as concentragdes dos compostos
B-mirceno, B-pineno, linalol e a-felandreno. Além disso, apos analise criteriosa,
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notou-se que o terpinoleno, (-mirceno e a-terpineno apresentaram cerca de
90% de pureza, enquanto os demais compostos atingiram 97% (HAMMER et
al., 2003; HAMMER et al., 2004).

Candidiase oral

A candidiase oral € uma doencga fungica causada pelo fungo do tipo Candida
spp., que apresenta carater infeccioso quando ocorre um desequilibrio da
microbiota local, com manifestagdo de multiplas lesdes geralmente
assintomaticas. A Candida albicans é a cepa mais comumente encontrada,
mas existem outras cepas relacionadas, como: C. Krusei, C.glabrata, C. Kefyr,
C.parapsilosis, C. tropicallis, C. stellatoidea, e C. dubliniensis (DABAS, 2013).
Clinicamente, pode se manifestar sob a forma psedudomembranosa,
eritematosa, crénica atrofica e queilite angular (CAVALCANTI et al., 2011;
SILVA et al., 2019).

A forma clinica de apresentacdo mais comum é a pseudomembranosa, que
caracteriza-se pela presenca de placas esbranquicadas ou amareladas
destacaveis na superficie dos labios, palato, mucosa oral, faringe e lingua. A
forma eritematosa, a qual pode se desenvolver de forma concomitante com a
pseudomembranosa, se manifesta através de eritema nas regiées acometidas,
de forma local ou difusa. A crdnica atrofica apresenta maior ocorréncia no
palato com placa hiperceratética, enquanto a queilite angular se manifesta com
fissuras ou ulceras em regido de comissura labial (DANTAS et al., 2020; HANI
et al., 2015).

O tratamento se baseia no uso de medicamentos antifungicos sob a forma
topica e (ou) sistémica. Os compostos do tipo azéis (fluconazol, miconazol e
itraconazol) e poliénicos (nistatina e anfotericina B), sdo os antifungicos mais
utilizados para o tratamento desta infeccdo e a determinacdo do composto,
bem como a forma de administragdo depende da avaliagao individual de cada
paciente (CAVALCANTI et al., 2011).

Oleo de TTO para o manejo da candidiase oral

Em estudo experimental com camundongos realizado em 2014, foi observada a
concentracéo inibitoria minima (CIM) e a concentragdo minima de erradicagao
do biofilme (MBEC) através do uso do oleo de TTO por meio do ensaio de
microdiluicdo. Um total de 12 animais imunossuprimidos e sob inducédo de
candidiase oral receberam aplicagao topica do éleo de TTO em regido de dorso
de lingua. A analise morfologica revelou que a CIM do éleo foi de 0,195% e a
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MBEC foi de 12,5%. O tratamento com este fitoterapico promoveu reducao
significativa (p<0,005) da colonizacdo de Candida albicans na cavidade oral
desses animais e reduziu as lesdes microscopicas de candidiase oral. Desta
maneira, concluiu-se que o 6leo de TTO na concentragao de 12,5% foi capaz
de inibir por completo o biofiime gerado por esses microrganismos (DE
CAMPOS RASTEIRO et al., 2014).

O terpinenol-4 é um dos principais componentes responsaveis pela acao anti-
inflamatoéria e antimicrobiana do 6leo de TTO. A literatura demonstrou a
eficacia deste 6leo essencial no tratamento de infecgbes de origem fungica e
no tratamento da acne, assim como também na descolonizagdo de patdégenos
bacterianos. Sua atividade antimicrobiana se deve a capacidade de alterar
componentes celulares e a funcdo da membrana da parede celular dos
microrganismos por desnaturacdo proteica (ISO: INTERNACIONAL
ORGANIZATION FOR STANDARDIZATION, 2017; DE CAMPOS RASTEIRO
et al., 2014).

Em estudo experimental com animais realizado por Ninomiya et al. (2012), foi
observado o uso do 6leo essencial de TTO e do seu componente isolado
terpinenol-4, em cepas de Candida albicans resistentes ao antifungico
sistémico fluconazol. O fungo foi cultivado e inoculado por via oral em
camundongos, que foram induzidos a imunossupressdo. O grupo TTO foi
submetido a aplicagdo deste fitoterapico trés e 24 horas apds a inoculacéo
inicial. A analise macroscépica foi realizada e os resultados demostraram que
essas cepas foram sensiveis tanto ao 6leo de TTO, quanto ao terpinenol-4. O
oleo essencial de TTO mostrou-se eficaz na concentragcdo de 1% (p<0,05),
todavia, em concentragdo inferior ndo demonstrou regressao da infec¢ao
fungica.

Foi possivel observar que cepas de Candida albicans resistentes ao grupo dos
azois podem ser inibidas pelo 6leo de TTO, através de estudos in vivo (KOH et
al., 2002) e in vitro (THOSAR et al., 2013). A tabela 1 compila as vantagens e
desvantagens do uso do 6leo de TTO obtidos por meio dos estudos
apresentados na presente revisao.

Tabela 1. Vantagens e desvantagens da utilizagao do 6leo essencial de TTO. Fonte: prépria do autor, 2022.

Vantagens Desvantagens
Prevengéao de infecgao fungica pelo fungo Candida Necessidade de mais ensaios clinicos para determina-
albicans ¢ao de protocolos efetivos
Tratamento adjuvante da candidiase oral Efeitos citotédxicos em determinadas concentragbes, com

destaque para dose letal (1,9g/kg) de 50% em modelo
animal

Uso tépico
Redugéao da resisténcia fungica
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CONCLUSAO

O efeito antifungico do dleo essencial da Melaleuca alternifolia (TTO) mostram-
se promissores no manejo preventivo e terapéutico da candidiase oral em
modelo animal. Tovadia, devido a escassez de estudos, faz-se necessario a
realizacao de ensaios clinicos controlados duplo cego, com vistas a obtencéo
de concentragdes adequadas e posologias eficazes para a utilizagdo deste
fitoterapico de forma segura e sem risco de promover toxidade ao paciente.
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