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Resumo: Esta pesquisa tem como objetivos identificar e reunir na literatura cientifica estudos
que avaliam o uso de dleos essenciais em modelos de infecgio ungueal ou em ensaios clinicos. Foram
realizadas buscas em cinco bases de dados: PubMed, Scopus, Scielo, Embase ¢ Google Académico,
sendo recuperadas 184 referéncias apds a retirada de duplicatas, resultando em seis estudos, que foram
selecionados e incluidos na sintese de andlise qualitativa final. Os dleos essenciais de melaleuca, cravo,
orégano e tomilho mostraram-se possiveis candidatos a novos antifingicos, direcionados ao tratamento
de onicomicoses, sendo o éleo de melaleuca o mais avaliado. No entanto, mais estudos sio necessdrios

para avaliar a eficdcia e seguranca desses 6leos essenciais no tratamento de onicomicose.
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Introducao

Onicomicose ¢ o termo que se refere as infeccoes fngicas que acometem as
unhas, sendo responsdvel por cerca de 50% de todas as doengas ungueais (Voros-
Horvéth, 2020). A etiologia das onicomicoses é variada, estando associada a fungos
dermatdfitos, leveduras e fungos filamentosos nao-dermatéfitos. Em relacio aos
agentes dermatéfitos, os géneros Trichophyton, Microsporum e Epidermophyton sio
os principais responsdveis. No que diz respeito as leveduras, os géneros Candida e
Trichosporon sao os mais isolados, e Fusarium, Acremonium e Aspergillus tiguram
entre os principais agentes de filamentosos nao dermatéfitos (Gupta et al., 2021).

No que diz respeito ao sitio de infecgao, as unhas dos pés sao mais acometidas
em relagdo as das maos (Leung, 2020). O aspecto clinico das lesdes pode ser
varidvel, dependendo do agente etiolégico e do estado imunoldgico do paciente.
Sao observados espessamento das unhas, descoloragao e separagao do leito ungueal,
onicélise e lesdes na pele da regiao periungueal (Gupta ez a/., 2021).

Aproximadamente cinco a dez por cento da populagio mundial é acometida por
alguma manifestacio clinica relacionada a onicomicose, apesar de ser uma condigao
subnotificada (Lipner; Scher, 2019). Diversos estudos relatam a prevaléncia da
onicomicose em diversas regides do mundo, como 14 a 23% na Europa (Lipner ez
al., 2021), 20% a 36,6% no Leste Asidtico (Song ez al., 2022) e 14% na América do
Norte e na América do Sul (Lipner; Scher, 2019).

As onicomicoses sao divididas em diferentes subtipos com base nos aspectos
clinicos das lesoes, e estas sao influenciadas de acordo com os organismos
infecciosos que acometeram aquela regido e possuem progndsticos diferentes
conforme o acometimento ungueal (Piraccini, 2020). Os subtipos de onicomicose
sao subungueal distal e lateral (OSDL), subungueal proximal, superficial, end6nix,
padrio misto, distréfica total e secunddria (Leung, 2020). Entre estas formas, as
subungueais distal e lateral sao as mais comuns (Leung, 2020).

Diversos so os fatores de risco que estao associados aos quadros de onicomicoses.
O uso regular de calgados fechados, doengas de base, traumas ungueais, constante
umidade na regiao dos pés e maos, sudorese e contato constante com o solo podem
influenciar no desenvolvimento das lesoes (Chetana, 2019; Beuscher; Keleshi,
2019). Outros fatores como uso de piscinas publicas e o compartilhamento de
instrumentos de uso na podologia também estdo associados aos casos de infecgoes

fungicas ungueais (Caneschi, 2019).
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Em relagado ao tratamento das onicomicoses, sio utilizadas terapias com
antifiingicos orais como Terbinafina e Itraconazol, e tépicos como ciclopirox
olamina e amorolfina. Além disto, como auxiliares ao tratamento medicamentoso,
sao realizados métodos como laser, terapia fotodinimica e quimicos, como o uso de
dcido tricloroacético 90% (ATA 90%) ou uma combinagio desses métodos. Apesar
do aparato medicamentoso, por se tratar de infecgdo nas unhas, o tratamento
normalmente ¢é longo, e torna-se oneroso ao paciente, podendo durar em média 10-
12 meses. Esses fatores muitas vezes levam 2 falta de adesio, o que gera insucesso
no tratamento (Khosravi ez al., 2020). Outro fator que influencia a baixa adesao ao
tratamento é que, embora a terapia oral se mostre eficaz, em caso de uso por tempo
prolongado pode causar efeitos colaterais e interacoes medicamentosas (Felix e al.,
2020). Desta forma, a busca por novas alternativas de tratamento para onicomicose
tem sido bastante promissora (Bermudez ez al., 2023).

As plantas sao usadas de forma terapéutica hd milhares de anos em todo o mundo.
Os dleos essenciais sao obtidos a partir de vérias partes das plantas e possuem
como principais componentes os mono e sesquiterpenos (Natu; Tatke, 2019). Os
compostos fendlicos presentes nos Sleos essenciais tém sua atividade reconhecida
como importantes bioativos antimicrobianos (Khwaza; Aderibigbe, 2025).

Diversos 6leos essenciais sao utilizados com finalidade antimicrobiana, dentre
eles o dleo de eucalipto, bleo de cravo, dleo de tomilho, éleo de améndoa amarga,
d6leo de canela, éleo de melaleuca e dleo de capim-limio, sdo comumente usados
por possuirem atividade antifiingica sinérgica com os derivados azdlicos ungueais
(Voros-Horviath, 2020).

Os 6leos essenciais se destacam como produto promissor no tratamento de
onicomicoses, pois além de propriedades antifiingicas eficazes, apresentam outras
caracteristicas importantes, como agao anti-inflamatdria, resisténcia ﬁ’mgica nao
reportada, perfil de seguranca favordvel e potencial para uso integrado com outras
terapias. Além disso, a relevincia do tema se deve ao fato de que diversas empresas
privadas em seus portfélios comercializam dleos essenciais com indicagao para o
tratamento de onicomicoses. Esses beneficios tornam os éleos essenciais uma opgao
vidvel e promissora no manejo dessa condi¢ao desafiadora.

Uma vez que os 6leos essenciais se mostram como bom produto para o tratamento

de onicomicoses, além da grande biodiversidade vegetal, que possibilita a exploragao
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de novos elementos, o presente trabalho objetiva realizar uma atualizagao da literatura,
por meio de um estudo de revisao, sobre o cendrio atual da utilizagiao dos dleos

essenciais como produto terapéutico, ou adjuvante no tratamento das onicomicoses.

Metodologia

Protocolo

Foi realizada uma revisao da literatura acerca da eficdcia dos éleos essenciais no
tratamento das onicomicoses, registrada no Open Science Framework - https://doi.
org/10.17605/OSE.I0/JX29U. A busca e a triagem das referéncias utilizadas foram
realizadas de forma independente por dois examinadores, a partir dos mecanismos

de busca, adotando critérios de elegibilidade e exclusao preestabelecidos (Quadro 1).

Pergunta orientadora, critérios de elegibilidade e exclusao

Esta revisdo foi desenvolvida para responder a um questionamento especifico:
“em pacientes com onicomicose, o uso de 6leos essenciais é eficaz na melhora ou
resolucio da condiciao?”. O estudo utilizou o formato PICO:

* Populagio (P): Pacientes com onicomicose

* Intervencgao (I): Oleos essenciais

* Comparagio (C): Nao aplicdvel; a énfase estava na prépria a¢io do 6leo

* Desfecho (O): Melhora no quadro clinico da onicomicose

Mecanismos de busca

Os revisores de elegibilidade realizaram buscas em cinco bancos de dados (Quadro
1). Usando descritores selecionados em plataformas apropriadas como a Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH), com auxilio
dos operadores booleanos “AND” e “OR?”, foi desenvolvida a estratégia de pesquisa
(Quadro 1). Nao foram adicionados critérios de data e lingua e as publicacoes até
o dia 10/05/2023 foram incluidas. Os estudos recuperados apds a pesquisa foram

importados para o soffware Rayyan para a detecgio e remogao de artigos duplicados.
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Quadro 1. Bancos de dados, estratégia de busca e critérios de inclusdo e exclusao

abordados na revisao

Base dados

Estratégia de busca

PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)

("onychomycosis"[MeSH Terms]

OR "onychomycosis"[All Fields] OR
"onychomycoses"[All Fields] OR "nail
infection"[All Fields]) AND ("oils, volatile"[MeSH
Terms] OR ("oils"[All Fields] AND "volatile"[All
Fields]) OR "volatile oils"[All Fields] OR
("essential "[All Fields] AND "oils"[All Fields]) OR
"essential oils"[All Fields])

SCOPUS (HTTP://WWW.SCOPUS.COM)

(TITLE-ABS-KEY (onychomycosis ) OR TITLE-
ABS-KEY ( "nail infection" ) AND TITLE-ABS-
KEY (essential AND oils ) )

SCIELO HTTPS://WWW.SCIELO.CL)

(*onychomycosis) OR ("nail infection" ) AND
(essential oils)

EMBASE (HTTPS://WWW.EMBASE.COM)

(‘onychomycosis/exp OR onychomycosis OR 'nail
infection’/exp OR 'nail infection’) AND (‘essential/
exp OR essential) AND (‘oils/exp OR oils)

GOOGLE ACADEMICO (HTTPS://
SCHOLAR.GOOGLE.COM)

onychomycosis or "nail infection" and essential oils

CRITERIOS DE INCLUSAO

¢ Estudos que avaliaram infe¢des fngicas
nas unhas e tecidos adjacentes causadas por
dermatofitos, nio dermatofitos e leveduras

¢ Estudos que avaliaram o uso de dleos esséncias
nas infecgoes fingicas das unhas e seus tecidos
adjacentes

* Estudos ex vivo

Critérios exclusio

* Cartas ao editor
* Resumos de congresso
* Estudos puramente “in vitro”

Selecio de estudos

Como um teste de calibragio, os revisores discutiram os critérios de elegibilidade

e os aplicaram a uma amostra de 20% das referéncias recuperado para determinar a

concordincia interexaminador. Diante um bom nivel de concordancia (Kappa > 0,80),

os revisores leram todos os estudos. Esta etapa foi estruturada em duas fases. Na fase

1, os titulos e resumos foram lidos por dois revisores. Estudos com titulos e resumos
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compativeis com o tema de pesquisa da presente revisao foram selecionados para a
fase 2. Na etapa 2, a leitura do texto completo foi realizada. As listas de referéncias dos
estudos incluidos foram analisadas para identificacio de pesquisas relevantes. Todos
os estudos classificados como nao elegiveis foram registrados separadamente com
suas respectivas razdes de exclusao. Um terceiro revisor foi consultado para fornecer

uma decisio final em caso de divergéncia entre os dois revisores.

Extrac¢ao de dados
Dois avaliadores realizaram a extra¢io de dados. Ambos utilizaram uma planilha
criada para extrair as informagdes necessirias (Quadro 2). Um terceiro revisor

também foi consultado nesse processo, em caso de discordincia entre os pares.

Avalia¢ao da qualidade metodolégica

O risco de viés nos estudos elegiveis foi avaliado usando as ferramentas ROB
2.0 (Sterne ez al., 2019) e ToxRTool (Schneider ez al., 2009) para estudos clinicos
randomizados e in vitro, respectivamente. Foram analisados sete dominios na
ferramenta ROB 2.0: risco de viés no processo de randomizagao, risco de viés devido
a desvios das intervengoes pretendidas, risco de viés devido a dados faltantes do
desfecho, risco de viés na mensuracio do desfecho e, por fim, risco de viés na selegao
do resultado reportado.

Para cada dominio, havia questoes especificas que poderiam ser respondidas com
“sim”, “parcialmente sim”, “parcialmente nao”, “nao” e “nenhuma informagao”. Foi
considerado alto risco de viés quando o estudo alcangou < 49% de respostas “sim”.
Para risco moderado de viés, o percentual de respostas “sim” variou de 50% a 69%,
enquanto para baixo risco de viés essas respostas atingiram > 70%.

Os estudos in vitro foram examinados pelo instrumento ToxRTool (Schneider ez
al.,2009) que é dividido em 18 critérios, no qual podem ser atribuidos uma pontuacio
de 0 (nenhum ponto / critério nao atendido) ou 1 (um ponto, critério atendido).
Esses sao agrupados em cinco grupos de critérios: 1. Identificacao da substancia de
teste; I1. Caracteriza¢io do sistema de teste; I11. Descri¢ao do desenho do estudo; IV.
Documentacao dos resultados do estudo; e V. Plausibilidade do desenho e resultados
do estudo. Alguns critérios minimos sio considerados indispensdveis para que um
estudo seja considerado confidvel, e sio identificados em vermelho. Ao final da

andlise, os estudos podem ser classificados como “confidveis sem restri¢des”, quando
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apresentarem uma pontuacao que varia de 15-18; “confidvel com restrigoes”, com
~ « ~ 4 » ~

pontuacio entre 11-14; “ndo confidvel”, com pontuagao menor que 11 ou quando

nem todos os requisitos em vermelho forem atendidos; e finalmente, “nio atribuivel”,

em casos de documentacao insuficiente.

Resultados

Sele¢io dos estudos

Para o desenvolvimento deste levantamento, foram realizadas buscas em cinco
bases de dados, de acordo com chaves de buscas especificas, com descritores
preestabelecidos. Foram recuperadas 207 referéncias e, apos retirada de duplicatas
por meio de software Rayaan, restaram 184; em seguida, 45 artigos foram
selecionados apés andlise de titulos e resumo pelos revisores. Na etapa final, foram
adicionas seis referéncias para sintese da andlise qualitativa de acordo com os

critérios de inclusio (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma de selegao de artigos

-

REFERENCIAS SELECIONADAS APﬁS A ESTRATEGIA DE BUSCA =207

REFERENCIAS APOS RETIRADA DE DUPLICATAS = 184

REFERENCIAS EXCLUIDAS APOS ANALISE DO TITULO e RESUMOS =

130
v

[ REFERENCIAS COM POTENCIAL DE ELEGIBILIDADE = 45 ]
[ ARTIGOS COMPLETOS AVALIADOS PELOS CRITERIOS DE ELEGEBILIDADE = 42 ]
[ ESTUDOS INCLUIDOS NA ANALISE QUALITATIVA=6 ]

Fonte: adaptada do PRISMA.
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Foram identificados dois estudos que avaliaram a a¢ao antifingica de dleos
essenciais utilizando modelos laboratoriais de onicomicose. Em relacao aos estudos

clinicos, um total de quatro estudos foram identificados.

Risco de viés

Conforme recomendagbes da ferramenta PRISMA, foram avaliados o risco
de viés e as caracteristicas metodolégicas observadas nos estudos. Apds a andlise
individual de cada estudo selecionado, com base nas recomendacées obtidas nas
ferramentas ROB 2.0 e ToxRTool, utilizadas para anélise do risco de viés em estudos
clinicos randomizados e estudos iz vitro, respectivamente. Dessa forma, observou-se
que todos os estudos clinicos randomizados foram considerados com um alto risco
de viés, conforme mostra a Figura 2. Um estudo iz vitro obteve resultado mais
satisfatério, mostrando uma metodologia confidvel, sem restri¢des; no entanto, o

outro apresentou-se como nao confidvel, como pode ser observado na Figura 3.

Figura 2. Risco de viés em ensaios clinicos randomizados

RISCO DE VIES EM ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS - ROB 2.0

Risco de viés | Risco de viés devido a desvios das | Risco de viés devido | Risco de viés na | Risco de viés

ROB 2.0 no processo | intervencées pretendidas a dados faltantes do | mensuracao do | na selecdo do
de desfecho desfecho resultado
randomizacao reportado

Autor 11 (12 |13 |21 (22 |23 (24 |25 |26 |27 |31 |32 (33 |34 |41 |42 (43 (44 [51 (52 |53

BUCK et al., 1994

SYED etal., 1999

ABDELHAMID et al., 2017

ALESSANDRINI et al., 2020

sim Parcialmente sim Parcialmente n3o Nenhuma informagdo

Estudo laboratorial 2 — Oleo essencial de capim-limio

A agao preventiva e curativa do dleo essencial de Cymbopogon citratus incorporado
em formula¢io de logao ungueal foi avaliada em unhas obtidas de doadores sauddveis
(DiVito ezal., 2022). Os fragmentos de unhas foram infectados com 7 mentagrophytes,
em concentragoes de 10%, 104 e 10 UFC/ml. As unhas foram acompanhadas em trés

tempos: trés, cinco e sete dias. A logao ungueal incorporada com o OE (4%) teve agao
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preventiva em todos os dias, frente ao inéculo de 10° UFC/ml. Quando avaliado em
inéculo de 10% e 107 UFC/ml, a agdo preventiva ocorreu até o terceiro dia. A agio
curativa foi avaliada em frente 4 unha infectada com concentragao de 10" UFC/ml,
igualmente nos dias trés, cinco e sete. A logao ungueal contendo 4% de OE de C.

citratus teve acao de cura em todos os dias avaliados.

Figura 3. Risco de viés para estudos iz vitro

RISCO DE VIES PARA ESTUDOS IN VITRO - TOXRTOOL
Plausibilidade
y . R _— z do desenho
TOXRTOOL da Ci izagao do Descrigdo do desenho do estudo Documentacgao dos do estudo e
substancia teste sistema de teste resultados do dos dados
estudo
Autor 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1" 12 13 14 15 16 17 18
FLORES etal., 2013
DI VITO et al., 2022
sim Néo

Estudo laboratorial 1 — Oleo essencial de melaleuca

Estudo realizado por Flores e colaboradores (2013) analisou a eficdcia
antifiingica de nanocdpsulas e nanoemulsées contendo 6leo essencial de Melalenca
alternifolia (6leo de melaleuca) em modelos de onicomicose associada a dermatdfitos
(Trichophyton rubrum). O estudo foi dividido em duas etapas: na primeira, realizada
em uma placa de 96 pogos, o raspado de unha foi infectado com 7. rubrum e
depois tratado com as formulagdes (10 mg/mL). Um segundo modelo empregou
fragmentos de unhas que foram infectados com o microrganismo e tratados com
as formula¢oes. O estudo apresentou resultados positivos de eficicia, refletindo na
capacidade das formulagées em reduzir o crescimento de 7. rubrum, sendo a inclusao
do 6leo de melaleuca em nanocdpsulas a forma mais eficiente. Outra vantagem desse
sistema foi a prevencio da infec¢ao ungueal causada por 7. rubrum em modelo de
onicomicose iz vitro, demonstrando, assim, o potencial da nanoencapsulagao do

dleo essencial de melaleuca no tratamento de onicopatias.
Estudo clinico 1 - Oleo essencial de melaleuca

Buck e colaboradores (1994) realizaram um estudo comparativo entre duas

preparagdes topicas para o tratamento de onicomicoses, uma com dleo essencial
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de melaleuca e outra com clotrimazol. Foi um estudo duplo-cego, multicéntrico,
randomizado e controlado em dois centros de treinamento de residéncia e sadde
de cuidados primdrios e um consultério particular de podélogo. Participaram 117
pacientes com onicomicose subungueal distal diagnosticada por cultura, sendo
Trichophyton rubrum e 1. mentagrophytes os agentes isolados. Os pacientes receberam
aplicagao duas vezes ao dia de solugao de clotrimazol a 1% (CL) ou dleo de melaleuca
a 100% por seis meses. A avaliagao clinica e cultura foi realizada em zero, um, trés
e seis meses ap6s o inicio do tratamento. As caracteristicas basais dos pacientes em
tratamento nio diferiram significativamente. Apds seis meses de terapia, os dois
grupos de tratamento foram comparados, em rela¢do a cultura negativa no final
do tratamento (CL = 11%, OE = 18%) e a avalia¢do clinica, em que se observou
resolugao parcial ou total da onicopatia (CL = 61%, OE = 60%). Trés meses apds

o término do tratamento, a resolugao parcial ou total da onicopatia foi observada e
55% (CL) e 56% (OE) dos pacientes.

Estudo clinico 2 — Oleo essencial de melaleuca

Syed e colaboradores (1999) realizaram um estudo randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo para avaliar a eficdcia clinica e a tolerabilidade de um creme
contendo cloridrato de butenafina a 2% e dleo essencial de Melaleuca alternifolia
a 5%. O creme foi utilizado para o tratamento de onicomicose. Participaram do
estudo 60 pacientes ambulatoriais (39 homens e 21 mulheres) com idades entre 18 e
80 anos (média de 29,6). Todos os pacientes tiveram as onicomicoses diagnosticadas
laboratorialmente, 7. rubrum, T. tonsurans e 1. Mentagrophytes foram as espécies
identificadas. As lesoes dos pacientes tinham evolug¢io entre 6-36 meses de duragio.

Os pacientes foram divididos em dois grupos, de forma randomizada, em que
40 receberam o creme medicamentoso e 20 usaram placebo. Apés 16 semanas
de tratamento, 80% dos pacientes que usaram creme medicamentoso foram
curados, ao contrdrio de nenhum no grupo placebo. Quatro pacientes no grupo
de tratamento ativo experimentaram leves reagdes adversas, mas sem interromper
o tratamento. Nao foram observadas recidivas durante o acompanhamento dos
pacientes curados e nenhuma melhora foi observada em participantes resistentes

a0 medicamento e placebo.
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Estudo clinico 3 — Oleo essencial de melaleuca

A avaliacio da a¢do terapéutica do dleo essencial de melaleuca no tratamento de
onicomicose foi realizada por Abdelhamid e colaboradores (2017). Trata-se de um
estudo prospectivo de coorte intervencionista, randomizado, duplo-cego envolvendo
um total de 66 pacientes com onicomicose. Foram excluidos do estudo os pacientes
que ja estavam realizando tratamento local, sistémico ou que estavam acometidos
simultaneamente de doenca inflamatéria cutinea. O éleo essencial de melaleuca,
a 100%, foi aplicado puro nas unhas dos pacientes, duas vezes ao dia, durante seis
meses. Como medida de andlise da regressao das lesoes, foi realizado a cultura das
unhas pré e pds-tratamento. Apds seis meses de tratamento com o Sleo essencial,
27% dos pacientes estavam completamente curados, 65% estavam parcialmente
curados de acordo com a aparéncia das unhas e 8% nao tiveram resposta de acordo
com a aparéncia do “indice de unha” (a unha com maior carga fiingica no momento

da entrada no estudo).

Estudo clinico 4 - Oleos essenciais de lima, orégano e melaleuca

O estudo de Alessandrini ez 2/. (2020) avaliou a eficdcia, tolerabilidade e adesao
do paciente a um novo antifiingico tépico contendo vitamina E e 6leos essenciais
de lima, orégano e melaleuca. O estudo foi conduzido com 20 pacientes (13 do
sexo masculino e sete do sexo feminino). Os pacientes apresentavam onicomicose
subungueal distal ocasionadas por 7. rubrum, 1. interdigitalis, Fusarium sp. e
Scopulariopsis brevicaulis. A formulagao foi aplicada uma vez ao dia nos tecidos
periungueais e na [imina ungueal por um perfodo de seis meses. Ao final do estudo
de 12 meses, 78,5% dos pacientes apresentaram cura completa.

Os dados referentes aos seis estudos utilizando 6leos esséncias no tratamento de

onicomicoses estao dispostos no Quadro 2.

Physis: Revista de Satide Coletiva, Rio de Janeiro, v. 35, n. 2, €350208, 2025



| Pdgina 12 de 21

Suvansuoy 'J
wnigna ‘|
saplydossvruous 1y

epoIduny qvaSipaorur [ 01U Byun 9p 20T
3 eanuaaaxd oedy SIUDI WNLOds0L21 7 10d onenQ) snava319 uosodoquid?) | O[PPOIA [e1I0IEIOqR T sedao anoN “Te1 OLIA Id
0213UnJ 0IUIWIDSIO ByUN op €10T
op ogdnpay wnigni uoilgydoyoriy Tw/Sw 0] | vyofiusorgy vonajpjapy | O[PPOIN [€1I0TEIOqE] edao pwin) “Te12 STIOTI
eonngderol OpERZIWOpPUEI
edueIndag saplydossvruous 1| ‘0o1nuINNW ‘0320
sa1uaroed sop einD) wnigna ‘| %001 | vHoftuiany vonapwiapy -opdn oorury | saawamed /17 | F66T “T8 22 DN
eonnadera
edueindag | suwarqy vpipuv?) smvsiunf opeziwiopuey /10T “Te 32
so1udroed SOp ©IND) | $71284adS | 4aSTu SHYI154 S %001 |  vioftuiony vonapypapy | 0890-ordn(y ootury | sawwaed 99 | QINVHTIAIY
saplydossvruous 'y
eonnadera SUvANSUol ' | 01U opeziwopuey
edueingag wnigns ‘| tod stoq | wyofiusszgy vonajpjapy | 0320-oidn( oorupy | sawered 09 | 6661 “TB 12 AAAS
eonngdera synvataaq sisdorwndoss 2UvFINa WnuvsL()
eduerndoag WNLADSHL] SYPISIpAIUL '] vyjofiuiony vonapia 0207 “Te 12
sa1uared sop eIny) wnigna ‘| auared wy vyofiuviny sniga) oorurny | savwaned 0z | INTYANVSSTTY
epEIsI) eIISOwe
0Yd3Jsa(] eo13uny apadsy | ogdenussuo)) eyue[d op aadsy opnisa op odiy | ep oyuewe], BIDUIJOY

mOﬁ\:\:UCM wOﬁSumU mOﬁ ?ﬁumu:ﬁST SIS *C Ohﬂvﬁﬂ—d

Physis: Revista de Satide Coletiva, Rio de Janeiro, v. 35, n. 2, €350208, 2025



| Pigina 13 de 21

Discussao

A acio antimicrobiana de 6leos essenciais é um campo de estudo amplamente
explorado na comunidade cientifica. No que diz respeito a acio antifingica, os
primeiros relatos foram observados na década de 50, quando Vilanova & Casanovas
(1953) descreveram a agao fungistdtica e fungicida de compostos obtidos de 6leos
essenciais, como Citral, Eugenol, Citronelol, Linalol e limoneno, frente a cepas de
Candida e Trichophyton gypseum (Atual Nannizzia gypsea).

Diversos estudos investigaram a acao de 6leos essenciais e suas a¢oes antifiingicas,
como o dleo essencial do tomilho, Thymus vulgaris (Kowalczyk ez al., 2020), lavanda,
Lavandula angustifolia (Mijatovic et al., 2022), alecrim, Rosmarinus officinalis (Silva-
Bomfim et al., 2020), cebolinha, Allium tuberosum (Kocevski et al., 2013), circuma,
Curcuma longa (Sharma ez al., 2022) canela, Cinnamomum zeylanicum (Aratjo et
al., 2021) e melaleuca, Melaleuca alternifolia (Roana ez al., 2021).

Em relacio ao tratamento das onicomicoses, estudos demonstraram a
importancia dos 6leos essenciais (Buck ez al., 1994; Abdelhamid ez al., 2017;
Alessandrini ez al., 2020). Partindo da busca geral da literatura, a grande maioria
dos dados apresentados até o momento utiliza como metodologia ensaios iz vitro,
como microdiluicées em caldo e disco difusao, utilizando como base diversas
cepas de agentes causadores de onicomicoses, como leveduras do género Candida,
dermatdfitos e fungos filamentosos nao dermatéfitos. Estudos em que esses leos
essenciais sao avaliados em modelos animais ou em ensaios clinicos representam
fases mais avancadas nas pesquisas, entretanto, sdo bastante escassos, o que foi
observado nos seis artigos obtidos na presente revisio.

O estudo realizado por Flores e colaboradores (2013) utilizou um modelo de
infec¢ao em pé e fragmentos de unhas. O agente infectante foi o fungo 7. rubrum.
O 6leo essencial de melaleuca foi incorporado em nanoemulsées e em nanocdpsulas
e administrado diretamente nas unhas infectadas, sendo esta tltima a formula¢ao
com melhor desempenho. A utilizagdo de modelo de infec¢io utilizando péd
ou fragmentos de unhas permite ao fungo um crescimento em seu ambiente de
infec¢do em humanos, o que torna as condicoes experimentais mais préximas da
realidade clinica. A utilizagao de nanocdpsulas permite maior superficie de contato

do éleo incorporado, aumentando a interagio deste com o ergosterol encontrado
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nas membranas das células fingicas, além de permitir uma difusdo continua do
composto na membrana, o que otimiza a a¢io farmacolégica do dleo essencial.

Em terapias t6picas, existe a dificuldade de penetragio no leito ungueal pelos
compostos ativos, acarretando baixa entrega dos compostos as células fiingicas. Entio,
o tamanho das moléculas é um fator crucial para uma boa entrega farmacoldgica.
Além disso, as nanocdpsulas possuem base aquosa, o que permite hidrataco da
queratina ungueal, favorecendo sua dilatacio e abertura de poros, o que facilita a
entrada dos compostos (Flores ez al., 2013. Entao o uso destas formulagées sdo boas
alternativas para o uso no tratamento de onicomicoses.

O estudo realizado por Di Vito e colaboradores (2022) apontou o dleo essencial
de capim limao (Cymbopogon citratus) como importante agente preventivo e
curativo de onicomicose, utilizando modelo ex vivo de experimentacio. A atividade
antifungica do 6leo essencial de capim limao é bem descrita na literatura. Em
estudo de avaliagdo da a¢do antifiingica frente a fungos causadores de onicomicoses,
utilizando de dleos essenciais obtidos a partir de plantas medicinais (Oliveira ez /.,
1993), observou-se a agdo antiftingica do dleo essencial de capim limao, frente a
cepas de Trichophyton rubrum, T. mentagrophytes e Microsporum canis, utilizando
a metodologia de disco difusdo. Em estudo mais recente, Paiva e colaboradores
(2022) observaram que o 6leo essencial do capim limao apresentou agao antifingica
frente a 298 cepas avaliadas, sendo 64,76% identificadas como Candida albicans,
seguida de C. glabrata, C. tropicalis e C. parapsilosis, todas espécies potencialmente
causadoras de onicomicoses.

A literatura cientifica é repleta de estudos avaliando as propriedades antifingicas
de produtos naturais (Dumitrescu ez al., 2023; Ferreira ez al., 2021; Kumari; Yadav;
Luqman, 2022; Lara ez al., 2022; Liu ez al., 2022) nos quais os 6leos essenciais estao
presentes. Entretanto, em se tratando de onicomicoses, os estudos se restringem
apenas a avaliagio da acio antifiingica por meio de ensaios iz vitro utilizando
métodos como microdilui¢do em caldo ou disco difusiao em dgar. Nesses estudos,
sao utilizadas cepas de fungos isolados de pacientes com onicomicoses ou espécies
conhecidamente causadoras dessa infecgio, como as pertencentes ao grupo dos
dermatdfitos. O uso de modelos laboratoriais que utilizem situagdes préximo da
realidade, como o0 uso de unhas humanas ou de animais, é escasso. Até o presente,
nao foram identificados estudos envolvendo modelo animal de onicomicose para

avaliar acdo antifingica de 6leos essenciais.
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Em se tratando de ensaios clinicos utilizando dleos essenciais para o tratamento
das onicomicoses, foram identificados quatro estudos, trés envolvendo o 6leo essencial
de melaleuca (Buck ez al., 1994; Syed ez al., 1999; Abdelhamid ez al., 2017), e um
utilizando trés éleos essenciais: limao, orégano e melaleuca (Alessandrini ez a/., 2020).

O dleo essencial de melaleuca é amplamente estudado em relagio as suas
propriedades antimicrobianas. Em recente metandlise realizada por Villar e
colaboradores (2022), foi destacado a agao antifingica do 6leo de melaleuca. Foram
identificados 22 artigos que tratavam da ag¢io do 6leo frente a isolados de Candida e
de fungos dermatéfitos. Os MICs variaram de 9,7-8960 pl/ml e também entre 0,008-
0,5% frente a Candida albicans. A acao sobre cepas de 1. mentagrophytes varia entre
250-800 pl/ml e em porcentagem, 0,3%. Em relagao a 7. rubrum, as concentragoes
foram de 400 pl/ml e também na concentracio de 0,06-0,3%. Vale destacar que 7.
mentagrophytes e 1. rubrum representam 90% dos casos de onicomicoses.

Melaleuca alternifolia é uma planta nativa da Austrdlia que possui forte apelo
comercial, sendo observada em diversas preparagées como sabonetes, xampus e
outros produtos cosméticos, como protetor solar. Na medicina tradicional tem sido
utilizada no tratamento de contusdes, picada de insetos e infeccoes de pele (Sharifi-
Rad ez al., 2017). Diversas revisoes destacam suas propriedades, como a¢io anti-
helmintica e antiprotozodria (Lam ez a/., 2020), acao antioxidante (Jayakumar ez
al., 2021), agente no tratamento de doencas periodontais (Singh ez a/., 2022) e no
tratamento de acne (Hammer, 2015).

Mesmo sendo uma planta altamente explorada na literatura cientifica, estudos
clinicos da agdo antifingica em casos de onicomicose sio escassos. As quatro
publicagdes avaliadas no presente estudo apresentaram resultados de cura dos
pacientes apds administragao topica do 6leo essencial. Buck ez /. (1994) e Abdelhamid
etal. (2017) aplicaram o 6leo de forma pura; Syed ez 4/. (1999) administraram o 6leo
essencial em associacio com butenafina a 2%; e Alessandrini ez /. (2020) usaram
o0 bleo composto (melaleuca, orégano e lima) em formulagio patenteada. Merece
destaque o fato de que, nesses estudos, os pacientes apresentaram cura das lesoes,
com boa recuperacio e baixo indice de reacoes adversas, parimetros que sao muito
importantes no desenvolvimento de formulagées medicamentosas.

Os medicamentos tépicos sdo escolhas para o tratamento de onicomicoses leve
e moderada (Nenoff, 2023). Por um lado, existe a reducio de efeitos adversos

sistémicos e interacdes medicamentosa; por outro, a entrega dos compostos
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ativos ¢ desafiadora, devido a natureza queratinizada do ambiente ungueal. As
formulacoes destacadas no presente estudo apresentaram entrega satisfatéria, o
que se reflete nos resultados apresentados.

O presente estudo possui limitacoes devido a escassez de dados na literatura
que mostrem a eficicia dos Gleos essenciais através de estudos clinicos. E nossa
expectativa que os resultados deste estudo sirvam de alicerce para futuras pesquisas.
Ao enumerarmos os principais 6leos essenciais com potencial antifingico disponiveis
na literatura, abrimos caminho para o desenvolvimento de novos produtos
farmacéuticos que podem preencher uma lacuna existente na terapia antifiingica.
Esses avancgos sio fundamentais para atender as necessidades clinicas e fornecer

novos recursos terapéuticos no enfrentamento das onicomicoses.

Conclusao

E inegivel que a literatura cientifica apresente uma ampla gama de estudos
voltados a avaliar a atividade antifingica de diversos compostos naturais no
combate s onicomicoses. No entanto, constata-se que a grande maioria se limita
a experimentos #n vitro. E notdvel que a transi¢io para modelos in vivo é um passo
raro, com nimero reduzido de pesquisas avan¢ando para esta etapa. Mesmo assim,
¢ encorajador perceber que certos compostos apresentaram resultados promissores,
despertando a esperanca de futuras aplicagdes na prdtica clinica. Entre os candidatos
mais promissores, destacam-se o 6leo de melaleuca, o 6leo de lima, o 6leo de orégano
e o dleo de capim-limao, que, nesse contexto, apresentam-se como candidatos
com aplicabilidade, eficdcia e seguranca clinica no tratamento dessa condicio
comprovados. Vale ressaltar que o dleo de melaleuca tem sido objeto de maior

atencdo e investigacdo, tendo em vista que foi o mais estudado.!
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Abstract

Therapeutic application of essential oils in
the treatment of onychomycosis: a systematic
review

This research aims to identify and compile studies within
scientific literature that assess the utilization of essential oils
in models of nail infection or clinical trials. Searches were
conducted across five databases: PubMed, Scopus, Scielo,
Embase, and Google Scholar, yielding 184 references post-
duplicate removal. Ultimately, 6 studies were included in the
final qualitative analysis synthesis following adherence to
inclusion criteria. Essential oils such as tea tree, clove, oregano,
and thyme have emerged as potential candidates for novel
antifungal agents targeted at onychomycosis treatment, with
tea tree oil being the most extensively evaluated. However,
further studies are imperative to evaluate the efficacy and

safety of these essential oils in onychomycosis treatment.

» Keywords: Essential oils. Onychomycosis. Natural products.
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