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Resumo

Candidose bucal é uma infeccdo fangica frequente em pacientes imunosuprimidos. Estudos demonstram atividade de
compostos oriundos de 6leos essenciais contra microrganismos envolvidos. Essa pesquisa realizou uma revisdo de
literatura sobre a acdo antimicrobiana do citral em espécies de interesse para a Odontologia. Realizou-se uma busca
nas seguintes bases de dados: Pubmed, Science direct, Scielo, Lilacs e Cochrane. Foram incluidos artigos dos altimos
15 anos que investigaram o efeito antimicrobiano e antifingico do citral em espécies de interesse da Odontologia,
assim como seu mecanismo de acdo e toxicidade. Foram incluidos onze artigos cientificos para a presente reviséo.
Dentre as espécies estudadas, o citral demonstrou ter atividade contra Candida spp e bactérias como Staphylococcus
aureus, Streptoccocus mutans, Lactobacillus spp. Seu mecanismo de acdo ndo foi determinado, e um dos estudos
relatou baixa citotoxicidade. Conclui-se que o citral possui atividade antimicrobiana e antifingica em espécies
causadoras de doencas bucais.

Palavras-chave: Fitoterapia; Citral; Plantas medicinais; Odontologia.

Abstract

Oral thrush is a common fungal infection in immunosuppressed patients. Studies demonstrate the activity of
compounds from essential oils against involved microorganisms. This research carried out a literature review on the
antimicrobial action of citral in species of interest to Dentistry. A search was carried out in the following databases:
Pubmed, Science direct, Scielo, Lilacs and Cochrane. Articles from the last 15 years that investigated the
antimicrobial and antifungal effect of citral in species of interest to Dentistry, as well as its mechanism of action and
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toxicity, were included. Eleven scientific articles were included for this review. Among the species studied, citral
showed activity against Candida spp and bacteria such as Staphylococcus aureus, Streptoccocus mutans,
Lactobacillus spp. Its mechanism of action has not been determined, and one of the studies reported low cytotoxicity.
It is concluded that citral has antimicrobial and antifungal activity in species that cause oral diseases.

Keywords: Phytotherapy; Citral; Medicinal plants; Dentistry.

Resumen

La candidiasis oral es una infeccién flngica comin en pacientes inmunodeprimidos. Los estudios demuestran la
actividad de los compuestos de los aceites esenciales contra los microorganismos involucrados. En esta investigacion
se realiz6 una revisién de la literatura sobre la accién antimicrobiana del citral en especies de interés para la
Odontologia. Se realiz6 una busqueda en las siguientes bases de datos: Pubmed, Science direct, Scielo, Lilacs y
Cochrane. Se incluyeron articulos de los altimos 15 afios que investigaron el efecto antimicrobiano y antiflngico del
citral en especies de interés para la Odontologia, asi como su mecanismo de accién y toxicidad. Se incluyeron once
articulos cientificos para esta revision. Entre las especies estudiadas, el citral mostrd actividad contra Candida spp y
bacterias como Staphylococcus aureus, Streptoccocus mutans, Lactobacillus spp. No se ha determinado su
mecanismo de accién y uno de los estudios inform6 de baja citotoxicidad. Se concluye que el citral tiene actividad
antimicrobiana y antiflngica en especies que causan enfermedades bucales.

Palabras clave: Fitoterapia; Citral; Plantas medicinales; Odontologia.

1. Introducéo

Espécies de Candida estdo presentes na microbiota bucal de forma comensal, porém quando ha um desequilibrio na
microbiota bucal e principalmente em pacientes imunossuprimidos (Chouhan et al., 2019; Kirti, 2019; Pour et al., 2019), esses
microrganismos podem desenvolver doengas orais como a candidose bucal. Essa doenca tem alta prevaléncia e C. albicans é a
espécie mais frequentemente associada ao seu aparecimento (Freire et al., 2017; Lewis & Williams, 2017).

A candidemia é uma das infec¢Bes nosocomiais mais frequente a nivel mundial e esta associada & alta morbidade e
mortalidade nos paises em desenvolvimento. Essa doenga é um grave problema de salde publica, pois hd uma crescente
resisténcia dos fungos aos farmacos disponiveis no mercado e alta taxa de recidivas (Kaur & Chakrabarti, 2017; Khedri et al.,
2018; Trevino-Rangel et al., 2018).

As células de levedura podem co-agregar com varias espécies bacterianas do biofilme dentario, afetando
significativamente a salde bucal e sisttmica. Biofilmes multiespécies aumentam expressivamente a resisténcia dos
microrganismos comensais as terapias antimicrobianas convencionais e ao sistema imunol6gico do hospedeiro (Li et al., 2016;
Wang et al., 2013). A resisténcia microbiana e a recorréncia de lesdes tem sido relacionadas ao uso de medicamentos
convencionais no tratamento de doencas flngicas e bacterianas (Dias et al., 2018; Lewis & Williams, 2017). A perda de
equilibrio entre as espécies que compdem o biofilme bucal é fundamental para prevenir o aparecimento e progressao de
doencas bucais (Chaves-Quirés et al., 2020a)

Novas formas de tratamento complementar ou alternativo envolvendo plantas medicinais e seus fitoconstituintes com
potencial antifingico sdo investigadas (Freire et al., 2017; losif et al., 2016; Lima et al., 2012). Na Odontologia, produtos
naturais obtidos a partir de plantas medicinais tem sido alvo de estudos quanto as suas propriedades farmacoldgicas e potencial
antifungico (Almeida et al., 2018; Lavaee et al., 2019; Silva et al., 2019).

As ervas e os 0leos essenciais derivados delas tém sido usados desde o inicio da histéria da humanidade para diversos
fins devido a suas propriedades bioldgicas, como acdo larvicida, propriedades analgésicas e anti-inflamatérias, atividades
antioxidantes, fungicidas e antitumorais (Winska et al., 2019).

O Citral ¢ um composto ativo presente em diversos 0leos essenciais utilizados pela populagdo, como o Cymbopogon
citratus (Capim-liméo) e possui muitas propriedades biol6gicas e farmacolégicas (Gao et al., 2020; Laskar et al., 2020).
Algumas de suas propriedades farmacolégicas relatadas na literatura envolvem: atividade antitumoral (Xia et al., 2013),
broncodilatadora (Mangprayool et al., 2013), antiprotozoaria (Cardoso & Soares, 2010) e antimicrobiana (Freire et al., 2017;
Leite et al., 2014; Lima et al., 2012; Zore et al., 2011).
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Tem sido demonstrado que esse composto apresenta potencial significativo para aplicacdes farmacéuticas no
tratamento de infec¢des causadas por biofilmes multiespécies (Gao et al., 2020) e para incorporacdo a sistemas carreadores de
compostos ativos baseados em nanoemulsdes (Lu et al., 2018). Assim, por demonstrar atividade antimicrobiana promissora
contra colonizadores orais pode ser Gtil para prevenir o aparecimento e progressao de doencas bucais.

Porém seus efeitos ainda precisam ser elucidados, e o0 objetivo desse estudo foi investigar a acdo antimicrobiana e o
mecanismo de acdo do citral em espécies de interesse para a Odontologia e avaliar sua toxicidade através de uma revisao de
literatura.

2. Metodologia

Realizou-se uma revisdo integrativa de literatura para estudo da atividade antimicrobiana do citral, seu mecanismo de
acdo e efeitos toxicoldgicos.

Os critérios utilizados para sele¢do da amostra foram: artigos publicados nos bancos de dados da Literatura
Internacional em Ciéncias da Salde — Medline (Pubmed), Science Direct e Scielo. Os seguintes descritores foram utilizados:
“Citral” OR “Citral AND Antimicrobial activity” OR “Citral AND Antifungal activity” OR “Citral AND toxicity” OR “Citral
AND Dentistry”.

O periodo de publicacdo dos artigos durante a realizacdo das buscas foi constituido pelos Gltimos 15 anos. Foram
incluidas pesquisas que abordaram a ensaios com o citral frente aos microrganismos de interesse para a Odontologia e sua
toxicidade. Nao houve restricdo de linguagem. Foram excluidas as teses e disserta¢des, assim como estudos que nao abordaram
o0 tema proposto (Figura 1).

Para elaboracdo desta revisdo determinou-se: tema; objetivo; critérios de inclusdo e exclusdo dos artigos; definicao
das informagdes a serem observadas nos artigos selecionados; busca dos artigos. Foi realizada a leitura dos titulos e resumos
dos estudos. Apos andlise e selecdo de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo, fez-se a leitura dos textos na integra

para avaliagdo dos resultados obtidos e elaboragdo da discussdo e conclusdo da presente revisdo de literatura.
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Figura 1: Fluxograma da revisdo de literatura, incluindo as etapas de busca e selecdo dos artigos e os resultados observados.
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3. Resultados

Os resultados encontrados da busca da literatura estdo representados na Tabela 1.

Tabela 1: Estudos selecionados para a revisdo de literatura acerca da atividade antimicrobiana do citral para microrganismos

de interesse em Odontologia, seu mecanismo de acdo e toxicidade.

Autor/ano Tipo de Objetivo Método Microrganismos Resultados
estudo
Isolados clinicos de C. i
(MIRANDA- Atividade antifingica e Teste de bi : Nanpparhculas com 256 pg/mL
. . ., - albicans, C. auris, C. de citral apresentou as melhores
CADENA et In vitro citotoxicidade de Suscetibilidade TS oAl L
; . A dubliniensis e C. tropicalis caracteristicas entre as
al., 2021) nanoparticulas de citral Antimicrobiana ~
CIM 256 pug/mL formulagGes testadas.
Microdiluicdo em
Avalliar a eficacia caldo C. albicans
do citral contra Microscopia de C. tropicalis Citral foi altamente eficaz para
(GAO et al,, . biofilmes de d | ) o
In vitro varreaura a laser S. aureus erradicar os biofilmes das
2020) Staphylococcus confocal espécies estudadas
aureus e espécies CIM 0,0313%, 0,0156% e P ’
de Candida MEV 0,0313%
qRT-PCR
Atividade citotoxica em E. faecalis
(CHAVES- CUIturj‘j Icijeafrf;?]il)astos Microdiluicdo em S mutans Citral possui efeito bacteriostatico
QUIROS etal., | Invitro eriodon?al humano e caldo _ e bactericida, e baixa
2020a) p it Ensaio MTT Lactobacillus rhamnosus citotoxicidade
T . CIM 10.0 mg/mL
antimicrobiano
Microdiluicdo em
caldo. Ligacao
com sorbitol e Atividade antifingica moderada
ergosterol. c a contra C. tropicalis.
(CtH,IATZR(;Al';I; In vitro At|V|daQe antlclit)lofllrtle, Ensaio de tropicalis
etal., mecanismo de acéo % MICs0=32 pg/mL
redugao, ge sal de % Ho O citral tem como alvo a
sodio membrana celular.
MEV
MCVL
Staphylococcus aureus @
19,2+2,3
Escherichia coli @ 9,4+ 0,5
. i, Pseudomonas aeruginosa As nanoemulsdes de citral
Avaliar a atividade -
o 26,2+0,2 mostraram atividade
(Luetal, In vitro antimicrobiana de Disco-difuséo i antimicrobiana significativa
2018) nanoemulsdes de citral Enterococcus faecalis & contra L monoc tc? enes 6 S
contra bactérias. 10,2+ 06 ’ ylog '
Salmonella typhimurium @ aureus.
2,0+ 0,1
Listeria monocytogenes &
14,4+ 2,6
C.albicans
(FREIRE et al., . - P Microdiluicdo em Citral possui efeito fungicida em
2017) In vitro Atividade antifungica caldo CIM 32_ug/mL cepas de C.albicans.
CFM 64 _ug/mL
Actinomyces naeslundii,
Lactobacillus acidophilus, S
Efeito do citral contra CIM 1.33 mg mL* Reduziu significativamente o
(DE OLIVEIRA In vitro colc?mz,a'dores deI"ltE'll’IOS Microdiluigdo em CBM 2.75 mg mL numero de células viaveis do
et al., 2017) primérios e espécies caldo ; biofilme de estreptococos.
relacionadas a carie S. gordonii,
S. mitis,
S. mutans, CIM 2.75 mg
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ml?
CBM11.1 mg ml?
S. sanguinis
S. sobrinus
Microdilui¢ao em Citral apresentou potencial
caldo " antifingico contra cepas de C.
agéo do citral na Isolados c||n|((j:o~s edduas albicans.
(LEITE et al., ) Atividade antifangica parede celular cepas padrao de
2014) Invitro | rismo de ac (sorbitol 0,8 M), C.albicans , ) ,
ecanismo de agao na membrana CIM: 64 pg/mL e CFM: 256 ? mecanismo de acéo do Citral
celular (ligag&o do ug/mL néo envolveu a parede celular ou
citral ao a membrana. celular das cepas
ergosterol) de C. albicans testadas.
Microdiluicdo em
caldo Citral inibe o crescimento de C.
= . albicans.
agéo do citral na Isolados clinicos de C.
(LIMA et al., n it Atividade antifangica parede celular albicans
n vitro i 4 ; %
2012b) Mecanismo de agéo (sorbitol 0,8 M), CIM 256 a 512 e CFM 0 provavel mecanismo de ag&o
na membrana ndo envolveu a parede celular ou
o 1024 pg/mL
celular (ligacao do a membrana celular das cepas
citral ao de C. albicans testadas.
ergosterol)
C. albicans
ZORE et al Microdiluicéo em “ paffifSEOfSiS, Cé pland Atividade fungicid inérgi
( eral, In vitro Potencial anti-Candida caldo - Keler e & vidade fungicida € sinergica ao
2011) pseudotropicalis, C. uso do fluconazol.
glabrata e C. tropicalis
CIM e CFM 0,032% (v/v)
C. albicans @ 14.6/ 27.8/ >
40
Ensaio de difuséo C. glabrata, (33018.8/ 22.5/ >
em disco para
i 0 C. krusei, @ 12.3/ 14.3/
(SILVA et al., . - e citral a 7.6/0 nas 9 Potente atividade in vitro contra
In vitro Atividade antifingica seguintes 19.7 i
2008) - o Candida spp.
quantidades de | C. parapsilosis @ 9.0/ 18.1/
Oleo essencial: 2; 275
4espl C. tropicalis @ 12.4/ 22.2/
32.6
CIM=1.35, 2.70 e 5.41mg

@: diametro do halo de inibi¢do. Fonte: Autores.

4. Revisdo de Literatura

Os produtos vegetais e especialmente os dleos essenciais podem ser explorados como terapias alternativas. Oleos
essenciais tém sido utilizados na etnomedicina como agentes antifingicos contra infecgdes por Candida. Sdo constituidos
principalmente de terpendides, amplamente distribuidos na natureza (Mello et al., 1999). Estes constituintes sdo responsaveis
pelas propriedades antissépticas, antibacterianas, antiflingicas e antiparasiticas (Hoyle et al., 2008). Os terpenos formam
classes estruturais e funcionalmente diferentes. Esses compostos sdo formados pela combinacdo de varias unidades de 5-
carbono-base (C5) chamado isopreno. Os principais terpenos sdo os monoterpenos (C10) e sesquiterpenos (C15) (Bakkali et
al., 2008).

Citral, de férmula molecular C10H160 (3,7-dimetil-2,6-octadienal) (Figura 2), € o nome dado a uma mistura natural de
dois aldeidos de monoterpenos aciclicos isoméricos: geranial (trans -citral, citral A) e neral (cis -citral, citral B). E o

constituinte basico do capim-limdo (Cymbopogon citratus). Estd presente em 6leos de varias plantas como murta de limdo
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(Backhousia citriodora), ldcia-lima (Aloysia citrodora), erva-cidreira (Melissa officinalis) e laranja (Citrus sinensis) (Chatrath
et al, 2019).

Figura 2: Férmula estrutural do citral.

CHs CHy cj)\
HaC” X N H

Fonte: Autores.

Silva et al. (2008) estudaram a atividade antiflingica do 6leo de citronela e citral e constataram potencial in vitro
contra espécies de Candida, incluindo C. albicans. Os autores verificaram halos de inibi¢cdo de didmetros de 9 a >40mm, a
depender da quantidade utilizada do composto.

Zore et al. (2011) avaliaram o potencial anti-Candida de seis terpenoides (linalol, citral, eugenol, citronelol, benzoato
de benzila e acetato de linalol), os quais demonstraram boa atividade contra Candida spp, sendo o linalol e citral os mais
eficazes, inibindo todos os isolados de C.albicans e ndo albicans (C. parapsilosis, C. blankii, C. kefer e C. pseudotropicalis, C.
glabrata e C. tropicalis). Nessa pesquisa, o citral apresentou atividade fungicida e sinérgica ao uso do fluconazol. Acredita-se
que a atividade sinérgica seja devido a mudancas na fluidez da membrana, interferéncia com proteinas de sinalizagdo ligadas a
membrana e aumento do influxo de fluconazol. O citral interrompeu a fase S do ciclo celular da C.albicans.

Khan e Ahmad (2012) pesquisaram a atividade antibiofilme de quatro fitocompostos (cinamaldeido, citral, eugenol e
geraniol) e sua sinergia com fluconazol e anfotericina B contra biofilmes pré-formados de C. albicans. Entre os resultados
obtidos, o citral inibiu a formag&o de biofilmes, porém sendo menos eficaz que o cinamaldeido e geraniol.

Em um estudo sobre a atividade contra C. albicans, Lima et al. (2012) verificaram que o citral possui efeito
fungistatico e fungicida sobre essa levedura, porém seu mecanismo de a¢do nédo foi determinado. Os autores realizaram testes
sobre sorbitol e ergosterol e concluiram que o fitoconstituinte nédo agiu sobre a parede e membrana celular fangica.

Leite et al. (2014) analisaram a atividade antifingica e 0 mecanismo de ac¢do do citral frente cepas de C.albicans,
concluindo que o envolvimento com a parede celular e a ligagdo ao ergosterol ndo sdo possiveis mecanismos de agdo, e
demonstraram seu potencial antifingico contra as cepas de C.albicans. Os autores ressaltaram a necessidade de mais estudos
sobre seus efeitos bioldgicos antes de ser utilizado como componente em novos medicamentos antifingicos.

O estudo de Freire et al. (2017) revelou o efeito fungicida do citral em cepas de C.albicans isoladas de usuarios de
préteses dentarias removiveis, com o citral apresentando melhor CIM dentre os produtos fitoterdpicos testados. Os autores
destacaram a resisténcia das cepas clinicas a nistatina e verificaram que o composto agiu nas primeiras horas na cinética de
crescimento de C.albicans (Freire et al., 2017).

Chatrath et al. (2019) estudaram a acdo do citral e timol sobre C. tropicalis e seu biofilme. O estudo realizado
verificou que o citral apresentou atividade antifingica moderada contra C. tropicalis. Observou-se que citral como um agente
antifungico, atinge a membrana celular. Os autores recomendam que mais pesquisas sejam realizadas para verificar as diversas
vias envolvidas na sobrevivéncia das células apds o tratamento com diferentes agentes antifingicos e assim buscar novas
alternativas de terapias (Chatrath et al., 2019).

Gao et al. (2020) verificaram que o citral foi altamente eficaz para erradicar o biofilme de duas espécies ao impedir as
interacGes entre C. albicans e S. aureus, bem como quebrar as composices da matriz dos biofilmes. O tratamento com citral

suprimiu as adesinas hifais e os fatores virulentos em C. albicans, bem como os genes envolvidos na biossintese de acidos

7


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i5.28170
https://pt.wikipedia.org/wiki/L%C3%BAcia-lima
https://pt.wikipedia.org/wiki/Erva-cidreira
https://pt.wikipedia.org/wiki/Laranja

Research, Society and Development, v. 11, n. 5, 20211528170, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i5.28170

graxos em S. aureus. Os autores ressaltam que embora baixa concentracdo de 6leo essencial de capim-liméo e citral tenham
sido comprovados por possuirem baixa toxicidade para a pele humana, ainda é necessario realizar experimentos in vivo para
testar os efeitos desses dois agentes em modelos animais (Gao et al., 2020).

Uma pesquisa formulou nanoparticulas de citral e concluiu que na concentracdo de 256 pg/mL, o composto
apresentou as melhores caracteristicas dentre as formulagdes testadas (Miranda-Cadena et al., 2021). Outro estudo desenvolveu
nanoemulsdes de citral e verificou atividade antimicrobiana significativa contra L. monocytogenes e S.aureus. Sistemas
carreadores de farmacos tém sido indicados na formulagdo de novos medicamentos & base de fitoterapicos por aumentar
significativamente a atividade antimicrobiana do composto bioativo em comparacdo a sistemas ndo encapsulados. Esses
sistemas podem aumentar a concentracdo dos compostos bioativos nas areas onde 0s microorganismos estdo localizados (Lu et
al., 2018).

Em uma revisdo de literatura Ferreira et al. (2021) afirmaram que os estudos in vitro demonstram que os fitoquimicos,
citral e timol foram os mais ativos. Outros estudos ndo clinicos e clinicos com esses compostos e 6leos essenciais sdo

necessarios para determinar seu uso potencial e seguranca para o tratamento da candidose oral (Ferreira et al., 2021).

5. Discussao

O citral apresentou resultados satisfatorios quanto aos valores de CIM observados nas pesquisas. Os menores valores
de CIM pertenceram as espécies de Candida (valores na faixa de 32 a 512 pg/mL) e os estudos que verificaram a atividade
antifungica do composto relacionaram seu efeito fungicida na espécie testada. Segundo o teste de difusdo em &gar, foram
encontrados halos de inibicdo do citral maior que 10 mm de didmetro contra 0s microrganismos estudados. Dessa forma,
sugere-se o potencial do citral como agente antifingico.

Neste estudo foi constatado resultados contraditdrios com relagdo ao mecanismo de acéo do citral na célula fungica.
Enquanto Lima et al. (2012) e Leite et al. (2014) demonstram que esse composto ndo age na parede ou membrana celular,
Catrath et al. (2019) afirmam que o mesmo agiu na membrana celular de C. tropicallis. Autores relatam que o citral atua como
um agente fungicida porque é capaz de formar um complexo de transferéncia de carga com a célula fingica, resultando em
morte flngica (Silva et al., 2008).

Zhou et al. (2014) avaliaram a atividade antiflngica de trés compostos volateis: citral, octanal e a-terpineol contra
Geotrichum citri-aurantii. A atividade antiflngica do citral foi atribuida & agdo na membrana celular e consequente perda de
componentes celulares (Zhou; Tao; Jia, 2014).

Enquanto alguns pesquisadores sugerem que 0s Oleos essenciais ou seus componentes ndo apresentam risco de
producdo de morte celular ou toxicidade (Vasireddy; Bingle; Davies, 2018), outros demonstraram que dependendo do tipo e da
concentracdo, eles exibem efeitos citotoxicos nas células vivas, mas geralmente ndo sdo genotoxicos (Bakkali et al., 2008). Os
dados apresentados em uma pesquisa confirmam que embora o citral tenha efeitos citotoxicos mesmo em baixas
concentragdes, a magnitude da toxicidade aumentou com o aumento da concentracdo do composto (Gao et al., 2020). Postulou-
se que tais efeitos sdo devidos a mecanismos pré-oxidantes a nivel celular. Por ser lipofilico, esse composto pode atravessar a
membrana citoplasmatica, desestruturar suas diferentes camadas de polissacarideos, &cidos graxos e fosfolipidios e torna-los
mais permeéaveis, de modo que a citotoxicidade parece incluir tais danos a membrana ( Bakkali et al., 2008).

As pesquisas na literatura sobre a atividade antiflngica do citral em espécies de Candida ainda sdo escassas. Seu
mecanismo de agdo precisa ser elucidado, assim como sua toxicidade. Além disso, ndo existem pesquisas in vivo que analisem
sua eficacia em espécies causadoras de doencas bucais. Os estudos in vitro destacam o potencial do citral como agente

antifingico em espécies de Candida.
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6. Conclusao

O Citral demonstrou possuir um efeito antimicrobiano em bactérias e em espécies de Candida. Verificou-se que sua
acdo antifungica é relacionada a membrana celular flngica e possui baixa citotoxicidade. Ressalta-se a importancia de novos
estudos para elucidar suas propriedades, como seu mecanismo de acdo e toxicidade. Foi verificado o potencial promissor desse
composto para o desenvolvimento de um medicamento aplicavel as doencas bucais. Ndo foram encontradas pesquisas in vivo
utilizando o citral com efeito contra microrganismos de interesse em Odontologia, constatando assim a escassez de estudos na

literatura e a necessidade de aprofundamento nas metodologias com esse composto.
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