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Resumo

A esporotricose tem emergido como uma importante doenga zoondtica em grandes centros urbanos. Seu tratamento ¢é
realizado através da administragdo de antifungicos por periodos prolongados, sendo restritos os principios ativos
utilizados, necessitando de outras opgdes terapéuticas. Dessa forma, o presente estudo visa determinar a atividade do
oleo de Origanum vulgare no tratamento da esporotricose cutdnea experimental. Para isso, foram utilizados 40 ratos
machos da linhagem Wistar divididos em quatro grupos experimentais, inoculados com S. brasiliensis e submetidos a
30 dias de tratamento. Semanalmente, os animais eram avaliados e dois animais por grupo eram eutanasiados para a
coleta de material para analisar o desenvolvimento da doenca e a evolucao dos diferentes tratamentos. Ao final dos 30
dias, os animais remanescentes foram eutanasiados e, também, tiverem materiais biologicos coletados para analises. Os
animais pertencentes aos grupos itraconazol e controle ndo apresentacdo desaparecimento total dos sinais clinicos
durante o experimento. Os animais tratados com o 6leo essencial, ndo apresentaram nenhuma alteragdo microscopica
em rins, figado e bago durante todo o periodo. O fungo foi retroisolado do linfonodo regional de todos animais de todos

0s grupos nas quatro necropsias realizadas.
Palavras-chave: Acédo antifiingica; Esporotricose; Origanum vulgare.

Abstract

Sporotrichosis has emerged as a major zoonotic disease in large urban centers. Its treatment is performed through the
administration of antifungals for prolonged periods, being restricted the active ingredients used, requiring other
therapeutic options. Thus, the present study aims to determine the activity of Origanum vulgare oil in the treatment of
experimental cutaneous sporotrichosis. Forty male Wistar rats were divided into four experimental groups, inoculated
with S. brasiliensis and submitted to 30 days of treatment. Weekly, the animals were evaluated and two animals per
group were euthanized to collect material to analyze the development of the disease and the evolution of the different
treatments. At the end of 30 days, the remaining animals were euthanized and also had biological materials collected
for analysis. The animals belonging to the itraconazole and control groups did not show complete disappearance of
clinical signs during the experiment. The animals treated with the essential oil did not show any microscopic alteration
in the kidneys, liver and spleen during the whole period. The fungus was retroisolated from the regional lymph node of

all animals of all groups in the four necropsies performed.
Keywords: Antifungal action; Sporotrichosis; Origanum vulgare.
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Resumen

La esporotricosis se ha convertido en una enfermedad zoonoética importante en los grandes centros urbanos. Su
tratamiento se realiza mediante la administracion de antifiingicos por tiempo prolongado, restringiéndose los principios
activos utilizados, requiriendo otras opciones terapéuticas. Asi, el presente estudio tiene como objetivo determinar la
actividad del aceite de Origanum vulgare en el tratamiento de la esporotricosis cutanea experimental. Para ello, 40 ratas
Wistar macho fueron divididas en cuatro grupos experimentales, inoculadas con S. brasiliensis y sometidas a 30 dias de
tratamiento. Semanalmente se evaluaron los animales y se sacrificaron dos animales por grupo para la recoleccion de
material para analizar el desarrollo de la enfermedad y la evolucion de los diferentes tratamientos. Al final de los 30
dias, los animales restantes fueron sacrificados y también se recogieron materiales bioldgicos para su andlisis. Los
animales pertenecientes a los grupos de itraconazol y control no mostraron una desapariciéon completa de los signos
clinicos durante el experimento. Los animales tratados con el aceite esencial no mostraron cambios microscopicos en
los rifiones, el higado y el bazo durante todo el periodo. El hongo fue retroaislado del ganglio linfatico regional de todos
los animales de todos los grupos en las cuatro necropsias realizadas.

Palabras clave: Accion antifingica; Esporotricosis; Origanum vulgare.

1. Introducao

No Brasil, o principal microrganismo relacionado aos casos de esporotricose humana e animal € o Sporothrix
brasiliensis (Rodrigues et al., 2013), o qual ¢ resultante de um desdobramento clonal da espécie S. schenckii sensu stricto, sendo
considerada a espécie mais patogénica dentro do complexo Sporothrix schenckii (Fernandes et al., 2013; Marimon et al., 2007,
2008). Diferentes manifestagoes clinicas sdo observadas nos hospedeiros, variando de forma cutidnea, como linfocutanea,
cutanea-fixa ou disseminada, a formas extra cutdneas (Lopes-Bezerra et al., 2006), com envolvimento sistémico através da
propagagdo hematogénica do agente do local de inoculag@o primario (Mahajan, 2014).

Independentemente da forma de manifestagdo da doenga, o tratamento da esporotricose ¢ baseado na administragdo de
antifingicos (Freitas, 2014; Mahajan, 2014), sendo o itraconazol o principal farmaco de escolha para o tratamento de casos
clinicos humanos e, principalmente, animais com esta micose (Barros et al., 2011). Entretanto, estudos in vitro de suscetibilidade
a antimicrobianos tem demonstrado que isolados de pacientes apresentam uma menor suscetibilidade ao itraconazol, fato este
que provavelmente contribui para a falha terapéutica, principalmente em pacientes com a forma mais grave da doenga
(Bustamante e Campos, 2004; Schubach et al., 2004). A resisténcia as drogas antimicrobianas geralmente é causada pela mutacao
espontanea e recombinagdo génica, que desenvolvem variedades genéticas onde a selegdo natural acontece dando vantagens as
mais resistentes (Santos et al., 2017).

O abandono ¢ a solicitagdo de eutanasia do paciente por parte dos tutores, sdo fatores que também sdo comumente
observados, principalmente pelo fato de que existe um longo periodo de tratamento, além da possibilidade de aquisi¢do da doenga
por um membro da familia (Pereira et al., 2009; Schubach et al., 2004).

Nas ultimas décadas, houve um ressurgimento do interesse nas plantas como fontes de novos agentes terapéuticos.
Grandes companhias investiram na pesquisa com extratos vegetais, a fim de descobrir novas substancias ativas, tanto que 2/3
dos medicamentos langados nos ultimos anos nos Estados Unidos da América provém direta ou indiretamente de plantas (Duarte,
2006). Neste sentido, a pesquisa com extratos vegetais tem obtido destaque, uma vez que os resultados demonstram agdo de
diversas plantas em fungos de importancia veterinaria (Cleff et al., 2008), inclusive em diferentes extratos vegetais, tais como
oleo essencial e extrato hidroalcoolico de Origanum vulgare, os quais tém apresentado efeitos antimicrobianos frente a bactérias,
fungos e parasitos (Cleff et al., 2013; Guterres, 2015; Matos et al., 2016; Santin et al., 2014; Waller et al., 2016). Em sua maioria,
estes estudos sdo realizados através da utilizacdo de técnicas in vitro, como difusdo, dilui¢ao ou bioautografia (Henriques et al.,
2009).

Diante da problematica em relagao a existéncia de isolados fingicos resistentes do Sporothrix brasiliensis ao tratamento
convencional e a ocorréncia de susceptibilidade in vitro dessa espécie patogénica ao 6leo essencial de Origanum vulgare, este
estudo objetivou avaliar a atividade in vivo deste 6leo essencial no tratamento da esporotricose experimental cutanea por

Sporothrix brasiliensis resistente ao itraconazol.
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2. Metodologia

O experimento teve aprovagdo do Comité de Etica em Experimenta¢io Animal da Universidade Federal de Pelotas, sob
o numero de processo 23110.001622/2012-55.

As folhas secas de Origanum vulgare foram adquiridas de distribuidor comercial com certificagdo botanica, e para
obteng¢do do 6leo essencial as folhas foram submetidas a extracdo com arraste de vapor em aparelho Clevenger durante 4 horas,
segundo a Farmacopeia Brasileira IV. A secagem foi realizada através da utilizagdo do sulfato de soédio anidro p.a, sendo, por
fim, o 6leo essencial foi estocado em frasco ambar e sob refrigeragdo. A analise dos compostos quimicos do 6leo essencial de O.
vulgare foi realizada por cromatografia gasosa, no Laboratdrio de Centro de Ciéncias Quimicas, Farmacéuticas ¢ de Alimentos
(CCQFA) da Universidade Federal de Pelotas. Sendo a amostra comparada com padrdes cromatograficos adquiridos
comercialmente.

Para a realizacao do teste in vivo, foi utilizado um isolado de Sporothrix brasiliensis proveniente de um caso clinico em
felino, oriundo da micoteca do Centro de Diagndstico e Pesquisa em Micologia Veterinaria, da Universidade Federal de Pelotas
(UFPel). Para o preparo do inoculo fingico foi cultivado em agar batata dextrose (PDA) a 28°C, durante 7 dias, para a obtengédo
da fase filamentosa do fungo. Posteriormente, foi retirada uma aliquota da cultura e colocada em tubo de ensaio contendo agua
destilada estéril, tendo sua turbidez ajustada através do espectrofotdometro em 70% de transmitancia, alcangando densidade final
de 2x10° células/mL. Este preparo de indculo de fiingico foi, portanto, aplicado nos animais experimentais para promover a
infeccdo experimental.

Para a realizacdo do teste in vivo foram utilizados 40 ratos (Rattus norvergicus) machos, adultos e albinos da linhagem
Wistar. Os animais foram acomodados em caixas no Biotério Central da UFPel ¢ em condigdes controladas de umidade,
temperatura e ciclo de claro e escuro recebendo, dieta de acordo com peso corporal e agua ad libitum durante todo o experimento.

Todos os animais foram sedados e inoculados pela via subcutanea no coxim plantar esquerdo com 0,2 mL de suspensdo
do indculo fungico de S. brasiliensis. O tratamento dos animais experimentais foi iniciado dez dias apds a inoculagdo fingica,
onde os animais foram divididos em quatro grupos experimentais (7: 10), recebendo administragdo diaria oral (1mL), durante 30
dias, de Itraconazol (ITRA, 10mg/kg); 6leo essencial de Origanum vulgare a 3% (OEQ); associag¢do de 6leo essencial de O.
vulgare a 3% com Itraconazol a 10mg/kg (OEO+ITRA); CONT (Tratados com o veiculo - propilenoglicol). Para a administragao
oral, as solu¢des dos tratamentos foram administradas com auxilio de sonda oro-gastrica. O itraconazol foi adquirido de
distribuidor comercial, tendo o nome comercial preservado por questdes éticas, e, juntamente com o 6leo essencial foi
encaminhado a uma farmécia de manipulacdo para a realizagdo das solu¢des que seriam administradas nos animais, sendo o
propilenoglicol o veiculo utilizado para todas as solugdes.

Durante o periodo experimental, foi observado a mortalidade, a sobrevivéncia e a evolugdo da enfermidade em todos
0s animais.

A cada sete dias era realizada a necropsia de dois animais de cada grupo, para o acompanhamento do tratamento, sendo
coletados figado, rim, bago, testiculo e linfonodo regional para analise microbioldgica e histopatologica. Ao final do periodo de
tratamento, os sobreviventes de cada grupo foram necropsiados e tiveram suas amostras coletadas e encaminhadas para as
respectivas analises. Todas eutanasias foram realizadas através do uso dos farmacos xilazina e quetamina, para anestesia prévia,

seguidos de uma dose elevada de tiopental intravenoso, conforme a resolugdo n° 1000, de 11 de maio de 2012 do CFMV.

3. Resultados e Discussao
Dez dias apds a inoculacdo fungica, deu-se inicio a administrag@o dos diferentes tratamentos nos animais experimentais.
Nesse momento (dia zero), realizou-se uma avalia¢do clinica dos animais, sendo possivel observar que todos os ratos

apresentavam edema no membro posterior esquerdo, aumento no linfonodo popliteo, presenca de secre¢dao purulenta no ponto
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de inoculacdo e dificuldade de locomogdo. A presenca de secre¢do purulenta e lesdes nodulares indicam que o animal
desenvolveu a doenga, podendo ser iniciado o tratamento (Antunes et al., 2009), o qual foi observado em todos os animais,
indicando a ocorréncia da infec¢@o experimental.

Durante as quatro semanas de tratamento, os animais foram avaliados clinicamente, sendo observados a presenca de
edema, de exsudato no ponto de inoculagdo, dificuldade de locomogdo, aumento de linfonodo regional e registrado, quando
estiveram presentes, outras alteragdes. Os grupos tratados com O. vulgare (OEO e OEOI) ao final do tratamento, apresentaram
remissao do edema ao fim do periodo experimental, assim como ocorréncia de cicatriza¢do no local de inoculacdo. Entretanto,
os grupos ITRA e CONT nio apresentaram desaparecimento total dos sinais observados inicialmente. Segundo a literatura,
animais com esporotricose cutdnea experimental, tratados com itraconazol, tendem a ter a lesdo cicatrizada ao final de 30 dias
(Antunes et al., 2009), fato ndo observado durante o estudo, uma vez que mesmo depois de 30 dias de tratamento, os animais
tratados com itraconazol ainda apresentavam lesdes no ponto de inoculagdo, edema no membro e aumento do linfonodo popliteo.

O isolado utilizado para o estudo tratou-se de um isolado felino armazenado na micoteca (MicVet — UFPel), tendo como
caracteristica ser produtor de melanina. A capacidade de produzir melanina por parte dos isolados de Sporothrix tem sido descrita
como um importante fator de viruléncia (Mario et al., 2016; Romero-Martinez et al., 2000) Estudos in vitro, avaliando a
sensibilidade de isolados humanos e animais, vem descrevendo a existéncia de uma resisténcia maior por parte dos isolados de
animais, especialmente de isolados de felinos em relagdo aos de humanos (Marimon et al., 2007; Meinerz et al., 2007; Oliveira
etal., 2011).

Ainda, o uso indiscriminado de antifingicos (Schubach et al., 2004) também ¢é um fator contribuinte para essa
problematica. Ao avaliar a suscetibilidade in vitro de fungos do complexo Sporothrix schenckii pertencentes aos estados
brasileiros do RS, RJ, MG ¢ SP frente ao itraconazol, Stopiglia et al. (2014) demonstraram a existéncia de isolados resistentes
no estado do Rio Grande do Sul, regido geografica a qual o isolado clinico felino de Sporothrix brasiliensis foi utilizado na
presente experimentacdo animal (Stopiglia et al., 2014). Apesar escassez de estudos pertinentes fatores de viruléncia do
Sporothrix spp. para o desenvolvimento de resisténcia in vifro aos antifingicos, a termotolerancia, a atividade proteolitica, a
producdo de urease, produgdo de adesinas, existéncia do peroxido de ergosterol (Freitas, 2014), além da producdo de melanina,
sdo fatores contribuintes. Diante desse cenario, é notoria a necessidade em avancar os estudos em produtos alternativos ao
tratamento convencional na esporotricose humana e animal, a fim de promover uma alternativa aos casos clinicos refratarios por
resisténcia ao itraconazol.

Na avaliac¢do clinica, um ganho de peso crescente foi observado em todos os grupos experimentais, exceto no grupo
tratado com itraconazol (Figura 1), mostrou um comportamento discrepante uma vez que, na Gltima semana de tratamento, 0s
animais apresentaram uma queda no ganho de peso. Essa observagdo pode estar relacionada a um dos efeitos adversos do

itraconazol em gatos, que ¢ a perda de peso e apatia (Pereira et al., 2009).

Figura 1 - Média dos pesos dos animais nos diferentes grupos no inicio e no fim do tratamento.
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Fonte: Dados gerados através de um programa estatistico Statistix®.
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Durante as necropsias, observamos diversas alteragdes macroscopicas, como presenca de pontos esbranquicados,
degeneragdo e aspecto friavel nos rins, figado (Figura 2A) e bago dos animais. A avaliacdo histopatologica dos 6rgdos nos
mostrou que as alteragdes observadas macroscopicamente como pontos esbranqui¢ados ¢ degeneragdo foram classificadas
microscopicamente como sendo presenga de granulomas multifocais, infiltrado mononuclear e presenca de células fungicas
(Figura 2B). O grupo de animais tratados com o 6leo essencial de O. vulgare ndo apresentou nenhuma alteragdo microscopica
em rins, figado ¢ baco durante todo o experimento. Lesdes do tipo piogranulomatosas ¢ granulomatosas sdo descritas como

classicas nos casos da esporotricose (Antunes et al., 2009; Fontes et al., 2016; Madrid et al., 2007).

Figura 2 - Lesdes observadas no figado dos animais do grupo controle.
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Fonte: Fotos do acervo pessoal realizadas durante o experimento.

Os achados histopatoldgicos dos coxins plantares dos grupos CONT, ITRA, OEO, OEOI nos revelaram que, mesmo
depois de 4 semanas de tratamento, todos os grupos experimentais apresentavam células fiingicas no coxim plantar (ponto de
inoculacdo), diferentemente do observado em um estudo realizado avaliando a ag¢do do itraconazol e da terbinafina frente a
esporotricose experimental cutanea, onde foi possivel observar a remissdo das lesdes e o desaparecimento das estruturas fungicas
no grupo tratado com itraconazol (Antunes et al., 2009). Além disso, todos os grupos apresentaram area focal extensa de infiltrado
piogranulomatoso e necrose.E importante ressaltar que, apesar de existir a presenga de infiltrado piogranulomatoso e estruturas
fingicas nos coxins dos animais pertencentes ao grupo tratado com o 6leo essencial, o tratamento foi eficaz na prevengdo da
disseminagdo do agente para 6rgdos como figado, rins e bago, ndo ocorrendo o mesmo nos demais grupos estudados.

Mesmo sendo efetivo o tratamento com itraconazol, em muitos pacientes felinos, casos de falha terapéutica tém sido
descritos (Gremido et al., 2011; Schubach et al., 2004). Crothers e colaboradores (2009) descreveram um caso de um felino com
esporotricose, com lesdes localizadas na regido nasal, tratado com itraconazol, por via oral na dose de 10 mg/kg/dia, por um
periodo de 4 anos. Segundo Malik et al. (2004), micoses localizadas na regido nasal nos felinos sdo de dificil cura. A falha
terapéutica também vem sendo associada ao uso indiscriminado do itraconazol nas clinicas médicas humanas e veterinarias
(Bustamante ¢ Campos, 2004; Meinerz et al., 2007). O abandono e a solicitagdo de eutanasia do paciente por parte dos tutores,
sdo fatores que também sdo comumente observados, principalmente pelo fato de que existe um longo periodo de tratamento,
além da possibilidade de aquisicdo da doenga por um membro da familia (Pereira et al., 2009; Schubach et al., 2004). O
retroisolamento do Sporothrix brasiliens fungo nos 6rgaos coletados ocorreu nos diferentes grupos no decorrer das semanas
conforme ilustrado nos graficos a seguir (Figura 3). Essa espécie ¢é resultante de um desdobramento clonal da espécie Sporothrix
schenckii sensu stricto e € considerada a mais patogénica dentro do complexo (Fernandes et al., 2013). Borba-Santos et al. (2015)
ao avaliarem a atividade in vitro de inimeros isolados de S. brasiliensis frente ao itraconazol observaram que isolados recentes
(2011-2012) apresentaram valores maiores de CIM e CFM que isolados obtidos antes de 2004, sugerindo a ocorréncia de

alteragdes que tornaram o microrganismo resistente aos antifiingicos utilizados para o tratamento da micose.
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Figura 3 - Média de unidades formadoras de colonias nos diferentes 6rgaos coletados durante as 4 semanas de tratamento.
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Fonte: Graficos gerados através do programa estatistico Statistix®.

Nao existe valores de CIM ¢ CFM padronizados para o itraconazol frente ao S. brasiliensis, porém diversos autores
consideram o microrganismo sensivel ao farmaco quando os valores de CIM sdo menores ou iguais a 1pg/mL (Mcginnis et al.,
2001; Meinerz et al., 2007; Rex et al., 2001).

A acdo antifingica de extratos de Origanum vulgare, principalmente na forma de 6leo essencial, vem sendo avaliada e
comprovada por diversos autores (Castro et al., 2013; Cleff et al., 2008, 2013; Santin et al., 2014). Cleff et al. (2013) testaram
diferentes 6leos essenciais de Origanum vulgare frente a isolados de Candida sp. e obtiveram resultados diferentes em relagdo a
CIM. Ao analisarem a composi¢do quimica dos 6leos testados, foi possivel notar que houve uma diferenca nas concentragdes
dos compostos majoritarios, justificando resultados divergentes de CIM obtidos durante o estudo (CLEFF et al., 2013). Couto et
al. (2015) ao avaliarem a acdo in vitro do 6leo essencial de O. vulgare frente a isolados de S. schenckii e S. brasiliensis, através
da utilizagdo de técnicas de microscopia eletrdnica, observaram que, o 6leo essencial causa alteragdes morfoldgicas na estrutura

fungica similar ou até mesmo maiores que as observadas nas drogas como anfotericina B e cetoconazol.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i6.41860

Research, Society and Development, v. 12, n. 6, 0212641860, 2023
(CCBY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i6.41860

Através de testes de toxicidade, foi possivel observar que, quando administrado por via oral, o dleo essencial de O.
vulgare, na concentragdo de 3%, ndo possui efeitos toxicos e ¢ considerado seguro para a administragdo, ndo sendo recomendado
para machos ¢ fémeas em fase reprodutiva (Hollenbach, 2013).

Concomitantemente com os estudos acerca de sua agdo ¢ de seus efeitos no organismo, vem-se tentando elucidar quais
seriam os principais componentes que estdo envolvidos na sua agdo, para tal, se faz necessario a analise dos constituintes através
da cromatografia.

A andlise cromatografica do 6leo essencial de O. vulgare utilizado neste estudo demonstrou a presenga de 15 compostos,
destacando-se o y-terpinene (11), 4-terpineol (17), a-terpineol (18) e Hidroxy-p-cymene (24) (Figura 4). Seus componentes
bioativos tém atividade antimicrobiana bem documentada, com atividade inibitéria contra bactérias Gram positivas e Gram
negativas e fungos, inclusive o Sporothrix spp. (Lis-Balchin et al., 1998; Delaquis et al., 2002; Sagdic e Ozcan, 2003; Nazer et
al., 2005; Seydim e Sarikus, 2006; Cleff et al., 2010).

Figura 4 - Cromatograma do 6leo essencial de orégano, evidenciando os compostos B-terpinene (3), B-pinene (4), (+)-4-carene
(6), o-cymol (7), (+)-sylvestrene (8), y-terpinene (11), 2-carene (13), 5-isopropyl-2-methylbicyclo [3.1.0] hexan-2-ol (14), 4-
terpineol (17), a-terpineol (18), Thymolmethylester (21), Hidroxy-p-cymene (24), B-caryophyllene (29), y-elemene (31),
Methylpalmitate (35).

(x1,000,000
275 J1C (1.09)

17
2259 24

1754 11 14

18

050 3
0.25 4 713 2
i Liﬂ L.

T T T T T T T T T T T T
50 75 100 125 15.0 175 200 250 275 10 13

29

35
NE

Fonte: Autores.

Sabe-se que fendis, como carvacrol, timol, gamaterpeno e p-cimeno, representam 70,2% a 98% dos compostos ativos
do 6leo de O. vulgare (Bampidis et al., 2005) porém, estudos demonstram que a atividade antimicrobiana ndo se deve somente
a presenca de carvacrol e timol, mas a presenga de outros componentes que, em baixas concentragdes, podem provocar interagdes
sinérgicas, aditivas ou antagonicas (Chorianopoulos et al., 2004).

Baydar et al. (2004) ao testarem dois 6leos essenciais de O. vulgare, um com 53% de carvacrol e timol e outro com
87%, observaram que o com menor concentragao destes constituintes apresentou uma agdo antimicrobiana mais efetiva, sendo
atribuida a presencga de p-cimeno e y-terpineno, quando comparado ao que apresentava maior concentragdo de timol e carvacrol.
(Ultee et al., 2000) afirma que, quando utilizado isoladamente, o p-cimeno ndo tem efeito antibacteriano, porém, se combinado
ao carvacrol, ocorre um sinergismo entre os dois, potencializando o efeito do carvacrol.

Outro fator importante na determinacdo da composi¢ao quimica de um extrato € o fato de que o cultivo botanico, como
tipo de clima, sazonalidade, area geografica, condi¢do de cultura, bem como fatores relacionados ao processamento destas
plantas, como tipo de técnica de obtengdo dos seus oOleos, condicdes de secagem e armazenamento, entre outras, podem

influenciar na maior producéo de um determinado composto quimico (Badke et al., 2011; Silva et al., 2008).


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i6.41860

Research, Society and Development, v. 12, n. 6, 0212641860, 2023
(CCBY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i6.41860

Cleff et al. (2013) testaram diferentes 6leos essenciais de Origanum vulgare frente a isolados de Candida sp. e obtiveram
resultados diferentes em relacdo a CIM. Ao analisarem a composicdo quimica dos o6leos testados, foi possivel notar que houve
uma diferenga nas concentragdes dos compostos majoritarios, justificando resultados divergentes de CIM obtidos durante o
estudo (Cleff et al., 2013).

Couto et al. (2015) ao avaliarem a agdo in vitro do 6leo essencial de O. vulgare frente a isolados de S. schenckii e S.
brasiliensis, através da utilizagdo de técnicas de microscopia eletronica, observaram que, o 6leo essencial causa alteragdes

morfolédgicas na estrutura fingica similar ou até mesmo maiores que as observadas nas drogas como anfotericina B e cetoconazol.

4. Conclusao

Ao acompanhar a evolucado clinica dos animais com esporotricose experimental cutanea causada pelo S. brasiliensis,
pudemos concluir que, os animais tratados com o 6leo essencial de O. vulgare e 6leo essencial de O. vulgare associado ao
itraconazol apresentaram remissdo do edema, assim como ocorréncia de cicatrizagio no local de inoculagdo. Entretanto, o grupo
tratado com itraconazol e o grupo controle ndo apresentaram desaparecimento total dos sinais observados inicialmente, indicando
a ndo remissdo clinica da doenga.

Ao final do experimento, com os dados obtidos até o momento através das avaliagdes macroscopicas e microscopicas
dos diversos 6rgdos coletados, observamos que, 0s animais pertencentes aos grupos tratados com o 6leo essencial de O. vulgare
ndo apresentaram nenhuma alteragdo microscopica em rins, figado e bago durante todo o experimento, diferentemente dos

animais dos demais grupos experimentais, indicando assim um possivel efeito dessa planta impedindo a disseminagao da doenca.
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