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APRESENTAÇÃO 
Ao expandir o conhecimento estamos criando uma atmosfera para a inovação. Esta 

obra representa uma grande oportunidade para o aprofundamento dos estudos no âmbito 
das Ciências Farmacêuticas pois reúne um material rico, interdisciplinar e diversificado 
que possibilita a ampliação do debate acadêmico, convidando professores, pesquisadores, 
estudantes e demais profissionais à reflexão sobre os diferentes temas que giram em torno 
das Ciências Farmacêuticas. 

O livro “Expansão do Conhecimento e Inovação Tecnológica no Campo das Ciências 
Farmacêuticas”, reúne dezesseis capítulos que contribuem para a divulgação de estudos 
que abrangem: perspectivas de analgesia não farmacológica, marketing farmacêutico; 
análise de prescrições de anti-inflamatórios; perfil terapêutico da diabetes gestacional; 
doença de Creutzfeldt-Jakob; anemia hemolítica autoimune; atenção farmacêutica em 
pacientes com Alzheimer; nanoprecipitação na indústria farmacêutica; avanços na terapia 
com antibióticos; uso de anti-inflamatórios não esteroides; potencial terapêutico da 
Cannabis sativa; extratos fermentados cosméticos; óleos essenciais; ensino acadêmico e 
dismenorreia; benefícios do extrato de Camellia sinensis. 

Com esta vasta contribuição, agradecemos todos os autores pelo empenho e 
dedicação, que possibilitaram a construção dessa obra de excelência. Esperamos que este 
livro possa ser útil àqueles que desejam expandir seus conhecimentos sobre os temas 
abordados e que estes possam abrir mentes para universos de inovação, afinal, como já 
dizia Albert Einstein: “A mente que se abre a uma nova ideia jamais voltará ao seu tamanho 
original”. 

Boa leitura a todos!

Iara Lúcia Tescarollo
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RESUMO: A aspergilose é uma infecção fúngica 
respiratória provocada pela inalação de conídios 
assexuais de Aspergillus spp. disseminados 
no ambiente. O tratamento de primeira linha 
desta infecção são os antifúngicos azólicos. No 
entanto, essa classe terapêutica tem apresentado 
mecanismos de resistência, sendo necessário 
outras alternativas de tratamento com amplo 
espectro de ação. Os óleos essenciais (OE) 
são líquidos lipofílicos constituídos por misturas 
complexas de substâncias biologicamente 
ativas, e têm demonstrado atividade antifúngica 

in vitro, provocando perda instantânea da 
integridade da membrana celular. Nesta 
revisão, foram analisados artigos científicos 
que avaliaram a ação inibitória dos OE de 
Origanum vulgare e Rosmarinus officinalis contra 
Aspergillus spp. Estes OE estão sendo fontes de 
alternativas naturais às drogas sintéticas, devido 
aos metabólitos secundários presentes em sua 
composição química. No entanto, observa-se que 
a concentração inibitória mínima (CIM) desses 
OE variaram entre os estudos. Apesar dos 
resultados promissores obtidos in vitro dos OE 
de O. vulgare e R. officinalis contra as espécies 
de Aspergillus, serão necessários novos estudos 
in vivo para comprovar os efeitos inibitórios, 
assim como, padronizar a CIM antes desses OE 
serem destinados ao tratamento da aspergilose 
em seres humanos. 
PALAVRA-CHAVE: Aspergillus spp; Óleos 
essenciais; Origanum vulgare; Rosmarinus 
officinalis

INHIBITORY ACTION OF THE ESSENTIAL 
OILS OF ORIGANUM VULGARE AND 

ROSMARINUS OFFICINALIS AGAINST 
ASPERGILLUS SPP

ABSTRACT: Aspergillosis is a respiratory fungal 
infection caused by inhaling asexual conidia of 
Aspergillus spp. disseminated in the environment. 
The first-line treatment for this infection uses azole 
antifungals. However, this therapeutic class has 
shown resistance mechanisms, requiring other 
treatment alternatives with a broad spectrum of 
action. Essential oils (EO) are lipophilic liquids 
made up of complex mixtures of biologically 
active substances; they have demonstrated 
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antifungal activity in vitro, causing instantaneous loss of cell membrane integrity. This review 
covers scientific articles that evaluated the inhibitory action of the EO of Origanum vulgare and 
Rosmarinus officinalis against Aspergillus spp. These EOs are sources of natural alternatives 
to synthetic drugs, due to the secondary metabolites present in their chemical composition; 
however, the minimum inhibitory concentration (MIC) of these EOs varied between studies. 
Despite the promising results obtained in vitro from the EO of O. vulgare and R. officinalis 
against Aspergillus species, further in vivo studies will be necessary to prove the inhibitory 
effects, as well as standardizing the MIC before these EOs can be used for the treatment of 
aspergillosis in humans. 
KEYWORDS: Aspergillus spp; Essential oils; Origanum vulgare; Rosmarinus officinalis

1 | 	INTRODUÇÃO
A aspergilose é uma infecção fúngica provocada por espécies do gênero Aspergillus, 

sendo uma das principais causas de morbimortalidade em pacientes imunocomprometidos 
(EIGL et al., 2015). A infecção é causada pela inalação de conídios assexuais disseminados 
no ambiente e se apresenta de várias formas clínicas, como aspergilose pulmonar invasiva, 
aspergilose broncopulmonar alérgica e aspergilose pulmonar crônica (AZEVEDO et al., 
2015; BALTUSSEN et al., 2018).

Os antifúngicos azólicos são a principal escolha no tratamento farmacológico 
da aspergilose. No entanto, com os crescentes casos de resistência a esses agentes 
antifúngicos, outras alternativas de tratamento têm sido apresentadas, como os óleos 
essenciais (OE), que têm demonstrado eficácia contra esses patógenos (KOHIYAMA et al., 
2015; CISAROVÁ et al., 2016; HOPE et al., 2017). 

Os OE são produtos aromáticos, lipofílicos e voláteis, biossintetizados por plantas 
e constituídos por misturas complexas de substâncias biologicamente ativas, com 
atividades antioxidantes, antiviral e anticâncer (JAMIL et al., 2016; KHAN et al., 2019). 
Esses constituintes se acumulam na membrana celular, tornando-a altamente permeável 
e alterando respostas biológicas das células dos microrganismos (KONUK et al., 2020).

Na literatura, os OE da família Lamiaceae têm apresentado atividade antifúngica 
contra Aspergillus spp., especialmente as espécies Origanum vulgare e Rosmarinus 
officinalis, conhecidos popularmente como orégano e alecrim, respectivamente (PRAKASH 
et al., 2015; OSÓRIO et al., 2019). Há uma variedade de metabólitos secundários presentes 
nesses OE, que são capazes de interagir com outras moléculas alvo e funções celulares, 
promovendo a inibição do metabolismo energético e da síntese de ácidos nucleicos dos 
fungos (BOMFIM et al., 2015; BLANK et al., 2016). 

Dessa forma, os OE tornaram-se uma estratégia promissora para o tratamento da 
aspergilose. Portanto, o objetivo dessa revisão foi apresentar evidências científicas das 
propriedades terapêuticas dos OE de Origanum vulgare e Rosmarinus officinalis contra 
Aspergillus spp.
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2 | 	METODOLOGIA
Trata-se de um estudo de revisão bibliográfica exploratória, visando artigos 

publicados entre 2014 a 2020, referente à ação inibitória dos óleos essenciais de Origanum 
vulgare e Rosmarinus officinalis contra Aspergillus spp.

Foram realizadas pesquisas de artigos científicos originais indexados nas bases 
de dados PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciElo) e Google acadêmico, 
utilizando os descritores: Aspergillus spp.; Origanum vulgare; Rosmarinus officinalis; óleos 
essenciais/essential oils; aspergilose/aspergillosis; resistência a azoles/azoles resistance, 
sem restrição de autores. 

3 | 	REVISÃO DA LITERATURA

3.1	 Resistência aos azóis para o tratamento de infecções por Aspergillus spp.
O Aspergillus é um fungo filamentoso, da classe Eurotiomycetes, que produz 

esporos unicelulares presentes no ar, capazes de serem inalados por seres humanos (LEE 
et al., 2015; LEE et al., 2016). Taxonomicamente, o gênero Apergillus é dividido em seções 
de espécies que podem ser clinicamente significativas, sendo Fumigati, Flavi, Terrei, Usti, 
Nigri, Versicolores e Nidulantes (VIDAL-ACUÑA et al., 2017; WON et al., 2017).

As espécies de Aspergillus provocam várias infecções clínicas que afetam o sistema 
respiratório, desde alergias a doenças invasivas crônicas, podendo formar o aspergiloma. 
As espécies patogênicas mais frequentes que causam a aspergilose são A. fumigatus, A. 
flavus, A. terreus e A. niger, entretanto, espécies crípticas e raras também estão sendo 
identificadas em pacientes imunocompetentes e imunocomprometidos, incluindo membros 
do complexo de espécies de Aspergillus viridinutans (GUPTA et al., 2015; MASIH et al, 
2016; TALBOT et al., 2017). 

Os azólicos são agentes antifúngicos utilizados como primeira escolha de tratamento 
por via oral em infecções por Aspergillus e incluem itraconazol, voriconazol e posaconazol 
(RIVERO-MENENDEZ et al., 2019; MOIN et al., 2020). A terapia antifúngica a longo prazo, 
com duração de pelo menos seis meses, é necessária para avaliar a resposta terapêutica 
(GODET et al., 2016). 

Os azólicos agem inibindo a biossíntese do ergosterol, resultando em desmetilação 
do lanosterol, entretanto, mutações nesta enzima alteram a capacidade desses fármacos 
em se ligarem ao grupo heme (FLOWERS et al., 2014; ABDOLRASOULI et al., 2015). 
Existem relatos na literatura de resistência a essa classe que podem estar relacionados 
com os mecanismos inatos ou adquiridos dos fungos, o que pode causar impactos clínicos 
e limitar as opções disponíveis de tratamentos profiláticos e terapêuticos (TALBOT et al., 
2019; PRIGITANO et al., 2020). 

No estudo realizado por Hokken et al. (2019), foram analisadas as adaptações 
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fisiológicas e análises de transcriptomas de isolados de A. fumigatus durante a incubação 
com itraconazol. Observaram que o fungo seria capaz de se adaptar ao hospedeiro humano 
ou ao ambiente externo, por meio do aumento da atividade da bomba de efluxo e alteração 
do metabolismo lipídico, pois a depleção do ergosterol afetaria a homeostase da membrana, 
contribuindo para a resistência dessa classe terapêutica (HOKKEN et al., 2019). 

Em contextos clínicos, o tratamento atual para aspergilose tem demonstrado 
seletividade limitada de agentes antifúngicos, resistência e incerteza sobre a duração 
apropriada da terapia, sendo necessário novas substâncias ativas contra o Aspergillus spp. 
(RAJKOVIC et al., 2015; HOPE et al., 2017). 

3.2	 Óleos essenciais 
Os OE são compostos naturais bioativos, aromáticos, com alta volatilidade e 

características hidrofóbicas, obtidos de diferentes partes das plantas. Esses produtos 
têm demonstrado propriedades antioxidantes, anti-inflamatórias e antimicrobianas, 
devido aos metabólitos secundários presentes em seu perfil químico (PUŁKÁROVÁ et al., 
2017; SCHLÖSSER et al., 2018). Os terpenos fenólicos, oxigenados e hidrocarbonetos, 
são constituintes que possivelmente provocam a inibição in vitro de bactérias e fungos 
patogênicos, incluindo as espécies do gênero Aspergillus (KHAN et al., 2019; OSÓRIO et 
al., 2019).  

Os efeitos dos OE são dependentes da composição química e das condições 
ambientais, uma vez que plantas da mesma espécie cultivadas em locais diferentes, 
podem apresentar variabilidade química. Alguns fatores podem limitar a utilização dessas 
substâncias, incluindo a baixa solubilidade em água, o calor e a umidade (JAMIL et al., 
2016; KHAN et al., 2018).  

Os OE são encontrados especialmente nas plantas da família Lamiaceae que 
possuem formas taxonômicas importantes, como os tricomas glandulares que produzem a 
maioria dessas substâncias e têm papel protetor contra a evaporação da água das plantas 
(SHAFIEE-HAJIABAD  et al., 2014). As espécies dessa família, como O. vulgare e R. 
officinalis, secretam OE que estão sendo fontes alternativas naturais às drogas sintéticas, 
tornando-se candidatos para aplicação na indústria farmacêutica (WALLER et al., 2016; 
MORSHEDLOO et al., 2017). 

Os OE de O. vulgare são constituídos majoritariamente por compostos orgânicos 
responsáveis pelas características biológicas e aromáticas, sendo os mais frequentes 
em sua composição química os monoterpenoides fenólicos timol e carvacrol, seguido 
dos monoterpenoides acíclicos e dos sesquiterpenoides (MORSHEDLOO  et al., 2017; 
KHAN et al., 2019). Estes fitoconstituintes fenólicos são descritos nas bibliografias, como 
possivelmente responsáveis pelas atividades antimicrobianas e antifúngicas (BERNARDOS 
et al., 2014; ENGEL et al., 2017).

R. officinalis é um arbusto aromático conhecido popularmente como alecrim e é 
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caracterizado por alto teor antioxidante. Essa espécie tem sido utilizada como estimulante, 
adstringente e agente anti-inflamatório (KIRAM; PRAKASH, 2015; CONDE-HERNÁNDEZ et 
al., 2017). A composição química predominante dos OE dessa espécie são 1,8-cineol, cânfora 
e a-pinene; entretanto, substâncias quantitativas e qualitativas podem ser influenciadas por 
fatores intrínsecos e extrínsecos (PRAKASH et al., 2015; TUTTOLOMONDO et al., 2015). 
Outros estudos sugerem que os diterpenos fenólicos possuem propriedades inibitórias por 
modificação da morfologia das colônias fúngicas, o que resultaria na rigidez e no bloqueio 
do crescimento celular (BOMFIM et al., 2015; BOMFIM et al., 2019).

3.2.1	 Atividade antifúngica dos óleos essenciais 

os OE têm diferentes mecanismos antifúngicos, sendo os principais alvos as 
paredes celulares, as bicamadas fosfolipídicas das membranas, as proteínas intracelulares 
e os ácidos nucleicos (KONUK et al., 2019). A natureza lipofílica dos OE permite que 
os constituintes químicos provoquem a perda instantânea da integridade da membrana, 
mantendo a homeostase de íons. Esse processo controla as atividades celulares, incluindo 
a transcrição de DNA, a síntese de proteínas e a atividade de enzimas (WANG et al., 2015). 

Os compostos fenólicos podem se acumular na membrana celular devido à presença 
do anel aromático hidrofóbico e do grupo hidroxila (OH-), que é utilizado como porções 
hidrofílicas para obter a solubilidade adequada. A capacidade de ligação de hidrogênio e 
troca de prótons do OH- pode induzir a modificação conformacional da membrana (KONUK 
et al., 2020). A desestabilização das células fúngicas pode alterar a morfologia das colônias, 
diminuindo a quantidade e o conteúdo citoplasmático de conídios e hifas, resultando em 
estruturas finas, enrugadas e achatadas. Por consequência da modificação na parede 
celular, ocorre a redução da pressão do turgor (BOMFIM, et al, 2015; BOMFIM, et al, 2019).

Os quimiotipos carvacrol (5-isopropil-2-metilfenol) e timol (2-isopropil-5-metilfenol) 
são os monoterpenos predominantes no OE de O. vulgare, que inibem as ações bacterianas 
e fúngicas induzindo a autólise, liberando materiais celulares dos microrganismos (DNA e 
proteínas) e causando impactos no estresse oxidativo (CHAVAN et al., 2014; LLANA-RUIZ-
CABELLO et al., 2014; KHAN et al., 2017).

Os constituintes do OE de R. officinalis 1,8-cineol, cânfora e a-pinene, também são 
relatados na literatura como os responsáveis pelos efeitos antibacterianos e antifúngicos, 
prejudicando as reações da cadeia respiratória das mitocôndrias, alterando o funcionamento 
das bombas de Na+ e K+, modificando o potencial elétrico das membranas celulares, bem 
como, incorporando bicamadas lipídicas entre as cadeias acilas (WALLER et al., 2016; 
NEVES et al., 2019).

Apesar dos resultados promissores dos OE de O. vulgare e R. officinalis, observa-
se que não existe uma concentração inibitória mínima (CIM) padronizada nos estudos 
avaliados, sendo que as concentrações variam muito de acordo com a metodologia 
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utilizada, conforme apresentado na Tabela 1. 

Óleo essencial Patógenos testados Concentrações Resultado (CIM) Referências

O. vulgare

A. flavus 10, 100, 250, 500 e 1000 
mg/L 

ED50 152 - 505 mg/L GÓMEZ et al., 
2017A. parasiticus ED50 260 - 425 mg/L

A. fumigatus 5, 10, 25, 50 e 75% (p/v) 0,025 % (p/v) PUŁKÁROVÁ 
et al., 2017

flavus
250 – 31,5 μL/L 0,1 - 2,0 μL/L CISAROVÁ et 

al., 2016A. parasiticus

A. fumigatus

6,0% – 0,011%

0,1875%
OSÓRIO et al., 

2019A. flavus
0,75%

A. Niger

R. officinalis

A. niger 100, 250, 500, 1000 e 
2000 µg/mL 250 µg/mL BOMFIM et al., 

2019

A. flavus
250 – 31,5 μL/L 10 – 100 μL/L CISAROVÁ et 

al., 2016A. parasiticus

A. flavus 0,25 – 5,0 μL/L mL 1,5 μ/L mL PRAKASH et 
al., 2015

A. niger
10 e 20 µg/mL 10 µg/mL FERDES et al., 

2017A. oryzae

Tabela 1 – Relação das concentrações testadas dos OE de O. vulgare e R. officinalis para 
inibição de Aspergillus ssp. adotadas em publicações científicas.

Espécies de Aspergillus transportam conídios pelo ar que crescem na matéria 
orgânica, assim como produzem aflatoxinas (AF) que são imunotóxicas, mutagênicas e 
cancerígenas (ABDOLRASOULI et al., 2015; GÓMEZ et al., 2018). Bomfim e colaboradores 
(2019) realizaram um estudo in vitro para avaliar o efeito inibitório do OE de R. officinalis 
em AF produzidas pelo Aspergillus flavus, nas concentrações de 100, 250, 500, 1000 e 
2000 µg/mL (Tabela 1). Foram detectadas reduções na produção de AF desde a primeira 
concentração testada e inibição completa no tratamento de 250 µg/mL. A partir da 
concentração de 250 µg/mL, foi observado que os conídios de A. flavus foram visivelmente 
reduzidos, afetando o crescimento e a morfogênese fúngica (BOMFIM et al., 2019).

Cisarová et al. (2016) investigaram as propriedades antifúngicas e anti-toxinogênicas 
de 15 OE, incluindo O. vulgare e R. officinalis, em cepas de A. parasiticus e A. flavus. 
Observaram que após 14 dias de incubação, o OE de Origanum vulgare proporcionou 
a inibição do crescimento micelial utilizando a concentração de 31,5 µl/L. Já o OE de R. 
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officinalis apresentou melhor efeito anti-toxinogênico, inibindo totalmente a produção de 
micotoxinas em todas as cepas, com a concentração de 500 μl/L (CISAROVÁ et al., 2016).

No ensaio desenvolvido por Pułkárová et al. (2017), seis OE foram avaliados quanto 
a atividade fungistática e fungicida, inclusive o OE de Origanum vulgare. Neste trabalho, 
foi possível observar que o líquido volátil dessa espécie induziu a inibição do crescimento 
micelial do A. fumigatus, demonstrando a CIM de 0,025% e a concentração fungicida 
mínima (CFM) de 0,075% (Tabela 1). Quando realizaram a análise de citotoxicidade in vitro 
dos OE em células pulmonares embrionárias humanas (HEL) 12469, observaram que o 
efeito dos OE dependia da concentração e possivelmente não danificariam as células HEL 
(PUŁKÁROVÁ et al., 2017).

Dessa forma, os dados presentes na literatura com esses OE sugerem resultados 
promissores na inibição in vitro dos Aspergillus spp. que causam danos à saúde, criando 
perspectivas no tratamento da aspergilose (OSÓRIO et al., 2019). 

4 | 	CONSIDERAÇÕES FINAIS
Os estudos in vitro com os OE de O. vulgare e R. officinalis têm demonstrado 

resultados significativos quanto à atividade fungistática e fungicida em espécies do gênero 
Aspergillus spp., responsáveis pela aspergilose. 

Esses trabalhos associam essa atividade antifúngica aos compostos fenólicos, que 
causariam alterações na integridade da membrana e comprometimento do crescimento 
celular do fungo. Outros metabólitos também estariam envolvidos na ação inibitória, tais 
como, o timol e o carvacrol para o OE de O. vulgare e 1,8-cineol, cânfora e α-pinene no OE 
de R. officinalis. 

No entanto, apesar dos resultados promissores obtidos in vitro dos OE de O. vulgare 
e R. officinalis contra fungos Aspergillus spp., observa-se uma ampla variação das CIM 
utilizadas nos estudos apresentados. Dessa forma, serão necessários novos estudos para 
padronizar essas concentrações, além de testes in vivo, antes desses OE serem destinados 
ao tratamento da aspergilose em seres humanos. 
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