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Resumo. A malasseziase € uma dermatopatia fingica comum de humanos e animais,
causada pela levedura lipofilica Malassezia pachydermatis. O tratamento baseia-se na
associa¢do entre antiflngico sisttémico e topico, contudo, recidivas sdo frequentes e
complicadas por dermatoses intercorrentes que complicam o caso clinico. Essa recorréncia
comumente deve-se a erros de posologia dos farmacos, de administracdo dos mesmos por
proprietarios e por resisténcia da levedura. Os mecanismos de resisténcia antifungica estdo
associados as caracteristicas especificas ou adquiridas do patégeno aos farmacos. Como
alternativa aos tratamentos tradicionais, o uso de produtos fitoterapicos, como 06leos
essenciais, na clinica veterinaria vem se popularizando. Embora a possivel acdo dos 6leos
essenciais seja referida em medicina humana ha cerca de 17 anos, a literatura especializada
sobre seu uso na malasseziase canina e felina ainda é escassa e carecem estudos que
investiguem o0s mecanismos de agdo de Gleos essenciais no metabolismo da levedura
Malassezia pachydermatis. Desta forma, o objetivo deste trabalho é apresentar uma revisao
bibliografica sobre o uso de quatro 6leos essenciais para o tratamento da malasseziase
priméaria ou secundaria em cdes e gatos.

Palavras chaves: Fitoterapia animal, malasseziose, 6leos essenciais, otite externa

The use of essential oils in the treatment of malasseziasis in dogs and
cats: Review

Abstract. Malasseziasis is a common fungal skin disease of humans and animals, caused
by the lipophilic yeast Malassezia pachydermatis. Treatment is based on the association
between systemic and topical antifungal; however, recurrences are frequent and
complicated by intercurrent dermatoses that complicate the clinical case. This recurrence
is usually due to errors in dosage of the drugs, administration of the same by owners and
resistance of the yeast. The mechanisms of antifungal resistance are associated with the
specific or acquired characteristics of the pathogen to the drugs. As an alternative to
traditional treatments, the use of herbal products, such as essential oils, in the veterinary
clinic has become popular. Although the possible action of essential oils has been reported
in human medicine for about 17 years, the specialized literature on its use in canine and
feline malasseziasis is still scarce and studies are needed to investigate the mechanisms of
action of essential oils in the metabolism of the yeast Malassezia pachydermatis. Thus, the
objective of this work is to present a bibliographic review on the use of four essential oils
for the treatment of primary or secondary malasseziasis in dogs and cats.

Keywords: Animal phytotherapy, essential oils, external otitis, malasseziosis
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El uso de aceites esenciales en el tratamiento de malasseziasis en
perros y gatos: Revision

Resumen. La malasseziasis es una enfermedad cutanea fangica comdn en humanos y
animales, causada por la levadura lipofilica Malassezia pachydermatis. El tratamiento se
basa en la asociacion entre antifungico sistémico y tdpico, sin embargo, las recidivas son
frecuentes y complicadas por dermatosis intercurrentes que complican el caso clinico. Esta
recurrencia se debe comunmente a errores en la dosificacion de los medicamentos,
administracion de estos por parte de los propietarios y resistencia de la levadura. Los
mecanismos de resistencia a los antifungicos estan asociados con las caracteristicas
especificas o adquiridas del patdégeno a los farmacos. Como alternativa a los tratamientos
tradicionales, se ha popularizado en la clinica veterinaria el uso de productos a base de
hierbas, como los aceites esenciales. Aunque la posible accion de los aceites esenciales se
ha mencionado en la medicina humana durante unos 17 afios, la literatura especializada
sobre su uso en malasseziasis canina y felina es aln escasa y se necesitan estudios para
investigar los mecanismos de accién de los aceites esenciales en el metabolismo de la
levadura Malassezia pachydermatis. Asi, el objetivo de este trabajo es presentar una
revision bibliogréafica sobre el uso de cuatro aceites esenciales para el tratamiento de
malasseziasis primaria 0 secundaria en perros y gatos.

Palabras clave: Aceites esenciales, fitoterapia animal, malasseziosis, otitis externa

Introducéo

A aromaterapia foi instituida por René-Maurice Gatefossé na década de 1920 para aplicagdes em
tratamento de varias doengas na medicina (Sharifi-Rad et al., 2017). Considera-se que 0s 0leos
essenciais (OEs) sdo substancias complexas, volateis e de fragrancia variavel, provenientes de qualquer
parte da planta, e resultantes do metabolismo secundario das plantas aromaticas (Brito et al., 2013).
Além disso, podem apresentar diversas propriedades como antimicrobianas e antiflngicas. Essas
funcgdes foram avaliadas por meio de um ensaio contra cepas bacterianas e fungicas de diversos géneros,
incluindo Malassezia (Artini et al., 2018).

A Malassezia pachydermatis ¢ uma levedura lipofilica, comensal da pele e de mucosas de caes.
Como patdgeno secundario oportunista é responsavel por otites nesses animais (Bond et al., 2020;
Guillot & Bond, 2020). O tratamento especifico é baseado em aplica¢cdes de medicamento antiflingico,
por via sistémica e topica, combinado com tratamento adjuvante com antibidticos para controlar
infeccdo bacteriana secundaria (Bismarck et al., 2020). Essa doenca é caracterizada por recidivas, e um
estudo recente in vitro descreveu que leveduras cultivadas a partir de lesfes clinicas podem ser mais
resistentes a drogas antifingicas, quando conferidas a organismos procedentes de individuos
assintomaticos (Ebani et al., 2020). Apesar de escassos, estes estudos recentes sugerem possivel
atividade antimicrobiana contra a Malassezia pachydermatis.

Assim, objetivou-se nesta revisdo apresentar e discutir quatro fitoterapicos referidos como
potencialmente efetivos para o tratamento da malasseziase na clinica de pequenos animais. Os OEs
apresentados foram escolhidos baseado na frequéncia que foram citados em artigos cientificos e pelo
registro das plantas de obtencdo na farmacopeia brasileira. Os dados foram obtidos nas bases PubMed,
SciELO, ScinceDirect, Sage journals, Europe PMC, Google Scholar, Ovid, Scopus e ABFIT. As
palavras-chave utilizadas foram “Malassezia”, “otites”, “antifungicos”, “6leos essenciais” combinadas
as palavras “cdes”, “gatos”, “pequenos animais” e “animais de companhia”, em portugués e inglés, nos

altimos 20 anos.

Oleos essenciais e a legislacdo brasileira

Pela legislacdo brasileira, OEs sdo produtos volateis de origem vegetal adquirido por meio de método
fisico, como destilacdo por arraste com vapor de agua, destilacdo a pressao reduzida ou outro método
adequado. Ademais, os OEs podem ser isolados ou combinados entre si, retificados, desterpenados ou
concentrados. Compreende-se por retificados, os produtos que sdo submetidos a um processo de
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destilagdo fracionada para concentrar determinados componentes; por concentrados, os que foram
parcialmente desterpenados; por desterpenados, aqueles foram removidos quase a totalidade dos
terpenos (ANVISA, 2010). Os OEs séo considerados como produtos fitoterapicos, por condizer na
descricdo de produto adquirido de planta medicinal e seus derivados, exceto substancias isoladas, com
0 objetivo profilatico, paliativo ou curativo. Como derivado vegetal é entendido como o produto da
extracdo da planta medicinal in natura, podendo ocorrer na forma de extrato, tintura, 6leo fixo e volatil,
cera, exsudado e outros (Brasil, 2011).

No Brasil, as atividades ligadas a fitoterapia estdo associadas as culturas ancestrais e a medicina
popular por todas as regides brasileiras (Ribeiro, 2019). A Organiza¢do Mundial da Salde reconheceu
oficialmente, em 1978, a utilizacdo de fitoterapicos. A politica de plantas medicinais e fitoterapicos em
territorio nacional estd presente desde 1981 regulamentada pela Portaria n°® 212de 11 de setembro do
Ministério da Salde, que delibera sobre a pesquisa utilizando plantas medicinais na rotina clinica.
Assim, em 1982, o Ministério da Saude langou o Programa de Pesquisa de Plantas Medicinais da Central
de Medicamentos no intuito de promover o desenvolvimento de terapéuticas alternativas pautadas no
valor farmacoldgico de preparacOes de uso popular, a base de plantas medicinais (Brasil, 2011).

A Farmacopeia Brasileira é considerada o Codigo Oficial Farmacéutico do pais, onde estdo
instituidos os critérios de qualidade dos medicamentos em uso, sejam manipulados ou industrializados,
compondo o conjunto de normas e monografias de farmacoquimicos. Como integrante da Comisséao da
Farmacopeia Brasileira, 0 Comité Técnico Tematico de Apoio a Politicas de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos foi instituido para apoiar a implantagdo e implementag&o da Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos. Essa Politica, aprovada através do Decreto N° 5.813, de 22 de junho de 2006,
constitui diretrizes e linhas que priorizam o desenvolvimento de ag¢fes pelos inimeros parceiros em
torno de objetivos comuns voltados a garantia do acesso seguro e uso racional de plantas medicinais e
fitoterapicos em nosso pais, conforme a legislagéo vigente (Brasil, 2006).

Na farmacopeia brasileira podem ser encontradas diversas espécies vegetais importantes com
embasamento cientifico para potencial uso terapéutico, as quais sdo apresentadas também para serem
usadas no Sistema Unico de Saude (SUS). Observando isso, podem ser aproveitados esses fitoterapicos
usados da medicina humana para aplica¢do na medicina veterinaria.

Resisténcia fungica e efeito antifingico de 6leos essenciais

Os OEs sdo metabdlitos secundarios de plantas que tem a funcdo de protecdo antimicrobiana e
antiparasitaria contra patégenos e insetos ambientais. Nas plantas, estes compostos podem ser secretados
e armazenados em tricomas glandulares, pelos epidérmicos modificados, bolsas, reservatorios e espagos
intercelulares. Além dos efeitos antimicrobianos, os OEs também podem apresentar beneficios para o
vegetal quando atraem insetos importantes na dispersdo de sementes e pélen (Ali et al., 2015; Sharifi-
Rad et al., 2017).

Industrialmente, os OEs podem ser obtidos por processos de destilagdo de 4gua ou vapor, destilacéo
a seco do préprio material vegetal ou por processamento mecanico (Patra & Saxena, 2010; Raeissi &
Peters, 2005). Caracterizados ainda, como compostos naturais complexos, lipofilicos e volateis
representados por constituintes quimicos pertencentes a varias classes de compostos. Contudo, as classes
mais encontradas sdo os terpenos e fenilpropanoides (Veloso et al., 2014). Os terpenos sdo
quimicamente considerados como “alcenos naturais”, isto significa que possuem uma dupla ligacéo
carbono-carbono sendo caracterizado como um hidrocarboneto insaturado (Felipe & Bicas, 2017). Além
disso, os terpenos sdo reconhecidos por apresentarem atividade antimicrobiana (Lufti & Roque, 2014).
Ja a segunda classe citada é derivada do acido transcinamico formado da fenilalanina em uma reacéo
catalisada pela fenilalanina amonio liase (PAL). A atividade da PAL em plantas se ela por ocasido de
estresses bidticos e abioticos e muitos fenilpropanoides sao produzidos (Dixon & Paiva, 1995).

As infeccBes ocasionadas por Malassezia spp na clinica veterinaria sédo tratadas de forma frequente
com o uso de derivados topicos do azol (Deegan et al., 2019). No entanto, observou-se que essas
recidivas sdo recorrentes (Oliveira et al., 2008). Essa recorréncia esta relacionada a provaveis erros de
prescricdo, administragdo de farmacos e resisténcia da levedura contra os medicamentos. Os
mecanismos de resisténcia antifungica estdo associados as caracteristicas especificas ou adquiridas do
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patogeno fungico, que intervém no mecanismo antifangico da referida droga ou que diminuem os niveis
de droga alvo (Peano et al., 2020).

Ademais, ndo esta estabelecido um teste padrdo de suscetibilidade antifungica para M.
pachydermatis; porém, estudos recentes revelaram que essa levedura, isolada de animais apresentando
lesdes de dermatite, demonstrou menor suscetibilidade a alguns agentes fngicos em comparacdo com
isolados de animais saudaveis (Bismarck et al., 2020; Jesus et al., 2011; Nijima et al., 2011). A
demonstracdo de isolados de M. pachydermatis que respondem fracamente aos azois justificam a
importancia de procurar tratamentos alternativos para o tratamento da malasseziase (Deegan et al.,
2019). Contudo, a relacdo entre atividade dos OEs contra M. pachydermatis isolada de cdes e gatos é
escassa. ldentificou-se uma pesquisa contemporanea in vitro investigando a atividade de doze OEs
contra cepa de M. pachydermatis e de outros patégenos (Rusenova & Parvanov, 2009). Outra pesquisa
avaliou dezoito isolados de M. pachydermatis de orelhas de cdes saudaveis e uma cepa de referéncia,
tratados com 14 tipos de OEs (Vaczi et al., 2018). Vinte e dois OEs foram testados quanto a sua atividade
in vitro contra quinze isolados de M. pachydermatis de orelhas caninas. Os OEs foram testados e a
atividade antifingica volatil foi analisada pelo ensaio de vapor (Bismarck et al., 2020). J& em pesquisas
in vivo, um estudo avaliou a efetividade de uma Unica mistura de OE (Kim et al., 2009) e outro, o efeito
clinico de alguns OEs para tratamento da otite externa (Neves et al., 2018).

Oleos essenciais referidos como potencialmente aplicaveis & medicina veterinaria

e Oleo de Canela (Cinnamomum verum J. Presl)

O 6leo de Cinnamomum verum é conhecida popularmente como canela, usada frequentemente na
elaboragdo de varios medicamentos na ciéncia farmacéutica (Koketsu et al., 1997). Os principais
elementos que fazem parte das propriedades da planta sdo a emenagoga, estomaquica e carminativa
(Cheng et al., 2009). O dleo é rico em cinamaldeido, o qual possui em sua composicao fendlicos
hidrofobicos e terpendides que desencadeiam uma importante atividade antimicrobiana in vitro, como
bactérias Gram-positivas, Gram-negativas e fungos (Figueiredo et al., 2018). O cinamaldeido atua
desorganizando a permeabilidade da membrana citoplasmatica da célula e por consequéncia, inibe o
crescimento do microoganismo (Taguchi et al., 2012).

Outros componentes antimicrobianos referidos sdo o eugenol (Devi et al., 2010) e linalol (Lorenzi et
al., 2002). Sobre o eugenol, sabe-se que é um composto fendlico, constituinte de éleos essenciais
considerado como agente fungicida (Hemaiswarya & Doble, 2009). Essa a¢do de inibi¢cdo microbiana
do eugenol pode estar relacionada com a ruptura da membrana ou por inativagdo de enzimas e materiais
genéticos (Oliveira & Abreu Filho, 2012). O Linalol um elemento que demonstra efeitos antimicotico
invitro, devido ao mecanismo de desnaturacao das proteinas ou desidratagdo sobre as células vegetativas
(Cristina Figueiredo et al., 2001; Mundina et al., 1998).

Demonstrou-se em um estudo recente que o 6leo essencial de canela apresentou atividade antifingica
mostrando graus de eficacia contra isolados de M. pachydermatis e revelando-se ativo com
Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) com 3,06 e 4,08 mg/mL (Ebani et al., 2020). Uma CIM
corresponde & ultima diluicdo dos 6leos essenciais, significando que ndo foi observada a presencga de
precipitado microbiano ap6s o periodo de incubagéo, sendo, portanto a concentragdo em mg.mL* capaz
de impedir o crescimento microbiano (Freire et al., 2014).

Analogamente, demonstrou-se sensibilidade da Malassezia spp a C. verum isolados do pavilhédo
auricular canino (Bismarck et al., 2020). Além disso, referiu-se atividade antifingica do 6leo essencial
de C. verum (Chinh et al., 2017; Nagy et al., 2014). Outros autores referiram a agdo antimicética do 6leo
essencial de Cinnamomum verum em outras cepas, como de Fusarium responsaveis por ceratite em
humanos e mostrou eficdcia em uma concentracao entre 31,25 e 500 pg/mL, dependendo da cepa
estudada (Chinh et al., 2017). Outra pesquisa ainda, concluiu que o 6leo essencial de canela inibe o
crescimento de Aspergillus flavus com uma CIM de 100ppm e tem uma a¢do antimicotoxigénica (Manso
etal., 2011).
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e Oleo de aroeira (Schinus terebinthifolius Raddi)

O oleo essencial de aroeira é rico em monoterpenos, germacreno D e (E)-g-cariofileno, os quais sao
responsaveis por vérias atividades desta planta, sobretudo como agente antimicrobiano, atuando
potencialmente, contra varios tipos de fungos (Santos et al., 2013; Silva et al., 2011; Znini et al., 2011).

Essa planta possui substancias com referidas acao inseticida (Santos et al., 2013), anti-inflamatéria
(Medeiros et al., 2007), antimicrobiana (Gomes et al., 2013; Machado et al., 2012), antineoplasico
(Queires et al., 2013), antifungica (Alves et al., 2009; Azevedo et al., 2015; Freires et al., 2011; Nerio
et al., 2010) e cicatrizantes (Azevedo et al., 2015). Identificou-se também relatos de tratamentos com
animais utilizando 6leo de aroeira a diminui¢do na sintomatologia clinica, manifestada inicialmente
pelos animais, como prurido, dor e secre¢do (Nascente et al., 2004; Prashar et al., 2003).

O efeito antimicético do 6leo essencial de aroeira foi referido diante de alguns agentes etioldgicos
prevalentes na infec¢cdo otoldgica em cées (Nascente et al., 2004), Candida albicans, Aspergillus niger
e Aspergillus flavus (Freires et al., 2011; Gundidza et al., 2009).

e Alecrim (Rosmarinus officinalis)

O alecrim pertencente a familia Lamiaceae, de origem Mediterranea e é referido como agente
terapéutico potencial contra varios patégenos (Celiktas et al., 2007; Kabouche et al., 2005). Além disso,
demonstra potencial in vitro de uso como antimicrobiano natural (Reis et al., 2020). Para a obtengéo do
6leo essencial do alecrim é usado as folhas e as sumidades floridas da planta (Carvalho & Almanga,
2003). No entanto, o Rosmarinus officinalis também pode ser usado in natura, na aromatizagéo de
formulagGes para o uso oral ou no preparo de infusfes (Hentz & Santin, 2007).

De modo geral, o 6leo de alecrim é composto de vérias substancias como hidrocarbonetos
monoterpénicos, ésteres terpénicos, linalol, verbinol, terpineol, 3-octanona e acetato de isobornila e por
terpenoides, entre outros (Almela et al., 2006; Erkan et al., 2008; Sacchetti et al., 2005; Yosr et al.,
2013).

Sobre a acgdo fungicida, verificou-se valores de Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) e
Concentragdo Fungicida Minima (CFM) que variaram de < 3,52 a 112,8 mg para o 6leo de alecrim frente
a isolados de Malassezia pachydermatis. Verificou-se também que in vitro foi possivel avaliar atividade
antifangica frente as leveduras isoladas de animais (Machado et al., 2013; Sousa et al., 2013).

Este 6leo essencial também mostra atividade antimicrobiana contra microrganismos diversos. Um
estudo descreveu acao efetiva contra Botrytis cinérea e contra Fusarium sp, quando o ED50 (dose de
fungicida suficiente para inibir 50% do crescimento micelial) determinado para este 6leo essencial foi
de aproximadamente 600 pg/mL e 660 pg/mL, respectivamente. Além disso, 24 a 31 ug/mL foram
suficientes para inibir 80% do crescimento de Candida albicans (D’agostino et al., 2019). Outros
estudos demonstraram uma CIM elevada contra Candida albicans (Almela et al., 2006; Erkan et al.,
2008; Sacchetti et al., 2005; Yosr et al., 2013).

e Capim limdo (Cympopogon citratus)

A espécie Cymbopogon citratus pertence a familia Gramineae. Este vegetal € uma erva perene, com
folhas estreitas e de alto valor comercial. Tem sido amplamente estudada, porque apresenta atividade
antifungica, antibacteriana, anti-helmintica, inseticida, entre outros sendo estas propriedades atribuidas
aos Oleos volateis a-citral, b-citral e mirceno (Almeida et al., 2013; Guimardes et al., 2011; Mohamed
Hanaa et al., 2012; Regnier & Combrinck, 2010).

Sobre a composicdo do OE de C. citratus, destacam-se 0s monoterpenos oxigenados 88,2% (Ebani
et al., 2020). Os monoterpenos pertencem a classe dos terpendides dos produtos naturais e sdo bio-
sintetizados pela via do acido meval6nico. Seu pequeno peso molecular, juntamente com alta natureza
apolar, os torna os componentes mais abundantes dos 6leos essenciais, que costumam ser considerados
como tendo alguns efeitos antioxidantes e antimicrobianos gerais em concentragdes razoavelmente altas
(Habtemariam, 2018; Thoppil & Bishayee, 2011).
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De modo geral, o 6leo essencial de Cymbopogon citratus tem sido alvo de estudos em fungédo do
potencial antimicrobiano. A eficécia in vitro de OE contra o crescimento de M. pachydermatis mostrou
diferentes graus e pode ser arranjada pela diminuicdo da efetividade. O capim-limao também inibiu o
crescimento total de M. pachydermatis na placa de agar em 14 de 15 casos. Verificou-se ainda, que em
uma solucdo de 20% o OE de capim-limdo apresentou um efeito inibidor do crescimento em M.
pachydermatis (Bismarck et al., 2020; Nobrega, 2019). Um estudo contemporaneo indicou que o
potencial efeito antifungico avaliado do 6leo essencial de C. citratus pode estar relacionado a presenca
do terpeno citral, uma vez que, o composto mirceno s6 potencializou seus efeitos antimicrobianos
guando combinados (Silva et al., 2009). A atividade desse componente foi investigada também em cepas
do género Candida isoladas de infeccBes hospitalares. O 6leo essencial de C. citratus apresentou
atividade antifangica em 100% dos isolados a partir da concentracdo de 25% (v/v), 0 que revela sua
acdo positiva sobre as cepas hospitalares (Almeida et al., 2013; Silva et al., 2009).

O Aleo essencial de capim-liméo foi avaliado também contra os fungos patogénicos Colletotrichum
coccodes, Botrytis cinerea, Cladosporium herbarum, Rhizopus stolonifer e Aspergillus niger, in vitro,
em que se verificou uma diminuicdo significativa do crescimento de todos os fungos (Tzortzakis &
Economakis, 2007).

Consideragdes finais

A literatura médica veterinaria sobre a utilizacéo e eficacia dos 6leos essenciais para tratamento da
malasseziase em cdes e gatos ainda é escassa, predominando estudo in vitro ou estudos clinicos
direcionados. Nédo se identificou nenhum estudo randomizado, duplo-cego abordando aspectos
celulares, moleculares e clinicos. Contudo, a literatura disponivel indica potencial efeito terapéutico
antimicrobiano e auséncia de efeitos colaterais.

Os 0leos essenciais podem ser potenciais agentes terapéuticos, promissores para o tratamento de otite
externa associada a M. pachydermatis. Contudo, dada diversidade e complexidade de composicado dos
varios 6leos essenciais referidos com propriedade antifingicos, faz-se mister ampliar as pesquisas ex
vivo em animais, que elucidem o mecanismo de acdo destas substancias.

Considerando-se a referida resisténcia das leveduras pertencentes ao género Malassezia frente aos
antifungicos atualmente utilizados no Brasil, a identificacdo e estudo de novos agentes terapéuticos,
como os 06leos essenciais, assume importancia salutar para a medicina veterinaria.
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