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1 INTRODUCAO

Acredita-se que os mesmos fatores de risco para desenvolver candidiase
sistémica sejam comuns a humanos e animais (HESELTINE et al., 2003; MOHRI
et al., 2009). Outros fatores responsaveis pelo alastramento dos casos de
candidose em animais correspondem ao estresse, ma nutricdo, uso inadequado
de antibidticos e a resisténcia observada em algumas espécies da levedura
(CLEFF et al., 2007; BLANCO & GARCIA, 2008).

Os antifungicos azoéis sao usados como primeira escolha terapéutica no
tratamento de infecgdes por Candida, entretanto as consequéncias do longo
tempo de exposicdo podem determinar a resisténcia do agente através de varios
mecanismos (MORIO et al., 2010), além de problemas relacionados ao espectro
de atividade e toxicidade (NOBRE et al., 2002).

Neste contexto os 6leos essenciais e extratos naturais demonstram possuir
um alto valor terapéutico (ROSATO et al., 2009). Em micologia, destacam-se
pesquisas sobre o potencial farmacéutico do Origanum vulgare L (orégano), cujo
6leo essencial é rico em compostos fendlicos, tais como carvacrol, timol, alfa
terpineol, gama terpineol, responsaveis pelos seus efeitos antibacterianos,
antioxidantes e antifungicos (MANOHAR et al., 2001; DE VICENZI et al., 2004).

2 METODOLOGIA (MATERIAL E METODOS)

Foram avaliados 48 ratos novergicus (ratus ratus) da linhagem Wistar,
machos, com oito semanas de idade pesando em meédia 300g, distribuidos em
quatro grupos de 12 animais conforme o tratamento recebido T1=0,5ml de
emulsédo de d6leo a 1,5% em solugado contendo 0,001% de tween 80;T2=0,5ml
emulsao de 6leo a 3% em solugao contendo 0,001% de tween 80; T3= 0,5ml de
solucao de fluconazol (10mg/kg); T4= tratados com veiculo (suspensao contendo
0,001% de tween 80).

Todos os animais foram inoculados com isolado de Candida albicans
proveniente de caso clinico cutaneo em cao, estocado na micoteca do laboratério
de micologia Faculdade de Veterinaria da UFPel. O inéculo fangico foi
padronizado em 10° cel/mL e inoculado através da veia lateral da cauda em todos
os animais. Uma semana antes da inoculagdo, e durante o experimento, os
animais receberam acetato de hidrocortisona 100 mg/Kg, a cada sete dias por via
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subcuténea e adicionado 0,5mg/mL hidrocloridrato de tetraciclina na agua dos
animais, para controle das infecgdes bacterianas secundarias.

O tratamento dos grupos foi iniciado 24 horas apds a inoculagao, sendo
realizado uma vez ao dia durante 30 dias através de sonda orogastrica. Durante o
periodo experimental os animais foram avaliados duas vezes por semana,
averiguando-se alteragdes fisicas e/ou comportamentais. Observou-se o estado
geral de cada animal, piloerecdo, agressividade, consciéncia e disposicao,
sistema locomotor, presenca/auséncia de incoordenacgao, perda de equilibrio e
ocorréncia mortes.No final de 30 dias, os animais foram sacrificados através de
anestesia profunda e necropsiados, sendo realizadas analises de alteragdes
macroscopicas e microscopicas.

Foram avaliados rim, bago, figado e encéfalo de dez animais de cada
grupo, a excegao de T4 que teve seis animais avaliados. Os fragmentos de tecido
foram processados no Laboratério de Histoquimica do Departamento de Patologia
Animal da Faculdade de Veterinaria da UFPel. O material foi fixado em formalina
10%, incluido em parafina e cortado em sec¢des de 3 um, posteriormente corado
com hematoxilina-eosina (HE) e acido periddico de Schiff (PAS) para a avaliagédo
da reacéo inflamatoria e presenga do agente.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Avaliando as lesdes macroscoépicas os grupos nao diferiram entre si, a
excecgao de T3 (fluconazol), que obteve menor quantidade de lesbes, entretanto
observou-se que microscopicamente o grupo T2 (6leo 3%) também obteve
diferenciagcdo dos demais grupos, aproximando-se de T3 em relagcdo a menor
extensdo das lesdes presentes. Histologicamente as lesbes apresentaram reagéo
tecidual caracteristica causada por fungos, do tipo piogranulomatosa, mostrando
a presenga de infiltrado macrofagico difuso, células epitelidides, células gigantes,
neutréfilos, linfocitos e plasmdcitos (ACKERMANN, 2009).

No exame clinico dos animais foram observadas alteragdes de ordem
neurolégica, como incoordenagao, lateralidade, andar em circulos e apatia,
posteriormente averiguou-se perda das circunvolugdes cerebrais no exame
macroscopico. Infecgdo por Candida no SNC (sistema nervoso central) € uma das
mais sérias formas de infecgdo da corrente sanguinea, com indice de mortalidade
acima de 50%, sendo que em recente estudo realizado por Nakayama et al.,
(2010) o cérebro aparece como o 6rgdo mais afetado nos casos de candidiase
sistémicas, embora em todas as necropsias outros érgaos estivessem envolvidos,
sugerindo que havendo lesdo no SNC provavelmente a infec¢do ja ocorreu no
restante do organismo.

No exame microscopico do SNC de T1 foram encontradas areas
multifocais com infiltrado de células inflamatdrias constituidos de linfécitos, células
epitelidides e gigantes, com discreta quantidade de hifas no interior das células
gigantes, observadas na substancia branca e cinzenta, além de tumefagdo das
células endoteliais. Ja em T2, em dois animais verificaram-se areas multifocais
linfohistioplasmocitaria € em um animal lesdo granulomatosa, porém neste grupo
nao havia presenca de hifas fungicas e quando comparado a T1 a reagado
inflamatdria era menor. Em T4 as lesbées no SNC ocorreram em extensas areas
com presengca de hifas fungicas rodeadas por células inflamatérias, com
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destruicdo de substancia branca e cinzenta, presenga de manguito perivascular
de histidcitos e linfocitos e tumefagao das células endoteliais.

As lesdes encontradas no SNC em T1, T2, T4 foram compativeis em
diferentes graus com o descrito pela literatura, onde usualmente observam-se
focos de necrose rodeada por leucdcitos polimorfonucleares, ou granuloma nao
caseoso com ceélulas gigantes que podem conter leveduras ou hifas no seu
interior (SANCHEZ-PORTOCARRERQO et al., 2000). Conforme descrito na Tabela
1 verifica-se que os grupos variaram conforme o tratamento aplicado, sendo que
T1(6leo 1,5%) e T2 (6leo 3%) nao diferiram entre si no numero de animais
apresentando lesdes, entretanto obtiveram uma reducdo na incidéncia de
candidiase do SNC de 70% em relagdo a T4 (controle), sendo que T3 (fluconazol)
obteve os melhores resultados ndo apresentando nenhum animal com candidiase
no SNC. Os grupos utilizando éleo essencial de orégano, tanto na concentragao
de 1,5% e 3% mostraram-se efetivos, mostrando grau de lesdo menor quando
comparados a T4, onde todos os individuos apresentaram extensas lesoes.

Tabela 1 Dados percentuais de presenga ou auséncia de lesdes e avaliagdo dos percentuais do
SNC (Sistema nervoso Central) e rins nos grupos avaliados

ANIMAIS T1 T2 T3 T4
Com lesdo 70% 60% 60% 80%
Sem lesdo 30% 40% 40% 20%

PERCENTUAL RELATIVO AOS ANIMAIS QUE APRESENTARAM LESOES

ORGAOS T1 T2 T3 T4
SNC 30% 30% 0% 100%
Rim 70% 60% 60% 100%

T1: Tratados com o6leo a 1,5%, T2: Tratados com 6leo a 3%, T 3: Tratados com fluconazol
(10mg/kg), T4: Tratados com veiculo. * Animais necropsiados n=10 ** Animais necropsiados n= 6

Foi evidenciado em estudo que Candida tem tropismo pelos rins, tendo
sido demonstrado 90% de envolvimento renal em pacientes que foram a
necropsia apos candidiase generalizada (SOUTO E DIAS, 2003), aparecendo
este 6rgdo como o segundo mais envolvido em casos de candidiase sistémica
(NAKAYAMA et al., 2010). No presente experimento observaram-se areas
multifocais com infiltrado de células mononucleares de linfécitos, plasmécitos e
histiocitos. Porém n&o houve presenga de hifas fungicas em T3 (fluconazol) e
poucas ocorreram em T2 (6leo 3%) quando comparada a T1(dleo 1,5%), em T4
(controle) havia presenga de miriades de hifas fungicas, rodeadas por células
inflamatdrias polimorfonucleares, neutrdéfilos, extensa destruicdo do parénquima e
cultura pura de hifas na pelve renal, com fibrose em grau moderado e dilatagédo
dos tubulos renais, denotando o grau de acentuada destruigédo sofrida pelo 6rgao.

De acordo com a Tabela 1, observou-se que T2 (6leo 3%) obteve a
mesma porcentagem de animais afetados que T3 (fluconazol), evidenciando a
capacidade antifungica do o6leo essencial de O. vulgare descrita por outros
autores (CHAMI et al., 2004; ROSATO., 2009) que se assemelhou ao antifungico
padréo utilizado. Também é possivel avaliar que em relagdo ao grupo T4 houve
uma reducao de 30% no numero total de animais que apresentaram lesdes.
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4 CONCLUSOES

Pode-se concluir, conforme os resultados obtidos que o 6leo essencial do
O. vulgare apresenta-se como um promissor agente antifungico, demonstrando
bons resultados no tratamento da candidiase experimental sistémica.
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