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RESUMO

O Limoneno € um composto quimico presente em mais de 300 espécies diferentes de plantas.
Trata-se do principal componente dos dleos essenciais citricos, podendo alcancar uma
concentracdo de até 98%. Popularmente conhecido pelos seus potenciais efeitos terapéuticos
para 0 organismo, destacando-se entre esses a sua ampla atividade antimicrobiana contra
varios tipos de patdgenos. Portanto, o objetivo desse estudo foi abordar as propriedades
antimicrobianas do Limoneno e observar o seu mecanismo de agao frente aos microrganismos
de interesse na odontologia, a partir de um estudo bibliométrico. Foram analisadas as bases de
dados: PubMed, Google Scholar, SCiIELO e Science Direct, das quais foram selecionados oito
artigos publicados entre 2010-2020. A maioria dos testes realizados nos estudos apresentaram
resultados que indicam potencial atividade antimicrobiana do limoneno, onde apresentou
valores baixos de concentracdo inibitéria minima e/ou concentracdo fungicida minima para
esses microrganismos, e 0 seu efeito provavelmente estd relacionado a sua propriedade
lipofilica que facilita a sua acdo na membrana celular causando alteracBes e
consequentemente a lise celular. Além disso, forneceram dados e perspectivas importantes
guanto a indicacgdo e utilizacdo clinica, bem como modalidades terapéuticas inovadoras para
doencas que acometem a cavidade oral, como a carie, a doenca periodontal e a candidose oral.

Palavras-chave: Limoneno. Oleos volateis. Anti-infecciosos. Odontologia.



ABSTRACT

Limonene is a chemical compound present in more than 300 different species of plants. It is
the main component of citrus essential oils, reaching a concentration of up to 98%. Popularly
known for its potential therapeutic effects for the organism, standing out among them is its
antimicrobial activity against various types of pathogens. Therefore, the objective of this
study was to address the antimicrobial properties of Limonene and observe its mechanism of
action against microorganisms of interest in dentistry, from a bibliometric study. The
databases were analyzed: PubMed, Google Scholar, SCIELO and Science Direct, from which
8 articles published between 2010-2020 were selected. Most of the tests carried out in the
studies showed results that indicate potential satisfactory antimicrobial activity for limonene,
where it presented low values of minimum inhibitory concentration and/or minimum
fungicidal concentration for these microorganisms, and its effect is probably related to its
lipophilic property that facilitates action on the cell membrane causing alterations and
consequently cell lysis. In addition, they provided important data and perspectives regarding
indication and clinical use, as well as innovative therapeutic modalities for diseases that affect
the oral cavity, such as caries, periodontal disease and oral candidosis.

Keywords: Limonene. Volatile oils. Anti-infectives. Dentistry.
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1 INTRODUCAO

Produtos oriundos da natureza, especialmente dos vegetais, sdo utilizados desde
tempos primérdios pelo homem para o tratamento e a recuperacdo da saude (KINGSTON,
2011). O habito de recorrer as plantas se da em virtude dos efeitos benéficos dos metabolitos
secundarios que estdo nelas presentes, principalmente pelas suas propriedades
antimicrobianas. E o0 seu uso é baseado no conhecimento popular, e que foram passados de
geracdo em geracdo (CUNHA et al., 2016).

Nos tempos atuais, mesmo apds o desenvolvimento tecnoldgico da industria
farmacéutica, os produtos naturais constituem fontes promissoras a descoberta de novos
farmacos (KINGSTON, 2011; DA SILVA; AQUINO, 2018). Além disso, ultimamente,
observou-se que houve a perda dos efeitos curativos de muitos principios ativos sintéticos,
devido ao surgimento de microrganismos cada vez mais resistentes (OMS, 2014; DIAS;
MONTEIRO; MENEZES, 2010). Essa situacdo reacendeu o interesse dos investigadores a
pesquisarem intensamente novas substancias antimicrobianas de varias fontes, incluindo das
plantas medicinais (DA SILVA; AQUINO, 2018).

Um dos produtos de origem natural mais pesquisados ultimamente sdo os 6leos
essenciais, também chamados de 6leos volateis, que sdo compostos odoriferos, lipofilicos e
volateis, fazem parte do metabolismo secundario das plantas. Possuem um largo espectro de
atividades biologicas e exercem potencial atividade antimicrobiana contra as bactérias, fungos
e as leveduras (LANG; BUCHBAUER, 2011). Na natureza, os metabdlitos secundarios atuam
no mecanismo de defesa contra os predadores, e a0 mesmo tempo atraem insetos
polinizadores, garantindo assim a sua sobrevivéncia e a sua evolugdo (SILVA et al., 2019;
BORGES; AMORIM, 2020).

O Limoneno, pertencente da familia de terpenos, € um monoterpeno ciclico insaturado
que pode ocorrer em duas formas Opticas, d-limoneno e I-limoneno (JONGEDIJK et al.,
2016). E um dos compostos de 6leos essenciais mais estudados ultimamente, por possuir
potencial atividade antimicrobiana (OMRAN et al., 2011), e foi encontrado em mais de 300
especies de diferentes plantas (JONGEDIJK et al., 2016), com a concentracdo que pode variar
de 30% a 97% (SIMAS et al.,, 2015), e constitui como principal componente em 0leos
essenciais das frutas citricas (ZAHI; LIANG; YUAN, 2015).

Desde que se descobriram a importancia do limoneno, gragcas aos avangos

biotecnologicos, esse produto vem sendo pesquisado e aplicado nas mais diversas areas da



11

indlstria como na industria alimenticia, quimica verde, farmacéutica, e também como
pesticida mais seguro (CIRIMINNA et al., 2014). Na industria farmacéutica, o limoneno
possui 0 papel importante na sintese de novos principios ativos, uma vez que exibe baixa
toxicidade para a saude humana (PIRES; RIBEIRO; MACHADO, 2018).

Na medicina, o limoneno desempenha diferentes efeitos farmacoldgicos, como: efeitos
terapéuticos contra o céancer (ZHANG et al., 2014; MILLER et al., 2011), infeccOes
(ASTANI; SCHNITZER, 2014), diabetes (MURALI et al., 2013), inflamacdo (HIROTA et
al., 2010), alergia e asma (HIROTA et al., 2012). Suas atividades bioldgicas incluem
propriedades antioxidantes (ROBERTO et al., 2010), antiarritmicas (NASCIMENTO et al.,
2019) e quimiopreventivas, especialmente contra o cancer de mama (MILLER et al., 2011,
SUN, 2007).

O seu efeito terapéutico é muito conhecido na literatura por possuir potencial atividade
antimicrobiana contra Vvarios microrganismos patogénicos, como Streptococcus mutans
(LEMES et al., 2018; BEZERRA et al., 2013), Streptococcus salivaris (BEZERRA et al.,
2013), Streptococcus oralis (BEZERRA et al., 2013), Escherichia coli, Pseudomona spp,
Salmonella spp, Staphylococcus aureus (GALLEGOS-FLORES et al., 2019), Candida
albicans (D’ARRIGO et al., 2019), Streptococcus sobrinus (LIU et al., 2020). Uma vez que o
limoneno apresenta amplo espectro de agdo antimicrobiana, principalmente para esses
microrganismos, que sdo de grande importancia na clinica odontoldgica, houve grande
expectativa da eficacia de sua aplicacdo como terapia odontoldgica.

Logo, considerando o que foi exposto e a importancia do tema, este trabalho tem
como objetivo abordar as propriedades antimicrobianas do Limoneno e observar o seu
mecanismo de acdo frente aos microrganismos de interesse na odontologia, a partir de um

estudo bibliométrico.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 APLICAC}AO DO LIMONENO EM DIVERSAS AREAS

A aplicagdo do limoneno aumentou consideradamente na Gltima década (CIRIMINNA
et al., 2014). Ele apresenta um odor agradavel citrico, e devido a isto, possui amplo uso nas
industrias, como aditivo de aroma e fragrancia em perfumes, sabonetes, alimentos, chicletes e
bebidas (CIRIMINNA et al., 2014). Além disso, o FDA (Food and Drug Administration)
reconheceu o composto limoneno como Substancias Geralmente Reconhecidas Como Seguras
(GRAS - Generally Recognized As Safe), sendo, portanto, liberado o seu uso como agente
aromatizante para industria alimenticia e outras areas (CIRIMINNA et al., 2014).

A estrutura quimica do terpeno limoneno é relativamente estavel, passiva as
modifica¢bes quimicas (WILBON; CHU; TANG, 2013), dando a ele varias possibilidades de
aplicacdo (JONGEDIJK et al., 2016). Nos ultimos anos, o limoneno tem adquirido uma
importancia fundamental devido a sua demanda como solvente biodegradavel, e como
combustivel sustentadvel. Além disso, também apresenta aplicacbes como componente
aromatico e é usado amplamente na sintese de novos compostos (SILVA et al. 2019).

No que se concerne a salude em geral, o Limoneno vem mostrando seu potencial
terapéutico em varias situacdes. Miller et al. (2011) apds coleta de evidéncias cientificas,
concluiram que ha possibilidade de tratamento de cancer, em especial contra o cancer de
mama, Vvisto que o limoneno quando distribuido extensivamente no tecido mamario humano,
promoveu a reducdo da expressdo de ciclina D1 em tumor de mama que pode levar a
interrupcdo do ciclo celular e reducdo da proliferacdo celular, além de observar que apds a
ingestdo oral, a maioria dos compostos sdo depositados nos tecidos adiposos, devido ao
caréater lipofilico desse composto. Mukhtar et al. (2018) e Miller et al. (2013) encontraram em
suas pesquisas, efeitos quimiopreventivos e quimioterapicos do Limoneno, relacionados
principalmente a presenca de seus derivados perilicos (alcool perilico e &cido perilico).

Em um estudo demonstrou que o limoneno pode ser usado clinicamente para dissolver
calculos biliares contendo colesterol devido as suas propriedades solventes para o colesterol.
Também tem sido usado para aliviar a azia, devido ao seu potencial de neutralizagdo do acido
géstrico e ao seu suporte para peristaltismo saudavel (RETAJCZYK; WROBLEWSKA,
2018).

Murali et al. (2012) no seu estudo realizado in vivo, tratou ratos com diabetes
induzidos com limoneno e observou que 0 composto tem capacidade de potencializar a

secrecdo de insulina. Ja Nascimento et al. (2019), também realizou um estudo in vivo com


https://pt.wikipedia.org/wiki/Solvente
https://pt.wikipedia.org/wiki/Biodegradabilidade
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ratos, observaram que o Limoneno promove a bradicardia, ou seja, exibe potencial atividade

antiarritmica.

2.2 CARACTERISTICAS GERAIS DO LIMONENO

O Limoneno consiste num hidrocarboneto ciclico insaturado, denominado 4-isopropil-
1-metil-ciclo-hexeno (ZAHI; LIANG; YUAN, 2015), com férmula quimica Cio His, sendo
considerado um dos terpenos mais comuns na natureza, encontrado em diversos tipos de 6leos

essenciais, e em mais de 300 espécies diferentes de plantas (JONGEDIJK et al., 2016).

H,

Figura 1: Estrutura Quimica do Limoneno
(GOULART etal., 2018)

A sua forma dptica mais conhecido € o D-limoneno (Limoneno dextrégiro), aparece
em maior quantidade em frutas citricas, incluindo limdo, laranja, lima, tangerina, numa
percentagem que pode variar até 98% (SILVESTRES; PAULETTI, 2019), enquanto, o L-
limoneno (Limoneno levdgiro) € encontrado em uma variedade de plantas e ervas como
Mentha spp. (JONGEDIJK et al., 2016).

Este composto é obtido através da extracdo de Oleos essenciais presentes na casca
(pericarpo), principalmente de frutas citricas, onde posteriormente passa pelo processo de
purificacdo para finalmente obter o limoneno puro (SILVESTRES; PAULETTI, 2019). A sua
guantidade apresentada varia entre as diferentes espécies e entre as variedades de uma mesma
espécie, dependendo do ambiente e local onde foi cultivado (SIMAS et al., 2015).

Existem varios métodos para obtencdo dos 6leos essenciais. Segundo Koch et al.
(2014) e Azambuja et al. (2017), o método mais empregado para extrair OE das frutas citricas
é a prensagem a frio, sendo também bastante utilizado o processo de destilacdo por arraste a
vapor (SIMAS et al., 2015).
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Pode ser obtido através do reaproveitamento dos Oleos essenciais contidos nos
residuos de casca de laranja gerados pela industria de suco e pelos servigos de alimentacéo,
uma vez que os mesmos possuem alta concentragdo do limoneno (90-96%), e que tem grande
valor no mercado (FERNANDES et al., 2013). Dessa forma, além de proporcionar beneficios
econdmicos contribui na preservacao do meio ambiente (FERNANDES et al., 2013).

Trata-se de um liquido incolor, oleoso, com odor forte, caracteristico dos citrinos. Em
relacdo a sua solubilidade, o limoneno € apolar (insollvel em &gua ou com baixissima
solubilidade em ambiente aquoso), em contrapartida, apresenta afinidade com gorduras,
confirmando assim a sua propriedade lipofilica (CIRIMINNA, 2014).

No quesito de producdo de 6leos essenciais, 0 Brasil € um dos paises que se destaca
mundialmente na producdo de dleos essenciais, correspondendo ao terceiro maior exportador
de 6leos essenciais do mundo, onde 91% das exportacbes sdo de 6leos essenciais citricos,
principalmente o da laranja (80%) (SOUZA et al., 2010).

2.3 ATIVIDADE ANTIMICROBIANA E MECANISMO DE ACAO DO LIMONENO

A crescente resisténcia microbiana aos farmacos, levou a uma maior atencdo dos
estudiosos pela pesquisa de novos agentes antimicrobianos, e com isso, 0 Limoneno tornou-se
um alvo de interesse. Seu potencial antimicrobiano foi avaliado em muitos estudos contra um
amplo espectro de microrganismos patogénicos (OMRAN et al., 2011; PINTO et al., 2013,
2017; D’ARRIGO et al., 2019; GALLEGOS-FLORES et al., 2019; LIU et al., 2020).

Em estudo realizado por Souza et al. (2010), constatou-se que o limoneno apresentou
atividade antibacteriana frente as bactérias Gram positiva e Gram negativa, como
Streptococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa, respectivamente. No  entanto, S.
aureus mostrou-se mais sensivel ao Limoneno quando comparado ao microrganismo Gram
negativo, sendo este fato justificado pela sua estrutura mais complexa da P. aeruginosa
(NAZZARO et al., 2013), que apresenta um sistema de efluxo com capacidade de remover
compostos antimicrobianos do meio intracelular para o meio extracelular (ANVISA, 2007;
RADULOVIC et al., 2013).

O mecanismo de agdo dos 6leos essenciais na atividade antimicrobiana esta associado
a presenca de determinados compostos que possuem a capacidade de alterar a permeabilidade
da membrana celular dos microrganismos e/ou inibir enzimas importantes para o crescimento
e sobrevivéncia dos mesmos (OLIVEIRA et al.,, 2016; BAKKALI et al., 2008). Varios
estudos comprovam o potencial efeito do limoneno em inibir o crescimento dos

microrganismos, porém o seu modo de atuacdo ainda ndo foi totalmente esclarecido
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(BEZERRA et al., 2013). Sugere-se que a atividade antimicrobiana do limoneno esteja
associada ao seu comportamento lipofilico capaz de desnaturar proteinas e as camadas
lipidicas, alterando as propriedades e funcdo da parede celular, levando a perda de

componentes intracelulares e eventual morte celular (HERNANDES et al., 2014).
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3 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisao de literatura e um estudo bibliométrico de artigos de
pesquisa que fala sobre a utilizacdo do limoneno em ensaios de atividade antimicrobiana e/ou
antifangica.

Para a realizacdo do estudo, bases de dados como a Biblioteca Nacional de Medicina
dos Institutos Nacionais de Saude (PubMed) e Science Direct, Scielo e Google Académico
foram pesquisadas usando os seguintes descritores “Limonene”, “antimicrobial activity”, e
“antifungal activity”, além dos operadores booleanos “AND” e “OR” dispostos da seguinte
forma: “Limonene” AND (antimicrobial activity OR antifungal activity)”.

Foram selecionados artigos publicados entre 2010 e 2020, sem restricbes de
linguagem. As pesquisas nos bancos de dados PubMed, Science Direct, Scielo e Google
Académico recuperaram, respectivamente 703; 1.821; 88 e 17.500 artigos, sendo selecionados
pelo titulo, respectivamente, 4; 45; 7 e 196 artigos, conforme exemplificado na Figura 02.

Apds essa etapa, os resumos foram lidos para determinar se estavam relacionados ao
topico proposto, e assim realizar o refinamento dos estudos. Os critérios para selecdo dos
artigos foram: artigos que realizam os ensaios do limoneno frente aos microrganismos de
interesse para odontologia, posteriormente foram lidos os textos em integro. Apds a remocgéo
das duplicatas, ao final foi contabilizado um total de 8 (oito) artigos selecionados para a

analise bibliométrica e revisdo de literatura.



Figura 2 — Fluxograma da Pesquisa.

( A

Identificagdo

Artigos identificados por meio de pesquisa
no banco de dados “(limonene) AND
(antimicrobial activity OR antifungal

activity)” (n=20.112)
Artigos da PubMed (703)
Artigos do Scielo (88)
Artigos do Google Académico (17.500)
Artigos do Science Direct (1.821)
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Triagem

Elegibilidade

@:>

Artigos selecionados para leitura de resumos
(n=117)
Artigos da PubMed (1)
Artigos do Scielo (5)
Artigos do Google Académico (92)
Artigos do Science Direct (19)

Artigos excluidos apos anélise de titulo
(n=19.860)
Artigos da PubMed (699)
Artigos do Scielo (81)
Artigos do Google Académico (17.304)
Artigos do Science Direct (1.776)

@:>

Artigos de texto completo selecionados para
elegibilidade (n=61)
Artigos da PubMed (0)
Artigos do Scielo (4)
Artigos do Google Académico (50)
Artigos do Science Direct (7)

Artigos excluidos ap0s anélise dos
resumos (n=56)

Artigos da PubMed (1)
Artigos do Scielo (1)
Artigos do Google Académico (42)
Artigos do Science Direct (12)

——

Artigos ap0s remogao
das duplicatas (n=1)

s |

Artigos incluidos na analise (n=8)

Fonte: Autoria propria.
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Diversas pesquisas utilizando o Limoneno, avaliando sua atividade antibacteriana e

acima, os estudos incluidos nos critérios de incluséo estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 - Atividade Antimicrobiana do Limoneno contra Patdégenos Orais.

antifangica, foram publicadas na literatura recente. Assim, com base nas consideragdes

Tipo do Microorganismos Teste de Resultados Referéncias
Limoneno Susceptibilidade
Antimicrobiana
D- C. albicans Microdiluicéo 125-250 D’ Arrigo et
limonene C. glabrata (CIM) 62.50 al., (2019)
C. parapsilosis 31.25-62.50
Limoneno Escherichia coli 1 Macrodiluicéo 1)0.75=1.5+0.7b/0.45=1.0 £ 0b/ 0.15=2.0 Gallegos-
(Difusdo em +1.4b/0.075=2.0 + 1.4b/ 0.05= 1.5+ 0.7b Flores et al.,
Staphylococcus aureus 2 disco) 2)0.75=2.0 £ 1.4bc / 0.45=0 £ Obc / 0.15= (2019)
3.0 +2.8bc/ 0.075= 0.5 + Obc /0.05= 4.0 +
Streptococcus spp 3 2.8bc
3)0.75=0+0b/0.45=0+0b/0.15=0+0b /
0.075=0+ 0b /0.05=0 + Ob
Streptococcus sobrinus Macrodiluicéo 21,00 mg/ mL Liu et al.,
Limoneno (Difusdo em (2020)
disco)
(R-(+) Candida albicans Macrodiluicéo 1) (R) - (+) — Limoneno: 10ul=1=+0/5+ Omran et al.,
Dextrogiro Aspergillus niger Difusdo em Agar | 1,41/5+0;20ul =3 +1,41/5,5+2,12/5+ (2011)
e Aspergillus sp. - sOlido (tubo) 1 | 1,41;30ul=4+1,41/7,5+ 3,54/ 9 + 1,41; (S)
R-(-) - () — Limoneno: 10ul =3,5+2,12/13 £ 0/
Levégiro) 3,5+0,71;20pl =7+ 1,41/ 13+ 0/ 4 + 1,41;

Difusdo em pogo
2

Difusdo em disco

de papel 3

30ul=9,5+3,54/15+0/5,5+0,71

2) (R) - (+) — Limoneno: 10ul =3,5 + 2,12b/ 0
+0/0+0;20ul=3,5+£2,12/0+0/0+0;
30ul=3,5+2,12/1,5+0,71/0,5+0,71; (S) -
(-) — Limoneno: 10pl =7 +2,83/2+0/2 +0;
20ul =9,5 +3,54/3,5+0,71/ 3,5+ 0,71; 30ul
=13+2,836,5+0,71/5+ 1,41

3) (R) - (+) — Limoneno: 10ul=1+2,12b/2 +
0;20u1=1,5+0,71; 0+ 0; 4+ 0; 30ul =3,5+
0,71/0,5+0,71/6 £ 0; (S) - (-) — Limoneno:
10ul=3,5+0,71/6 0/ 5+ 0; 20ul =5 +
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1,41/6+0;30ul=7+1,41/9,5+2,12/7,5
0,71

Limoneno | Candida albicans ATCC 10231 Macrodiluicéo 0.64-1.25/1.25-2.5 Pinto et al.,
Candida albicans D5 (CIM/CFM) 0.64/ 0.64 (2013)
Candida albicans M1 0.64/0.64
Candida dubliniensis CD1 0.64/0.64
Candida tropicalis ATCC 2.5/2.5
13803
Candida krusei ATCC 6258 0.64/0.64
Candida glabrata D10R 2.5/25
Candida parapsilosis ATCC 1.25-2.5/1.25-2.5
90018
Aspergillus niger ATCC 16404 5/ 20
A. fumigatus ATCC 46645 5/5-10
A. flavus F44 5-10/ 10
(R) - (+) - | Candida albicans ATCC 10231 Macrodiluicéo 0.32/0.32 Pinto et al.,
Limoneno C. krusei ATCC 6258 (CIM/CFM) 0.16/0.16 (2017)
C. tropicalis ATCC 13803 0.64/0.64
C. parapsilosis ATCC 90018 0.64/ 0.64
C. albicans D5 0.16/0.16
C. albicans M1 0.64/ 0.64
C. dubliniensis CD1 0.16/0.16
C. glabrata D10R 0.32/0.32-0.64
Aspergillus flavus F44 0.32-0.64/0.64
A. fumigatus ATCC 46645 0.32/0.32
A. niger ATCC 16404 0.32/0.64
Limoneno Streptococcus pyogenes Microdiluicéo Antibiofilme Subramenium
Streptococcus mutans (CIM) 400 mg mL 21(83%) — S. pyogenes SF370 etal., (2015)
Streptococcus mitis. 400 mg mL 21(75% - 95%) — Todos os MO
Antimicrobiano
600 e 800
(R) - (+) - Candida albicans (37cepas) Microdiluicdo 10 mM (23 cepas) Thakre et al.,
Limoneno (CIM) 5 mM (9 cepas) (2018)

20 mM (5 cepas)
> 20mM (Fungicida)
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Os Oleos essenciais (OEs) s8o uma mistura composta principalmente de terpenos
(hidrocarbonetos ou compostos oxigenados) e fenilpropandides, que recentemente ganharam
interesse devido a seu potencial antimicrobiano contra patdgenos humanos, entre outras
propriedades biologicas, dentre elas a defesa contra microrganismos, favorecem na
polinizacdo, atividade antioxidantes, antifingicas, anti-inflamatorias e antitumorais (SWAMI
et al., 2012; SHARIFI-RAD et al., 2017). O Limoneno trata-se de um OE pertencente ao
grupo dos terpenos, que sdo compostos antimicrobianos ativos contra um amplo espectro de
microrganismos (GALLEGOS-FLORES et al., 2019). Seu mecanismo de acdo ainda ndo foi
totalmente estabelecido, no entanto, autores como Di Pasqua et al. (2006) e Hernandes et al.
(2014), relataram que o efeito desses compostos se da devido ao seu caréater lipofilico,
causando alteragBes ou danos a composicdo de acidos graxos na membrana externa de
bactérias e ao aumento da permeabilidade causando perdas de acido trifosfato de adenosina,
vazamento de ions e, portanto, lise celular.

Métodos terapéuticos tradicionais para doencas bucais usando bactericidas orais
sintéticos, como a clorexidina, tornam-se cada vez menos populares, pois seu uso regular em
produtos de higiene oral muitas vezes leva a varios efeitos colaterais, como alteracdo na
coloracdo dos dentes e de papilas gustativas da lingua, resisténcia bacteriana, entre outros
(BERNARDI; TEIXEIRA, 2015; KAMPF, 2016; ZHANG et al., 2019; AL-MAWERI et al.,
2020). Assim, em virtude do crescente indice de resisténcia aos agentes antimicrobianos
convencionais, tem-se notado a necessidade do desenvolvimento de novas possibilidades de
tratamento para doencas infecciosas, destacando a utilizacdo de produtos naturais a base de
plantas medicinais (BRUNING et al., 2012; ILDEFONSO-JUNIOR; MONTEIRO, 2020).

A candidose oral é uma infecdo frequente, tendo uma elevada incidéncia
principalmente em individuos imunocomprometidos, como por exemplo portadores de
diabetes, prematuridade, transplantados, HIV/Aids e pacientes com cancer oral sujeitos a
radioterapia e/ou quimioterapia de cabeca e pescogo (ZHANG et al., 2016). Observou-se na
literatura que o Limoneno apresentou potencial antifingico contra diferentes espécies deste
patégeno: Candida albicans (OMRAN et al., 2011; PINTO et al., 2013, 2017; THAKRE et
al., 2018; D’ARRIGO et al., 2019), Candida glabrata, Candida parapsilosis (PINTO et al.,
2013, 2017; D’ARRIGO et al., 2019), além de Candida dublinienses, Candida tropicalis e
Candida krusei (PINTO et al., 2013, 2017), exibindo um efeito antagonico quando
administrado junto ao Fluconazol, Voriconazol e a Caspofungina, sendo entdo importante

levar em consideragdo a composi¢do complexa dos 6leos essenciais, 0 que torna bastante
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dificil prever o modo de interacdo, especialmente porque os perfis farmacocinéticos ndo séo
elucidados (D’ARRIGO et al., 2019).

No entanto, Pinto et al. (2017) em sua pesquisa onde reportam a atividade antifingica
do limoneno contra Candida spp., Cryptoccocus neoformans, Malassezia furfur, Aspergillus
spp. e varios dermatofitos, constatou a presenca de sinergismo entre o limoneno e fluconazol,
essa interagdo podem resultar em maior eficicia, melhores efeitos antifingicos devido ao seu
mecanismo de acdo na membrana, contribuindo para a diminuicdo das doses eficazes,
reduzindo, portanto, a probabilidade de efeitos adversos, corroborando com Thakre et al.,
(2018).

Os resultados encontrados por Thakre et al., (2018) sugerem que o Limoneno inibe o
crescimento de C. albicans por superexpressao génica causando danos a membrana celular
induzidos por estresse oxidativo, que levam a danos ao DNA, resultando na modulacdo do
ciclo celular e inducdo de apoptose através do estresse nucleolar e da via dependente da
metacaspase. O limoneno demonstrou excelente potencial anti-Candida contra as formas
planctonicas (levedura), morfogénese (hifal), inibicdo de adesdo e crescimento do biofilme de
forma significativa, demonstrando atividade fungicida contra Candida albicans.

Vaérias pesquisas apontam a presenca de leveduras (BAUMGARTNER et al., 2000;
SIQUEIRA; ROCAS, 2004; BROOK, 2006; LU et al., 2012) e fungos filamentosos (Gomes
et al., 2010) em infeccdes endoddnticas e no seio maxilar nos casos de sinusite crénica.
Gomes et al., (2015) em seu estudo observam a presenca de Aspergillus niger, Aspergillus
versicolor e Aspergillus fumigatus também em canais radiculares com tratamento
endodéntico e lesdo periapical. Entdo, com base nos resultados encontrados por Pinto et al.,
(2013, 2017), o Limoneno pode ser utilizado nos tratamentos endoddnticos por sua acdo
contra Aspergillus spp.

Com relagdo a importancia da microbiota presente na cavidade oral, infecgdes
bacterianas envolvem doencas periodontais e lesdes cariosas, onde bactérias como S. mutans
e S. sobrinus estdo envolvidas (ZHENG et al., 2015). O Limoneno demonstrou efeitos
inibitdrios potentes contra alvos de viruléncia cariogénica, como acidogenicidade bacteriana,
aciduricidade, e sintese de glucanos (ZHANG et al., 2016; LIU et al., 2020; SUN et al.,
2018), sendo observado no estudo de Liu et al., (2020), que o Limoneno reduziu
significativamente a viruléncia de Streptococcus sobrinus sem causar interferéncia
significativa no equilibrio da microbiota da saliva. Sendo constatado em outros estudos que,
contra esses microrganismos, o Limoneno apresentou efeito antibacteriano semelhante ao
antibiotico Cefalexina (GALLEGOS-FLORES et al., 2019), e também mostrou efeito anti-
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biofilme possivelmente pela inibicdo da adesdo bacteriana as superficies (SUBRAMENIUM
etal., 2015).

Em vista disso, potentes efeitos antibacterianos e antifingicos do limoneno sobre esses
microrganismos patogénicos reforcam o efeito medicinal deste dleo essencial, indicando
possiveis aplica¢fes no tratamento de afec¢Ges odontoldgicas, como cérie dentéria, infeccdes
endoddnticas e candidiase oral. Tudo isso aliado ao seu amplo espectro de agdo contra
microrganismos e a crescente resisténcia microbiana que vém surgindo, torna o Limoneno
uma opcdo que pode ser bastante explorada em pesquisas voltadas para a Odontologia,
considerando-se como uma alternativa promissora para o desenvolvimento de medicamentos
fitoterapicos com potencial antimicrobiano.

Pode-se observar que a maioria dos estudos coletados e utilizados nesta pesquisa estao
relacionados a ensaios in vitro, apresentando resultados importantes sobre o potencial
antimicrobiano do limoneno, com valores de CIM (Concentracdo Inibitéria Minima) e CFM
(Concentracdo Fungicida Minima) bastante expressivos. Sendo assim, faz-se necessario que

mais estudos in vivo sejam realizados.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

As principais atividades antimicrobianas do Limoneno, no que concerne a
periodontal, além de alguns fungos relacionados a candidose oral, sendo estes efeitos
atribuidos a capacidade de promover alteracdes na membrana celular. Diante dos resultados,
percebe-se que esse Oleo essencial representa uma alternativa promissora para o
desenvolvimento de medicamentos fitoterapicos com potencial antifingico e antibacteriano
para indicacdo odontoldgica, sendo necessario que mais pesquisas in vivo e in vitro sejam
realizadas abordando esta temaética, visto o grande potencial farmacoldgico desse composto
associado a efeitos bioldgicos.
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6 CONCLUSAO

e O limoneno é capaz de inibir a atividade de bactérias causadoras de carie dentaria e
doencas periodontais, assim como de determinadas espécies flngicas responsaveis
pela candidose oral.

e O mecanismo de acdo do limoneno como agente antimicrobiano e antiflngico
provavelmente estd associado ao seu comportamento lipofilico, causando
desnaturacdo de proteinas e camadas lipidicas, e consequentemente alterando as
propriedades e funcdo da parede celular, levando a perda de componentes
intracelulares e eventual morte celular;

e Apesar de inimeros relatos relacionados ao uso do limoneno na area medicinal, e o
seu potencial efeito contra patdgenos presentes na cavidade oral comprovados
cientificamente, ainda sdo escassos 0s estudos voltados a area de odontologia.

e E necessario a realizagdo de mais estudos in vivo e in vitro, para fornecer um
embasamento solido sobre a sua aplicacdo. Uma vez que representa uma alternativa
promissora para o desenvolvimento de medicamentos fitoterdpicos com potencial

antifangico e antibacteriano para indicacdo odontolégica.
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