TOXICIDADE DO OLEO ESSENCIAL DE Origanum vulgare TOPICO EM
OVELHAS

Ana Cristina Montovaneli da Silva', Izadora Campos Amaral Venanconi', Carla
Soares Rodrigues', Marco Tulio Costa Almeida’, Larissa Marchiori Sena?,
Graziela Barioni', Carla Braga Martins’

'Universidade Federal do Espirito Santo - UFES, Campus Alegre, Alto Universitario s/n, Guararema,
Alegre, Espirito Santo, Brasil, ana.silva.36@edu.ufes.br, izadora.venanconi@edu.ufes.br,

carla.s.rodrigues@edu.ufes.br,marco.t.almeida@ufes.br, grazibari@gmail.com,

carla.martins@ufes.br.
2Laboratorio Devetis, Rua Jequitiba, 196, loja D, Horto Ipatinga, MG, larissa.sena@devetis.com.br.

Resumo

Os o6leos essenciais, como o de Origanum vulgare (orégano), tém recebido destaque por suas
propriedades antibacterianas, anti-inflamatérias e antioxidantes. No entanto, ainda ha escassez de
estudos sobre seus efeitos tépicos em ovinos. Este trabalho avaliou a toxicidade do dleo essencial de
orégano aplicado topicamente nas concentragdes de 15% e 20% na regido da garupa. O experimento
foi dividido em dois periodos e as avaliagdes ocorreram imediatamente apds a aplicagdo, em 15
minutos, 24 e 48 horas. Foram realizadas coletas sanguineas em 24 e 48 horas para monitoramento
da funcao hepatica por meio da albumina e das enzimas AST e GGT. Os resultados demonstraram
auséncia de reacgdes cutaneas e de alteragdes hepaticas em ambos os tratamentos. Conclui-se que o
Oleo de orégano é seguro para uso topico em ovinos nas concentragdes testadas.
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Introdugao

Os dleos essenciais sdo metabdlitos secundarios oriundos do metabolismo das plantas e possuem
uma complexa composi¢do quimica. De forma geral, apresentam propriedades antimicrobianas,
antifingicas e antioxidantes, sendo amplamente utilizados na industria alimenticia e farmacéutica
(Oliveira, 2010; Monteiro, 2015). Dentre os diversos 6leos essenciais conhecidos, o dleo essencial de
Origanum vulgare (orégano) vem se destacando pelos resultados obtidos na inibicdo de
microrganismos. Atribui-se a isso, os fendis, compostos quimicos mais comuns nos 6leos essenciais,
que possuem como representantes majoritarios, os fitoconstituintes carvacrol e timol (Oliveira, 2010;
Morag, 2018).

Apesar de todos os beneficios, a implementacao dos 6leos essenciais na rotina terapéutica enfrenta
barreiras por fatores como o risco de toxicidade e os poucos estudos a respeito dos possiveis efeitos
adversos (Bora et al., 2022). Como 6rgao responsavel pela metabolizagado de substancias, o figado é
suscetivel a danos em situac¢des de toxicidade (Kliegman et al., 2017).

Nesse contexto, vale ressaltar a importancia da realizagdo de exames laboratoriais hepaticos, com
avaliacdo da lesdo nos hepatdcitos, colestase e por fim, os que avaliam a fungédo hepatica (Batista,
2016). Ainda que haja um aumento consideravel no numero de estudos empregando 6leos essenciais,
ainda séo poucos os estudos sobre a aplicagdo de 6leos essenciais em ovinos, principalmente no que
diz respeito a toxicidade em mucosas e pele, que sdo vias comuns para a aplicagdo de medicamentos.
Considerando as propriedades anti-inflamatérias e antimicrobianas do 6leo essencial de orégano e a
caréncia de estudos sobre a sua utilizagdo em ovinos e outras espécies de animais, este estudo propde
avaliar os efeitos adversos da aplicagao do 6leo por via tépica por meio do monitoramento da reagao
local e da fungdo hepatica.
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Metodologia

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Universidade
Federal do Espirito Santo (UFES), sob o numero 007/2024.

Foram utilizadas dez ovelhas mesticas de Dorper e Santa Inés, higidas, em idade reprodutiva, sem
experiéncia prévia com fitoterapicos. O estudo foi dividido em dois periodos experimentais, com
intervalo de uma semana entre cada periodo. Em cada periodo, foi testada uma determinada
concentragao de 6leo essencial, aplicada topicamente a cada 24 horas, durante trés dias consecutivos.

As concentragdes testadas foram 15% (1,76 mL de dleo essencial de orégano [OEQ] diluido em 10
mL de éleo de coco [OC]) e 20% (2,5 mL de OEO diluido em 10 mL de OC), ambos adquiridos
comercialmente (Do Terra®) e aplicados por via cutanea.

Os animais foram distribuidos em dois grupos, com cinco individuos cada. No grupo controle, foi
aplicado apenas o diluente (OC) e no grupo tratado foi aplicado OEO na concentragéo especifica a ser
testada.

A aplicagao topica foi feita na regido da garupa, lado direito, previamente tricotomizada em uma
area padronizada de 5 cm?. A area foi higienizada com agua e sabao, seguida de secagem com gaze.
O ¢leo diluido foi aplicado diretamente sobre a pele utilizando um swab de cotonete estéril embebido
em 50 pL da solugéo de 6leo de orégano.

As avaliagdes nos grupos tratado e controle foram realizadas em quatro momentos: imediatamente,
aos 15 minutos, 24 e 48 horas ap6ds a aplicagéo.

Para avaliagao da fungao hepatica e possiveis efeitos hepatotoxicos, foram coletadas amostras de
sangue por venopungdo da veia jugular antes da primeira aplicacdo do 6leo, para obtengédo dos
parametros basais, e posteriormente em intervalos de 24 e 48 horas apds cada aplicagao. A fungao
hepatica foi avaliada por meio da dosagem de albumina e das enzimas AST (Aspartato
aminotransferase) e GGT (Gama glutamil transferase).

Os dados foram analisados por um delineamento inteiramente casualizado com medidas repetidas
no tempo, considerando tratamento, tempo e sua interagdo como efeitos fixos, e o animal como efeito
aleatério. Normalidade e homogeneidade foram verificadas pelos testes de Shapiro-Wilk e Levene,
respectivamente. Quando a interacdo TR x TP foi significativa (p < 0,05), os efeitos foram desdobrados;
caso contrario, interpretaram-se os efeitos principais separadamente. As analises foram realizadas no
SAS Studio usando PROC MIXED, selecionando-se a estrutura de covaridncia mais adequada pelo
AICC. As médias foram comparadas pelo teste de Tukey (p < 0,05) e apresentadas como média + EPM.

Resultados

Apébs a aplicacdo dos 6leos em seus respectivos grupos, nenhum animal apresentou alteracdes
cutaneas significativas nos quatro momentos avaliados, tanto para a concentragéo de 15% quanto para
a de 20%. Da mesma forma, apos a reaplicagéo do 6leo de coco e do 6leo essencial de orégano,
realizada 24 e 48 horas apds a primeira aplicagdo, ndo foram observadas alteracbes cutaneas
significativas em nenhum dos momentos avaliados.

Quanto a avaliagao hepatica, os parametros bioquimicos séricos de ovinos submetidos a diferentes
tratamentos e tempos de avaliagéo estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 — Parametros bioquimicos séricos de ovinos submetidos a diferentes tratamentos com 6leo essencial

de orégano
Variaveis Tratamentos EPM P-valor
Controle 15% 20% TR TP T*TR
AST 137,18 132,65 155,35 13,475 0,3109 0,0766 0,4282
GGT 58,96 158,55 110,08 17,096 0,3095 0,0639 0,3001
ALB 2,87 2,93 2,85 0,0258 0,8163 0,0038 0,6167

Fonte: elaborado pelo proprio autor.
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N&o foram observados efeitos significativos de tratamento (p = 0,3109), tempo (p = 0,0766) ou
interagao (p = 0,4282) sobre a atividade da aspartato aminotransferase (AST).

A gama-glutamiltransferase (GGT) apresentou médias mais elevadas nos grupos tratados com 15%
e 20% em relagcédo ao controle, mas sem diferengas significativas entre tratamentos (p = 0,3095),
havendo apenas tendéncia de variagdo ao longo do tempo (p = 0,0639). Dois animais apresentaram
valores discrepantes (101, 782 e 673 U/L no grupo 15%; 336, 324 e 268 U/L no grupo 20%).

Nao houve efeito significativo do tratamento (p = 0,8163) ou da interagéo (p = 0,6167), porém houve
efeito significativo de tempo (p = 0,0038), indicando variagao ao longo do periodo experimental.

Considerando as faixas de referéncia para ovinos (AST: 60-280 U/L; GGT: 20-52 U/L; ALB: 2,4—
3,0 g/dL), os valores médios de AST e ALB permaneceram dentro do intervalo fisiolégico, enquanto a
GGT dos grupos 15% e 20% ultrapassou o limite superior recomendado por Kaneko, Harvey e Bruss
(2008).

Discussao

Os resultados obtidos no presente estudo indicam que a aplicagdo topica do 6leo essencial de
Origanum vulgare nas concentragdes de 15% e 20% nao promoveu alteragbes cuténeas visiveis em
ovelhas ao longo dos periodos experimentais avaliados. Tal observagdo sugere uma boa tolerancia
dérmica ao 6leo, mesmo apoés as multiplas aplicagdes. Esses achados corroboram estudos prévios de
Schunch (2011), que demonstraram baixa irritabilidade do éleo de orégano em testes de toxicidade
dérmica em modelos animais, indicando seu potencial de seguranca para uso tépico. Além disso,
pesquisas como a de Tisserand e Young (2014) relataram que o 6leo essencial de orégano, em
concentragbes moderadas, ndo provocou irritacdo cutanea significativa em animais.

Estudos que avaliaram a toxicidade da administracéo repetida do 6leo essencial de orégano em
ratas Wistar, durante um periodo de 30 dias, nao identificaram alteragdes clinicas, comportamentais,
motoras ou mortalidade nos animais tratados com concentragéo de 3% (Cleff et al., 2008). Esses
achados indicam que, sob as condi¢gdes experimentais avaliadas, o 6leo ndo promoveu efeitos
toxicologicos significativos. Contudo, os autores destacam a necessidade de investigacdes adicionais
que incluam periodos prolongados de administracéo, diferentes concentragdes do 6leo e avaliagbes
toxicolégicas complementares.

A auséncia de alteragbes significativas na AST indica que o dleo essencial de Origanum vulgare
nao comprometeu a integridade hepatica, corroborando estudos em cordeiros suplementados com éleo
de orégano (Unli et al., 2021).

Estudos em roedores demonstram propriedades hepatoprotetoras do 6leo essencial e extratos de
O. vulgare, atribuidas a compostos fendlicos como carvacrol e timol, capazes de reduzir AST, ALT e
GGT em modelos de hepatotoxicidade (Ozen et al., 2011).

O aumento isolado da GGT n&o representa marcador definitivo de dano hepatico em ruminantes,
sendo influenciado por fatores como alimentagdo em pastagens de Brachiaria spp. e exposi¢ao crbnica
a forrageiras potencialmente hepatotéxicas (Radostits et al., 2021; Moreira et al., 2009; Lima et al.,
2009).

A variagao temporal na albumina pode refletir flutuagdes fisiolégicas ou efeitos moduladores dos
compostos bioativos do 6éleo essencial, relacionados a reducao de processos inflamatérios e otimizagao
do estado nutricional (Lee et al., 2018).

Estudos prévios sobre toxicidade pré-clinica do timol indicam que elevagdes significativas de AST e
ALT ocorrem apenas em doses muito superiores as utilizadas neste estudo, reforcando a seguranca
do dleo essencial nas concentragdes avaliadas (Fernandes, 2017).

De forma geral, os achados deste estudo reforgam que as concentragdes de 15% e 20% de 6leo
essencial de O. vulgare ndo provocaram alteragdes bioquimicas relevantes nem induziram estresse
hepatico detectavel em ovinos durante o periodo avaliado.

Conclusao

O tratamento com 6leo essencial de orégano nas diluicdes de 15% e 20% né&o resultou em reagdes
cutaneas nos animais tratados. Ademais, ndo foram observados indicios de toxicidade hepética, com
base na avaliagdo das concentragdes séricas de AST, GGT e albumina, durante o periodo
experimental.
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