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Resumo

Diante do avanco da resisténcia bacteriana, cresce o interesse por alternativas terapéuticas aos
antibidticos, como os 6leos essenciais. Este estudo avaliou a toxicidade e os efeitos do 6leo essencial
de orégano (Origanum vulgare) administrado por via intravaginal em ovelhas. Foram utilizadas 12
fémeas adultas, divididas em grupo controle e tratados com concentracdes de 15% e 20%, diluidas
em Oleo de coco. As aplicagBes ocorreram a cada 24 horas, por trés dias consecutivos, com
avaliagbes da mucosa vaginal e andlises bioquimicas séricas (fibrinogénio, AST, GGT e albumina)
em diferentes momentos (Oh, 15min, 24h e 48h). Verificou-se que a concentracdo de 20% nao
causou alteracdes na mucosa vaginal. J4 a de 15% causou hiperemia e edema em alguns animais.
Entretanto, ndo houve sinais persistentes de inflamacgéo ou lesBes permanentes. As variacbes de
fibrinogénio e AST permaneceram dentro da normalidade. O aumento da GGT ndo foi relacionado a
lesdo hepatica e os niveis de albumina mantiveram-se estaveis. Conclui-se que a concentracéo de
20% foi segura, enquanto a de 15% apresentou apenas irritacao local, sem toxicidade sistémica.

Palavras-chave: ovinos. veterinaria. carvacrol. fitoterapia. orégano.
Area do Conhecimento: Medicina Veterinaria.
Introducéo

Os antibioticos tém sido amplamente utilizados no tratamento de infec¢Bes uterinas. Porém, a
crescente preocupagdo com o surgimento de bactérias resistentes e com a presenca de residuos
antimicrobianos nos produtos de origem animal tem impulsionado o desenvolvimento de pesquisas
voltadas a busca por alternativas terapéuticas (Leblanc, 1989; Rodrigues et al., 2012; Silva et al.,
2014).

Nesse contexto, a fitoterapia tem ganhado destaque, sendo foco de diversas investigacfes
cientificas. Dentre os compostos naturais estudados destacam-se os 0Oleos essenciais, que sao
metabolitos secundarios extraidos das plantas, caracterizados por sua complexa composigdo quimica
e suas vantagens adaptativas. Ao longo do tempo, testes laboratoriais demonstraram sua eficacia
antimicrobiana frente a diversas bactérias, tanto em humanos quanto em animais (Tisserand, 2017).

O dleo essencial de orégano (Origanum vulgare) é constituido principalmente pelo carvracol,
componente quimico responsavel por suas propriedades medicinais. Dentre elas destaca-se a
capacidade de romper a membrana externa das bactérias (Dorman; Deans, 2000).

E fundamental destacar a importancia da avaliacéo da funcéo hepatica, especialmente em estudos
que envolvem a administracdo de substancias com potencial efeito farmacolégico, como os 6leos
essenciais. O figado é o principal 6rgdo responsavel pela metabolizagdo desses compostos e, em
situagfes de toxicidade, tende a ser diretamente afetado. Na espécie ovina, aumentos na
concentragao sérica da enzima aspartato aminotransferase (AST) e gama glutamiltransferase (GGT)
séo indicadores de lesao hepatica (Lester et al., 2015).
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Além disso, a funcdo hepatica também pode ser avaliada por meio da quantificacdo de
constituintes sanguineos sintetizados pelo figado, como a albumina (Thrall, 2014; Lester et al., 2015).

Embora os estudos sobre o uso de 6leos essenciais em animais tenham aumentado, ainda séo
escassas as pesquisas em ovinos, sobretudo na area reprodutiva. Ha caréncia de informaces
guanto a toxicidade em mucosas e pele, vias comuns de administragcdo desses compostos.
Considerando a relevancia da mucosa vaginal como via terapéutica, torna-se necessaria a
investigacdo de seus efeitos locais e sistémicos. Destaca-se também a importancia de avaliar
possiveis impactos sobre a fungdo hepatica. Nesse contexto, este estudo objetivou avaliar a
toxicidade e os efeitos do 6leo essencial de orégano (Origanum vulgare) administrado por via
intravaginal em ovelhas.

Metodologia

O estudo foi aprovado pelo CEUA/UFES (007/2024). Foram utilizadas 12 ovelhas adultas,
multiparas, higidas, mesticas Dorper x Santa Inés, com peso médio de 41 kg, mantidas em sistema
semi-intensivo. A sanidade foi confirmada por exame fisico, coproparasitolégico e hemograma.

Foram testadas as concentracdes de 15% e 20% do Oleo essencial de orégano (Origanum
vulgare) diluido em dleo de coco, utilizado como carreador natural por sua rapida absorgdo e
capacidade de favorecer a penetracdo dos 6leos essenciais, ambos adquiridos comercialmente (Do
Terra®). A concentragdo de 20% foi preparada com 2,5 mL de 6leo essencial em 10 mL de 6leo de
coco, enquanto a de 15% foi obtida com 1,76 mL de 6leo essencial em 10 mL do veiculo.

Os animais foram distribuidos em dois grupos, controle e tratado, com seis ovelhas cada. O grupo
controle recebeu aplicacéo intravaginal de 6leo de coco, enquanto o tratado recebeu 6leo essencial
de orégano a 15% e 20%. As duas concentragbes foram testadas nos mesmos animais, em dois
periodos experimentais distintos, com intervalo de 35 dias. As aplicacdes foram realizadas na mucosa
vaginal com swab estéril embebido em 50 pL do éleo, com intervalo de 24 horas, durante trés dias
consecutivos. O grupo controle seguiu 0 mesmo protocolo de administragéo.

Antes das aplicacGes, coletou-se sangue por venopunc¢do jugular para hemograma e andlise
bioguimica (fibrinogénio, AST, GGT e albumina).

A mucosa vaginal foi avaliada antes (Oh) e apds a aplicacdo do 6leo (15 min, 24 h e 48 h),
considerando coloragdo, rubor, edema, exsudato, prurido e tipos de lesdes, com registro fotografico e
em fichas individuais.

Para padronizacdo, adotou-se uma escala de graus de 0 a 5 para classificar a coloracdo e as
alteragGes da mucosa vaginal em ovelhas. O grau 0 corresponde a mucosa résea normal, Umida e
brilhante. O grau 1 indica mucosa palida, com coloracdo rosa clara. O grau 2 representa mucosa
levemente hiperémica, avermelhada e brilhante, enquanto o grau 3 caracteriza-se por hiperemia
intensa, com coloracdo vermelho-vivo. O grau 4 corresponde & mucosa levemente edemaciada,
apresentando discreto aumento de volume e aspecto brilhante. Por fim, o grau 5 descreve mucosa
edemaciada, com aumento significativo de volume e brilho evidente.

A presenca de processos inflamatérios foi avaliada pela dosagem de fibrinogénio plasmatico. Ja a
funcdo hepatica e possiveis efeitos hepatotdxicos foram investigados por meio da analise das
enzimas AST, GGT e dos niveis de albumina.

Os dados foram analisados em delineamento inteiramente casualizado com medidas repetidas,
considerando tratamento, tempo e interacdo TR x TP como efeitos fixos, e o animal como efeito
aleatério. As andlises foram realizadas no SAS Studio usando PROC MIXED, com médias
comparadas pelo teste de Tukey (p < 0,05) e apresentadas como média £+ EPM. Dados ordinais foram
avaliados pelo teste de Kruskal-Wallis, com analise descritiva detalhada em caso de tendéncia a
significancia (p < 0,10).

Resultados

A avaliacado das mucosas vaginais indicou que, na maioria dos momentos observados, ndo houve
diferencas significativas entre os tratamentos (p>0,05), exceto por uma tendéncia a significancia 15
minutos apds a segunda (p=0,050) e a terceira aplicagdo do 6leo (p=0,051). No grupo tratado com
OEO 15%, apenas dois animais apresentaram altera¢cdes: um com mucosa levemente hiperémica
(grau 2) 15 minutos apos a primeira aplicacdo e outro com alteracdo similar apdés 24 horas, sem
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persisténcia nos momentos subsequentes. Nas demais avaliagcfes, ndo foram observadas reacfes ou
alteracdes inflamatérias na mucosa vaginal dos animais tratados.

No grupo controle, dois animais apresentaram grau 2 em 24 e 48 horas apés a primeira aplicacao,
sem alterac@es significativas apds reaplicacfes. Um animal apresentou sequéncia de alteracdes de
grau 3 para 2. Quinze minutos apos a aplicagdo do 6leo de coco, um animal exibiu grau 3 e outro
grau 4 (mucosa levemente edemaciada). Acredita-se, que tais manifestacbes de forma isoladas
decorram da sensibilidade individual, associada as caracteristicas fisiolégicas do préprio animal.
Riviere e Papich (2018) destacam que a resposta a farmacos ou substéncias pode variar
significativamente entre individuos, mesmo em condig8es experimentais controladas, devido a fatores
genéticos, fisioldgicos e metabdlicos.

Na avaliacdo da mucosa vaginal dos animais tratados com OEO 20%, observou-se que nem todos
apresentaram reacdes. Porém, trés animais exibiram alteracdes em todos os momentos de avaliagédo
apos a aplicacdo do Gleo. As alteracBes variaram em intensidade e, na maioria dos casos, ndo se
mantiveram ao longo do tempo. Alteracdes classificadas como grau 2, correspondentes a mucosa
levemente hiperémica, foram observadas quinze minutos apdés cada aplicacdo, possivelmente
decorrentes de aumento da perfusdo sanguinea local. Nas avaliacdes de 24 e 48 horas, trés animais
do grupo tratado apresentaram sinais de hiperemia e edema. A Figura 1 apresenta sequéncias de
imagens da mucosa vaginal de um animal pertencente ao grupo tratado.

Figura 1- Alterag6es na mucosa vaginal de um animal do grupo tratado. Observa—se evolugdo de mucosa résea
(grau 0) no momento 0 horas, desenvolvimento de hiperemia (grau 3) apds 24 horas e presenca de edema (grau
5) em 48 horas.

i ~_15 min
Fonte: elaborado pelo préprio autor.

Os parametros bioquimicos séricos de ovinos submetidos a diferentes tratamentos e tempos de
avaliacdo estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Parametros bioguimicos séricos de ovinos submetidos a diferentes tratamentos e tempos de
avaliacdo durante o periodo experimental para avaliacao da toxicidade do 6leo essencial de orégano.

Variaveis Tratamentos 0 horas 24 horas 48 horas
Controle 216,7° 216,7° 4002
Fibrinogénio (mg/dL) OEO 15% 333,3P 200° 350
OEO 20% 283,3 283,3 266,7
Controle 86,38 85,28 80,28
AST (U/L) OEO 15% 127Aa 116,840 108,3Ab
OEO 20% 131,24 127,5Aab 12040
Controle 53,7 54 53,8
GGT (U/L) OEO 15% 56 53,7 50,8
OEO 20% 56,4 54,4 49,2
Controle 2,78 2,75 2,77
Albumina (g/dL) OEO 15% 3,32 2,85P 2,850
OEO 20% 2,88 2,97 2,82

Letras mailsculas representam comparagGes na mesma coluna (entre grupos) e letras minlsculas na
mesma linha (entre momentos). Médias seguidas de letras distintas diferem entre si pelo teste de Tukey.
Fonte: Elaboragao préprio autor.

N&o foram observadas diferencas significativas nas concentracfes de fibrinogénio (FB) entre os
grupos controle, 6leo essencial a 15% (OE15%) e 6leo essencial a 20% (OE20%) em nenhum dos
tempos analisados (p > 0,05). Entretanto, verificou-se aumento significativo no FB ao longo do tempo
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nos grupos controle e OE15%, particularmente no momento de 48 horas, em comparacao aos
tempos iniciais. Em contrapartida, o grupo OE20% nao apresentou variacdo significativa entre os
diferentes tempos.

Para a albumina (ALB), ndo foram observadas diferencas significativas nas concentracées de
albumina entre os grupos controle, OE15% e OE20% nos tempos de 24h e 48h (p > 0,05). Na andlise
intragrupo, apenas os animais tratados com OE15% apresentaram variacdo significativa ao longo do
tempo, com reducdo da concentracdo de albumina observada entre o momento inicial (Oh) e os
tempos subsequentes (24h e 48h). Nos grupos controle e OE20% n&o foram detectadas diferengas
significativas entre os tempos (p > 0,05).

Para a gama glutamiltransferase (GGT), ndo houve diferencas significativas entre grupos e tempos
(p > 0,05).

Os grupos tratados (OE15% e OE20%) apresentaram valores mais elevados de aspartato
aminotransferase (AST) em relacdo ao controle em todos os momentos. Observou-se reducéo
progressiva da AST no grupo OE15%, discreta diminuicdo no OE20% e estabilidade no controle.

Todos os ovinos mantiveram os niveis séricos de fibrinogénio dentro dos valores de referéncia
(100 a 500 mg/dL), conforme descrito por Kaneko, 1997; Meyer e Harvey, 2004. Esses achados
indicam auséncia de processo inflamatério sistémico, uma vez que as reacdes observadas foram
leves e restritas a mucosa. Em ovinos, o fibrinogénio € um dos principais marcadores de resposta
inflamatodria aguda, e elevagBes em suas concentracdes séricas estdo associadas a ocorréncia de
processos inflamatérios (Simplicio et al., 2013).

Todos os animais tratados com 6leo essencial de orégano (OEO) a 15% e 20% mantiveram-se
dentro dos valores de referéncia para albumina descritos na literatura, entre 2,4 e 3,0 g/dL (Kaneko et
al., 2008). Esses resultados indicam que ndo houve comprometimento hepético significativo nos
animais avaliados, em relacdo a dosagem de albumina.

Discusséo

Por serem produtos altamente concentrados extraidos de plantas, os Oleos essenciais tendem
apresentar toxicidade superior do que a espécie vegetal original. Entretanto, o grau de toxicidade
apresentada por essas substancias depende de vérios fatores, entre eles a frequéncia de aplicacéo,
dose utilizada e via de administracdo (Oliveira; Lucena, 2015). Baseado nesse aspecto,
concentracbes mais altas podem induzir efeitos adversos. No presente estudo o OEO 15%
apresentou menos alteragbes, enquanto o OEO 20% causou mais reagcfes, embora ainda leves e
transitorias.

Cho et al. (2015) observaram que, no tratamento intramamario de mastite bovina causada por
Staphylococcus aureus e Escherichia coli, a aplicagdo de uma pomada contendo 0,9 mL de OEO
promoveu melhora nas condig8es fisicas do Ubere apos o tratamento.

Oyarzabal et al. (2011) avaliaram a toxicidade do OEO a 3% em formulacdo para aplicacdo
intramamaria em vacas. A analise histoldgica dos tetos mostrou auséncia de diferengas significativas
entre 0s grupos tratados com fitoterapico e com antibiéticos.

Machado e Junior (2011), relataram baixa irritabilidade do 6leo de orégano em testes de toxicidade
dérmica em modelos animais, indicando seu potencial de seguranca para uso tépico. De acordo com
Tisserand e Young (2014), concentracdes moderadas do éleo essencial ndo provocam irritacéo
cutanea significativa. Embora realizados na pele, esses estudos sugerem que o 6leo apresenta peffil
promissor para aplicagdo em mucosas, devido a sua baixa irritabilidade.

De forma semelhante ao presente estudo, a literatura descreve reaces como hiperemia e edema
apos a aplicacéo de 6leos essenciais em ratos e coelhos. Schunc (2011) observou que a instilagcao de
Oleo essencial de orégano (OEO) em ratos provocou hiperemia em todos os animais uma hora apés a
aplicacédo, revertendo-se em 24 horas, sem sinais de irritagcdo ocular até 72 horas.

Oliveira et al. (2016) avaliaram o efeito do 6leo essencial de Orégano sobre a mucosa ocular de
coelhos. Na concentracdo de 3%, foi observado hiperemia conjuntival apés 1 hora da instilacdo do
produto, no qual diminuiu ap6s 24 horas e esteve ausente em todos 0s outros tempos de avaliacao.

Em ruminantes, a reducdo da albumina ocorre apenas em casos de comprometimento hepatico
grave, sendo um marcador pouco sensivel para toxicidade hepética precoce. Em contrapartida, seu
aumento geralmente reflete condi¢gdes nutricionais favoraveis, como dietas ricas em proteinas
(Radostits et al., 2016; Zhao et al., 2023).
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E importante ressaltar que um animal do grupo tratado com OEO a 20% apresentou valores
discrepantes para GGT em todos os momentos avaliados (555, 530 e 554 U/L), sendo retirado da
andlise estatitica. Todavia, em ruminantes, o aumento isolado da enzima GGT nao constitui evidéncia
suficiente de lesédo hepatocelular, a menos que esteja associado ao aumento de AST ou sorbitol
desidrogenase (SDH) (Radostits et al., 2016).

Nao houve diferenga significativa entre os tratamentos com 20% e 15% de 6leo essencial de
orégano em relacdo ao grupo controle, entretanto a média de todos os tratamentos permaneceu
acima dos valores de referéncia, estabelecidos entre 20 e 52 U/L (Kaneko et al., 2008). O aumento da
GGT pode estar relacionado a agdo de compostos fendlicos, como carvacrol e timol, que podem
interferir na excregdo biliar, provocando acumulo de bile nos hepat6citos e consequente colestase
(Beslo et al., 2023; Redan et al., 2016).

Gendy et al. (2021), ao avaliarem o efeito do carvacrol em ratos com fibrose hepética, observaram
que o composto reduziu os niveis séricos elevados das enzimas alanina aminotransferase (ALT), AST
e GGT. Resultados semelhantes foram descritos por Aristatile et al. (2009), que relataram diminui¢cao
das enzimas hepaticas em casos de hepatotoxicidade induzida por D-galactosamina.

Nos grupos tratados com OEO, a atividade sérica de AST permaneceu dentro dos valores de
referéncia (60—280 U/L) descritos por Kaneko et al. (2008), sem evidéncias de lesdo hepatica. De
forma semelhante, Jia et al. (2018) ndo observaram alteracdes significativas de ALT em ratos
submetidos a administracéo de dleos essenciais.

Al-Saeed et al. (2024) demonstraram que a administracdo de 100 mg/kg de Oleos essenciais de
tomilho e orégano em ratos com toxicidade hepatica induzida por malatidio normalizou
significativamente as enzimas ALT, AST e fosfatase alcalina. De forma semelhante, Zh&o et al. (2021)
demonstraram que o carvacrol reduziu os niveis séricos de ALT e AST em camundongos com
diabetes mellitus tipo 2, evidenciando efeito protetor hepatico.

Conclusao

O tratamento com Oleo essencial de orégano na concentragdo de 15% foi considerado seguro e
ndo irritante para a mucosa vaginal. Enquanto na concentracdo de 20% promoveu hiperemia na
maioria dos animais, sendo considerado irritativo. Em ambas as concentra¢des (15 e 20%) ndo foram
identificados sinais de toxicidade hepatica.
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