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RESUMO 

Com o aperfeiçoamento das técnicas de desenvolvimento de drogas ao longo dos anos, 

grandes empresas têm tido cada vez mais interesse na produção de fármacos a partir de produtos 

naturais. Os óleos essenciais – exemplos de produtos naturais – são misturas de diversos 

compostos que podem ser extraídos de diferentes partes das plantas (caule, folhas, flores etc.). 

Os óleos essenciais de copaíba, gengibre e lavanda possuem atividades anti-inflamatórias, 

antioxidantes e antimicrobianas que podem ser de interesse médico e, considerando que a 

composição destes óleos é muito variável, até mesmo dentro de uma mesma espécie de planta, 

são necessários mais estudos para entender qual a forma mais segura de utilização destes óleos 

e os ricos que a ingestão de uma superdosagem deles traria. Uma das formas de se conduzir 

esses estudos é através da utilização de um organismo modelo, neste caso, a Drosophila 

melanogaster. Neste estudo, moscas da linhagem w1118 foram expostas a doses seguras e tóxicas 

destes óleos essenciais com objetivo de avaliar possíveis alterações comportamentais e 

morfofisiológicas em seus cérebros e intestinos. Identificou-se que a exposição a doses seguras 

desses óleos não levou a alterações comportamentais ou no intestino e cérebro desses animais, 

enquanto uma intoxicação por estes óleos causou neurodegeneração e perda da estrutura do 

fígado, levando à debilitação no comportamento de escalada das moscas. Estes resultados 

indicam que a D. melanogaster é um bom organismo modelo para pesquisas relacionados à 

ingestão de óleos essenciais, sendo necessários mais testes para avaliar a atividade terapêutica 

destes óleos em doenças humanas ainda sem cura ou tratamento. 

Palavras-chave: produtos naturais; óleos essenciais; Drosophila melanogaster 
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ABSTRACT 

Throughout the years, techniques used for drug development were refined, increasing 

the interest of big pharmaceutical companies in the production of new drugs from natural 

products. Essential oils – examples of natural products – are mixtures of compounds that can 

be extracted from different parts of plants (stem, leaves, flowers etc.). Essential oils extracted 

from copaiba, ginger and lavender are known for their anti-inflammatory, antioxidant, and 

antibiotic activities and, considering the composition of essential oils can vary immensely, even 

between plants from the same species – there is a necessity to better understand what the better 

way is to use these essential oils through ingestion and the risks that an overdosage could bring. 

A way of studying these effects is using a model organism, in this case, Drosophila 

melanogaster. In the present study, flies from the w1118 stock were exposed to safe doses and 

overdoses of these essential oils, to evaluate possible behavioral or morphophysiological 

changes in these animals’ organs. Results indicate that, when exposed to safe doses of the 

essential oils, there were no alterations on behavior nor the structure of the brain and intestine 

of the animals. However, when they are exposed to overdoses of the oils, flies have a debilitated 

climbing behavior and presented signs of neurodegeneration and loss of structure of their 

intestine. These results indicate that D. melanogaster is a great model organism for research 

related to the use of essential oils through ingestion, with more studies being necessary to 

understand their possible therapeutic activities of these oils in human diseases that still does not 

have a cure or treatment. 

Keywords: natural products; essential oils; Drosophila melanogaster 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1 Produtos naturais 

O homem já utiliza substâncias naturais para fins medicinais há bastante tempo. Em 

especial, produtos derivados de plantas têm um papel muito importante na medicina de diversas 

culturas diferentes. O avanço da química no começo do século 19 tornou possível examinar 

amostras de plantas com mais precisão, tornando possível a identificação e uso de constituintes 

bioativos presentes nelas. Um exemplo clássico deste uso é a descoberta da morfina por 

Sertürner, em 1804, isolada da papoula (BEUTLER, 2019). 

Os produtos naturais (PNs) possuem diversas características diferentes das moléculas 

sintéticas, dando a estes tanto vantagens quanto desvantagens no sentido de descobrimento de 

novas drogas. Uma das vantagens é o fato de os PNs serem estruturalmente otimizados para 

servir funções biológicas específicas nas plantas, como mecanismos de defesa secundários e a 

interação com outros organismos, o que explicaria o seu interesse para tratamento de doenças 

como câncer ou infecções. Por outro lado, a complexidade estrutural desses compostos torna 

mais difícil a aplicação de algumas técnicas da área de descobrimento de drogas – por falta de 

compatibilidade entre as técnicas e o material – para isolar os compostos bioativos dos extratos 

dessas plantas (ATANASOV et al., 2021). 

Esta dificuldade em isolar compostos bioativos dos PNs afastou por muito tempo as 

empresas farmacêuticas de pesquisas para desenvolvimento de drogas a partir deles. Alguns 

dos pontos que levaram a isso são a demora pra se isolar o composto bioativo a partir do extrato 

da planta de interesse, visto que são diversas etapas de separação e são necessários testes de 

atividade biológica para cada etapa; a dificuldade no reabastecimento da matéria-prima e, 

consequentemente, de se obter uma grande quantidade do material; a síntese dos compostos 

naturais é muito complicada devido à complexidade de suas estruturas; e, finalmente, alguns 
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países, como os Estados Unidos, não permitem a criação de uma patente originária de um 

produto natural (ATANASOV et al., 2021; BEUTLER, 2019). 

Ao longo dos anos, com o avanço e aperfeiçoamento das técnicas utilizadas com 

finalidade de descobrir novas drogas, como inteligência artificial, o uso dos chamados “organ-

on-chip” e tecnologia microfluídicas, a velocidade para isolamento de compostos, realização 

dos testes de avaliação de segurança, farmacocinética e eficácia, enquanto abre novas portas 

para o desenvolvimento de drogas a partir de produtos naturais, o que despertou novamente o 

interesse de grandes empresas no desenvolvimento de drogas a partir destes produtos 

(THOMFORD et al., 2018). 

1.2 Óleos essenciais 

Óleos essenciais (OEs) são misturas de hidrocarbonetos saturados e insaturados, álcoois, 

aldeídos, ésteres, éteres, cetonas, fenóis e terpenos, produzidos por plantas aromáticas como 

metabólitos secundários. Estão presentes em todos órgãos das plantas e apresentam como 

principal função a de defesa da planta contra bactérias, fungos, vírus e insetos, sendo 

usualmente extraídos a partir de partes das plantas (folhas, caules, flores) através de destilação 

à vapor (ALI et al., 2015; RAMSEY et al., 2020; SPISNI et al., 2020). 

Apesar de os estudos acerca dos óleos essenciais terem se tornado mais frequente no 

século XX, quando o termo “aromaterapia” foi cunhada pelo químico francês René-Maurice 

Gattefossé, há registros do uso desses óleos como agentes medicinais no Egito antigo 

(KOYAMA; HEINBOCKEL, 2020). 

A palavra “aromaterapia” se refere a qualquer tratamento que utiliza como principal 

terapêutico um óleo essencial, podendo ser dividida em quatro categorias: cosmética, médica, 

olfatória e psico-aromaterapia (ALI et al., 2015). 
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A aromaterapia cosmética descreve o uso de óleos essenciais em produtos utilizados na 

pele do corpo e do rosto e cabelo. Neste caso, os OEs têm função hidratante, tonificante, 

limpante e secante. Já a psico-aromaterapia é caracterizada pelo uso de fragrâncias em geral – 

sejam elas naturais, como os OEs, ou sintéticas – com intuito de prover sensações prazerosas 

às pessoas, como relaxamento, revigoramento ou através de uma lembrança positiva (ALI et 

al., 2015). 

Para o presente estudo, as áreas de interesse da aromaterapia são a aromaterapia olfatória 

e a aromaterapia médica. A aromaterapia olfatória, ou olfativa, descreve o uso dos óleos 

essenciais através da sua inalação, levando em uma melhora emocional, variando de acordo 

com o OE utilizado. Estudos utilizando diferentes óleos essenciais pela via da inalação, com 

uso de difusores, mostraram que o OE de lavanda (Lavandula angustifolia) reduziu a memória 

de trabalho e tempo de reação dos indivíduos, enquanto o óleo essencial de alecrim (Rosmarinus 

officinalis) gerou um resultado oposto, melhorando a performance do grupo (MOSS et al., 

2003). 

Resultados similares foram observados em um estudo comparativo dos óleos essenciais 

de hortelã-pimenta (Mentha piperita) e ylang-ylang (Cananga odorata). Enquanto o primeiro 

deixou o grupo testado mais alerta, o segundo melhorou o sentimento de calma e aumentou o 

tempo de reação dos indivíduos. Estes resultados sugerem que óleos como o de ylang-ylang e 

de lavanda são mais indicados para relaxamento, enquanto os de alecrim e hortelã-pimenta 

seriam melhor utilizados em momentos em que é necessário um aumento de produtividade 

(MOSS et al., 2008). 

Já a aromaterapia médica se refere ao uso dos óleos essenciais no tratamento de quadros 

clínicos, como inflamações (ABOUTALEB et al., 2019; CSIKÓS et al., 2020; QU et al., 2020) 

e distúrbios psicológicos (DONELLI et al., 2019; KARIMZADEH et al., 2021; ZAMANIFAR 
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et al., 2020), por exemplo, podendo este ser feito por inalação ou através de outras vias de uso. 

No entanto, é importante citar os OEs, dependendo do caso, nunca poderão ser substitutos dos 

medicamentos, apenas um tratamento auxiliar (ALI et al., 2015). Os óleos essenciais de 

gengibre (Zingiber officinale), copaíba (Copaifera sp.) e lavanda são potenciais agentes 

terapêuticos para uso na aromaterapia médica, tendo em vista recentes estudos que os testaram 

como possíveis agente medicinais para diferentes quadros clínicos devido as suas ações 

antioxidantes, anti-inflamatórias e antimicrobianas (ABOUTALEB et al., 2019; AKINYEMI 

et al., 2018; CAPUTO et al., 2020; CARDIA et al., 2018; JUNIOR et al., 2018; RASHIDIAN 

et al., 2014). 

Além da via inalatória, como exemplificada acima, os óleos essenciais podem ser 

utilizados por outras duas vias: tópica e através da ingestão. Independente da via, a ação dos 

OEs é baseada na interação entre suas moléculas e receptores do sistema olfatório, visto que já 

foram encontradas evidências da presença destes receptores em outros órgãos que não os do 

sistema respiratório, como a pele (BUSSE et al., 2014), o coração (KIM et al., 2015), os 

testículos (FUKUDA et al., 2004) e o intestino (FLEISCHER et al., 2015). Nestes casos, os 

receptores não atuam na sensibilidade a odores, mas sim na quimiotaxia dos órgãos, no ajuste 

de pressão sanguínea e no estímulo para secreção de hormônios e enzimas (KOYAMA; 

HEINBOCKEL, 2020). 

Considerando que a composição destes óleos é muito variável – pode ser diferente 

dentro de uma mesma espécie de planta, dependendo das condições em que cresceu (latitude, 

estação do ano, tipo de solo e condições agrícolas) – ainda são necessários muitos estudos com 

objetivo de entender melhor as suas composições químicas, mecanismos de ação e suas rotas 

de ação, visando compreender como estes OEs poderiam atuar na cura ou diminuição do 

progresso de doenças (KOYAMA; HEINBOCKEL, 2020; SPISNI et al., 2020). 
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Tendo isto em mente e sabendo que alguns óleos essenciais podem apresentar efeitos 

tóxicos dependentes de dose, além do fato de haver pouca informação quanto à toxicidade deles, 

se faz necessária uma investigação mais a fundo do quanto esses óleos podem ser prejudiciais, 

quais seriam os efeitos colaterais de uma superdosagem e, consequentemente, para prover uma 

base de informações para futuros estudos que os utilizem como possíveis agente terapêuticos 

no tratamento de quadros clínicos. Para isso, podemos fazer uso de organismos modelos como 

o utilizado nesse projeto, a Drosophila melanogaster (KALYVIANAKI et al., 2020). 

1.3 Drosophila melanogaster como modelo para estudos de toxicidade 

Na era moderna, a mosca-da-fruta (D. melanogaster) foi o primeiro organismo 

complexo a ter o seu genoma completamente sequenciado, o que afetou imensamente o seu 

como organismo modelo. Isto teve um impacto ainda maior nos anos seguintes, com o 

sequenciamento do genoma humano, onde identificou-se que mais de 75% dos genes 

relacionados a doenças em humanos tinham ortólogos na mosca (PANDEY; NICHOLS, 2011). 

São diversas as vantagens da utilização destes animais como modelo, além desta 

mencionada anteriormente. As moscas possuem um ciclo de vida muito rápido: um casal de 

moscas consegue gerar uma prole de mais de 100 indivíduos geneticamente idênticos em 

aproximadamente 10 a 12 dias. Os adultos desta espécie possuem estruturas que performam 

funções equivalentes aos humanos, como rins, coração, pulmões, trato reprodutivo e cérebro. 

Este último possui mais de 100 mil neurônios que mediam comportamentos mais complexos 

como ciclo circadiano, sono, aprendizado e memória (PANDEY; NICHOLS, 2011). 

Devido a essas características, em especial à similaridade da função dos órgãos entre 

moscas e humanos, e a capacidade de realizar testes identifiquem mudanças comportamentais 

nos animais, a D. melanogaster já vem sendo utilizada como organismo modelo para estudos 

relacionada a toxicidade de compostos, como metais essenciais e não-essenciais (SLOBODIAN 
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et al., 2021), metilmercúrio (GUNDERSON et al., 2020) e ditiotreitol (WANG et al., 2021), 

por exemplo, fazendo deste um bom modelo para estudo da toxicidade de óleos essenciais. 

Dentre as diversas linhagens de D. melanogaster, a w1118 (White), uma linhagem 

selvagem, é uma das opções que pode ser utilizada para testes de toxicidade (KASOZI et al., 

2018, 2019; NGUYEN et al., 2021) e também em estudos relacionados a alterações na dieta 

dos animais e os seus impactos (RIVERA et al., 2019; STAATS et al., 2018). 

Sabendo da importância dos produtos naturais, como os óleos essenciais, na medicina e 

da atual busca por novas formas de tratamentos e cura para doenças degenerativas 

(ESKANDARI-ROOZBAHANI; SHOMALI; TAHERIANFARD, 2019; KUMAR et al., 2016; 

POSTU et al., 2020), câncer (AHANI et al., 2020; ATHAMNEH et al., 2020; BOUKHATEM 

et al., 2020; RUTTANAPATTANAKUL et al., 2021) ou infecções (ASIF et al., 2020; DA 

SILVA et al., 2020; HUANG et al., 2018), e tendo em vista uma possível toxicidade associada 

ao uso dos óleos essenciais, é importante entender mais profundamente qual seria essa 

toxicidade, os efeitos colaterais do uso dos OEs e qual seria a melhor forma de administrar esses 

compostos em D. melanogaster, organismo modelo para inúmeras doenças humanas ainda sem 

tratamento. 

2. OBJETIVOS 

2.1 Objetivo geral 

Avaliar a toxicidades e os efeitos colaterais do uso a médio prazo dos óleos essenciais 

através da ingestão em Drosophila melanogaster. 

2.2 Objetivos específicos 

• Verificar a toxicidade destes óleos essenciais em linhagem w1118 de Drosophila 

melanogaster durante 15 dias de exposição através da alimentação; 
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• Realizar testes de escalada para avaliação comportamental dos animais nos dias 

5, 10 e 15 de tratamento; 

• Realizar uma avaliação histológica do cérebro e do intestino dos animais para 

identificar possíveis efeitos colaterais do uso dos óleos essenciais. 

3. METODOLOGIA 

3.1 Linhagem de Drosophila melanogaster utilizada e manutenção dos animais 

Para o desenvolvimento deste trabalho, a linhagem w1118 (White) (BL#3605) de D. 

melanogaster foi utilizada. Os animais foram mantidos em uma incubadora BOD com 

temperatura controlada de 25 °C e ciclo de claro-escuro 12h/12h. Para todos os testes, foram 

utilizados animais com idade variando de 0 a 3 dias pós-eclosão, sendo que, para a manipulação 

destes – preparação de cruzamentos e análises –, foi utilizado éter etílico. 

Durante a expansão e manutenção da linhagem, os animais foram alimentados 

utilizando meio padrão de fubá. Já durante os testes, foi utilizado o meio de purê enriquecido 

para uma melhor entrega dos óleos essenciais. A receita para produção de ambos os meios se 

encontra na Tabela 1. 

Meio Instantâneo 

(1000 g) 

Quantidade Meio de Fubá (1000 g) Quantidade 

Purê de Batata em 

Pó (Yoki®) 

750 g Água 1000 mL 

Extrato de Levedura 150 g Ágar 6 g 

Glicose 93 g Farinha de Soja 10 g 

Nipagin 7 g Fubá 73 g 

  Levedura 18 g 
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  Xarope de Glicose 154 g 

  Solução Ácida 5 mL 

  Solução de Nipagin 6 mL 

Tabela 1. Receitas para preparo do meio instantâneo a base de purê de batata e para preparo do 

meio de fubá. Proporção de ingredientes utilizados para preparar a mistura para o meio instantâneo à 

base de purê de batata usado no experimento. À cada 2g da mistura são adicionados 5 mL de água ou 

água + OE para o preparo do meio. 

3.2 Óleos essenciais utilizados 

Foram utilizados os óleos essenciais de copaíba (Copaifera reticulata, officinalis, 

coriacea e langsdorffii), gengibre (Zingiber officinale) e lavanda (Lavandula angustifolia) 

(döTerra, Utah, EUA). O perfil cromatográfico dos óleos utilizados, demonstrando seu nível de 

pureza e composição, encontram-se em anexo. 

Os óleos e as soluções preparadas com eles foram mantidos a temperatura ambiente e 

em abrigo de luz, para evitar possíveis alterações em suas composições químicas. 

3.3 Teste de toxicidade e determinação de dose para tratamento 

Antes de realizar o tratamento dos animais, foi necessário determinar uma dose segura 

de ingestão dos óleos essenciais. Para isto, moscas de 0 a 3 dias pós-eclosão foram coletadas e 

separadas em grupos de 30 animais (15 machos e 15 fêmeas), em triplicata. Estes animais foram 

transferidos para vials contendo meio de purê enriquecido preparado com uma mistura de água 

e cada um dos óleos essenciais – 2g de meio para 5mL de solução – nas seguintes concentrações: 

0,5%, 0,25%, 0,125% e 0,0625% v/v. Para uma homogeneização ideal dessas soluções, elas 

foram misturadas por 10 segundos, com auxílio de um vórtex, a cada pipetagem. Os animais se 

alimentaram ad libitum desses meios por um período de 15 dias, sendo transferidos para vials 

com novos meios a cada 2-3 dias. 
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Após análise dos resultados, determinou-se que as concentrações a serem utilizadas no 

tratamento das moscas seria de 0,0625% para os óleos de copaíba e gengibre e 0,125% para o 

óleo de lavanda, ocorrendo pelo período pré-determinado de 15 dias. Além disso, determinou-

se que também seria feito um tratamento com os três óleos essenciais na concentração de 0,25% 

com objetivo de entender melhor quais seriam as consequências de uma superdosagem deles. 

3.4 Teste de escalada (RING test) 

Durante o tratamento com os óleos essenciais, machos da linhagem w1118 com idade de 

0 a 3 dias pós-eclosão passaram pelo teste de escalada – 30 animais por vial, em triplicata, para 

cada óleo essencial—, para avaliação de possíveis alterações comportamentais e de capacidade 

neuromotora. Estes testes ocorreram nos dias 5, 10 e 15 de tratamento, seguindo uma adaptação 

de um protocolo estabelecida anteriormente (GARGANO et al., 2005). 

Antes do início do teste, as moscas foram transferidas para vials vazios, posicionados 

em um equipamento próprio para a sua realização. Os animais foram aclimatados no ambiente 

em que o teste ocorreria por 20 minutos, à temperatura ambiente, iluminados por uma luz branca 

fluorescente (18W, 220V, 6500K e 112mA) posicionada diretamente sobre eles. Durante o 

período de aclimatação e o teste em si, fez-se o menor nível de barulho possível. 

Passada a aclimatação dos animais, o teste era iniciado. O equipamento contendo os 

vials foi batido contra a bancada rapidamente três vezes, fazendo com que as moscas fossem ao 

fundo dos vials. Em seguida, o equipamento era novamente posicionado sobre a bancada e, 

então, foi registrado o número de moscas que atravessaram a marca de 5 cm de altura dez 

segundos após a terceira batida. 
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3.5 Análise histológica 

Com intuito de analisar alterações morfológicas no intestino e cérebro das drosófilas em 

decorrência da ingestão dos óleos essenciais, 10 machos de cada grupo experimental foram 

coletados, anestesiados com gelo e conservados em solução de Carnoy (6:3:1 de 99% etanol, 

clorofórmio e ácido acético glacial) por 24 horas. 

Em seguidas, as moscas foram decapitadas, para que fossem preparadas lâminas a partir 

de suas cabeças e seus corpos. As amostras foram desidratadas através de banhos em álcool 

etílico em concentrações crescentes (70%, 80%, 90% e 100%) por 15 minutos cada e 

diafanizadas em dois banhos de xilol, também por 15 minutos em cada. Finalmente, blocos de 

parafina foram montados com as amostras através de um banho em parafina (57 °C a 60 °C) 

por 30 minutos. Os blocos foram cortados com auxílio de um micrótomo e preparados em 

lâminas. 

As lâminas foram, então, desparafinizadas, coradas com hematoxilina e eosina e 

reidratadas com banhos em concentrações decrescentes de álcool etílico (100%, 90%, 80% e 

70%), por 15 minutos cada, e, finalmente, em água. 

As análises foram feitas através de um microscópio de luz acoplado a uma câmera 

digital, sendo registradas imagens dos cérebros e dos intestinos dos animais. 

3.6 Análises estatísticas 

Todas as análises estatísticas foram realizadas utilizando o software GraphPad Prism 

8.4.3. Nos testes de toxicidade dos óleos essenciais e do corante azul, utilizou-se o teste Log-

rank (Mantel-Cox). Nos testes de escaladas, verificou-se a normalidade dos dados utilizando o 

teste Shapiro-Wilk e ANOVA unilateral para a avaliar a presença de diferenças estatísticas entre 

os dados obtidos. 
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4. RESULTADOS 

4.1. A toxicidade dos óleos essenciais é diretamente relacionada à concentração destes no 

alimento 

A análise do teste de toxicidade das diferentes concentrações de OEs revela que as 

concentrações de 0,25% e 0,5% são tóxicas para os animais, havendo diferença estatística 

significativa entre a mortalidade do grupo controle para os demais grupos experimentais (Fig. 

1C e 1D). 

Para a concentração de 0,125%, apenas os óleos de copaíba e gengibre se apresentaram 

como tóxicos quando comparados ao grupo controle, existindo diferença estatística 

significativa entre estes grupos. No entanto, não foi identificada diferença estatística na 

mortalidade dos animais do grupo que recebeu o óleo essencial de lavanda e o grupo controle 

(Fig. 1B), indicativo de que, nesta  concentração, este OE não é tóxico para os animais. Sendo 

assim, determinou-se que essa seria a concentração utilizada para este óleo no tratamento das 

drosófilas. 

Finalmente, na concentração de 0,0625% (Fig. 1A), a mortalidade dos grupos que 

receberam os óleos essenciais de gengibre e copaíba não teve diferença estatística significativa 

em comparação ao grupo controle, ou seja, não foram tóxicos aos animais. Foi definido, então, 

que o tratamento dos animais com estes óleos essenciais seria feito utilizando essa 

concentração. O óleo essencial de lavanda, nesta concentração, apresentou diferença 

significativa na taxa de mortalidade em comparação com o grupo controle, se mostrando tóxico 

aos animais. 

A B 

C D 
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4.2. A ingestão de óleos essenciais em dose segura não altera o comportamento das moscas, 

enquanto, em dose tóxica, leva a uma escalada menor dos animais 

Utilizando-se doses seguras dos óleos essenciais, no quinto dia de tratamento, quando 

foi realizado o primeiro teste de escalada, observou-se que houve um aumento na taxa de 

escalada dos animais que foram expostos aos óleos essenciais de gengibre e lavanda – um 

aumento de aproximadamente 10%, em relação ao grupo controle. Por outro lado, o grupo de 

Figura 1. Teste de sobrevivência para diferentes concentrações dos óleos essenciais. Os óleos essenciais de copaíba e 

gengibre não foram tóxicos aos animais (n = 30) na concentração de 0,0625%, não apresentando diferença estatística com o 

grupo controle (A). O óleo essencial de lavanda apresentou diferença significativa com o controle. Na concentração de 0,125% 

v/v, apenas o OE de lavanda não se mostrou tóxico, não havendo diferença estatística entre este grupo e o grupo controle (B). 

Nas concentrações 0,25% e 0,5% (C e D), todos os óleos essenciais foram tóxicos aos animais, visível pela diferença estatística 

entre os grupos experimentais e o grupo controle. Os dados são apresentados como porcentagem de sobrevivência + desvio 

padrão. Diferenças significativas da análise estatística são representadas por * para p<0,5, *** para p<0,001 e **** para 

p<<0,0001. A estatística foi realizada utilizando o teste de sobrevivência Mantel-Cox. 
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animais que recebeu junto com a sua alimentação o óleo essencial de copaíba não apresentou 

diferença estatística na escalada, em comparação ao grupo controle (Fig. 2A). 

Passados 10 dias de tratamento, a análise do teste de escalada indica uma diferença 

estatisticamente significativa entre a escalada do grupo controle e do grupo de animais que 

recebeu OE de lavanda junto a sua alimentação; aproximadamente 10% de aumento na taxa de 

escalada em relação ao controle. Não foram detectadas diferenças significativas entre a escalada 

dos animais dos grupos expostos aos óleos essenciais de copaíba e gengibre, quando 

comparados ao grupo controle (Fig. 2B). Por fim, no décimo quinto dia de tratamento, não 

houve diferença estatística entre a escalada das moscas de nenhum dos grupos testados (Fig. 

2C). Em nenhuma análise as moscas dos grupos experimentais apresentaram escalada inferior 

ao grupo controle. Como o teste de escalada avalia o comportamento de geotaxia negativa dos 

animais –  quando expostos a algum estresse, as moscas tendem a voar em direção contrária à 

gravidade – podemos observar que o tratamento com os três óleos essenciais testados em 

concentrações seguras não levou à alteração de comportamento. 
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Em contrapartida, quando fornecida às moscas uma superdosagem dos óleos – 

concentração de 0,25% – é possível identificar quedas na escalada dos animais expostos aos 

óleos essenciais, em comparação aos do grupo controle. No quinto dia de tratamento (Fig. 3A), 

as moscas que ingeriram óleo de copaíba apresentaram uma diminuição de aproximadamente 

10% na escalada em relação aos animais do grupo controle. Por sua vez, no décimo dia de 

tratamento, as moscas expostas ao óleo essencial de gengibre apresentaram queda na escalada 

quando comparadas ao grupo controle (Fig. 3B). 

No décimo quinto dia de tratamento, os animais de todos os grupos experimentais 

escalaram menos que os do grupo controle. Neste caso, a queda da escalada foi maior que as 

identificados nos testes anteriores, chegando a aproximadamente 20% de diferença entre os 

grupos experimentais e o grupo controle (Fig. 3C). Esta queda pode estar relacionada com 

algum tipo de toxicidade dos óleos essenciais para as moscas, quando utilizados em 

concentrações mais altas. 

Figura 2. Resultados do teste de escalada para as concentrações seguras de OEs. No quinto dia de tratamento (A), 

apenas as moscas dos grupos expostos aos OEs de gengibre e lavanda apresentaram uma escalada superior ao grupo 

controle. Já no décimo dia de tratamento (B), apenas as moscas que receberam óleo essencial de lavanda apresentaram 

escalada estatisticamente superior ao grupo controle. Finalmente, no décimo quinto de dia de tratamento, não foi 

detectada diferença significativa entre a escalada de nenhum dos grupos experimentais quando comparados ao grupo 

controle (C). Os dados são apresentados como porcentagem de escalada + desvio padrão. Diferenças significativas da 

análise estatística são representadas por * para p<0,5, ** para 0,01 *** para p<0,001. Os testes estatísticos utilizados 

foram Shapiro-Wilk, para avaliar a normalidade dos dados, e ANOVA unilateral para verificar as diferenças estatísticas 

entre os grupos (n = 30). 
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4.3 A superdosagem de OEs pode levar a danos no cérebro e no intestino, enquanto a dose 

segura não provoca alterações nestes órgãos 

Com intuito de observar se o baixo desempenho no teste de escalada observado em altas 

dosagens dos óleos essenciais foi provocado por alguma alteração a nível de sistema nervoso 

central, foi realizada a histologia do tecido cerebral das moscas. Além disso, como o tratamento 

dos OEs foi realizado via alimentação, fez-se também a histologia do tecido intestinal dos 

animais, pois este é um dos órgãos que poderia sofrer algum tipo de alteração morfológica por 

estar envolvido no processo de digestão. 

A histologia dos tecidos cerebral e intestinal das moscas que receberam uma dose segura 

de OEs indica que não houve alterações na morfologia dos órgãos avaliados em nenhum dos 

grupos experimentais, quando comparados ao grupo controle, havendo conservação das células 

e estruturas dos tecidos avaliados, conforme pode ser observado nas micrografias ilustrativas 

abaixo (Fig. 4 e 5). 

Figura 3. Resultados do teste de escalada para as concentrações tóxicas de OEs. No quinto dia de tratamento, apenas 

as moscas do grupo que recebeu OE de copaíba apresentaram queda na escalada (A), enquanto no décimo dia de 

tratamento, somente as moscas expostas ao OE de gengibre apresentaram queda (B). No décimo quinto dia de tratamento, 

os animais de todos os grupos experimentais apresentaram queda na escalada em comparação ao grupo controle, uma 

queda de aproximadamente 20%. Os dados são apresentados como porcentagem de escalada + desvio padrão. Diferenças 

significativas da análise estatística são representadas por * para p<0,5, ** para 0,01 *** para p<0,001. Os testes 

estatísticos utilizados foram Shapiro-Wilk, para avaliar a normalidade dos dados, e ANOVA unilateral para verificar as 

diferenças estatísticas entre os grupos (n = 30). 
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Figura 4. Análise histológica do cérebro de moscas w1118 expostas à dose segura de óleos 

essenciais de copaíba, gengibre e lavanda. A imagem A mostra uma seção histológica completa 

da cabeça da mosca; o círculo indica a área do cérebro de onde as fotos seguintes foram tiradas. 

Após 15 dias de tratamento com os óleos essenciais, não houve alterações morfológicas no cérebro 

das moscas dos grupos que receberam OE de copaíba (C), gengibre (D) e lavanda (E), em 

comparação com o grupo controle (B). A foto A foi tirada com aumento de 10X, enquanto as fotos 

B, C, D e E foram tiradas com aumento de 100X. 

Figura 5. Análise histológica do intestino de moscas w1118 expostas à dose 

segura de óleos essenciais de copaíba, gengibre e lavanda. A ingestão de óleos 

essenciais de copaíba (B), gengibre (C) e lavanda (D) não gerou alterações 

morfológicas no intestino dos animais após 15 dias de tratamento. As fotos foram 

tiradas com aumento de 100X. 
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Por outro lado, a avaliação histológica do tecido cerebral de moscas que foram expostas 

à superdosagem dos OEs indica a presença de vacúolos no tecido cerebral de todos os grupos 

experimentais (Fig. 6B, 6C e 6D). Estas falhas na morfologia do cérebro não foram encontradas 

na seção feita a partir do cérebro da mosca do grupo controle, assim inferimos que os óleos 

essenciais testados, quando utilizados em doses acima das doses seguras, são tóxicos para o 

sistema nervoso central das moscas (Fig. 6A). 

 

Figura 6. Análise histológica do cérebro de moscas w1118 expostas à superdosagem de óleos 

essenciais de copaíba, gengibre e lavanda. A análise histológica do cérebro destes animais indica a 

presença de “buracos” no tecido cerebral de todos os grupos experimentais (copaíba (B), gengibre (C) 

e lavanda (D)) expostos aos OEs – indicados pelos círculos –, não sendo visível esta característica no 

cérebro do animal do grupo controle (A). Todas as fotos foram tiradas em aumento de 100X. 

 

Por sua vez, a avaliação do intestino destes animais também indica alterações 

morfológicas no tecido dos grupos experimentais (Fig. 7B, 7C e 7D) que não são visíveis no 

intestino do animal proveniente do grupo controle. Neste caso, as células do intestino perderam 

seu formato e o espaço entre as células se tornou maior, em comparação ao grupo controle (Fig. 
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7A), indicando que em altas concentrações, os óleos essenciais testados são tóxicos para este 

órgão. 

 

Figura 7. Seções histológicas do intestino de moscas w1118 expostas à superconcentração de OEs de 

copaíba, lavanda e gengibre. As imagens, tiradas com aumento de 100X, representam as células 

epiteliais do intestino de moscas submetidas a diferentes tratamentos (controle (A), OE de copaíba (B), 

OE de gengibre (C) e OE de lavanda (D)). Em comparação ao grupo controle, os animais dos grupos 

experimentais apresentaram danos morfológicos ao tecido intestinal, envolvendo a perda do formato das 

células do epitélio intestinal e aumento do espaço entre as células. 

 

5. DISCUSSÃO 

Avaliando os resultados obtidos a partir do teste de toxicidade, infere-se que os óleos 

essenciais utilizados apresentam toxicidade dose-dependente para os animais. A dose segura 

encontrada para o óleo essencial de lavanda foi de 0,125% v/v, concentração em que não houve 

um aumento no número de mortes dos animais expostos ao OE em relação ao grupo controle. 

Em um estudo anterior que avaliou a citotoxicidade do óleo essencial de lavanda in vitro, 

utilizando células epiteliais humanas, observou-se que este óleo se mostrava tóxico para as 
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células em doses acima de 0,125%, corroborando com o que foi observado nesta pesquisa 

(PRASHAR; LOCKE; EVANS, 2004). 

Já para os óleos essenciais de gengibre e copaíba, a dose segura foi de 0,0625% v/v. 

Ainda são escassas as pesquisas referentes à toxicidade dos óleos essenciais de gengibre e 

copaíba, especialmente em Drosophila melanogaster. Entretanto, a administração de óleo 

essencial de gengibre em ratos Wistar por 13 semanas não se mostrou tóxica até uma 

concentração de 500 mg/kg, enquanto a administração de óleo essencial de copaíba (Copaifera 

reticulata) em camundongos, numa concentração de 1 ml/kg, durante 3 dias foi tóxica, levando 

à morte de todos animais do grupo experimental (BALDISSERA et al., 2014; JEENA; LIJU; 

KUTTAN, 2011). 

O teste de escalada, muito utilizado em Drosophila melanogaster, reporta possíveis 

alterações na capacidade de escalada das moscas, que podem ter diversas explicações, desde 

debilitação neuromotora até estresse, por exemplo, se baseando no comportamento de geotaxia 

negativa das moscas, em que, quando expostas à algum estresse, estas tendem a voar na direção 

oposta à gravidade (GARGANO et al., 2005). Neste estudo, a ingestão dos óleos essenciais 

testados em dose segura não levou à queda na escalada dos animais, havendo apenas melhora 

ou manutenção da taxa de escalada, em comparação ao grupo controle, durante todo o 

tratamento. A linhagem utilizada, w1118, apresenta degeneração em sua retina, tornando a 

escalada dos animais naturalmente mais baixa (FERREIRO et al., 2018). O aumento na escalada 

das moscas dos grupos de gengibre e lavanda, em doses seguras, pode estar relacionada com 

uma atenuação desta degeneração devido ao tratamento com os óleos. 

No entanto, quando expostas à superdosagem dos óleos, as moscas apresentam queda 

na capacidade de escalada no décimo quinto dia de exposição, escalando em média 20% a 

menos que o grupo controle. Considerando o resultado observado na histologia desses animais, 
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todos os grupos experimentais apresentaram algum nível de neurodegeneração, indicado pela 

presença de vacúolos no tecido cerebral. Esta neurodegeneração pode ser responsável pela 

queda na taxa de escalada das moscas, visto que a capacidade neuromotora dos animais 

provavelmente estaria debilitada. Esta neurodegeneração não foi observada nos animais que 

receberam apenas a dose segura dos OEs. 

Considerando que os óleos essenciais são misturas muito complexas e que podem conter 

mais de 80 diferentes compostos (SPISNI et al., 2020), essa neurodegeneração poderia ser 

resultado à superexposição dos animais a qualquer um desses compostos. São necessários mais 

estudos para compreender melhor a toxicidade de cada um dos componentes dos óleos 

essenciais testados. 

Avaliando a histologia do intestino dos animais, os que foram expostos à dose segura 

dos OEs não apresentaram alterações morfológicas neste órgão, mantendo a estrutura do tecido 

e das células. Já quando as moscas receberam uma dose de OE acima da concentração segura, 

a histologia do intestino sugere que houve danos causados pela ingestão dos óleos, havendo um 

aumento do espaço entre as células da parede intestinal e perda do formato das células, o que, 

consequentemente, poderia trazer prejuízos para o funcionamento do órgão.  

É importante ressaltar que, tanto com doses seguras quanto com doses tóxicas, pode 

haver alterações na microbiota intestinal dos animais, visto que todos os óleos essenciais 

testados apresentam algum nível de atividade antimicrobiana. Sabe-se hoje da importância da 

microbiota intestinal, não apenas para o bom funcionamento do intestino, mas até mesma a sua 

relação com desenvolvimento de diversas doenças, como doenças neurodegenerativas, e até 

transtornos psicológicos, como o autismo (MANGIOLA et al., 2016; QUIGLEY, 2017; 

SAMPSON et al., 2016). Sendo assim, pensando numa aplicação futura desses óleos na 
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medicina, são necessários mais estudos para entender de que forma estes OEs alteram a 

microbiota intestinal destes animais. 

Em suma, os óleos essenciais testados possuem toxicidade dose-dependente, sendo que 

a dosagem segura para o óleo essencial de lavanda em Drosophila melanogaster – modelo 

utilizado neste estudo – é de 0,125% v/v, enquanto para os óleos de gengibre e copaíba, a dose 

é de 0,0625% v/v. Fornecer OEs nestas concentrações para as moscas não levou a alterações 

comportamentais e nem morfofisiológicas do cérebro e do intestino. No entanto, a exposição 

dos animais a doses maiores que essas levaram à neurodegeneração e perda de estrutura do 

intestino, o que resultou numa alteração comportamental, visível pela queda na taxa de escalada 

desses animais. 

Ainda há uma escassez de pesquisas envolvendo a ingestão de óleos essenciais. 

Considerando que estes são produtos naturais já muito utilizados e difundidos, compreender 

melhor a segurança e toxicidade dos OEs é importante devido ao seu interesse como possíveis 

agentes terapêuticos para diversas doenças ainda sem tratamento, como o câncer ou a doença 

de Alzheimer, por exemplo. Uma das formas de se fazer estes estudos é através do uso de 

organismos modelo, como a Drosophila melanogaster, modelo para muitas dessas doenças 

(BOLUS et al., 2020; MIRZOYAN et al., 2019), sendo assim ter esta base de informações 

quanto à toxicidade dos OEs nestes animais abre portas para que pesquisas futuras sejam 

realizadas com objetivo de testar a atividade dos óleos essenciais de copaíba, gengibre e lavanda 

nessas doenças, seus mecanismos de ação e sua toxicidade. 

6. CONCLUSÃO 

• A dose segura para ingestão de óleo essencial de lavanda em Drosophila 

melanogaster através da alimentação é de 0,125% v/v. Já para os óleos essenciais de copaíba e 

gengibre, esta dose é de 0,0625% v/v. 
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• Animais que receberam a dose segura destes OEs não apresentam déficit na 

escalada, apenas melhora ou manutenção dos níveis exibidos pelo grupo controle, que 

receberam apenas água em seu alimento. Por outro lado, a ingestão de doses maiores que estas 

levou à queda na escalada dos animais após 15 dias de tratamento. 

• A ingestão de uma dose segura dos OEs de copaíba, gengibre e lavanda não 

levou a alterações morfofisiológicas dos tecidos cerebral e intestinal dos animais, se mostrando 

atóxica para esses órgãos. Já a ingestão de doses superiores levou a danos em ambos tecidos, 

ocorrendo neurodegeneração no cérebro e perda de estrutura do tecido e das células do intestino. 

• Com base nos resultados encontrados, é possível inferir que a Drosophila 

melanogaster é um bom organismo modelo para pesquisas relacionadas à ingestão de óleos 

essenciais, neste caso, os de copaíba, gengibre e lavanda. Isto abre portas para que novos 

estudos sejam realizados com intuito de avaliar os efeitos terapêuticos destes produtos naturais 

em doenças humanas ainda sem cura, utilizando a mosca-da-fruta como modelo. 
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APÊNDICES E ANEXOS 

ANEXO A – PERFIL CROMATOGRÁFICO DO ÓLEO ESSENCIAL DE COPAÍBA 

 



 

32 
 

 

 



 

33 
 

 

 



 

34 
 

ANEXO B – PERFIL CROMATOGRÁFICO DO ÓLEO ESSENCIAL DE GENGIBRE 
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ANEXO C – PERFIL CROMATOGRÁFICO DO ÓLEO ESSENCIAL DE LAVANDA 
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