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La na frente...

vocé entendera algumas

coisas que hoje vocé nao entende, e as
vezes ndo aceita. L& na frente vocé vera
gue aquilo que vocé julgou nao ter dado
certo, na verdade deu, resultou em um
livramento.

L& na frente vocé olhara para tras e
percebera que tudo o que a aconteceu,
teve um propdsito maior.

L& na frente quando toda a tempestade
passar, e o vento acalmar, vocé percebera
gue nunca esteve s0, e até no siléncio,
Deus estava ouvindo a sua voz
embargada dizendo: Deus me ajuda!

E la na frente, vocé olhara para o céu

e dir4: Deus, obrigado!

Um homem chamado Amor - Chico Xavier

Miriam Gaeski
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RESUMO

Este trabalho teve como objetivo conhecer a producéo cientifica sobre a atividade
antifingica dos compostos quimicos gamma-terpineno, terpinene-4-ol e sabineno,
de Oleos essenciais. Trata-se de um estudo descritivo, exploratério de abordagem
guantitativa, realizado por meio de revisao da literatura, onde foi possivel mapear a
produtividade cientifica dos compostos bioativos citados. A busca foi realizada em
fevereiro de 2021, abordando o periodo de 1964 a 2020, utilizando a fonte de
informacdo PubMed/MEDLINE. Na pesquisa livre o0s termos gamma-
terpinene and antifungal, terpinene-4-ol and antifungal e sabinene and antifungal e
no MeSH Database - Medical Subject Heading Terms (Mesh Terms — MeSH)
desenvolvido pela U.S National Library of Medicine, utilizando os termos indexados
gamma-terpinene and antifungal agents, terpinene-4-ol and antifungal agentes e
sabinene and antifungal agents. Foram selecionados e analisados apds os critérios
de inclusédo 192 artigos cientificos. A analise foi realizada de forma descritiva com
apresentacao de frequéncias absolutas e relativas. O nimero de citacdes por artigo
foi realizado no Google Académico. Por meio do VOSViewer® foi analisado a rede
de colaboracao por coautoria e por coocorréncia dos termos de pesquisa. A Banaras
Hindu University, Universidade Estadual Paulista (UNESP), Universidade Federal
do Ceard, Universidade de Coimbra e Universidade de Belgrado, Sérvia sédo as
instituicdes que mais publicaram no periodo. A maioria dos autores desenvolveram
as pesquisas nas instituicdes publicas. Iran, a india e o Brasil foram os paises que
mais publicaram. Os peridédicos que mais publicaram estdo localizados no Reino
Unido e nos Estados Unidos. A familia de plantas medicinais mais estudadas foram
Lamiaceae, Apiaceae e Myrtaceae. As plantas medicinais mais pesquisadas quanto
a atividade antifungica foram: Origanum vulgare L. (Orégano), Thymus vulgaris L.
(Tomilho), Rosmarinus officinalis L. (Alecrim), Melaleuca alternifélia L. (Melaleuca),
Origanum majorana L. (Manjerona). Candida albicans foi a espécie mais estudada,
seguida de Aspergillus niger e Aspergillus flavus. A vida média em anos dos artigos
selecionados na PubMed/MEDLINE — pesquisa livre sobre gamma-terpineno foi de
6,5 anos; terpinene-4-ol de 5 anos e sabineno 7 anos e na pesquisa MeSH
Database, gamma-terpineno 7 anos, terpinene-4-ol de 5 anos e sabineno de 8 anos.

A andlise de rede de correlacdo por coautoria e por coocorréncia dos termos



utilizados na pesquisa dos artigos selecionados, 0 gamma-terpineno identificou trés
cluster, o terpinene-4-ol dois cluster e o sabineno apenas um cluster. Com base nas
andlises desta pesquisa com dados indexados na fonte de informacéo
PubMed/MEDLINE foi possivel identificar um crescimento nos estudos dos

compostos quimicos isolados de 6leos essenciais.

Palavras-chave: Agentes antifingicos; Oleos volateis; Compostos quimicos;

Producéao cientifica.



ABSTRACT

This work aimed to know the scientific production on the antifungal activity of the
chemical compounds gamma-terpinene, terpinene-4-ol and sabinene, in essential oils.
This is a descriptive, exploratory study with a quantitative approach, carried out
through a literature review, where it was possible to map the scientific productivity of
the aforementioned bioactive compounds. The search was carried out in February
2021, covering the period from 1964 to 2020, using the information source
PubMed/MEDLINE. In the free search the terms gamma-terpinene and antifungal,
terpinene-4-ol and antifungal and sabinene and antifungal and in the MeSH Database
- Medical Subject Heading Terms (Mesh Terms) developed by the US National Library
of Medicine, using the indexed terms gamma -terpinene and antifungal agents,
terpinene-4-ol and antifungal agents and sabinene and antifungal agents. 192 scientific
articles were selected and analyzed after the inclusion criteria. The analysis was
performed descriptively with the presentation of absolute and relative frequencies. The
number of citations per article was performed on Google Scholar. Through
VOSViewer®, the collaboration network was analyzed by co-authorship and by co-
occurrence of the search terms. Banaras Hindu University, State University of Séo
Paulo (UNESP), Federal University of Ceard, University of Coimbra and University of
Belgrade, Serbia are the institutions that published the most in the period. Most authors
developed the research in public institutions. Iran, India and Brazil were the countries
that published the most. The most published journals are located in the United
Kingdom and the United States. The most studied family of medicinal plants were
Lamiaceae, Apiaceae and Myrtaceae. The most researched medicinal plants in terms
of antifungal activity were: Origanum vulgare L. (Oregano), Thymus vulgaris L.
(Thyme), Rosmarinus officinalis L. (rosemary), Melaleuca alternifolia L. (Melaleuca),
Origanum majorana L. (Marjoram). Candida albicans was the most studied species,
followed by Aspergillus niger and Aspergillus flavus. The average life in years of
selected articles in PubMed/MEDLINE - free search on gamma-terpinene was 6.5
years; 5-year terpinene-4-ol and 7-year sabinene and in the MeSH Database survey,
7-year gamma-terpinene, 5-year terpinene-4-ol and 8-year sabinene. The analysis of
the correlation network by co-authorship and by co-occurrence of the terms used in

the research of the selected articles, gamma-terpinene identified three clusters,



terpinene-4-ol two clusters and sabinene only one cluster. Based on the analysis of
this research with data indexed in the PubMed/MEDLINE information source, it was
possible to identify a growth in the studies of chemical compounds isolated from

essential oils.

Keywords: Antifungal agents; Volatile oils; Chemical compounds; Scientific

production.
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1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos os antimicrobianos de origem vegetal tém despertado o
interesse dos cientistas e utilizados como alternativas aos antimicrobianos tradicionais
(Deus, 2011).

Estudos tém comprovado a atividade antifingica de Oleos esséncias e dos
compostos quimicos deles extraidos. (Sati & Joshi 2011; Pires et al., 2014; Stevi¢ et
al., 2014). Essas substancias podem atuar sinergicamente com drogas sintéticas,
melhorando e potencializando a acdo dos compostos sobre os fungos (Al-Fatimiet et
al., 2007).

Estudar a producao cientifica da atividade antifingica de compostos quimicos
isolados de O6leos essenciais se justifica para identificar os progressos e

direcionamentos da investigacao cientifica realizados nesta area do conhecimento.

1.1 Plantas medicinais

Ha séculos, as plantas sao utilizadas para o tratamento de doencas infecciosas,
preservacao de alimentos e producao de perfumes. A resisténcia dos microrganismos
aos antimicrobianos, em combinacdo com o aparecimento de doencas emergentes,
requer a pesquisa de novos medicamentos eficazes e seguros. As plantas medicinais
possuem diversidade bioldgica e estrutural de componentes, como fonte renovavel
para a descoberta de novos compostos antifungicos (Di Stasi et al., 2002; Gurib-
Fakim, 2006; Pires et al., 2014).

As plantas medicinais sao utilizadas pela medicina tradicional e popular (Di
Stasi et al., 2002; Gurib-Fakim, 2006). Diferentes partes do vegetal, como folhas,
caules, raizes, flores, frutos e sementes, podem apresentar propriedades medicinais
(Simdes, 2007). Estas propriedades estdo relacionadas com a presenca de
compostos bioativos, que apresentam caracteristicas quimicas classificados como
metabdlitos primarios ou secundarios (Briskin, 2000).

O estudo dos compostos quimicos de plantas tem apresentado importancia

comercial na area farmacéutica, alimentar e de perfumaria. Na area farmacéutica o
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interesse encontra-se nas propriedades farmacolégicas dessas substancias, ja na
area alimentar visam a conservacéao dos alimentos a partir da inibicdo do crescimento
de microrganismos deteriorantes, bem como no controle de doencas de plantas
(Brewer, 2011; Maia et al., 2014; Gyawali e lbrahim, 2014).

Muitos dos medicamentos utilizados no tratamento de doencas infecciosas sao
desenvolvidos a partir de produtos naturais e sao consideradas importantes fontes na

obtencao de novos medicamentos (Sati e Joshi, 2011).

1.2 Classificacdo Botanica das familias que contém os compostos quimicos

gamma-terpineno, terpinene-4-ol e sabineno

1.2.1 Lamiaceae

Segundo o Tropicos Missouri Botanical Garden, a familia Lamiaceae contém
aproximadamente 260 géneros e 7.193 espécies, s6 no Brasil existem 26 dos 260
géneros e 350 espécies. As espécies dessa familia sdo originarias das regifes
mediterraneas, Oriente Médio e das montanhas subtropicais (Lorenzi e Matos, 2002).
As folhas séo opostas decussadas ou verticiladas, simples ou compostas, podendo
ser inteiras, denteadas ou lobadas, pecioladas ou sésseis e sem estipulas (Harley, et
al., 2004).

A viabilidade econémica, da Lamiaceae € difundida, destacando-se a Mentha
L. (menta), Lavandula angustifolia Mill (lavanda), Origanum vulgaris L. (orégano),
Rosmarinus officinalis L. (alecrim) e o Thymus vulgaris L. (tomilho), entre outras
espécies. As espécies sdo ricas em 0Oleos essenciais, sendo utilizadas na culinéria,
cosméticos e com finalidade medicinal (Souza e Lorenzi, 2008; Souza e Lorenzi, 2012;
Oliveira, 2014). Alguns o6leos essenciais dessa familia apresentam propriedades
medicinais como a atividade antifungica (Lima e Cardoso, 2007; Lemes e Ferri, 2011).

O alecrim (Rosmarinus oficinalis L.), menta (Mentha piperita L.) e 0 manjericao
(Ocimum basilicum L.) apresentam Oleos essenciais com atividade antifungica.
(Santin, 2013).
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1.2.2 Myrtaceae

A familia Myrtaceae contém 145 géneros e cerca de 6000 espécies (WCSP,
2018). Esta familia esta nas regifes tropicais e subtropicais, na Austrélia, sudeste da
Asia e América tropical (Wilson et al., 2005; Wilson et al., 2011; Beech et al., 2017).

No Brasil estdo registrados 19 géneros e cerca de 1028 espécies, encontradas
na Mata Atlantica, Amazoénia, Caatinga, Cerrado, Pampa e Pantanal (Flora do Brasil
2020).

A familia Myrtaceae apresenta potencial econdmico, espécies séo utilizadas na
alimentacdo, como por exemplo: Psidium guajava L. (goiaba) e Eugenia uniflora L.
(pitanga), consumidas, como: suco, doces, geleias e sorvetes (Lorenzi et al., 2006). E
com atividade medicinal destaca-se o Eucalyptus globulus L. (eucalipto), empregado
nos sintomas da gripe, congestao nasal e sinusite (Lorenzi e Matos, 2002).

1.2.3 Apiaceae

A familia Apiaceae € cosmopolita com cerca de 400 géneros e 4000 espécies.
No Brasil encontram-se oito géneros e aproximadamente 100 espécies (Souza e
Lorenzi, 2008). O cultivo das espécies desta familia € comum nas hortas por serem
hortalicas e condimentos, algumas séo utilizadas como planta medicinal e exploradas
pela industria farmacéutica e cosmeética. Antigamente era conhecida como
Umbelliferae, devido as flores estarem dispostas na forma de umbela. As flores séao
peguenas e possuem simetria radial com cinco sépalas, cinco pétalas e cinco estames
(Ramos et al., 2006).

As plantas utilizadas como condimentos na alimentacdo humana, possuem
principios ativos como metabolitos secundarios que estdo presentes nos Oleos
essenciais e que conferem caracteristica aromatica. Essa caracteristica esta presente
nas plantas da familia Apiaceae, nas folhas, flores, casca ou raiz (Silva et al., 2013).
Sédo fontes de gomas e resinas que tém uso medicinal como sedativos,

antiespasmaodicos e estimulantes. (Ramos et al., 2006).
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1.2.4 Zingiberaceae

A familia Zingiberaceae da ordem Zingiberales, compreende 53 géneros e mais
de 1.200 espécies nativas de regides tropicais, como sul e sudeste da Asia, na Africa
tropical e América do Sul e Central (Kress et al., 2002).

A espécie Zingiber montanum (J. Koning) Link ex A. Dietr. € um dos
representantes dessa familia, uma planta herbdcea que produz um aglomerado de
folnas de grandes rizomas, originaria de Bangladesh, india, Malasia, Tailandia,
Indonésia e Sri Lanka (Khare, 2007). Tradicionalmente, sdo utilizados para o
tratamento de asma, entorses, dores musculares, inflamacdes, feridas e como
repelente de mosquitos, carminativo e antidisentérico (Singh et al., 2015).

Zingiber officinale Roscoe, conhecida também como Mangarataia, Gengibre,
Ginger entre outros, adaptou-se bem em climas tropical, subtropical e em regides frias.
Apresenta atividades medicinais, indicado em casos de cdlicas, dores de garganta,
resfriados, ndusea e enjoos, gripe, bronquite, rouquiddo, asma, reumatismo (Akbar,
2020).

1.2.5 Cupressaceae

A familia Cupressaceae, presente em todos 0s continentes exceto na Antértica,
compreende 32 géneros e 162 espécies (Mao et al., 2012).

A madeira das arvores apresenta compostos  volateis como
terpenos e terpendides que podem ser extraidos para uso na inddstria, possuem
odores fortes e frequentemente agradaveis (Otto e Wilde, 2001). O cerne, a casca e
as folhas séo as partes da planta mais ricas em terpenos (Zhao, 2007).

Juniperus saltuaria € uma espécie endémica no sul da China e na encosta
ensolarada das montanhas Sergyemla (Sygera) no sudeste do Tibete (Liu et al.,
2016), de 4200 a 4520 m de altitude (Liu et al., 2011; Chen et al., 2018).
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1.3 Antifungicos naturais

As doencas fungicas acometem cerca de 1,5 milhdo de pessoas por ano
(Bongomin et al., 2017). Sao negligenciadas pelas autoridades de saude publica,
apesar das mortes serem evitaveis (Brown, Denning e Levitz, 2012; Rodrigues, 2018).

Dentre os antibidticos utilizados na clinica médica, cerca de 80% séo,
diretamente ou indiretamente, derivados de produtos naturais (Roemer et al., 2011;
Negri et al., 2014). Quanto aos antifungicos, duas das trés classes utilizadas, sédo
derivadas de produtos naturais (polienos e equinocandinas) (Roemer e Krysan, 2014).

Os Oleos essenciais sdo estudados como uma alternativa ao controle de
microrganismos patogénicos, por apresentarem efeitos no crescimento de
microrganismos (Agarwal et al., 2001; Singh et al., 2008; Ferreira et al., 2013; Negri
et al., 2014).

1.4 Oleos essenciais

Os Oleos essenciais sdo produzidos por mais de 17.500 espécies de plantas, e
como exemplo os das familias Lamiaceae, Rutaceae, Myrtaceae, Zingiberaceae e
Asteraceae, com cerca de 300 espécies comercializadas (Mérillon e Riviére, 2018).

Os 6leos essenciais sdo metabdlitos secundarios obtidos da fracdo volatil de
plantas por processo de hidrodestilacdo ou arraste a vapor, mas podem ser
produzidos também por esmagamento, extracdo, hidrélise. Sdo caracterizados por
apresentarem uma composicdo muito diversa, derivada principalmente de dois
grupos, os terpendides (monoterpenos e sesquiterpenos) e fenilpropandides,
incorporam moléculas como acidos graxos, derivados de enxofre e Oxidos
(Calsamiglia et al., 2007; Stringaro et al., 2018). Diferentes partes das plantas tém sido
usadas para obtencdo do Oleo essencial: flores, folhas, sementes, raizes, frutos,
cascas, rizomas e tubérculos (Aridogan et al., 2002; Abdallah e Abdalla, 2018; Raj
Joshi et al., 2018; Takooree et al., 2019).

Os compostos dos Oleos essenciais de plantas apresentam diversas
propriedades farmacolégicas, como: atividade antimicrobiana, anti-inflamatoria,

antioxidante, anticolinesterasica, anti-helmintica, antiparasitaria, analgésica, sedativa,
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antitumoral, entre outras (Henrigues et al.,, 2014). Oferecendo melhor
biocompatibilidade e menos efeitos colaterais no corpo humano, os 6leos essenciais
de plantas sdo considerados como alternativas potenciais aos antibioticos e tém sido
amplamente utilizados no tratamento de infecgbes cutaneas (Winska et al., 2019).

Cerca de 60% dos 6leos essenciais possuem propriedades antifingicas
(Bhavanani e Ballow, 1992; Gazim et al., 2008).

Devido ao aumento dos casos de resisténcia aos antifangicos utilizados
atualmente, existe um consenso sobre a necessidade de antifingicos novos, seguros
e eficientes para serem utilizados em prol da humanidade (Sati & Joshi 2011), situacéo
gue tem levado a pesquisa de produtos naturais com atividade antifingica.

Na ultima década, estudos mostram o potencial da utilizacdo de Oleos
essenciais na medicina complementar, no tratamento de doengas fangicas. Vale
ressaltar que a maioria dessas substancias foi declarada como alternativa aos
fungicidas sintéticos de origem natural (Mohamed Abdel-Kader et al., 2011; Stevic¢ et
al., 2014).

1.5 Atividade antimicrobiana de 6leos essenciais

Nos ultimos anos, houve um crescimento nas pesquisas sobre novos agentes
antimicrobianos provenientes de varias fontes, com o objetivo de conter a resisténcia
dos microrganismos (Balouiri et al., 2015).

A atividade antimicrobiana esta, geralmente, associada a presenca de
pequenas moléculas oxigenadas, capazes de estabelecer pontes de hidrogénio,
exemplos como timol, carvacrol, eugenol, lianalol, geraniol ou geranial. Geralmente
atuam por modificagdes da membrana externa dos microrganismos e por inibicao de
enzimas da cadeia respiratéria, comprometendo o equilibrio energético da célula
(Proenca da Cunha et al., 2012).

Estudos sugerem que a atividade antifiungica de 0leos essenciais € devido aos
efeitos sinérgicos de varios componentes (Moon et al., 2011; Pinto et al., 2014). Os
compostos terpénicos mais encontrados sdo monoterpenos (Cio) € sequisterpenos
(Ci1s), e os mais estudados devido as diversas propriedades biologicas (Dubey et al.,
2003; Dewick, 2009; Kawase, 2013).
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1.6 Metabdlitos secundérios de plantas

Na década de 1960 foi introduzida a cultura de células vegetais como uma
possivel ferramenta para a producdo de metabdlitos secundarios de plantas.
Diferentes estratégias, utilizando sistemas in vitro, tém sido estudadas com o objetivo
de melhorar a producéo de compostos secundarios de plantas (Bourgaud et al., 2001;
Fumagali et al., 2008).

Os metabolitos secundarios, apresentam fun¢des como protegdo contra
herbivoros e patdgenos, acao alelopatica, podendo agir como atrativos para animais
polinizadores (Larcher, 2004; Taiz e Zeiger, 2013).

Sao estruturas complexas, de baixo peso molecular, com atividades biolégicas
em baixas concentracdes (Berg; Lubert, 2008). S&o classificados
como Fendlicos, Alcaloides, Saponinas e Terpenos (Delbone; Lando, 2010; Cunha et
al., 2016). Sdo substancias necesséarias para sobrevivéncia da planta, incluindo
polinizacdo e protecdo contra microrganismos e fitopatogénicos (Verpoorte e
Alfermann, 2000; Yang et al., 2018).

Terpenos, também chamados de terpenoides ou isoprenoides, constituem a
classe de produtos naturais com mais de 55.000 compostos conhecidos (Chang et al.,
2010; Guimaraes, Serafini, Quintans-Junior, 2014). Segundo Marei et al (2012), sdo
classificados em dois grupos: monoterpenos hidrocarbonados e monoterpenos
oxigenados.

Sao conhecidos mais de 8.000 compostos fenélicos com estruturas quimicas
diferentes e, consequentemente, com atividades biolégicas variadas (Yafiez et al.,
2004; Yazaki et al., 2009).

1.7 Compostos quimicos

1.7.1 Gamma-terpineno

O gamma-terpineno é um monoterpeno presente nas familias Lamiaceae e

Myrtaceae e em diversas espécies de plantas farmacologicamente ativas, por

exemplo, no género Eucalyptus. Essa molécula foi descrita como anti-inflamatéria e
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microbicida, mas pouco se sabe sobre os mecanismos por tras dos efeitos (Ramalho
et al., 2015; Ramalho et al., 2016).

No estudo realizado por Alexa et al. (2018), foi investigado a composicao
quimica e o potencial sinérgico de dois 6leos essenciais (OE), obtidos de Salvia
officinalis L. e Thymus vulgaris L. O perfil de Cromatografia gasosa acoplada ao
espectrometro de massa (GC-MS) isolou de T. vulgares gamma-terpineno na
proporcdo de 68,415%. Gamma-terpineno apresentou atividade antifingica in vitro
contra Fusarium graminearum; o efeito herbicida usando sementes de plantas

daninhas e atividade antiproliferativa in vitro em duas linhagens de melanoma.

1.7.2 Terpinene-4-ol

Terpinene-4-ol, um monoterpeno e o principal componente bioativo do 6leo da
arvore do cha (Melaleuca alternifolia), e presente em uma variedade de plantas
aromaticas (laranjas, tangerinas, orégano, limoeiro da Nova Zelandia, Cedro japonés
e pimenta preta) (Pino et al., 2003).

O terpinene-4-ol possui propriedades antifungicas (Mondello et al., 2006;
Mertas et al., 2015). Foi demonstrado que a combinacao desta substancia natural com
medicamentos convencionais pode ajudar a tratar infec¢des resistentes por fungos
(Saad et al., 2010; Mertas et al., 2015).

1.7.3 Sabineno

Sabineno é um monoterpeno biciclico que pode ser utilizado como
aromatizante, aditivos para perfumes, produtos quimicos finos e biocombustiveis
avancados. Até o momento, ndo esta disponivel comercialmente, uma vez que nao
existe um processo de fabricacdo. Pode ser encontrado no 6leo essencial da planta
Aloysia sellowii (Briquet) Moldenke (Verbenaceae) (conhecida como erva-de-
sepultura), pimenta preta, noz moscada e folhas do grupo Duguetia furfuracea
(conhecida como araticum seco). Este composto esta presente nas familias
Verbenaceae, Myristicaceae, Piperaceae, Annonaceae, entre outras (Rossato et al.,
2006; Valter et al., 2008; Cao et al., 2018).
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1.8 Bibliometria

Estudos bibliométricos tém sido realizados em diversas areas do
conhecimento. Os indicadores quantitativos das publicacbes e as tecnologias da
informacé&o sdo os elementos usados na avaliacao da producéo cientifica capazes de
avaliar os padrdoes e tendéncias relacionados, fornecendo informacgdes Uteis no
direcionamento da investigagéo cientifica (Koo, 2017).

A Bibliometria surgiu no inicio do século XX como uma “ferramenta” a partir da
necessidade de se conhecer 0 que esta ocorrendo com a produ¢édo do conhecimento
na sociedade e para acompanhar o crescimento e desenvolvimento das diferentes
areas da ciéncia (Roistang, 1996).

Os estudos métricos sdo métodos e técnicas de mensuracao e avaliacdo da
producdao, circulacéo e uso da informacao que vém se fortalecendo com o crescimento
da producdo cientifica e os avancos informacionais. Com essa mudanca abre-se um
paradigma centrado na informacdo, quantidade de informacdes e novos
conhecimentos produzidos por pesquisas cientificas (Noronha; Maricato, 2008). Entre
as técnicas meétricas aplicadas as atividades cientificas estdo a bibliometria,
cientometria, infometria e a webmetria.

A bibliometria e a cientometria sdo procedimentos dedicados a mensurar o
desenvolvimento da ciéncia — seja de uma area do conhecimento, disciplina ou
tematica.

A Bibliometria € uma area de estudo da Ciéncia da Informacéo que analisa a
producdo cientifica, que com suas métricas e indicadores pode contribuir no
desenvolvimento e progresso da ciéncia (Aratjo e Alvarenga, 2011). E uma
importante ferramenta de gestédo da informacao registrada, que esta a disposi¢cao dos
pesquisadores das diferentes areas do conhecimento (Daim et al., 2006; Thelwall,
2008; Rostirolla, 2014; Martinez et al., 2015).

Os estudos bibliométricos iniciaram no Brasil na década de 1970,
principalmente com os estudos realizados no Instituto Brasileiro de Bibliografia e
Documentagdo - IBBD, hoje Instituto Brasileiro de Informacdo Cientifica e
Tecnologica, IBICT. Os estudos nesse periodo incidiram sobre a literatura cientifica
de varios campos cientificos, desde algumas areas por inteiro como, por exemplo,

Quimica (Carvalho, 1975) e Geologia (Figueiredo, 1972), assuntos especificos em
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uma area, como a doenca de Chagas (Caldeira, 1974), a esquistossomose (Oliveira,
1975) ou a literatura do cacau (Ribeiro, 1978). Alguns estudos sobre a produtividade
de autores de alguma instituicdo de ensino e pesquisa, como, por exemplo, 0s
pesquisadores do Instituto de Ciéncias Biolégicas da UFMG (Carvalho, 1976).

Ao longo da década de 1980 houve uma queda no interesse pela bibliometria,
tanto no Brasil como no exterior. No inicio dos anos 1990, com as possibilidades do
uso do computador, voltou a haver interesse na exploracdo das metodologias
qguantitativas. Na primeira International Conference on Bibliometrics and Theoretical
Aspects of Information Retrieval, ocorreu na Bélgica, em 1987.

Como o avango da ciéncia tornou-se inevitavel, o surgimento da cientometria
que é considerada como estudo da mensuracao do processo cientifico e tecnoldgico,
por envolver estudos quantitativos e a andlise das inter-comparacfes das atividades
cientificas. A cientometria foi criada em 1960, com o intuito de estudar a atividade
cientifica como fenbmeno social por intermédio de indicadores e modelos
matematicos (Hayashi, 2012).

Segundo Moraes e Giroldo (2014), a cientometria fornece embasamento para
desenvolver o estudo, uma vez que a mesma permite estudos quantitativos para
compreensao das informac6es da producéo cientifica.

O maior desenvolvimento das tecnologias da informacédo criou novas
perspectivas para os estudos de producdo de conhecimento na ciéncia. No entanto,
novos métodos foram utilizados para a mensuracéao das informacdes produzidas neste
novo contexto tecnolégico, com o surgimento de novas nomenclaturas para mensurar
essas informacdes, conhecidas na literatura como infometria e webmetria.

Segundo Vanti (2002) a infometria atua em um campo mais abrangente em
comparacdo com alguns subcampos dos estudos métricos (bibliometria e
cientometria), podendo alcancar qualquer formato ou tipo de informacao.

De acordo com Miranda e Shintaku (2016) webmetria pode ser uma ferramenta
atil na analise e aperfeicoamento de sistemas de descoberta do conhecimento.

Os estudos métricos da informacéo se desenvolvem com base na aplicacao de
leis bibliométricas que medem e quantificam os produtos da atividade cientifica.
Assim, citar as leis de Lotka (1926), Bradford (1934) e Zipf (1935), pioneiros na criagéo

das leis bibliométricas, torna-se obrigatorio na abordagem deste tema.
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A bibliometria possui trés leis que sustentam a formacéo e servem de base para
o desenvolvimento e aplicacdo, a Lei de Lotka, que analisa a produtividade dos
autores, a Lei de Bradford, que analisa a produtividade de periddicos, e a Lei de Zipf,
conhecida como “lei do minimo esfor¢o”, que analisa a frequéncia da ocorréncia de
palavras (Guedes et al. 2005 e Araujo, 2007).

Diversos sdo os indicadores e variaveis utilizados para analisar e estudar a
producdo cientifica, tecnolégica e as relagcbes e interagcbes. Os indicadores
bibliométricos e cientométricos podem ser agrupados, em quatro categorias: 1 -
Indicadores que buscam medir a produtividade cientifica e tecnoldgica, sendo os
principais, 0 numero de artigos e livros publicados e patentes registradas; 2 -
Indicadores que buscam fazer aproximacdes quanto ao uso e a qualidade dos
documentos, baseados, principalmente, nos estudos de citacdes; 3 - Indicadores de
colaboracdo, que buscam analisar, sobretudo, redes sociais e colaborativas
estabelecidas entre pesquisadores, organizacdes ou paises. Utilizam técnicas de
andlise de coautoria (no caso de artigos e documentos cientificos), coinvencédo e
copropriedade (no caso de patentes); 4 - Indicadores de coocorréncia, que visam
investigar, especialmente, relagcbes entre temas, palavras-chave, temas e
documentos. As técnicas utilizadas sdo comumente denominadas coclassificacdo ou
copalavras (Maricato, 2011).

O estudo bibliométrico utiliza analises estatisticas para descrever as
caracteristicas importantes de artigos dentro de um determinado tépico ou campo do
conhecimento. E se resume em quatro etapas: definicdo da amostra, estatistica

descritiva, analise de redes e analise de conteudo (Figura 1).
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ESTUDO BIBLIOMETRICO

Figura 1 — Fluxograma de caracterizacdo do estudo bibliométrico

Definicdo da Estatistica da Andlise de Andlise de
Amostra descritiva redes Conteudo
Correlacdo de Correlagdo de Correlacdo de Rede de
Termos Revistas Universidades Cocitacdo
e Centro de
Pesquisas

O fato é que os estudos bibliométricos tornam-se cada vez mais
imprescindiveis na comunicacao cientifica, o que favorece a aplicacdo e ganho de

conhecimento para 0s pesquisadores.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Conhecer a producao cientifica sobre a atividade antifUngica dos compostos
quimicos gamma-terpineno, terpinene-4-ol e sabineno, na fonte de informacédo
PubMed/MEDLINE.

2.2 Objetivos especificos

e Identificar as caracteristicas formais da producdo cientifica (ano de
publicacdo; autores; procedéncia institucional; tipos de instituicbes (publica ou

privada); paises e periodicos);

e Identificar as caracteristicas dos conteudos abordados (tipo de extracao,
técnica da atividade antifungica, extraido de planta e/ou adquirido
comercialmente, plantas medicinais estudadas, os fungos estudados, nimero

de citacdes, subtemas abordados e a vida-média dos artigos);

¢ Realizar andlise de rede de correlagcao por coautoria e por coocorréncia dos

termos gamma-terpineno, terpinene-4-ol e sabineno.
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3. METODOLOGIA

3.1 Universo do estudo

Trata-se de um estudo de natureza exploratéria, descritiva e retrospectiva,
realizado por meio de revisédo da literatura.

Nesta pesquisa foram analisados os artigos de periddicos, uma vez que
Beuren e Souza (2008) afirmam que a publicacdo de artigos em periddicos tem sido
a forma mais utilizada para se realizar a comunicagéao cientifica. Corroborando com
esta ideia Ferreira (2010) afirma que “o periddico cientifico € um canal de comunicagao
confiavel, de periodicidade seriada e de publicagdo mais dindmica que a de um livro”.

Para a andlise utilizou-se exclusivamente artigos cientificos publicados em
periddicos indexados na fonte de informacdo PubMed/MEDLINE, o nome da

” “

substancia quimica e a palavra antifungico no campo de pesquisa “Titulo”, “gamma-
terpinene and antifungal”, “terpinene-4-ol and antifungal” e “sabinene and antifungal’.

O periodo foi determinado apdés a realizacdo da pesquisa, até onde as fontes
recuperaram dados. A busca foi realizada em fevereiro de 2021. E no MeSH Database
os termos indexados no Medical Subject Heading Terms (Mesh Terms — MeSH)
desenvolvido pela U.S National Library of Medicine, “gamma-terpinene” and
“antifungal agents”, “terpinene-4-ol”’ and “antifungal agents” e “sabinene” and

“antifungal agents”.

3.1.1 Fonte de informagé&o - PubMed/MEDLINE

PubMed/MEDLINE — € uma fonte de informacdo de pesquisa em literatura
biomédica, de acesso livre e gratuito, disponivel ao publico online desde 1996, com
datas cobertas desde 1946 até o presente e é mantido pelo National Center for
Biotechnology Information (NCBI), na Biblioteca Nacional de Medicina dos EUA
(NLM), localizado no National Institutes of Health (NIH). Contém mais de 32 milhdes
de citacOes e resumos da literatura técnico-cientifica nas areas de biomedicina e
saude, disciplinas relacionadas, como ciéncias da vida, ciéncias do comportamento,

ciéncias quimicas e bioengenharia, indexada no MEDLINE. Alguns editores de
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revistas apresentam as citacdes por meio do NCBI e fornecem acessos ao texto
completo de artigos diretamente nos sites das revistas ou utilizando o PubMed Central
(PMC), com frequéncia de atualiza¢Bes diarias (NCBI, 2021). MeSH (Medical Subject
Headings) € o dicionério de sindnimos de vocabulario controlado por NLM usado para

indexar artigos para PubMed.

3.2 Coleta de dados

A pesquisa na fonte de informacdo PubMed/MEDLINE (Pesquisa livre) foram
utilizadas as seguintes combinacdes de termos para busca dos artigos cientificos:
“‘gamma-terpinene and antifungal”, “terpinene-4-ol and antifungal” e “sabinene and
antifungal”’, sem definicdo de periodos de publicacdo. A triagem dos artigos foi
realizada primeiramente por meio da leitura dos titulos e resumos, com a finalidade
de identificar se eles estavam relacionados com o objetivo proposto e, em seguida,
pela leitura completa dos artigos sendo excluidos os duplicados.

Na pesquisa na PubMed/MEDLINE (MeSH Database) foram utilizados os
termos indexados no Medical Subject Heading Terms (Mesh Terms — MeSH)
desenvolvido pela U.S National Library of Medicine “gamma-terpinene” and “antifungal
agentes”, “terpinene-4-ol” and “antifungal agentes” e “Sabinene” and “antifungal
agentes”. Os termos foram cruzados utilizando o operador booleano “AND” com a
finalidade de restringir a pesquisa que apresentavam ao mesmo tempo cada um dos
termos e sem definicdo de periodos de publicacéo. A triagem dos artigos foi realizada
primeiramente por meio da leitura dos titulos e resumos, com a finalidade de identificar
se estes artigos estavam relacionados com o objetivo proposto e em seguida, pela

leitura completa dos artigos e foram excluidos os duplicados.

3.2.1 Critérios de exclusao

Foram aplicados os seguintes critérios de exclusao:
e artigos que nédo abordavam os temas gamma-terpinene, terpinene-4-ol e

sabinene;
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e artigos sem resumos;
e artigos em outro idioma que nao inglés, portugués e espanhol;
e publicagcbes que nédo tratavam da atividade antifungica;

e doencas em humanos ndo causadas por fungos.

3.3 Caracteristicas formais e de contetidos abordados

Nesta pesquisa as andlises das caracteristicas formais e de conteudos
abordados foi realizada de forma descritiva com apresentacdo de frequéncias

absolutas e relativas.

3.3.1 Caracteristicas formais da producdo cientifica

A partir das informacdes dos artigos foram selecionados para andlise das
caracteristicas formais: o ano de publicacdo, os autores, as instituicbes dos autores,

tipo de instituicBes, 0s paises, nome das revistas que publicaram os artigos.

3.3.2 Caracteristicas de contetidos abordados

Foram coletadas as seguintes informacfes dos artigos: tipo de extracdo dos
compostos quimicos, técnica para pesquisa da atividade antifingica, extraido de
planta e/ou adquirido comercialmente, plantas medicinais estudadas, os fungos

estudados, numero de citagfes, subtemas abordados e a vida-média dos artigos.
3.4 Tratamento Bibliométrico
A producdo cientifica da atividade antifungica foi estudada por meio da
contagem dos dados coletados nos artigos, conforme critérios de incluséo e exclusao,

por um determinado periodo de tempo. O periodo foi determinado apos a realizacao

da pesquisa, até onde as fontes recuperaram dados.
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3.4.1 Artigos mais citados

A pesquisa relacionada ao numero de citagBes por artigo foi realizada no
Google Académico.

O Google Académico se apresenta como uma opcédo relativamente segura,
gratuita, embora nao perfeita, para a analise de citacfes das pesquisas em periodicos

com respaldo cientifico.

3.4.2 Subtemas abordados

Com base nos artigos levantados identificou-se os subtemas abordados:
controle de fitopatégenos, conservantes naturais na industria alimenticia (Seguranca
alimentar), uso e aplicacbes em area farmacéutica e medicinais, Micotoxinas
(Aflatoxina B1), fitotoxicidade, nanoencapsulacéo (quitosana), citotoxicidade, manejo
de dermatofitoses e/ou doencas inflamatérias, manejo de doencas de plantas,
fitoterapia, suplementos dietéticos (nutracéuticos - compostos bioativos),
descontaminacdo de superficies (Desinfetantes), condicionadores de tecidos para
tratamento de estomatite (Protese dentaria) e sistemas micro e nanoencapsulados

como novas alternativas terapéuticas.

3.4.3 Pesquisa da Vida-Média dos artigos

A vida média corresponde ao tempo em que a literatura em uma determinada
area do conhecimento torna-se pouco utilizada, ou seja, investiga o declinio do uso
de uma determinada literatura. Burton e Kleber (1960) definiram trés tipos de literatura,
a efémera, a classica e a classico-efémera, onde cada uma delas apresenta sua

préopria vida média.

Para o céalculo da vida média da literatura citada, elaborou-se a seguinte
operacdo: data da ultima citacdo do documento menos a data de sua publicacdo. Em
seguida obteve-se a mediana entre os resultados, conforme descrito por Kroeff et al.
(2015).
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3.4.4 Analise de rede de correlacdo por coautoria e por coocorréncia

Por meio do VOSViewer® foi analisado a rede de colaborag&o por coautoria e
por coocorréncia dos termos utilizados. Essa andlise oferece as opgdes 'Author’s
keywords' e 'Keywords Plus', por isso elegeu-se a opcao ‘all keywords' que engloba
essas duas modalidades, além do método de full counting que atribui 0 mesmo peso

para cada link em coocorréncia.

O mapa extraido da ferramenta VOSViewer® € melhor esclarecido por Silva et
al., (2019). Ou seja, os principais termos (palavras-chave) sédo exibidos por circulos, a
guantidade de obras ligadas ao termo e o nimero de vezes que essas palavras foram
citadas ao tamanho desses circulos. Ademais, 0s grupos/clusters que a palavra
pertence sao indicados por cores, as cocitacbes dos termos sdo determinadas por
linhas e a intensidade do relacionamento entre 0s termos é representada pela

distancia entre elas.

3.4.5 Andlise dos dados

Os dados dos artigos foram exportados para a planilha eletrénica do Software
Microsoft Office Excel 2010, para a padronizacao, selecdo dos artigos, tratamento
bibliométrico e construcéo de tabelas e gréficos. Foi utilizado o software VOSviewer
(Versdo 1.6.16), para criar redes de correlacdo para determinados temas que
possuem o foco principal, gamma-terpineno, terpinene-4-ol, sabineno e atividades
antifungicas.

O VOSViewer® é uma ferramenta utilizada para visualizar e construir mapas
bibliométricos a partir de dados de rede, utilizando técnicas de mapeamento e
agrupamento VOS (Visualization of Similarities) de relacionamento de correlagcéo de
termos e correlacdo de coautoria que realizam estudos com base nos temas
pesquisados. Os mapas criados a partir do VOSViewer® permite analise grafica
baseada na coocorréncia de termos importantes extraidos de um corpo de literatura

cientifica.
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4. RESULTADOS

4.1 Artigos recuperados no estudo

O numero de artigos recuperados inicialmente foi de 473 artigos sendo 289 na

fonte de informacdo PubMed/MEDLINE utilizando a pesquisa livre e 184 na

PubMed/MEDLINE utilizando MeSH Database. O periodo da pesquisa abrange os

anos de 1964 a 2020. Deste total, foram excluidos os duplicados 14 (4,8%) na
PubMed/MEDLINE pesquisa livre e 5 (2,7%) na PubMed/MEDLINE MeSH Database

e apos a leitura dos titulos, resumos e artigos completos, foram excluidos 262 (57,7%)

por ndo estarem de acordo com os critérios mencionados na metodologia (item 3.2.1),
restando um total de 192 artigos, 114 (41,5%) da PubMed/MEDLINE pesquisa livre e
78 (43,6%) da PubMed/MEDLINE MeSH Database, cujo detalhamento pode ser

observado na Figura 2.

Figura 2 — Fluxograma do processo de sele¢céo do estudo.
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Dos 262 (100%) artigos excluidos, seis (2,3%) foram devido ao idioma, trés
artigos na PubMed/MEDLINE pesquisa livre e trés na PubMed/MEDLINE MeSH
Database, 161 artigos (61,5%) estavam fora do tema atividade antifungica dos
compostos quimicos gamma-terpineno, terpinene-4-ol e sabineno, seis (2,3%) artigos
nao possuiam resumo. Dos artigos excluidos devido ao idioma, quatro (1,5%) eram
no idioma chinés e dois (0,8%) no idioma japonés.

Na pesquisa realizada na PubMed/MEDLINE - pesquisa livre sobre
“gamma-terpinene and antifungal” observou-se que aproximadamente 49% (44/90)
dos artigos excluidos estavam relacionados a outros temas, seguido de 24% (22/90)

gue avaliaram outros compostos. (Gréfico 1).

Outro idioma

(chinés) Sem abstract

N3o testou a 2% 2%
atividade
antifungica do Outros
gamma-terpineno (anticancer,

18% antiparasitdria,

jespasmadico,

osquito, etc)
49%

Avaliou outros
compostos
24%

Grafico 1 - Distribuicdo do nimero de publicacdes fora do tema na PubMed/MEDLINE - pesquisa livre
sobre “gamma-terpinene and antifungal” no periodo de 1999 a 2020 — Total de 90 artigos.
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Na pesquisa realizada na PubMed/MEDLINE - pesquisa livre sobre
“terpinene-4-ol and antifungal” observou-se que 34% (15/44) dos artigos excluidos

avaliaram outros compostos que ndo o terpinene-4-ol (Grafico 2).

Outro idioma
2%

Avaliou outros
compostos
34%

Duplicadas

ros (inf a lar
Outros (infestagdo ocular, 9%

antimosquito, etc)
53%

Grafico 2 - Distribuicdo do nimero de publicacdes fora do tema na PubMed/MEDLINE - pesquisa livre
sobre “terpinene-4-ol and antifungal” no periodo de 1985 a 2020 — Total de 44 artigos.

Na pesquisa realizada na PubMed/MEDLINE - pesquisa livre sobre
“sabinene and antifungal” observou-se que aproximadamente 39% (16/41) dos
artigos excluidos estavam relacionados a outros compostos, seguido de 17% (7/41)

gue nao apresentaram atividade antifingica, apenas a composicao (Grafico 3).
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17%

Grafico 3 — Distribuicdo do nimero de publicacdes fora do tema na PubMed/MEDLINE - pesquisa livre
sobre “sabinene and antifungal” no periodo de 2005 a 2019 — Total de 41 artigos.

Na pesquisa realizada na PubMed/MEDLINE - MeSH Database sobre
“gamma-terpinene” and “antifungal agents” observou-se que aproximadamente
67% (48/72) dos artigos excluidos estavam relacionados a outros temas, seguido de
19% (14/72) que avaliaram outros compostos (Grafico 4).
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Grafico 4 — Distribuicdo do nimero de publicacdes fora do tema na PubMed/MEDLINE - MeSH
Database sobre “gamma-terpinene” and “antifungal agents”, no periodo de 2001 a 2020 — Total de

72 artigos.

Na pesquisa realizada na PubMed/MEDLINE - MeSH Database sobre

“terpinene-4-ol” and “antifungal agents”, observou-se que 20% (1/5) dos artigos

excluidos avaliaram outros compostos (Gréfico 5).
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Grafico 5 — Distribuigdo do nimero de publicagdes fora do tema no PubMed/MEDLINE - MeSH
Database sobre “terpinene-4-ol” and “antifungal agents”, no periodo de 2003 a 2020 — Total de cinco
artigos.

Na pesquisa realizada na PubMed/MEDLINE - MeSH Database sobre
“sabinene” and “antifungal agents”, observou-se que 21% (6/29) dos artigos
excluidos, ndo apresentaram atividade antifungica (Gréfico 6).
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Grafico 6 — Distribuicdo do nimero de publicagdes fora do tema na PubMed/MEDLINE - MeSH
Database sobre “sabinene” and “antifungal agents” no periodo de 2005 a 2019 — Total de 29 artigos.

4.2 Caracteristicas formais da producéao cientifica

4.2.1 Distribuicdo das publicagdes por ano

O primeiro artigo publicado na fonte de informacdo PubMed/MEDLINE foi no
ano de 1964, de autoria de Granger, Passet e Verdier (1964). Ele era intitulado
“Gamma-terpinene, precursor of p-cymene in Thymus vulgaris L”, e foi publicado na
revista Compets Rendus Hebdomadaires des Seances de |I"Academie des Sciences,
com 24 citacOes. Nao foi selecionado para o estudo, por que ndo apresentava resumo
e estava escrito em francés.

Os graficos 7 a 12 representam a dindmica da producdo de artigos
selecionados nesse estudo. As 192 publicacdes analisadas corresponderam a um
periodo de 35 anos (1985 a 2020). A tabela 1 mostra o periodo das publicacbes
selecionadas de acordo com o composto quimico e atividade antifingica pesquisada
no PubMed/MEDLINE — pesquisa livre e no PubMed/MEDLINE - MeSH Database.
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=GRANGER+R&cauthor_id=14160282
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=PASSET+J&cauthor_id=14160282
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=VERDIER+R&cauthor_id=14160282

Tabela 1-- Periodo da publicacdo dos artigos selecionados na PubMed/MEDLINE — pesquisa livre e
PubMed/MEDLINE - MeSH Database.

PubMed - pesquisa livre MeSH Database
Sabineno 2005-2019 (14 anos) 2005-2019 (14 anos)
Terpinene-4-ol 1985-2020 (35 anos) 2003-2020 (17 anos)
Gamma-terpineno 1999-2020 (21 anos) 2001-2020 (19 anos)

O gréfico 7 exibe a frequéncia absoluta da evolugdo da producédo cientifica
sobre “‘gamma-terpinene and antifungal” no PubMed/MEDLINE — pesquisa livre,
entre 1999 a 2020. Em 1999 e 2001 ocorreu uma publicacdo por ano. Em 2003, cinco
artigos. Em 2010, 2017, 2019 e 2020 ocorreram entre cinco e oito publicacées. N&o
ocorreram publicagcdes nos anos de 2000, 2005, 2007 e 2009. A distribuicdo dos
artigos nos anos de 2011 a 2015, foi entre trés a quatro artigos por ano, com queda
no ano de 2016.
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Grafico 7 — Frequéncia da producéo cientifica sobre “gamma-terpinene and antifungal” na PubMed/MEDLINE —

pesquisa livre (1999-2020).

O gréfico 8 exibe a producéo cientifica sobre “terpinene-4-ol and antifungal”
no PubMed/MEDLINE - pesquisa livre, entre 1985 a 2020. Em 1985 um artigo. Em
2012, 2015, 2019 e 2020 ocorreram entre quatro a oito publicagdes.
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Grafico 8 — Frequéncia da producdo cientifica sobre “terpinene-4-ol e antifungal” na PubMed/MEDLINE — pesquisa
livre (1985-2020).

O grafico 9 exibe a frequéncia da producéo cientifica sobre “sabinene and
antifungal” na PubMed/MEDLINE - pesquisa livre, entre 2005 a 2019. Em 2005,
2006 e 2007 um artigo publicado por ano. Em 2009, 2013 e 2016 ocorreram entre trés
e quatro publicacdes.
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Grafico 9 — Frequéncia da producéo cientifica sobre “sabinene and antifungal” na PubMed/MEDLINE — pesquisa
livre (2005-2019).
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O grafico 10 exibe a frequéncia da producdo cientifica sobre “gamma-
terpinene” and “antifungal agents” no MeSH Database, entre 2001 a 2020. Em
2001, 2004, 2006 e 2007 um artigo por ano. Em 2003, 2010, 2012, 2014, 2017 e 2020

ocorreram entre quatro e cinco publicacdes.

2001 2003 2004 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Gréfico 10 - Frequéncia da produgdo cientifica sobre “gamma-terpinene” and “antifungal agents” na
PubMed/MEDLINE - MeSH Database (2001-2020).

O grafico 11 exibe a frequéncia da producao cientifica sobre “terpinene-4-ol”
and “antifungal agents” na MeSH Database entre 2003 a 2020. A distribuicdo dos

artigos manteve-se constante, com um a dois artigos por ano. Em 2020, 5 publica¢des.

2003 2006 2007 2011 2012 2015 2016 2018 2019 2020

Gréfico 11 - Frequéncia da producdo cientifica sobre “terpinene-4-ol” and “antifungal agents” no
PubMed/MEDLINE - MeSH Database (2003-2020).
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O grafico 12 exibe a frequéncia da producao cientifica sobre “sabinene” and
“antifungal agents” no MeSH Database, entre 2005 a 2019. Em 2005, 2006 e 2007
um artigo por ano. Em 2009 trés publicacoes.
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Grafico 12 - Frequéncia da producao cientifica sobre “sabinene” and “antifungal agents” no PubMed/MEDLINE -
MeSH Database (2005-2019).

4.2.2 Distribui¢cao dos artigos por autoria

Na PubMed/MEDLINE - pesquisa livre sobre “gamma-terpinene and
antifungal”, um artigo foi publicado por um (nico autor e os demais 58, foram
publicados em coautoria. Dos 59 artigos selecionados foram identificados 354 autores.

Considerando todo o periodo de anélise (1999-2020), 20,34% das producdes

foram publicados por cinco autores, cada uma. (Tabela 2).
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Tabela 2 — NUmero de autores e artigos por ano selecionados na PubMed/MEDLINE — pesquisa livre sobre “gamma-terpinene and antifungal” — Total de 59
artigos.

1 autor 1 1
2 autores 1 1 2
3 autores 1 1 1 1 1 1 6
4 autores 3 1 1 5
5 autores 2 1 1 1 1 2 1 1 12
6 autores 1 1 1 1 1 1 3 11
7 autores 1 1 1 1 1 1 6
8 autores 1 1 1 1 1 2 1 8
9 autores 1 1 2
10 autores 1 1 1 2 5
11 autores 1 1
N° de artigos 1 1 5 1 1 2 5 4 4 3 4 3 2 5 4 6 8 59
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Na PubMed/MEDLINE — pesquisa livre sobre “terpinene-4-ol and antifungal”,
realizados em colaboracéao, 36 artigos foram produzidos em coautoria. Dos 36 artigos
selecionados foram identificados 255 autores.

Considerando todo o periodo de andlise (1985-2020), 16,66% das producdes

foram publicados por seis e sete autores (Tabela 3).
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Tabela 3— NUmero de autores e artigos por ano selecionados na PubMed/MEDLINE — pesquisa livre sobre “terpinene-4-ol and antifungal” — Total 36 artigos.

2 autores 1

3 autores 1 1
4 autores 1 1 1 2
5 autores 1 1 1
6 autores 1 1 1 1 1 1
7 autores 1 1 4
8 autores 1 2 1
9 autores 1 1 1
10 autores 1
11 autores 1 1
12 autores 1
15 autores 1
16 autores 1

RPIR(ERINRPWIRARODOOD|WUO|N |-

w
)}

N° de artigos 1 2 1 2 1 4 2 4 1 1 3 6 8
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Na PubMed/MEDLINE — pesquisa livre sobre “sabinene and antifungal”, 19
artigos foram produzidos em coautoria. Dos 19 artigos selecionados foram
identificados 121 autores.

Considerando todo o periodo de andlise (2005-2019), 21,05% das producdes

foram publicados por sete autores, (Tabela 4).
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Tabela 4 — NUmero de autores e artigos por ano selecionados na PubMed/MEDLINE — pesquisa livre sobre “sabineno and antifunga

III

— Total 19 artigos.

2 autores

1

3 autores

4 autores

5 autores

6 autores

7 autores

8 autores

9 autores

12 autores
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N° de artigos
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No MeSH Database sobre “gamma-terpinene” and “antifungal agents”, 47
artigos foram publicados em coautoria. Dos 47 artigos selecionados, foram
identificados 282 autores.

Considerando todo o periodo de andlise (2001-2020), 21,28% das producdes

foram publicados por cinco autores (Tabela 5).

58



Tabela 5 — Nimero de autores e artigos por ano selecionados na PubMed/Medline - MeSH Database sobre “gamma-terpinene” and “antifungal agents” —
Total 47 artigos.

Total
N° de autores | 2001 | 2003 | 2004 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 de
artigos

2 autores 1 1 2

3 autores 1 1 1 1 1 5

4 autores 2 1 1 4

5 autores 2 1 1 1 1 2 1 10

6 autores 1 1 1 1 1 1 7

7 autores 1 1 1 1 1 1 1 7

8 autores 1 1 1 1 1 1 6

9 autores 1 1 2

10 autores 1 1 2 4
N° de artigos 1 5 1 1 1 2 1 4 3 4 2 4 3 2 5 2 2 4 47
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Na PubMed/MEDLINE - MeSH Database sobre “terpinene-4-ol” and “antifungal
agents”, 18 artigos foram produzidos em coautoria. Dos 18 artigos selecionados foram
identificados 117 autores.

Considerando todo o periodo de andlise (2003-2020), 22,22% das producdes

foram publicados por sete autores (Tabela 6).
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Tabela 6 — NUmero de autores e artigos por ano selecionados na PubMed/Medline - MeSH Database sobre “terpinene-4-ol” and “antifungal agents” — Total
18 artigos.

N° de autores 2003 | 2006 | 2007 | 2011 | 2012 | 2015 | 2016 | 2018 | 2019 | 2020 Total
de artigos
3 autores 1 1 2
4 autores 1 1 2
5 autores 1 1 1 3
6 autores 1 1 1 3
7 autores 1 4
8 autores 1 1 2
11 autores 1
15 autores 1 1
N° de artigos 2 1 1 1 2 1 2 1 2 5 18
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No MeSH Database sobre “sabinene” and “antifungal agents, 13 artigos foram
publicados em coautoria. Dos 13 artigos publicados foram identificados 88 autores.

Considerando todo o periodo de andlise (2005-2019), 23,08% das producdes
foram publicados por nove autores (Tabela 7).
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Tabela 7 — Nimero de autores e artigos por ano selecionados na PubMed/Medline - MeSH Database sobre “sabinene” and “antifungal agents” — Total 13
artigos.

N° de autores 2005 | 2006 | 2007 | 2009 | 2012 | 2013 | 2015 | 2016 | 2018 | 2019 T‘_ﬁiaglgse
2 autores 1 1
3 autores 1
4 autores 1 1 2
6 autores 1 1
7 autores 1 1 2
8 autores 1 1 2
9 autores 1 1 1 3
12 autores 1 1
N° de artigos 1 1 1 3 1 1 1 2 1 1 13
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4.2.3 Autores com mais de uma publicacédo cientifica

A tabela 8 mostra as publicacbes selecionadas pelo PubMed/MEDLINE —
pesquisa livre, que identificou os autores que publicaram mais que 2 artigos sobre o
tema “gamma-terpinene and antifungal”’, no periodo de 1999 a 2020. Os 25 autores

sao responsaveis por 16,2% das publicacfes selecionadas nessa pesquisa.

Tabela 8 — Autores com mais de um artigo publicado, selecionados na PubMed/MEDLINE — pesquisa
livre sobre “gamma-terpinene and antifungal” no periodo de 1999-2020.

Carlos Cavaleiro 4(1,1)
Ligia Salgueiro 4(1,1)
Eugenia Pinto 3(0,8)
A G Rodrigues 2(0,6)
A Palmeira 2(0,6)
Abhishek Kumar Dwivedy 2(0,6)
Ahmet C Goren 2(0,6)
Akanksha Singh 2(0,6)
Anand Kumar Chaudhari 2(0,6)
Bhanu Prakash 2(0,6)
C Pina-Vaz 2(0,6)
C Tavares 2(0,6)
Dong-Hui Yan 2(0,6)
Erol Donmez 2(0,6)
Gary Strobel 2(0,6)
Guiming Dou 2(0,6)
Gilhan Vardar-Unli 2(0,6)
J Martinez-de-Oliveira 2(0,6)
Josefa Rosellé 2(0,6)
Kamiar Zomorodian 2(0,6)
M Pilar Santamarina 2(0,6)
S Costa-de-Oliveira 2(0,6)
Somenath Das 2(0,6)
Vipin Kumar Singh 2(0,6)
Xiao-Yu Song 2(0,6)
Total de artigos 55 (16,2)
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A tabela 9 mostra as publicacbes selecionadas pelo PubMed/MEDLINE —
pesquisa livre, identificou os autores que publicaram sobre o tema “terpinene-4-ol and
antifungal”, no periodo de 1985 a 2020. Os 30 autores do periodo sdo responsaveis

por 27,2% das publicacdes selecionadas nessa pesquisa.

Tabela 9 — Autores com mais de um artigo publicado, selecionados na PubMed/MEDLINE — pesquisa
livre sobre “terpinene-4-ol and antifungal” no periodo de 1985-2020.

Caroline Coradi Tonon 3(1,2)
Débora de Souza Collares Maia Castelo-Branco 3(1,2)
Denise Madalena Palomari Spolidorio 3(1,2)
Janaina de Cassia Orlandi Sardi 3(1,2)
Patricia Milagros Maquera Huacho 3(1,2)
Raimunda Sadmia Nogueira Brilhante 3(1,2)
Renata Serignoli Francisconi 3(1,2)
Zoilo Pires de Camargo 3(1,2)
Anderson Messias Rodrigues 2(0,8)
André Jalles Monteiro 2(0,8)
C Morcia 2(0,8)
Erica Pacheco Caetano 2 (0,8)
Ester Alves Ferreira Bordini 2(0,8)
Feng Xu 2 (0,8)
Francisca Jakelyne de Farias Marques 2(0,8)
Hayssam M Ali 2(0,8)
Hongfei Wang 2(0,8)
Jonathas Sales de Oliveira 2(0,8)
José Julio Costa Sidrim 2 (0,8)
José Luciano Bezerra Moreira 2(0,8)
M Malnati 2(0,8)
Marcos Fabio Gadelha Rocha 2(0,8)
Rita Amanda Chaves de Lima 2(0,8)
Rocio Alvarez-Roman 2(0,8)
Rossana de Aguiar Cordeiro 2(0,8)
Tereza de Jesus Pinheiro Gomes Bandeira 2 (0,8)
V Terzi 2(0,8)
Xingfeng Shao 2(0,8)
Yingying Wei 2(0,8)
Zhenbiao Li 2(0,8)
Total de artigos 68 (27,2)
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A tabela 10 mostra as publicacdes selecionadas pelo PubMed/MEDLINE —
pesquisa livre, foram identificados os autores que publicaram sobre o tema “sabinene
and antifungal’, no periodo de 2005 a 2019. Os 4 autores do periodo, séo

responsaveis por 6,8% das publicacdes selecionadas nessa pesquisa.

Tabela 10 — Autores com mais de um artigo publicado, selecionados na PubMed/MEDLINE — pesquisa
livre sobre “sabinene and antifungal” no periodo de 2005-2019.

Carlos Cavaleiro 2(1,7)
Maria Teresa Cruz 2(1,7)
Maria José Gongalves 2(1,7)
Ligia Salgueiro 2(1,7)
Total de artigos 8(6,8)

A tabela 11 mostra as publicacdes selecionadas pelo PubMed/MEDLINE —
MeSH Database, identificou os autores que publicaram sobre o tema “gamma-
terpinene” and “antifungal agents”, no periodo de 2001 a 2020. Os 20 autores do

periodo sdo responsaveis por 14,4% das publicacdes selecionadas nessa pesquisa.
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Tabela 11 — Autores com mais de um artigo publicado, selecionados na PubMed/MEDLINE - MeSH
Database sobre “gamma-terpinene” and “antifungal agents” no periodo de 2001-2020.

AUTORES ARTIGOS
PUBLICADOS
(%)
Carlos Cavaleiro 3(1,1)
A G Rodrigues 2(0,7)
A Palmeira 2(0,7)
Abhishek Kumar Dwivedy 2(0,7)
Akanksha Singh 2(0,7)
Anand Kumar Chaudhari 2(0,7)
Bhanu Prakash 2(0,7)
C Pina-Vaz 2(0,7)
C Tavares 2(0,7)
E Pinto 2(0,7)
Erol DOnmez 2(0,7)
Gulhan Vardar-Unli 2(0,7)
J Martinez-de-Oliveira 2(0,7)
Kamiar Zomorodian 2(0,7)
L R Salgueiro 2(0,7)
M J Gongalves, 2(0,7)
Nawal Kishore Dubey 2(0,7)
S Costa-de-Oliveira 2(0,7)
Somenath Das 2(0,7)
Vipin Kumar Singh 2(0,7)
Total de artigos 41 (14,4)

Nas publicagdes selecionadas pelo PubMed/MEDLINE — MeSH Database,
foram identificados os autores que publicaram sobre o tema “terpinene-4-ol” and
“antifungal agents”, no periodo de 2003 a 2020. Dezoito autores sdo responsaveis por

35,0% das publicacfes selecionadas nessa pesquisa (Tabela 12).
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Tabela 12 — Autores com mais de um artigo publicado, selecionados na PubMed/MEDLINE - MeSH
Database sobre “terpinene-4-ol” and “antifungal agents” no periodo de 2003-2020.

AUTORES ARTIGOS
PUBLICADOS
(%)
Caroline Coradi Tonon 3(2,6)
Denise Madalena Palomari Spolidorio 3(2,6)
Janaina de Cassia Orlandi Sardi 3(2,6)
Patricia Milagros Maquera Huacho 3(2,6)
Renata Serignoli Francisconi 3(2,6)
Débora de Souza Collares Maia Castelo-Branco 2(1,7)
Ester Alves Ferreira Bordini 2(1,7)
Feng Xu 2(1,7)
Hongfei Wang 2(1,7)
Jonathas Sales de Oliveira 2(1,7)
José Julio Costa Sidrim 2(1,7)
Marcos Fabio Gadelha Rocha 2(1,7)
Raimunda Samia Nogueira Brilhante 2(1,7)
Rossana de Aguiar Cordeiro 2(1,7)
Xingfeng Shao 2(1,7)
Yingying Wei 2(1,7)
Zhenbiao Li 2(1,7)
Zoilo Pires de Camargo 2(1,7)
Total de artigos 41 (35,0)

Nas publicagdes selecionadas pelo PubMed/MEDLINE — MeSH Database,
foram identificados os autores que publicaram sobre o tema “sabinene” and “antifungal
agents”, no periodo de 2005 a 2019. Os 4 autores do periodo sdo responsaveis por

9,2% das publicagbes selecionadas nessa pesquisa (Tabela 13).
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Tabela 13 — Autores com mais de um artigo publicado, selecionados na PubMed/MEDLINE - MeSH
Database sobre “sabinene” and “antifungal agents” no periodo de 2005-2019.

ARTIGOS
AUTORES PUBLICADOS
(%)
Carlos Cavaleiro 2(2,3)
Ligia Salgueiro 2(2,3)
Maria José Gongalves 2(2,3)
Maria Teresa Cruz 2(23)
Total de artigos 8(9,2)

4.2.4 Publicagbes por instituicdes

Banaras Hindu University localizada na india foi a instituicdo que apresentou
51% (3/59) das publicacdes entre 1999 e 2020 (Tabela 14). Quarenta e duas
instituicdes publicaram um artigo sobre o “gamma-terpinene and antifungal” com 1,7%

cada, representando juntas 71,2% das publicagdes.

Tabela 14 - Numero de publicagdes por instituicdes que desenvolveram pesquisas sobre “gamma-
terpinene and antifungal” (PubMed/MEDLINE — pesquisa livre) no periodo de 1999 a 2020.

Banaras Hindu University, Varanasi, India 3(5,1)
Research Institute of Forest Ecology, Environment and 2 (3,4)
Protection, Chinese Academy of Forestry, Beijing, China ’
Shahed University, Tehran, Iran 2(3,4)
Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal 2 (3,4)
Universita degli Studi di Bologna, Cesena, ltalia 2(3,4)
Universitat Politecnica de Valencia, Valencia, Espanha 2 (3,4)
Université Cadi Ayyad, Marrakech, Morocco 2(3,4)
University of Shiraz, Shiraz, Iran 2 (3,4)
Total Geral 17 (28,8)
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Nas publicacdes selecionadas pelo PubMed/MEDLINE - pesquisa livre, a
Ningbo University, Ningbo, China, Universidade Estadual Paulista, UNESP, Brasil e
Universidade Federal do Ceara, Brasil foram as instituicdes que apresentaram 8,3%
(3/36) das publicacGes cada uma delas, (Tabela 15). Outras 27 instituicdes publicaram
um artigo sobre o “terpinene-4-ol and antifungal”’, com 2,8% cada, representando

juntas 75,0% das publicacdes.

Tabela 15 - Numero de publicagBes por instituicdes que desenvolveram pesquisas sobre “terpinene-
4-ol and antifungal” (PubMed/MEDLINE — pesquisa livre) no periodo de 1985 a 2020.

Ningbo University, Ningbo, China 3(8,3)
Universidade Estadual Paulista, UNESP, Araraquara, SP, Brasil 3(8,3)
Universidade Federal do Ceara, CE, Brasil 3(8,3)
Total Geral 9(25,0)

A Universidade de Coimbra, Portugal e University of Belgrade, Belgrade, Sérvia
foram as instituicbes que apresentaram 10,5% (2/19) cada uma delas, conforme
apresentado na tabela 16. Outras 15 instituicdes publicaram um artigo (5,3%) cada,
representando juntas 78,9 % das publicacdes, identificados nas publicacdes
selecionadas pelo PubMed/MEDLINE - pesquisa livre, “sabinene and antifungal”
(Tabela 16).

Tabela 16 - Numero de publicagbes por instituicdes que desenvolveram pesquisas sobre “sabinene”
and “antifungal” (PubMed/MEDLINE — pesquisa livre) no periodo de 2005 a 2019.

Universidade de Coimbra, Portugal 2 (10,5)
University of Belgrade, Belgrade, Serbia 2 (10,5)
Total Geral 4(21,1)
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Nas publicacbes selecionadas pelo PubMed/MEDLINE — MeSH Database, a
Banaras Hindu University localizada na india foi a instituicdo que apresentou 6,4%
(3/47) das publicacbes entre 2001 e 2020 (Tabela 17). Outras 34 instituicoes
publicaram um artigo sobre o “gamma-terpinene” and “antifungal agents”, com 2,1%

cada, representando juntas 72,3 % das publicacdes.

Tabela 17 - Numero de publica¢des por InstituicGes que desenvolveram pesquisas sobre "gamma-
terpinene" and "antifungal agents" (PubMed/MEDLINE - MeSH Database) no periodo de 2001 a 2020.

ARTIGOS
INSTITUICAO PUBLICADOS
(%)

Banaras Hindu University, Varanasi, India 3(6,4)
Cumbhuriyet University, Sivas, Turkey 2 (4,3)
Shahed University, Tehran, Iran 2(4,3)
Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal 2 (4,3)
Université Cadi Ayyad, Marrakech, Morocco 2(4,3)
University of Shiraz, Shiraz, Iran 2(4,3)
Total Geral 13 (27,7)

A Ningbo University, Ningbo, China e a Universidade Estadual Paulista,
UNESP, Brasil foram as instituicdes que apresentaram 16,7% (3/18) das publicacbes
cada uma delas. Outras 10 instituicdes publicaram um artigo sobre o “terpinene-4-ol”
and “antifungal agents” com 5,6% cada, representando juntas 55,6% das publica¢des,
identificados na pesquisa das publicacdes selecionadas pelo PubMed/MEDLINE —
MeSH Database (Tabela 18).

Tabela 18 - NUmero de publicagdes por instituicdes que desenvolveram pesquisas sobre "terpinene-4-
ol" and "antifungal Agents" (Pubmed/MEDLINE - MeSH Database) no periodo de 2003 a 2020.

INSTITUICAO ARTIGOS
PUBLICADOS
(%)
Ningbo University, Ningbo, China 3(16,7)
Universidade Estadual Paulista, UNESP, Araraquara, SP Brasil 3(16,7)
Universidade Federal do Ceard, CE, Brasil 2(11,1)
Total Geral 8 (44,4)
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A Universidade de Coimbra, Portugal e University of Belgrade, Belgrade, Serbia
foram as instituicbes que apresentaram 15,4% (2/13) das publicacbes cada uma
delas, conforme tabela 19. Outras 9 instituicbes publicaram um artigo sobre o
“sabinene” and "antifungal agents” com 7,7% cada, representando juntas 69,2 % das
publicacdes, identificados na pesquisa das publicacbes selecionadas pelo
PubMed/MEDLINE — MeSH Database.

Tabela 19 - Numero de publicacdes por instituices que desenvolveram pesquisas sobre "sabinene"
and "antifungal Agents" (PubMed/MEDLINE - MeSH Database) no periodo de 2005 a 2019.

INSTITUICAO ARTIGOS
PUBLICADOS
(%)
Universidade de Coimbra, Portugal 2 (15,4)
University of Belgrade, Belgrade, Serbia 2 (15,4)
Total Geral 4 (30,8)

4.2.5 Producdo de artigos por instituicdo publica e privada

Sobre o tema “Producao de artigos por instituicdo publica e privada”,
94,7% (108/114) dos artigos selecionados na PubMed/MEDLINE - pesquisa livre,
foram em instituicdes publicas, enquanto 96,2% (75/78) no PubMed/MEDLINE - MeSH
Database, 4,7% (9/192) foram de instituicdes e empresas privadas, conforme tabela
20.

Tabela 20 - Distribuicdo das publica¢gbes por instituicdo publica e privada dos artigos selecionados
(PubMed/MEDLINE - pesquisa livre e PubMed/MEDLINE - MeSH Database) no periodo de 1985 a 2020.

PubMed -pesquisa livre MeSH Database
TOTAL InstituicOes InstituicOes
Publica Privada Publica Privada
Sabineno 32 17 (89,5%) 2 (10,5%) 12(92,3%) 1(7,7%)
Terpinene-4-ol 54 33 (91,7%) 3(8,3%) 16 (88,9%) 2 (11,1%)
Gamma-terpineno 106 58 (98,3%) 1(1,7%) 47 (100%) -
Total 192 108 (56,3%) 6 (3,1%) 75(39,1%) 3 (1,56%)
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4.2.6 Distribuicdo da producéo de artigos pelos paises

Nesta pesquisa foram identificados 35 paises. O Iran possui 0 maior nimero
de publicagcdes na pesquisa PubMed/MEDLINE - pesquisa livre sobre o tema
“‘gamma-terpinene and antifungal”, representando 16,9% do total, com 10 publicac¢des,
seguido pelos paises China e Italia com 11,9% cada, Turquia 10,2%, india 8,5%,
Portugal 5,1% e Argentina, Brasil, Espanha, Marrocos e Polbnia representando
16,9%. Os demais paises com 1,7%, apenas uma publicacdo cada, representando
18,6%. Os trés primeiros colocados representam 40,7% da quantidade de publicacbes
produzidas (total 59) (Tabela 21).

Tabela 21 - Numero de publicagdes por pais sobre “gamma-terpinene and antifungal”
(PubMed/MEDLINE — pesquisa livre) selecionadas no periodo de 1999-2020.

N2 de
PublicagOes
Iran 10
China
Italia

PAIiS DA PESQUISA

Turquia

india
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Argentina

Brasil
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Grécia

Mexico

Roménia

Servia

Tunisia
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Na pesquisa PubMed/MEDLINE — pesquisa livre, o Brasil possui 10 publicacdes
sobre o tema “terpinene-4-ol and antifungal”, representando 27,8% do total, seguido
pela Itdlia oito artigos com 22,2%, China e india com trés artigos cada 8,3% (Tabela
22).

Tabela 22 - Nimero de publicacBes por pais sobre “terpinene-4-ol and antifungal” (PubMed/MEDLINE
— pesquisa livre) selecionadas no estudo no periodo de 1985-2020.

Brasil
Italia
China
india
Egito
Pol6nia
Australia
Espanha
Holanda
Iran
Japao
Mexico
Nepal
Reino Unido
Total
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A india possui trés artigos sobre o tema “sabinene and antifungal’,
representando 15,8% do total, seguido pelo Iran, Portugal, Sérvia e Tunisia com dois
artigos, 10,5% na pesquisa PubMed/MEDLINE — pesquisa livre. Os demais com 5,3%,

uma publicacdo cada, representando 42,1%. (Tabela 23).
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Tabela 23 - NUimero de publicacdes por pais sobre “sabinene and antifungal” (PubMed/MEDLINE —
pesquisa livre) selecionadas no estudo no periodo de 2005-2019.

india

Iran
Portugal

Sérvia
Tunisia

Alemanha

Brasil
Bulgaria

Crodcia
Egito
Korea
Marrocos
USA
Total

RlR|R|RR[R|IR|R[NIN|N|N|W
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o

Na pesquisa PubMed/MEDLINE - MeSH Database, o Iran possui oito
publicacdes sobre o tema “gamma-terpinene” and “antifungal agents”, representando
17,0% do total, sequido pela Turquia com 12,8%, China, india e Italia com 10,6% cada,
Portugal 6,4% e Marrocos 4,3%. Os demais 13 paises com 2,1%, uma publicacdo

cada, representando 27,7%. (Tabela 24).
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Tabela 24 - Nimero de publicacbes por pais sobre "gamma-terpinene" and "antifungal agents"
(PubMed/MEDLINE - MeSH Database) selecionadas no estudo no periodo de 2001 a 2020.

Ne de

PAIS DA PESQUISA o
Publicagdes

Iran 8

Turquia
China
india
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Portugal

Marrocos
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Mexico
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Na pesquisa PubMed/MEDLINE - MeSH Database, o Brasil possui 6
publicacdes sobre o tema “terpinene-4-ol” and “antifungal agents”, representando
33,3% do total, seguido pela China e Itdlia com 16,7% trés publicagbes cada. Os

demais paises com 5,6%, uma publicacdo cada, representando 33,3%. (Tabela 25).

76



I"

Tabela 25 - Numero de publicacdes por pais sobre “terpinene-4-ol” and “antifungal agents”
(PubMed/MEDLINE - MeSH Database) selecionadas no estudo no periodo de 2003 a 2020.

PAIS DA PESQUISA Ne de
PublicagGes
Brasil 6
China 3
Italia 3
Alemanha 1
Argentina 1
Australia 1
Espanha 1
Franca 1
Japao 1
Total 18

Na pesquisa PubMed/MEDLINE - MeSH Database, Portugal, Iran e Sérvia
possui dois artigos sobre o tema “sabinene” and “antifungal agents”, representando
46,2% do total. Os demais 7 paises com 7,7%, uma publicacdo cada, representando
53,8%. (Tabela 26).

Tabela 26 - Numero de publicacbes por pais sobre "sabinene" and "antifungal agents"
(PubMed/MEDLINE - MeSH Database) selecionadas no estudo no periodo de 2005 a 2019.

N2 de

PAIS DA PESQUISA o
Publicagdes

Portugal 2

Iran

Sérvia

india
USA

Tunisia

Croacia

Egito

Brasil

RlRrlRr|Rr|Rr|Rr]RIN]N

Marrocos
Total

[y
w
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4.2.7 Producéo cientifica por periodicos

No PubMed/MEDLINE - pesquisa livre no tema “gamma-terpinene and
antifungal” foram identificadas 11 revistas que publicaram mais de um artigo no
periodo de 1999 a 2020. A revista Natural Product Research foi o periédico que
publicou sobre o tema, 10,2% (6/59) de publicacdes. Na sequéncia, as revistas:
Molecules 8,5% (5/59); Natural Product Communications 6,8% (4/59) Journal of
Biosciences: Zeitschrift fur Naturforschung 5,1% (3/59). Sete revistas foram
identificadas com duas publicacdes cada e 27 revistas publicaram apenas um artigo

em cada uma delas (Tabela 27).

Tabela 27 - Produgdo cientifica por periddico sobre “gamma-terpinene and antifungal” no
PubMed/MEDLINE - pesquisa livre no periodo de 1999-2020.

Natural Product Research 6 (10,2)
Molecules 5(8,5)
Natural Product Communications 4 (6,8)
Journal of Biosciences: Zeitschrift flir Naturforschung C 3(5,1)
Chemistry & Biodiversity 2(3,4)
Environmental Science and Pollution Research International 2(3,4)
Foods Chemistry 2(3,4)
International Journal of Food Microbiology 2(3,4)
Journal of Agricultural and Food Chemistry 2(3,4)
journal of Food Science 2(3,4)
Planta Médica 2(3,4)
Total 32 (54,4)

Na PubMed/MEDLINE — pesquisa livre sobre “terpinene-4-ol and antifungal”
foram identificadas sete revistas que publicaram mais de um artigo no periodo de 1985
a 2020. BioMed Research International, BMC Complementary and Alternative
Medicine, Journal of Agricultural and Food Chemistry, Journal of Applied Microbiology,
Letters in Applied Microbiology, Molecules e Natural Product Research com 2
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publicacdes cada uma delas. As demais 22 revistas publicaram um artigo, cada uma
delas (Tabela 28).

Tabela 28 - Producdo cientifica por periddico sobre “terpinene-4-ol and antifungal” no
PubMed/MEDLINE - pesquisa livre no periodo de 1985-2020.

BioMed Research International 2 (5,5)
BMC Complementary and Alternative Medicine 2 (5,5)
Journal of Agricultural and Food Chemistry 2 (5,5)
Journal of Applied Microbiology 2 (5,5)
Letters in Applied Microbiology 2 (5,5)
Molecules 2 (5,5)
Natural Product Research 2 (5,5)
Total 14 (38,5)

Na PubMed/MEDLINE — pesquisa livre sobre “sabinene and antifungal” foram
identificadas duas revistas que publicaram mais de um artigo no periodo de 2005 a
2019. A revista Chemistry & Biodiversity foi o peridédico que publicou nesta area, 21,1%
(4/19) dos artigos. Na sequéncia, a revista: Natural Product Communications com
15,8% (3/19). As demais 12 revistas publicaram um artigo, cada uma delas (Tabela
29).

Tabela 29 - Producao cientifica por periddico sobre “sabinense and antifungal” na PubMed - pesquisa
livre no periodo de 2005-2019.

Chemistry & Biodiversity 4(21,1)
Natural Product Communications 3(15,8)
Total 7 (36,9)
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No PubMed/MEDLINE — MeSH Database foram identificadas 11 revistas com
mais de um artigo publicado sobre o tema “gamma-terpinene” and “antifungal agents”,
no periodo de 2001 a 2020. A revista Chemistry & Biodiversity foi o periddico que
publicou nesta éarea, 14,9% (7/47) publicacbes. Na sequéncia, as revistas:
Environmental Science and Pollution Research International e Foods Chemistry,
ambas com 6,4% (3/47). Oito revistas com duas publicacdes cada e 29 revistas

publicaram um artigo, cada uma delas (Tabela 30).

Tabela 30 - Producdo cientifica por periddico sobre “gamma-terpinene” and “antifungal agents” no
PubMed/MEDLINE - MeSH Database no periodo de 2001-2020.

PRODUCAO
PERIODICOS CIENTIFICA
(%)
Chemistry & Biodiversity 7 (14,9)
Environmental Science and Pollution Research International 3(6,4)
Foods Chemistry 3(6,4)
International Journal of Food Microbiology 2(4,3)
Journal of Agricultural and Food Chemistry 2 (4,3)
Journal of Biosciences: Zeitschrift fir Naturforschung C 2 (4,3)
journal of Food Science 2 (4,3)
Molecules 2(4,3)
Natural Product Communications 2(4,3)
Natural Product Research 2(4,3)
Planta Medica 2(4,3)
Total 29 (62,1)

No PubMed/MEDLINE — MeSH Database sobre “terpinene-4-ol” and “antifungal
agents”, foi identificada uma revista com dois artigos publicados no periodo de 2003
a 2020. O Journal of Applied Microbiology foi o periédico que publicou 11,1% (2/18)
dos artigos. As demais 16 revistas publicaram um artigo (Tabela 31).
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Tabela 31 - Producgdo cientifica por periddico sobre “terpinene-4-ol” and “antifungal agents” no
PubMed/MEDLINE - MeSH Database no periodo de 2003-2020.

PERIODICOS PRODUGAO
CIENTIFICA
(%)
Journal of Applied Microbiology 2(11,1)
Total 2(11,1)

No PubMed/MEDLINE — MeSH Database foram identificadas duas revistas com
mais de um artigo publicado sobre o tema “sabinene” and “antifungal agents” no
periodo de 2005 a 2019. A revista Natural Product Communications foi o periédico que
publicou trés artigos 23,1% (3/13). A revista Chemistry & Biodiversity com 15,4%

(2/13) e oito revistas publicaram um artigo, cada uma delas (Tabela 32).

Tabela 32 - Producdo cientifica por periédico sobre “sabinene” and “antifungal agents” no
PubMed/MEDLINE - MeSH Database no periodo de 2005-2019.

PERIODICOS PRODUGCAO
CIENTIFICA
(%)
Natural Product Communications 3(23,1)
Chemistry & Biodiversity 2 (15,4)
Total 5 (38,5)
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4.3 Caracteristicas dos contetudos abordados

4.3.1 Producdo cientifica sobre os compostos quimicos gamma-

terpineno, terpinene-4-ol e sabineno, conforme metodologia utilizada na

pesquisa

No PubMed/MEDLINE - pesquisa livre, sobre os compostos quimicos gamma-

terpineno, terpinene-4-ol e sabineno, conforme metodologia na pesquisa onde se

identificou: pesquisas sobre estudos in vitro 82,5% (94/114), pesquisa sobre estudos

in vivo 0,9% (1/114), pesquisas que utilizaram os dois tipos de estudo 4,4% (5/114),

seguidas do estudo comparativo 7,0% (8/114), estudos de revisdo 3,5% (4/114) e
outros estudos com 0,9% (1/114) cada (Tabela 33).

Tabela 33 - Producdo cientifica sobre os compostos quimicos gamma-terpineno, terpinene-4-ol e
sabineno, conforme metodologia na pesquisa (PubMed/MEDLINE - pesquisa livre) no periodo de 1985

a 2020.
. Estudo In vitro/ Estudo
Conjpc')stos TOTAL Review In vitro In vivo fn wfro/ln comparativo* Estudo controlado
Quimicos vivo . .. :
prognostico randomizado
Sabineno 19 16 (84,2%) 3 (15,8%)
Terpinene-4-ol 36 3 (8,3%) 26 (72,2%) 1(2,8%) 2 (5,6%) 3(8,3%) 1(2,8%)
Gamma-tepineno 59 1(1,7%) 52 (88,1%) 3(5,1%) 2 (3,4%) 1(1,7%)

*Estudo comparativo: comparagdo da composi¢do quimica e atividade antimicrobiana dos 6leos esséncias extraidos de

diferentes partes das plantas (ramos, folhas, etc.) e de duas ou mais espécies.

Na pesquisa no PubMed/MEDLINE - MeSH Database, 78,2% (61/78) foram

pesquisas sobre avaliacdes in vitro seguidas do estudo comparativo 11,5% (9/78),

estudos in vitro / in vivo com 6,4% (5/78), estudos de revisao 2,6% (2/78) e um estudo
controlado randomizado 1,3% (1/78) (Tabela 34).
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Tabela 34 - Producdo cientifica sobre os compostos quimicos gamma-terpineno, terpinene-4-ol e
sabineno, conforme metodologia na pesquisa (PubMed/MEDLINE - MeSH Database) no periodo de

2001 a 2020.
i In vitro/ Estudo
Conlpcfstos TOTAL Review In Vitro In vivo fn vn_.‘ro/ In Estudc') * Estudo controlado
Quimicos vivo comparativo . . .
prognostico randomizado

Sabineno 13 11 (84,6%) 2 (15,4%)
Terpinene-4-ol 18 1 (5,6%) 11 (61,1%) 2 (11,1%) 4(22,2%)

Gamma-tepineno 47 1(2,1%) 39 (83,0%) -—- 3(6,4%) 3(6,4%) - 1(2,1%)

*Estudo comparativo: comparagdo da composicdo quimica e atividade antimicrobiana dos 6leos esséncias extraidos de
deferentes partes das plantas (ramos, folhas, etc.) e duas ou mais espécies.

4.3.2 Producéo cientifica dos compostos quimicos gamma-terpineno,
terpinene-4-ol e sabineno, extraidos do Oleo essencial de plantas e/ou
adquiridos comercialmente.

No PubMed/MEDLINE - pesquisa livre, a producao cientifica dos compostos
guimicos gamma-terpineno, terpinene-4-ol e sabineno, mostrou que 55,3% (63/114)
dos pesquisadores utilizaram compostos de 6leos essenciais extraidos de plantas. E
que 4,4% (5/114) dos artigos ndo consta a forma de como os compostos foram
adquiridos (Tabela 35).

Tabela 35 - Producao cientifica dos compostos quimicos gamma-terpineno, terpinene-4-ol e sabineno,
extraido de 6leo essencial de plantas e/ou adquiridos comercialmente (PubMed/MEDLINE - pesquisa
livre) no periodo de 1985 a 2020.

TOTAL Oleo' Oleo efsenCIaI y Nio
. . essencial Extraido de Adquirido -
Compostos Quimicos DE , .. . consta/N3o
extraido planta/Adquirido comercialmente X ,
ARTIGOS . disponivel*
de planta comercialmente
Sabineno 19 18 (94,7%) 1(5,3%)
Terpinene-4-ol 36 14 (38,9%) 21 (58,3%) 1(2,8%)
Gamma-terpineno 59 49 (83,1%) 6 (10,1%) 4 (6,8%)

*N&o consta como foi adquirido o dleo essencial.
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Na PubMed/MEDLINE — MeSH Database, a distribuicdo dos compostos
guimicos gamma-terpineno, terpinene-4-ol e sabineno, mostrou que 65,4%% (51/78)
dos estudos foi realizado com os compostos de 6leos essenciais extraidos de plantas.
No terpinene-4-ol, 88,9% (16/18) dos estudos utilizaram compostos adquiridos
comercialmente. 7,7% (6/78) dos artigos ndo informaram a forma como 0os compostos

foram adquiridos (Tabela 36).

Tabela 36 — Producdo cientifica dos compostos quimicos gamma-terpineno, terpinene-4-ol e sabineno,
extraido de dleo essencial de plantas e/ou adquiridos comercialmente (PubMed/MEDLINE - MeSH
Database) no periodo de 2001 a 2020.

TOTAL Oleo_ Oleo efsenual - N3o

. essencial Extraido de Adquirido -
Compostos Quimicos DE . .. . consta/Nao
extraido planta/Adquirido comercialmente . Ty

ARTIGOS . disponivel

de planta comercialmente
Sabineno 13 13 (100%) --- --- ---
Terpinene-4-ol 18 1 (5,55%) -—- 16 (88,9%) 1(5,55%)
Gamma-terpineno 47 37 (78,7%) --- 5(10,6%) 5(10,6%)

*N&o consta como foi adquirido o dleo essencial.

4.3.3 Distribuicdo da producdo cientifica dos tipos de Extracdo dos
compostos estudados

Os artigos selecionados no PubMed/MEDLINE — pesquisa livre que utilizaram
a técnica cromatografica GC-MS, foi de 48,2% (55/114), seguido da combinacéo da
GC / GC-MS com 17,5% e GC-MS / GC-FID com 13,2%. Verificou-se que 15,8%
(18/114) dos artigos nédo consta a forma de como foi realizada a extracdo dos

compostos estudados (Tabela 37).
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Tabela 37 — Distribuicdo dos tipos de extracdo dos compostos quimicos estudados (PubMed/MEDLINE
- pesquisa livre) no periodo de 1985 a 2020.

GC e GC- GC-MS e Nao
G * N * % 1
Compostos Quimicos | TOTAL GC GC-MS Espectrometria MS GC-FID*** consta
Sabineno 19 7 (36,8%) 1(5,3%) 9 (47,4%) 2 (10,5%)
15
i - 0, [¢) —_— —_— 0,

Terpinene-4-ol 36 5(13,9%) | 10(27,8%) 6 (16,7%) (41,6%)
Gamma-terpineno 59 --- 38 (64,4%) -- 11 (18,6%) 7 (11,9%) 3(5,1%)

* Cromatografia gasosa; ** Cromatografia gasosa acoplada ao espectrometro de massa; *** Cromatografia gasosa com

deteccdo por ionizagdo de chama.

Os artigos selecionados na PubMed/MEDLINE - MeSH Database que

utilizaram a técnica cromatogréfica GC-MS, foi de 43,6% (34/78), seguido da
combinacgao da GC / GC-MS com 21,8% (17/78) e GC-MS / GC-FID com 10,3% (8/78).

Verificou-se que 19,2% (15/78) dos artigos ndo consta a forma de como foi realizada

a extracdo dos compostos estudados (Tabela 38).

Tabela 38 — Distribuicdo dos tipos de extra¢do dos compostos quimicos estudados (PubMed/MEDLINE
- MeSH Database) no periodo de 1985 a 2020.

GCe GC- GC-MS e N&o
Compostos Quimicos | TOTAL GC GC-MS Espectrometria MS** GC-FID*** consta
Sabineno 13 4 (30,8%) 1(7,7%) 8(61,5%)
Terpinene-4-ol 18 3(16,7%) 1(5,5%) -—- -—- 2 (11,1%) 12 (66,7%)
Gamma-terpineno 47 --- 29 (61,7%) --- 9(19,1%) 6(12,8%) 3(6,4%)

* Cromatografia gasosa; ** Cromatografia gasosa acoplada ao espectrometro de massa; *** Cromatografia gasosa com
detecgdo por ionizagdo de chama.

4.3.4 Familias e espécies de plantas medicinais estudadas

As espécies de plantas medicinais estudadas nos artigos selecionados na

PubMed/MEDLINE - pesquisa livre e na MeSH Database sao apresentados nos

Anexos Ill ao VIII.
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A familia Lamiaceae foi encontrada nos artigos selecionados na pesquisa
PubMed/MEDLINE - pesquisa livre em 42% (43/103), seguido da Apiaceae 11%,
Myrtaceae e Cupressaceae, ambas com 7% (grafico 13-A). Na pesquisa
PubMed/MEDLINE - MeSH Database em 48% (34/71) Lamiaceae, seguido da
Apiaceae 15% e Rutaceae 7% (gréafico 13-B).

Outras Outras lamiaceae

. Lamiaceae )
33% 42% 30% 48%

Rutaceae
7%

Cupressaceae Apiaceae apiaceae
7% 11% 15%

Gréfico 13 — Frequéncia relativa das familias das plantas medicinais identificadas nos estudos
selecionados no PubMed/MEDLINE — pesquisa livre (A) e PubMed/MEDLINE - MeSH Database (B) no
periodo 1985-2020.

O Origanum vulgare L. foi encontrado em 9,9% (9/91) dos artigos sobre a
atividade antifangica. Thymus vulgaris L.com (7,7%), seguido de Rosmarinus
officinalis L. (5,5%). Thymus sp com 16 espécies foi o género encontrado entre os
artigos selecionados sobre 0 gamma-terpineno e antifingico (Anexo IlI).

Melaleuca alternifolia e atividade antifingica foi encontrada em 47,2% (17/36)
dos artigos selecionados sobre o terpinene-4-ol e antifingico. A Origanum majorana
L. foi encontrada em (13,9%) (Anexo IV).

O género Juniperus foi encontrado nos artigos selecionados sobre o “sabinene
and antifungal” em 18,2% (4/22), com 4 espécies representantes (Anexo V).

O. vulgare foi encontrado em 8,5% (6/71) dos artigos publicados sobre
atividade antifungica. T. vulgaris foi encontrado em 7,0% (5/71), seguido da R.
officinalis 5,6% (4/71). O género Thymus com 17 espécies foi encontrado nos artigos
pesquisados no PubMed/MEDLINE - MeSH Database sobre o “gamma-terpinene” and

“antifungal agents” (Anexo VI).

86



M. alternifolia foi encontrada em 86,7% (13/15) dos artigos publicados sobre
“‘terpinene-4-ol” and “antifungal agents” no PubMed/MEDLINE - MeSH Database
(Anexo VII).

O género Juniperus foi encontrado nos artigos publicados sobre “sabinene” and
“antifungal agents”, no PubMed/MEDLINE - MeSH Database (Anexo VIII).

4.3.5 Fungos mais estudados

Nesta pesquisa 606 espécies fungicas foram identificadas nas 114 publicacdes
selecionadas na PubMed/MEDLINE - pesquisa livre (n=372) e 78 publicacdes
selecionadas na PubMed/MEDLINE - MeSH Database (n=234) (Anexos IX a XIV).
Desse total, Candida albicans foi encontrada em 13,2% (80/606).

Na PubMed/MEDLINE - pesquisa livre sobre “gamma-terpinene and antifungal”,
0 género Candida spp foi estudado em 6,8% (12/176). C. albicans em 11,9% (21/176),
seguido das espécies Aspergillus niger 6,3% (11/176), Aspergillus flavus 5,7%
(10/176) e Botrytis cinerea 3,4% (6/176) (Anexo 1X).

Na PubMed/MEDLINE - pesquisa livre sobre o tema “terpinene-4-ol and
antifungal”, C. albicans foi estudada em 11,7% (15/128), A. flavus em 4,7% (6/128) e
A. niger 3,9% (5/128) (Anexo X).

No PubMed/MEDLINE - pesquisa livre sobre “sabinene and antifungal”’, C.
albicans foi a espécie estudada em 16,2% (11/68) (Anexo XI).

Na PubMed/MEDLINE — MeSH Database sobre o tema “gamma-terpinene” and
“antifungal agents”, C. albicans foi estudada em 14,7% (19/129). O género Candida
spp foi estudado em 9,3% (12/129) das publicacdes, seguido de A. niger 6,2% (8/129)
e A. flavus 5,4% (7/129) (Anexo XII).

No PubMed/MEDLINE - MeSH Database sobre “terpinene-4-ol” and “antifungal
agents”, C. albicans foi estudada em 18,2% (10/55) das publicagbes (Anexo XIlII).

No PubMed/MEDLINE — MeSH Database sobre “sabinene” and “antifungal
agents”, C. albicans foi estudada em 8,0% (4/50). O género Candida spp foi estudado
em 6,0% (3/50). (Anexo XIV).
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4.3.6 Artigos mais citados

O artigo intitulado “Antifungal activity of the components of Melaleuca alternifolia
(tea tree) oil” publicado na Journal of Applied Microbiology foi o artigo com 541
citacbes, seguido pelo estudo “In vitro antibacterial, antifungal, and antioxidant
activities of the essential oil and methanol extracts of herbal parts and callus cultures
of Satureja hortensis L” publicado no Journal of Agricultural and Food Chemistry, com
490 citagdes e “Antimicrobial activity of juniper berry essential oil (Juniperus communis
L., Cupressaceae)’ publicado na revista Acta Pharmaceutica (Zagreb, Croatia), com
183 citacOes, (Tabelas 39 e 40).
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Tabela 39 — Frequéncia absoluta dos artigos mais citados na PubMed/MEDLINE - pesquisa livre sobre
0s compostos quimicos gamma-terpineno, terpinene-4-ol e sabineno estudados no periodo de 1985-

2020.

ARTIGOS AUTORES NUMERO DE
CITACOES
Gillice M, S6kmen M,
In vitro antibacterial, antifungal, and antioxidant activities of the | Daferera D, Agar G, Ozkan
essential oil and methanol extracts of herbal parts and callus | Y kartal N, Polissiou M, 490
cultures of Satureja hortensis L .. .
Sokmen A, Sahin F.
Vardar-Unli G, Candan F,
Antimicrobial and antioxidant activity of the essential oil and Sokmen A, Daferera D,
methanol extracts of Thymus pectinatus Fisch. et Mey. Var. | Polissiou M, Sokmen M, 391
pectinatus (Lamiaceae) Donmez E, Tepe B.
Screening chemical composition and in vitro antioxidant and | Alma MH, Mavi A, Yildirim
antimicrobial activities of the essential oils from Origanum A, Digrak M, Hirata T. 332
syriacum L. growing in Turkey
Antifungal activity of the components of Melaleuca alternifolia Hammer KA' Carson CF, 541
(tea tree) oil Riley TV.
In vivo activity of terpinene-4-ol, the main bioactive component MonQelllo F, De Bernardis
of Melaleuca alternifolia Ceheel (tea tree) oil against azole- | T+ Girolamo A, Cassone 216
susceptible and -resistant human pathogenic Candida species A, Salvatore G.
Acetoxychavicol Acetate, an Antifungal Component of Alpinia | Morcia C, Malnati M, Terzi 194
alanga V.
Antimicrobial activity of juniper berry essential oil (Juniperus | Pepeljnjak S, Kosalec I,
X - 183
communis L., Cupressaceae) Kalodera Z, Blazevi¢ N.
Valente J, Zuzarte M,
Antifungal, antioxidant and anti-inflammatory activities of Gongalves MJ, Lopes 85
Oenanthe crocata L. essential olil MC, Cavaleiro C,
Salgueiro L, Cruz MT.
. . - _ . Cabral C, Francisco V,
Comparison of chemical compositions and antimicrobial :
e . ; ) R Cavaleiro C, Gongalves
activities of essential oils from three conifer trees; Pinus
MJ, Cruz MT, Sales F, 64

densiflora, Cryptomeria japonica, and Chamaecyparis obtusa

Batista MT, Salgueiro L.




Tabela 40 - Frequéncia absoluta dos artigos mais citados na PubMed/MEDLINE - MeSH Database sobre
0s compostos quimicos gamma-terpineno, terpinene-4-ol e sabineno estudados no periodo de 2001-

2020.

ARTIGOS AUTORES NUMERO DE
CITACOES
Gamma- terpineno e agente antifungico
In vitro antibacterial, antifungal, and antioxidant activities of Gulliice M, S6kmen M, 490
the essential oil and methanol extracts of herbal parts and | paferera D, Agar G, Ozkan
callus cultures of Satureja hortensis L H, Kartal N, Polissiou M,
S6kmen A, Sahin F.
Antimicrobial and antioxidant activity of the essential oiland | Vardar-Unli G, Candan F, 391
methanol extracts of Thymus pectinatus Fisch. et Mey. Var. Sokmen A, Daferera D,
pectinatus (Lamiaceae) Polissiou M, Sékmen M,
Donmez E, Tepe B.

Screening chemical composition and in vitro antioxidant | Alma MH, Mavi A, Yildirim 332
and antimicrobial activities of the essential oils from A, Digrak M, Hirata T.
Origanum syriacum L. growing in Turkey
Terpinen-4-ol e agente antifingico
Antifungal activity of the components of Melaleuca | Hammer KA, Carson CF, 541
alternifolia (tea tree) oil Riley TV.
In vivo activity of terpinene-4-ol, the main bioactive | Mondello F, De Bernardis 216
component of Melaleuca alternifolia Cheel (tea tree) oil | F, Girolamo A, Cassone A,
against azole-susceptible and -resistant human pathogenic Salvatore G.
Candida species
In vitro antifungal activity of terpinene-4-ol, eugenol, | Janssen AM, Scheffer JJ. 129
carvone, 1,8-cineole (eucalyptol) and thymol against
mycotoxigenic plant pathogens
Sabineno e agente antifungico
Antimicrobial activity of juniper berry essential oll Pepeljinjak S, Kosalec I, 183
(Juniperus communis L., Cupressaceae) Kalodera Z, Blazevi¢ N.

Valente J, Zuzarte M, 85
Antifungal, antioxidant and anti-inflammatory activities of | Goncalves MJ, Lopes MC,
Oenanthe crocata L. essential oil Cavaleiro C, Salgueiro L,

Cruz MT.

Essential oil of Juniperus communis subsp. alpina (Suter) | Lee JH, Lee BK, Kim JH, 49

Celak needles: chemical composition, antifungal activity
and cytotoxicity

Lee SH, Hong SK.
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4.3.7 Subtemas abordados

Os subtemas abordados nos artigos selecionados no PubMed/MEDLINE —
pesquisa livre sobre “gamma-terpinene and antifungal” foram “Controle de
fitopatogenos” e “Conservantes naturais na industria alimenticia (Seguranca
alimentar)” com dezessete artigos (28,8%) cada, onze artigos (18,6%) sobre “Uso e
aplicacbes em area farmacéutica e medicinais” e oito artigos (13,6%) sobre

“Micotoxinas”. E os demais subtemas totalizando sete artigos (11,9%) (Tabela 41).

Tabela 41 — Frequéncia absoluta de subtemas abordados na PubMed/MEDLINE - pesquisa livre sobre
“gamma-terpinene and antifungal” no periodo de 1999 a 2020

SUBTEMAS ABORDADOS NUMERO
Controle de fitopatdgenos 17
Conservantes naturais na industria alimenticia (Seguranga alimentar) 17
Uso e aplicacdes em area farmacéutica e medicinais 11

Micotoxinas (Aflatoxina B1) 8
Fitotoxicidade 2
Nanoencapsulagdo (quitosana) 2
1
1
1

Citotoxicidade

Manejo de dermatofitoses e/ou doencas inflamatdrias
Manejo de doencgas de plantas

Total 60

Os subtemas abordados nos artigos selecionados na PubMed/MEDLINE —
pesquisa livre sobre “terpinene-4-ol and antifungal” foram o “Controle de
fitopatégenos” com nove artigos (25,0%), “Fitoterapia” com cinco artigos (13,9%), “Uso
e aplicagbes em area farmacéutica e medicinais” com quatro artigos (11,1%) e
“micotoxinas” com trés artigos (8,3%). Os demais subtemas com apenas um artigo
(2,8%) cada (Tabela 42).
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Tabela 42 - Frequéncia absoluta de subtemas abordados na PubMed/MEDLINE - pesquisa livre sobre
“terpinene-4-ol and antifungal” no periodo de 1985 a 2020.

SUBTEMAS ABORDADOS NUMERO

Vo]

Controle de fitopatdgenos

Fitoterapia

Uso e aplicagcdes em area farmacéutica e medicinais

Micotoxinas (Aflatoxina B1)

Conservantes naturais na industria alimenticia

Suplementos dietéticos (nutracéuticos - compostos bioativos)
Descontaminacgado de superficies (Desinfetantes)

Fitotoxicidade

Citotoxicidade

Condicionadores de tecidos para tratamento de estomatite (Prétese dentaria)
Estomatite dentdria

Sistemas micro e nanoencapsulados como novas alternativas terapéuticas
Total

RlIlRIRIR[R|RIRLRINW|D™|O

w
o

Os subtemas abordados nos artigos selecionados no PubMed/MEDLINE -
pesquisa livre sobre “sabinene and antifungal” foram “Controle de fitopatégenos”,
“Conservantes naturais na industria alimenticia e farmacéutica” e “Citotoxicidade” com
12 artigos (63,2%) no total, “Manejo de dermatofitoses e/ou doencas inflamatorias”
com 1 artigo (5,3%) (Tabela 43).

Tabela 43 - Frequéncia absoluta de subtemas abordados na PubMed/MEDLINE - pesquisa livre sobre
“sabinene and antifungal” no periodo de 2005 a 2019.

SUBTEMAS ABORDADOS NUMERO
Controle de fitopatdgenos 4
Conservantes naturais na industria alimenticia e farmacéutica 4
Citotoxicidade 4
Manejo de dermatofitoses e/ou doencas inflamatodrias 1
Total 13

Os subtemas abordados nos artigos selecionados na PubMed/MEDLINE -
MeSH Database sobre “gamma-terpinene” and “antifungal agents” foram
“Conservantes naturais na industria alimenticia (Seguranca alimentar)’ com treze
artigos (27,7%), “Controle de fitopatogenos” com onze artigos (23,4%), “Uso e

aplicacbes em area farmacéutica e medicinais” com oito artigos (17,0%) e
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“Micotoxinas” com seis artigos (12,8%). E os demais subtemas totalizando sete artigos
(14,9%) (Tabela 44).

Tabela 44 - Frequéncia absoluta de subtemas abordados na PubMed/MEDLINE - MeSH Database sobre
“gamma-terpinene” and “antifungal agents” no periodo de 2001 a 2020.

SUBTEMAS ABORDADOS NUMERO
Conservantes naturais na industria alimenticia (Seguranga alimentar) 13
Controle de fitopatdgenos 11

Uso e aplicagcdes em area farmacéutica e medicinais 8
Micotoxinas (Aflatoxina B1) 6
Fitotoxicidade 2
Nanoencapsulacdo (quitosana) 2
1
1
1

Citotoxicidade

Manejo de dermatofitoses e/ou doengas inflamatadrias
Manejo de doencas de plantas

Total 45

Os subtemas abordados na PubMed/MEDLINE - MeSH Database sobre
‘terpinene-4-ol” and “antifungal agents” foram “Fitoterapia” com quatro artigos
(22,2%), “Controle de fitopatégenos” com trés artigos (16,7%). Os demais subtemas
com um artigo (5,5%) cada (Tabela 45).

Tabela 45 - Frequéncia absoluta de subtemas abordados na PubMed/MEDLINE - MeSH Database sobre
“terpinene-4-ol” and “antifungal agents” no periodo de 2003 a 2020.

SUBTEMAS ABORDADOS NUMERO

Fitoterapia 4
Controle de fitopatdgenos 3
Micotoxinas (Aflatoxina B1) 1
Conservantes naturais na industria alimenticia 1
Analise fenotipica de mutantes defeituosos na sinalizagcdo de integridade 1
celular

Condicionadores de tecidos para tratamento de estomatite (Protese 1
dentaria)

Estomatite dentaria 1
Total 12

Os subtemas abordados na PubMed/MEDLINE - MeSH Database sobre
“sabinene” and “antifungal agents” foram “Citotoxicidade” com quatro artigos (30,8%),

“Conservantes naturais na industria alimenticia e farmacéutica” e “Controle de
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fitopatdbgenos” com dois artigos (16,7%) cada. “Manejo de dermatofitoses e/ou

doencas inflamatdrias” com apenas um artigo (7,7%) (Tabela 46).

Tabela 46 — Frequéncia absoluta de subtemas abordados na PubMed/MEDLINE - MeSH Database sobre
“sabinene” and “antifungal agents” no periodo de 2005 a 2019.

SUBTEMAS ABORDADOS NUMERO
Citotoxicidade 4
Conservantes naturais na industria alimenticia e farmacéutica
Controle de fitopatdgenos
Manejo de dermatofitoses e/ou doencas inflamatdrias
Total

ORL|NIN

4.3.8 Vida-média dos artigos selecionados na pesquisa

A tabela 47 apresenta a vida média dos 192 (100%), artigos selecionados na
PubMed/MEDLINE - pesquisa livre. O artigo intitulado “Acetoxychavicol Acetate, an
Antifungal Component of Alpinia galanga”, com vida média de 35 anos, foi publicado
em 1985 com Ultima citacdo, em meados de 2021. Na PubMed/MEDLINE — MeSH
Database, o artigo intitulado “The essential oil of Senecio graveolens (Compositae):
chemical composition and antimicrobial activity tests”, com 19 anos, publicado em
1999 e citado em meados de 2021.

Tabela 47 - Vida média dos artigos selecionados na PubMed/MEDLINE — pesquisa livre e
PubMed/MEDLINE - MeSH Database sobre o tema gamma-terpineno, terpinene-4-ol e sabineno no
periodo de 1985-2020.

PubMed -pesquisa livre* MeSH Database*
Sabineno 7,47 8,15
Terpinene-4-ol 5,63 5,72
Gamma-terpineno 6,50 7,72

*em anos
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4.4 Redes de coocorréncias de termos

Como forma de identificagcdo e ampliacdo da abrangéncia das ferramentas de
procura, as publicagbes apresentam termos como indicadores dos temas abordados
nos artigos. Foi percebido que entre os termos encontrados e disponibilizados apés
analise pelo programa VOSViewer® aqueles que se destacaram foram o0s
relacionados ao proprio nome antifungal agents.

A Figura 3 apresenta as redes de coocorréncia no PubMed/MEDLINE -
pesquisa livre sobre “gamma-terpinene and antifungal”.

A rede de coocorréncias foi distribuida em dezenove clusters, com uma selecéo
de 277 palavras. Cada circulo representa um termo e apenas parte deles tem seu
nome apresentado, pois, o software, para evitar sobreposicoes, identifica apenas
alguns termos. Cada cluster ou grupo esta sendo representado por uma cor diferente.
O tamanho do n6 indica a frequéncia de ocorréncia de um termo enquanto as linhas

a quantidade de vezes que dois termos foram utilizados juntos.
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Figura 3 — Rede de coocorréncia de termos na PubMed/MEDLINE - pesquisa livre sobre “gamma-
terpinene and antifungal” — Total de 59 artigos.
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Observou-se que o cluster 1, foi o de maior ocorréncia, contendo vinte e cinco

nés. observa-se que aqueles com maior frequéncia de ocorréncia sao “antifungal

agents”, “monoterpenes”, “antifungal activity” e “essential oils”.
A Figura 4 apresenta as redes de coocorréncia sobre “terpinene-4-ol and
antifungal”. A rede de coocorréncias foi distribuida em quinze clusters, com uma

selecéo de 198 palavras.
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Observou-se que o cluster 1, foi o de maior ocorréncia, contendo vinte e um
nos. Observa-se que aqueles com maior frequéncia de ocorréncia estdo no cluster 1:
antifungal activity; no cluster 2 (20 itens): antifungal agents; no cluster 3 (18 itens):
antimicrobial activity e cluster 4 (18 itens): terpinene-4-ol e tea tree oil foram os que

mais se destacaram.

Figura 4 — Rede de coocorréncia de termos na PubMed/MEDLINE pesquisa livre sobre “terpinene-4-ol
and antifungal” — Total de 36 artigos.
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A Figura 5 apresenta as redes de coocorréncia sobre “sabinene and antifungal’.
A rede de coocorréncias foi distribuida em nove clusters, com uma selecdo de 127
palavras.

Observou-se que o cluster 1, foi o de maior ocorréncia, contendo vinte e trés
nos. Observa-se que aqueles com maior frequéncia de ocorréncia estdo no cluster 1.
bicyclic monoterpenes; no cluster 2 (19 itens): antifungal; no cluster 3 (14 itens):
antimicrobial activity e cluster 4 (14 itens): antifungal agents foram os que mais se

destacaram.

Figura 5 — Rede de coocorréncia de termos na PubMed/MEDLINE pesquisa livre sobre “sabinene and
antifungal” — Total de 19 artigos.
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A Figura 6 apresenta as redes de coocorréncia sobre “gamma-terpinene” and
“antifungal agents”. A rede de coocorréncias foi distribuida em treze clusters, com uma
selecdo de 175 palavras.

Observou-se que o cluster 1 foi o de maior ocorréncia, contendo vinte e seis
nos. Os com maior frequéncia de ocorréncia estao no cluster 1: fungi; no cluster 2 (17
itens): gas chromatography-mass spectr; no cluster 3 (17 itens): thymus plant e cluster

4 (16 itens): aflatoxin bl foram os que mais se destacaram.

Figura 6— Rede de coocorréncia de termos na PubMed/MEDLINE - MeSH Database sobre “gamma-
terpinene” and “antifungal agents” — Total de 47 artigos.
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A Figura 7 apresenta as redes de coocorréncia sobre “terpinene-4-ol” and
“antifungal agents”. A rede de coocorréncias foi distribuida em onze clusters, com uma
selecéo de 138 palavras.

No mapa gerado verifica-se que os clusters 1 e 2, foram os de maiores
ocorréncias, contendo vinte e um nos cada. Aqueles com maior frequéncia de
ocorréncia estao no cluster 1: antifungal agents; no cluster 2 (21 itens): monoterpenes.
E os cluster 3 e 4 (16 itens cada): aflatoxin bl e origanum foram o0s que mais se

destacaram.

Figura 7 — Rede de coocorréncia de termos na PubMed/MEDLINE - MeSH Database sobre “terpinene-
4-ol” and “antifungal agents” — Total de 18 artigos.
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A Figura 8 apresenta as redes de coocorréncia sobre “sabinene” and “antifungal
agents”. A rede de coocorréncias foi distribuida em oito clusters, com uma selecéao de
86 palavras.

O cluster 1 foi o de maior ocorréncia, contendo vinte nos. Aqueles com maior
frequéncia de ocorréncia estdo no cluster 1: monoterpenes; no cluster 2 (17 itens):
antifungal agents. E os clusters 3 e 4 (10 itens cada): plant extracts e mycoses foram

0S que mais se destacaram.

Figura 8 — Rede de coocorréncia de termos na MeSH Database sobre “sabinene” and “antifungal
agents” — Total de 13 artigos.
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4.5 Redes de coautoria

Visando identificar as caracteristicas de colaboracdo entre os autores foram
considerados os autores com 2 artigos e 1 citagdo das respectivas publicacdes. A
analise permitiu identificar uma rede com 47 nos (autores), distribuidos em 6 clusters
de colaboracédo em pesquisa.

O tamanho dos circulos indica a quantidade de artigos de cada autor na
amostra, com destaque para os autores Carlos Cavaleiro, Ligia Salgueiro, Eugenia
Pinto e Maria José Goncalves. Os clusters com mais nds, isto €, com mais autores
colaborando entre si, aparecem em destaque na figura.

No mapa gerado observou-se que a analise de coautoria dos artigos
selecionados sobre gamma-terpineno identificou trés clusters. O cluster 1 (em
vermelho) é constituido por oito autores, sendo representado pelo principal autor Ligia
Salgueiro. O cluster 2 (em verde) com sete autores, representado por Rodrigues, AG.,
Pina-vaz, C., Palmeira, A., Tavares, C., Martinez de Oliveira, J. e outros. E o cluster 3
(em azul) representado pelos autores Cavaleiro, C., Gongalves, MJ., Pinto, E., entre

outros com menor nimero de artigos publicados (Figura 9).
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Figura 9— Rede de coautoria mapeadas sobre gamma-terpineno
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Observou-se que a analise de coautoria dos artigos sobre terpinene-4-ol
identificou dois clusters. O cluster 1 (em vermelho) é constituido por quinze autores.

O cluster 2 (em verde) com sete autores (Figura 10).
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Figura 10 — Rede de coautoria mapeadas sobre terpinene-4-ol
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No mapa gerado observou-se que a analise de coautoria sobre sabineno
identificou apenas um cluster. O cluster é constituido por quatro autores, sendo Carlos
Cavaleiro, Maria Teresa Cruz, Maria José Gongalves e Ligia Salgueiro, com dois

artigos publicados cada (Figura 11).

Figura 11 — Rede de coautoria mapeadas sobre sabineno
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5. DISCUSSAO

Na fonte de informacdo PubMed/MEDLINE foi possivel identificar um
crescimento nas pesquisas sobre compostos quimicos de Oleos essenciais,
identificados como metabdlitos secundarios de plantas e o uso como antifingicos. Na
PubMed/MEDLINE foi realizada uma pesquisa livre e uma pesquisa pelo MeSH
Database (Medical Subject Headings) que é o dicionario de sinbnimos de vocabulario
controlado e desenvolvido pela U.S National Library of Medicine usado para indexar
artigos para PubMed.

Essas ferramentas, no entanto, sdo subutilizadas por pesquisadores,
possivelmente por desconhecer essa utilizacdo. Nesse estudo foi possivel observar
gue a fonte de informacdo PubMed/MEDLINE — pesquisa livre foi o que apresentou
maior nimero de artigos publicados sobre o tema, pois hdo tem um refinamento de
selecédo, comparado com os termos indexados no MeSH Database.

A mensuracdo da producgdo cientifica molda cada vez mais as formas de
recuperacao e circulacdo da informacdo em nossa sociedade. Por isso os métodos e
técnicas de avaliacdo quantitativas sao utilizados como uma forma eficaz de recuperar
essa informagao.

A analise do comportamento das pesquisas sobre os compostos quimicos pode
ser tratada pela bibliometria, trata de técnicas quantitativas, cujo objetivo principal é
analisar a producéo cientifica sobre um determinado tema em questdo. Esta técnica
consiste em analisar o conteudo, abrangendo titulos, termos, resumos, textos,
autores, instituicdes, métodos, autorias, coautorias e referéncias bibliograficas da
producéo cientifica publicada (Guedes, 2012; Ferreira et al. 2015).

Liao et al. (2018) relatam que a expressao “bibliometria” foi introduzida por Allen
Richard, em 1969, em substituicio ao termo “bibliografia estatistica”, e essa
modalidade de pesquisa tem alcancado cada vez mais destaque, em virtude de
propiciar a pesquisadores o conhecimento sobre temas de interesse, possibilitando o
acompanhamento da produtividade cientifica em area de estudo. Padua (2004)
comenta que o escopo das pesquisas bibliométricas revela ao pesquisador uma
direcéo e coloca-lo em contato com o que ja foi produzido e publicado.

Neste estudo bibliométrico, foram analisados, a partir da fonte de informacéo
PubMed/MEDLINE, 192 artigos cientificos sobre a atividade antifingica de compostos
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quimicos como gamma-terpineno, terpinene-4-ol e sabineno de Oleo essencial
extraido de plantas, relacionando o maximo de informacdes e dados, utilizando a
estatistica descritiva para mapear a produgéo cientifica.

Pelos resultados obtidos neste estudo, a maior parte das publica¢des foi do tipo
original, o que poderia ser esperado, visto que 0s peridédicos costumam limitar o
namero de artigos de reviséo por edi¢cdo publicada. Todos os documentos analisados
foram publicados em inglés, sendo excluidos aqueles que foram publicados em outro
idioma, como francés, chinés e japonés.

Neste estudo bibliométrico pode ser observado muitas colaboracfes entre os
autores, pois apenas 0,5% dos artigos publicados sado de autoria individual. Para
Oliveira e Noronha (2005), a comunicagdo e a informagdo exercem um papel
fundamental, uma vez que, além de possibilitarem a cooperacéo e integracao entre
0S pesquisadores, colaboram para a certificacdo das pesquisas, confirmacdo das
competéncias e a credibilidade e aceitacado do pesquisador na comunidade cientifica.

Segundo Vianna (1998), a literatura médica em geral costuma publicar artigos
em colaborag&o, 0 que muitas vezes n&o ocorre em outras areas do conhecimento. E
importante ressaltar que a pesquisa foi direcionada a artigos cientificos publicados em
revistas indexadas, portanto, € muito baixo o nimero de publicacbes de carater
individual, como foi evidenciado neste estudo.

Os resultados desta pesquisa revelaram que a maioria dos autores
ocasionalmente contribuiu para o estudo, com um baixo predominio da contribuicao
Gnica para o tema. No entanto, a distribuicdo percentual dos autores no presente
trabalho ndo obedeceu a lei de Lotka, que estabelece 60% para autores com apenas
um artigo, 15% para dois artigos e apenas 6% para mais de 10 artigos (Lotka, 1926;
Alvarado, 2002).

No que se refere ao numero de publica¢des por instituicdes que desenvolveram
as pesquisas sobre o tema gamma-terpineno a instituicdo, com 11,5% dos artigos foi
a Banaras Hindu University na India. Sobre o terpinene-4-ol o Brasil com 44,4% a
Universidade Estadual Paulista (UNESP) e a Universidade Federal do Cearad. No
entanto, quando se trata das pesquisas com o0 sabineno, Portugal e Servia,
apresentam publicacdes, com cerca de 26% cada, em numero de publicacdes.

Possivelmente a Universidade Estadual Paulista (UNESP) obteve um namero

de publicacbes devido ao avanco cientifico, tecnoldgico, pesquisas e recursos
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financeiros que ainda se concentram na regido sudeste (Brasil, 2013). Quanto a
Universidade Federal do Ceara, constatou-se um consideravel nimero de pesquisas
realizadas com plantas medicinais. Este fato pode ter ocorrido em decorréncia do
Ceara destacar-se pelo uso de plantas medicinais para a preparacdo de remédios
caseiros, uso este associado a falta de recursos financeiros observados na populacao
nordestina (Aradjo et al., 2007).

O Brasil tem maior destaque nas publicacdes do monoterpeno terpinene-4-ol.
O terpinene-4-ol esta presente em 30-40% da composicao (Carson et al., 2006),
sendo o componente com a principal atividade antifungica, pois induz perda da
membrana, interferindo na integridade e fisiologia fungica. O uso do terpinene-4-ol,
tem vantagem sobre o 6leo essencial completo em termos de seguranca do produto
(Ramage et al., 2012).

Hilu e Gisi (2011) relatam que 90% das publicacbes sdo realizadas em
instituicbes e universidades publicas. Observando-se que 0s autores que
desenvolveram as pesquisas, nas instituicées publicas publicaram mais artigos.

Em relagéo a distribuicio da produtividade pelos paises, o Iran, a india e o
Brasil foram os paises com maior produtividade de artigos entre 1985 e 2020.

Os periddicos sao responsaveis pela comunicacdo no meio cientifico, fazendo
com que as pesquisas circulem. Desempenha um papel no sistema de publicacéo.
Conforme Goncalves, Ramos e Castro (2006), os periédicos constituem uma
ferramenta de comunicacdo formal da ciéncia e surgiram como um processo de
comunicacao entre os cientistas.

No presente trabalho foram identificadas as revistas utilizadas para publicacéo
dos artigos pesquisados. Esse levantamento se faz util para poder-se visualizar as
principais revistas da area. Esses dados sao relevantes para bibliotecéarios, editores
cientificos e demais interessados na aquisicdo de periodicos cientificos (Bufrem e
Prates, 2005).

Oliveira et al (2015), observam a necessidade de medir e analisar a producao
cientifica que aumenta a medida que cresce o numero de pesquisas e periddicos.
Nesta pesquisa foram selecionados 192 artigos distribuidos em 72 periddicos (média
de 2,6 por periodico). Isto é indicativo da dimensdo da pesquisa sobre esses trés

compostos quimicos ja alcancou desde 1985 e confirma o processo de consolidacao.
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Em relacéo aos periddicos, 46,4% da producdo cientifica, estdo localizados no
Reino Unido e nos Estados Unidos. Entre esses periddicos estdo: Natural Product
Research, BioMed Research International, BMC Complementary and Alternative
Medicine, Journal of Agricultural and Food Chemistry, Journal of Applied Microbiology,
Letters in Applied Microbiology, Molecules e Natural Product Research, Chemistry &
Biodiversity e a Natural Product Communications.

As plantas medicinais produzem metabdlitos secundarios com atividades
biolégicas especiais, que podem ser utilizados como novas alternativas terapéuticas.
Por exemplo, o 6leo essencial de Melaleuca alternifolia mostrou exercer atividades
antifingica, entre outras atividades antimicrobianas. As vezes, a constituicdo dos
Oleos essenciais, como 0 composto quimico gamma-terpineno e outros, ndo tem uma
atividade direta, mas possiveis efeitos sinérgicos ou antagonicos (Vardar-Unli et al.,
2003). Por outro lado, uma série de estudos mostraram que 0s Oleos essenciais
exibem atividade antimicrobiana mais forte do que o0s principais constituintes ou
misturas (Gill et al., 2002; Mourey; Canillac, 2002), o que sugere efeitos sinérgicos
dos componentes menores, mas também a importancia de todos os componentes em
relacdo a atividade biol6gica dos Oleos essenciais.

Espinosa Garcia e Langenheim (1991), estudaram os efeitos do sabineno e
gamma-terpineno de folhas de sequdia no crescimento de fungos enddéfitos, tais como:
Botrytis cinerea, Cryptosporiopsis abietina, Pestalotiopsis funerea, Phomopsis
occulta, Pleuroplaconema sp. e Seiridium juniperi. Os resultados in vitro mostraram
gue estes compostos tanto agindo isoladamente gquanto em misturas foram eficazes
para todos os fungos, mas o efeito variou de acordo com a espécie. Este estudo
sugere que efeitos aditivos inibitorios sobre fungos endofitos por sabineno e gamma-
terpineno podem ser esperados quando esses monoterpenos coocorrem em folhas
de sequodia.

Marcos-Arias et al. (2011) analisaram os efeitos antifingicos in vitro de
derivados terpénicos contra isolados de Candida e o terpinene-4-ol foi um dos
compostos com atividade antifungica contra Candida albicans, C. tropicalis, C.
glabrata e C. guillermondii. A inibicdo da formagé&o de biofilme de C. albicans também
foi avaliada e terpinene-4-ol foi capaz de inibir efetivamente o crescimento do biofilme
(Ramage et al., 2002).
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Quanto a aquisicdo dos compostos quimicos nas pesquisas, 0s pesquisadores
deram preferéncia aos compostos extraidos de plantas, tanto para 0 gamma-terpineno
e sabineno. No entanto, em relacdo ao terpinene-4-ol, 88,9% fizeram a escolha do
composto adquirido comercialmente. Apesar da facilidade e disponibilidade desse
composto ser encontrado em grande quantidade no 6leo essencial de Melaleuca
alternifélia (Tea Tree). Compostos isolados de plantas e 6leos essenciais tém
mostrado atividade bioldgica in vivo e in vitro (Mondello et al., 2006; Cordeiro et al.,
2013). De acordo com os dados encontrados, em relacdo a distribuicdo dos artigos
92,2% utilizaram nas pesquisas, o0 6leo essencial extraido de plantas.

Os 0leos essenciais extraido das plantas sdo uma fonte potencialmente util de
compostos antimicrobianos; no entanto, a composicao pode variar dependendo de
vérios fatores, como a variabilidade genética dentro das espécies de plantas, regido
geografica de cultivo, ocorréncia de estresses bidticos e abioticos, o estagio fenoldgico
da planta e o quimiotipo, ou 0 método de secagem ou extracdo do 6leo (Cosentino et
al., 1999; Jerkovic et al., 2001, Labra et al., 2004; Rota et al., 2008; Zheljazkov et al.,
2008; Hillen et al., 2012).

Segundo Collins (1997) entre os métodos de analise, a cromatografia se
destaca devido a facilidade para efetuar a separacao, identificacdo e quantificacdo
dos compostos bioativos, por si mesmo ou em combinacdo com outros métodos e
técnicas de analise, como, por exemplo, a espectrometria de massa ou a
espectrofotometria.

Existem varias metodologias disponiveis para extracdo de compostos
bioativos. Pino et al. (2013) indicam a necessidade de combinacéo de trés tecnologias:
1. Técnicas de separacado (extracdo, particio e cromatografia); 2. Métodos que
permitem a identificacdo estrutural (espectrometria, conversfes quimicas e
cristalografia de raios X); 3. Bioensaios. Segundo Busato et al. (2014) esses métodos
podem ser usados em conjunto ou separados vai depender dos componentes a serem
separados ou identificados.

Durante as duas ultimas décadas, demonstrou-se que métodos eficientes e que
vem se difundindo para o estudo da composicdo dos Oleos essenciais € a
cromatografia gasosa acoplada ao espectrdmetro de massa (CG/MS). Nos artigos

selecionados deste estudo foi a CG-MS com 46,6%.
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As familias de plantas medicinais estudadas nos artigos selecionados para esta
pesquisa foi a Lamiaceae, seguida da Apiaceae e Myrtaceae. De acordo com os dados
encontrados as plantas medicinais mais pesquisadas quanto a atividade antifungica
foram as espécies: Origanum vulgare L. (Orégano), Thymus vulgaris L. (Tomilho),
Rosmarinus officinalis L. (Alecrim), Melaleuca alternifélia (Melaleuca), Origanum
majorana L. (Manjerona).

O orégano (Origanum vulgare L.), pertencente a familia Lamiaceae é uma
planta aromatica amplamente utilizada, principalmente devido ao contetudo de 6leo
essencial, como carvacrol e timol (Adame-Gallegos, Andrade-Ochoa e Nevarez-
Moorillon, 2016; Lombrea, et al., 2020). E uma das espécies aromaticas, como
especiaria e planta medicinal, mas também como uma fonte bem estabelecida de
valiosos medicamentos a base de plantas na fitoterapia moderna (Arabaci et al.,
2020).

Os Oleos essenciais de orégano sao reconhecidos pela atividade
antimicrobiana, bem como pelas propriedades antifingicas. Sendo de interesse
potencial para as industrias alimenticia, cosmética e farmacéutica (Leyva-Lopez et al.,
2017).

Thymus vulgaris € uma planta da familia Lamiaceae comumente conhecida
como tomilho, nativa do sul da Europa e tem distribuicdo mundial (Hosseinzadeh et
al., 2015). A planta € conhecida por conter no 6leo essencial, timol, carvacrol, B-
mirceno, y-terpineno, linalol, terpinene-4-ol, p-cimeno, flavonoides, quinonas, acido
fendlico (Berdowska et al., 2013).

O tomilho possui vérias atividades bioldgicas, incluindo atividades antivirais,
anti-inflamatorias,  antioxidantes, anticancer, inseticida, antidiabética e
antiespasmaodica (Nikoli¢ et al., 2014).

A espécie Rosmarinus officinalis L., conhecida popularmente como alecrim, é
originaria da Regido Mediterranea e cultivada em quase todos os paises de clima
temperado de Portugal a Australia. Flores azulado-claras, pequenas e de aromas forte
e agradavel (Lorenzi; Matos, 2006). O alecrim, que € conhecido como erva medicinal,
esta recebendo atengéo devido aos constituintes antimicrobianos, anti-inflamatorios e
antioxidantes (Backleh et al., 2003).

A Melaleuca alternifolia € uma planta que pertence a familia Myrtaceae,

também conhecida como tea tree (arvore do cha). De acordo com o padréo
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internacional (ISO4730), existem 15 componentes principais no 6leo de Melaleuca,
incluindo terpinene-4-ol, y-terpineno, a-terpineno, 1,8-cineol, p-cimeno, terpinoleno, a-
terpineol, a-pineno, sabineno, aromadendrene, ledeno, d-cadineno, limoneno, globulol
e viridiflorol, entre os quais o terpinene-4-ol em maior quantidade (Lam et al., 2020
Hammer et al., 2012; Sichieri et al., 2019).

O levantamento realizado sobre o composto terpinene-4-ol, permitiu evidenciar
entre as publicacbes selecionadas, que o 6leo de M. alternifolia tem valor comercial
guando a concentragdo do terpinene-4-ol seja maior que 30% e que concentracoes
baixas de terpinene-4-ol compromete a atividade antimicrobiana do 6leo essencial
(Jesus; Ellensohn; Barin, 2007; Mirante, 2015).

Origanum majorana L. comumente conhecida como manjerona, pode crescer
até 60 cm (Goel e Vasudeva, 2015; Bina e Rahimi, 2017). Possui como propriedades
farmacoldgicas: atividades antimicrobiana, antioxidante, antidiabética e antitumoral
(Yazdanparast e Shahriyary, 2008).

O género Thymus foi o0 mais pesquisado nos artigos selecionados sobre o
gamma-terpineno, seguido do género Juniperus sobre o sabinene e a Melaleuca sobre
o terpinene-4-ol.

O género Juniperus (Familia Cupressaceae) é um arbusto ou arvore aromatica
perene distribuida principalmente nas regides frias e temperadas do Hemisfério Norte,
com algumas espécies estendendo-se ao Sul até a Africa Tropical (Raina et al., 2019).

Os dados revelam que o gamma-terpineno é um composto, presente em
diversas espécies de plantas farmacologicamente ativas. No gamma-terpineno, a
presenca de uma insaturacdo na estrutura de cadeia ciclica confere a caracteristica
de olefina, o que permite uma facil absorcéo através das membranas biologicas, tendo
em vista sua caracteristica lipossoluvel (Freitas et al., 2015). Nos artigos selecionados
sobre gamma-terpineno, nos dados levantados, os resultados mostram que existe
interesse, tanto cientifico quanto tecnoldgico.

No presente trabalho, os géneros dos fungos estudados foram Candida e
Aspergillus. Ambos os géneros podem causar infecgdes sistémicas com risco de vida
em humanos. A levedura C. albicans € causa de doencgas infecciosas nosocomiais,
enquanto o fungo filamentoso A. fumigatus um dos patdégenos presente no ar
(Kniemeyer et al., 2011; Mccormick et al., 2010; Krijgsheld et al., 2013).
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A, flavus sé@o costumeiramente reconhecidas por deteriorar alimentos
(saproéfitos), produzir micotoxinas, na biotecnologia para a producéo de uma variedade
de metabdlitos, tais como antibiéticos, acidos organicos, medicamentos, enzimas e
agentes em fermentacdes (Samson et al., 2014).

A. fumigatus é o principal agente etiologico da aspergilose pulmonar invasiva,
uma doenca fungica com risco de vida que ocorre em humanos imunocomprometidos
(Filho et al., 2020), acompanhado por uma taxa de mortalidade variando entre 50% e
100% (Brown et al.,2012).

Segundo Herculano e Noberto (2012), na ciéncia 0 meio mais comum de
atribuir créditos e reconhecimento € a citacdo, considerando que quanto mais um
pesquisador for citado, maior serd a sua contribuicdo ao avanco cientifico e
tecnologico mundial.

Kousha e Thelwall (2008) compararam o WoS e Google Académico. Os autores
identificaram que o Google Académico cobre uma variedade de documentos mais
ampla e por isso recupera taxas de citagées superiores, para artigos publicados em
revistas de acesso aberto e, ainda, afirmam que essa amplitude da cobertura Open
Access pode impulsionar o movimento de acesso aberto. Corroborando com esta ideia
Sanni e Zainab (2010) desenvolveram uma avalia¢céo das citacdes do Medical Journal
of Malaysia. Os autores identificaram que o Google Académico se mostrou uma
alternativa viavel para analise de cita¢cdes mais ampla e menos restritiva que o WoS.

Este estudo permitiu evidenciar os artigos com citagdées em outros trabalhos,
demonstrando a aceitacdo no meio cientifico, a relevancia das publicacbes e a
capacidade de contribuicdo nos temas: gamma-terpineno; terpinene-4-ol e sabineno,
todos evidenciando a atividade antifungica.

Neste estudo os autores: Hammer, Carson e Riley (2004) foram os mais
citados, com o artigo intitulado “Antifungal activity of the components of Melaleuca
alternifolia (tea tree) oil” publicado na Journal of Applied Microbiology, com 541
citacbes. De acordo com os resultados apresentados no estudo, esse artigo teve o
maior numero de citacdes por ser considerados uma referéncia ao tema pesquisado.

No que se refere aos subtemas de pesquisa mais abordados nos artigos
selecionados, foram o “Controle de fitopatégenos” e “Conservantes naturais na
industria alimenticia (Seguranca alimentar)”. Cerca de 44,3% (85) dos artigos

recuperados e selecionados durante o estudo correspondem a esses dois subtemas.
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Segundo Nicolas et al (2014) o uso de microrganismos que atuam no controle das
doencas e pragas de plantas vem sendo priorizado na agricultura moderna como
alternativa ao tratamento quimico.

Neste estudo foi possivel avaliar a vida-média dos artigos selecionados, onde
os artigos com a vida média mais longa foram: “Acetoxychavicol Acetate, an Antifungal

Component of Alpinia galanga” com 35 anos, publicado em 1985 e sua ultima citacéo,

foi em meados de 2021, e o “The essential oil of Senecio graveolens (Compositae):

chemical composition and antimicrobial activity tests” com 19 anos, publicado em 1999
e também citado em meados de 2021. De acordo com os resultados apresentados no
estudo, esses artigos ainda séo citados por se tratar de obras classicas na area
pesquisada, e continuam sendo referenciados com o passar dos anos. No entanto,
entre as fontes de informacdes da PubMed/MEDLINE (pesquisa — livre e MeSH
Database), a vida média em anos para o artigo selecionados sobre gamma-terpineno
foi de 7,11; para o terpinene-4-ol de 5,67 e sabineno 7,81.

Os arquivos fornecidos com os dados dos resumos selecionados, foram
inseridos no Software VOSviewer® (Version 1.6.16) (2020) para a producao de uma
rede bibliométrica sobre o tema.

Embora o VOSviewer® se destine principalmente a analise de redes
bibliométricas, pode de fato ser usado para criar, visualizar e explorar mapas
baseados em qualquer tipo de dados da rede, além de permitir a visualizacdo de
clusters, grupos de itens com caracteristicas em comum no mapa (van Eck &
Waltman, 2018). Pode-se utilizar também o software VOSviewer® para construir
redes. Assim, foi possivel construir e visualizar as redes de coocorréncia de termos
importantes extraidos de um corpo de literatura cientifica e em seguida redes de
coautorias.

De acordo com Zou et al. (2018), os termos sdo elementos importantes em
estudos que envolvem a bibliometria, pois sintetizam as opinides de autores e refletem
o arranjo do conhecimento e os limites do estudo de um topico determinado.

A relagéo de coocorréncias entre dois termos é determinada pelo numero de
artigos em uma base de documentos em que ambas ocorrem conjuntamente, seja no
titulo, no resumo ou na lista de termos (van Eck & Waltman, 2014). Ao analisar essas

redes, € possivel mapear possiveis tematicas de pesquisa sobre os compostos
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qguimicos estudados. O tamanho do né indica a frequéncia de ocorréncia de uma
palavra-chave e a relacdo entre os nos a intensidade da proximidade entre eles.

Na visualizacdo de rede, os itens sé@o representados por circulo ou rétulos. O
tamanho do circulo é determinado pelo peso do item, ou seja, quanto maior o peso de
um item, maior o circulo. A cor de um item é determinada pelo cluster ao qual o item
pertence. E quanto mais proximos dois clusters estéo localizados entre si, mais fortes
sao as relacoes entre eles (van Eck, Waltman, 2018).

Neste método de analise, o termo “antifungal agents” de maior ocorréncia

AT} /11

seguido por “monoterpenes”, “antifungal activity”, “gas chromatography-mass spectr’,
“essencial oils”, “plant oil”, “aflatoxin b1”, “tea tree oil”, “antimicrobial activity” e “bicyclic
monoterpenes”. Isso indica que embora o termo estivesse no titulo de todos os artigos,
nao era, necessariamente, o tema central dos artigos. Estes sdo, os termos de maior
frequéncia e que, segundo a Lei de Zipf, determinam a tematica principal do corpo dos
artigos.

Em relacédo a formacao de clusters, o mapa apresentou um total de setenta e
cinco agrupamentos, sendo trinta e dois no gamma-terpineno, vinte e seis no
terpinene-4-ol e dezessete no sabineno. O agrupamento entre os Clusters demonstra
forte elo entre eles, em funcdo da abordagem sobre agente antifungico ter sido
explorada em todas as publicactes.

De acordo com van Eck e Waltman (2014), por meio de andlise de redes de
coautoria é possivel identificar como pesquisadores, instituicbes de pesquisa ou
paises se relacionam de acordo com a quantidade de estudos que realizam e publicam
em colaboracdo. Além de observar que os estudos envolvendo bibliometria estéo
sendo disseminados pelo mundo, torna-se relevante visualizar quais séo as principais
parcerias entre os pesquisadores.

A utilizacdo do VOSviewer® buscou identificar as redes de coautoria mais
relevantes citados simultaneamente. A pré-filtragem envolvida na identificagcdo de
autores importantes cria mapas densos e altamente conectados e funciona melhor
para obter uma visdo abrangente do histérico completo de publicacdo de um autor
sobre um tema especifico (van Eck N, Waltman L., 2014).

Por fim, esse tipo de estudo se torna muito Util e de extrema necessidade para
compreender a dinamica de desenvolvimento cientifico sobre a atividade antifungica

dos compostos quimicos estudados. Portanto, a perspectiva na utilizacdo desses
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compostos quimicos extraidos de 6leos essenciais de plantas é que sejam absorvidos
na rede publica ndo diretamente, mas aperfeicoados, contribuindo no
desenvolvimento de novos farmacos, onde o gestor publico possa definir linhas de

investimentos relevantes na saude publica.
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6. CONCLUSOES

o A busca dos descritores pelo PubMed/MEDLINE — pesquisa livre, foi maior
em numero de artigos publicados, comparado com o0s termos indexados no
PubMed/MEDLINE - MeSH Database (Medical Subject Headings).

o Entre as técnicas métricas aplicadas as atividades cientificas, a bibliometria
foi a ferramenta quantitativa mais adequada para a compreensao da situagéao das
pesquisas cientificas publicadas relacionadas a temética;

o O periodo de maior producao ocorreu do ano 2010, até o ano de 2020.

o O Iran, a india e o Brasil foram os paises que apresentaram 0s maiores
nameros de publicacdes entre 1985 e 2020 e os autores que mais produziram foram
Carlos Cavaleiro (Portugal), seguido de Maria José Gongcalves (Portugal), Ligia
Salgueiro (Portugal), Eugenia Pinto (Portugal) e Raimunda Samia Nogueira
Brilhante (Brasil).

o A Banaras Hindu University, a Universidade Estadual Paulista (UNESP),
Universidade Federal do Ceara, Universidade de Coimbra, Portugal e a University
of Belgrade, Sérvia sdo as instituicdes que mais produziram no periodo 1985 e
2020.

o As instituicbes publicas representam a maioria em que 0s autores
desenvolveram as pesquisas.

o Os peridédicos que mais publicaram estéo localizados no Reino Unido e nos
Estados Unidos. Entre esses periddicos estdo: Natural Product Research, BioMed
Research International, BMC Complementary and Alternative Medicine, Journal of
Agricultural and Food Chemistry, Journal of Applied Microbiology, Letters in Applied
Microbiology, Molecules e Natural Product Research, Chemistry & Biodiversity e a
Natural Product Communications.

o Os artigos mais citados foram “Antifungal activity of the components of
Melaleuca alternifolia (tea tree) oil” publicado na Journal of Applied Microbiology e
redigido por Hammer, Carson e Riley (2004); “In vitro antibacterial, antifungal, and
antioxidant activities of the essential oil and methanol extracts of herbal parts and
callus cultures of Satureja hortensis L” publicado no Journal of Agricultural and Food
Chemistry, redigido por Gilliice, Sokmen, Daferera et al (2003) e o “Antimicrobial
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activity of juniper berry essential oil (Juniperus communis L., Cupressaceae)”
publicado na revista (Zagreb, Croatia), escrito por Pepeljnjak, Kosalec, Kalodera e
Blazevic (2005).

o A vida média em anos dos artigos selecionados na PubMed - pesquisa livre
sobre gamma-terpineno foi de 6,5 anos; terpinene-4-ol de 5 anos e sabineno 7 anos
e na pesquisa MeSH Database, gamma-terpineno 7 anos, terpinene-4-ol de 5 anos
e sabineno de 8 anos.

o Os géneros dos fungos mais estudados nos artigos selecionados foram
Candida e Aspergillus e as plantas mais estudadas foram as espécies: Origanum
vulgare L. (Orégano), Thymus vulgaris L. (Tomilho), Rosmarinus officinalis L.
(Alecrim), Melaleuca alternifolia (Melaleuca), Origanum majorana L. (Manjerona),
que apresentam os principios ativos estudados.

o A andlise de rede de correlagcéo por coautoria e por coocorréncia dos termos
dos artigos selecionados, gamma-terpineno identificou trés clusters. O cluster 1
constituido por oito autores, cluster 2 (em verde) com sete autores, e o cluster 3
representado pelos principais autores Carlos Cavaleiro, Maria José Gongcalves,
Eugénia Pinto; terpinene-4-ol identificou dois clusters. O cluster 1 constituido por
quinze autores, cluster 2 com sete autores; e sabineno identificou apenas um
cluster, constituido por quatro autores, sendo Carlos Cavaleiro, Maria Teresa Cruz,
Maria José Gongalves e Ligia Salgueiro, com dois artigos publicados cada.
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ANEXO Ill - Numero de espécies de plantas medicinais estudadas nos artigos selecionados na
PubMed/MEDLINE - pesquisa livre sobre “gamma-terpinene and antifungal” no periodo de 1999 a
2020.

Origanum vulgare
Thymus vulgaris
Rosmarinus officinalis
Satureja thymbra
Thymus capitatos
Bunium persicum Boiss
Lavandula officinalis
Satureja hortensis
Thymus serpillum
Bursera morelensis
Calamintha officinalis
Carum copticum
Catharanthus roseus
Cicuta virosa L. var. latisecta Celak
Cinnamomum zeylanicum
Citrus limon L.

Citrus medica

Citrus reticulata Blanco
Clausena anisata
Coridothymus capitatus (L.)
Cuminum cyminum
Eucalyptus

Ferula assafoetida
Gontscharovia popovii
Hydnora abyssinica A.Br. (Hydnoraceae)
Lavandula binaludensis
Leucaena leucocephala
Mentha

Mentha longifdlia
Ocimum gratissimum L.
Origanum compactum
Origanum syriacum L.
Origanum virens

Panax notoginseng
Pimenta dioica

Pinus eldarica (Pinaceae)
Plectranthus asirensis
Psidium salutare

Salvia officinalis
Satureja metastasiantha
Satureja montana
Schinus areira

Schinus fasciculatus
Schinus gracilipes
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Senecio graveolens

Thymbra capitata

Thymus broussonetii

Thymus ciliatus

Thymus kotschyanus

Thymus leptobotrys

Thymus linearis (Benth. ex Benth)

Thymus maroccanus

Thymus marschallianus Will.

Thymus migricus

Thymus pallidus

Thymus pectinatus Fisch. et Mey. Var. pectinatus (Lamiaceae)

Thymus proximus Serg.

Thymus satureioides

Thymus willdenowii Boiss & Reut

Trachyspermum ammi (L.)

Trachyspermum copticum L.

Valeriana alliariifolia Adams

Valeriana officinalis L.

Valeriana sisymbriifolia Vahl!

Verbena officinalis

RRRR(RR[RRIRIR|[R[RR|R|IR|IR|IR|R|R|R|R

Total

-}
=

158



ANEXO IV - Numero de espécies de plantas medicinais estudadas nos artigos selecionados na
PubMed/MEDLINE - pesquisa livre sobre “terpinene-4-ol and antifungal” no periodo de 1985 a 2020.

Melaleuca alternifolia
Origanum majorana

Alpinia galanga

Artemisia caerulescens L. ssp. densiflora (Viv.)
Corymbia citriodora (Hook.)
Cupressus macrocarpa Hartw
Eucayiptus spp

Fragaria spp (Morango)
Melaleuca spp

Origanum heracleoticum L.
Origanum vulgare

Pinus roxburghii Sarg.

Piper aduncum

Pistacia lentiscus L.
Rosmarinus officinalis
Thymus vulgaris

Total
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ANEXO V - Numero de espécies de plantas medicinais estudadas nos artigos selecionados na
PubMed/MEDLINE - pesquisa livre sobre “sabinene and antifungal” no periodo de 2005 a 2019.

Artemisia kulbadica

Boswellia serrata Roxb. ex Colebr. (Burseraceae)
Chaerophyllum aureum L. (parte aérea e frutos)
Chamaecyparis obtusa

Citrus sinensis (L.) Osbeck var. Malesy (ramos verdes e folhas de laranja
egipcia do umbigo)

Cryptomeria japonica

Daucus carota L. tunisiana (Apiaceae)
Eremophila maculata

Juniperi aetheroleum (foi obtido do fruto do zimbro)
Juniperus communis subsp. alpina

Juniperus saltuaria tibetanos e

Juniperus squamata var. fargesii (Cupressaceae)
Laserpitium carduchorum

Laurus nobilis L (Louro)

Oenanthe crocata

Pinus densiflora,

Schinus molle

Seseli annuum

Teucrium sauvagei Le Houerou

Vite xagnus-castus L.

Zanthoxylum alatum

Zingiber montanum (gengibre cassumunar)
Total
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ANEXO VI - Quantidade de espécies de plantas medicinais encontradas nos artigos selecionados na
PubMed/MEDLINE - MeSH Database sobre “gamma-terpinene” and “antifungal agents” no periodo de
2001 a 2020.

PLANTA ESTUDADA Quantidade estudada

[e)]

Origanum vulgare
Thymus vulgares
Rosmarinus officinalis
Bunium persicum (Boiss)
Satureja hortensis
Thymus capitatus (L.)
Thymus serpillum
Valeriana officinalis L.
Bursera morelensis
Carum copticum

Cicuta virosa L. var. latisecta Celak
Cinnamomum zeylanicum
Citrus limon L.

Citrus medica

Citrus reticulata Blanco
Clausena anisata
Coridothymus capitatus (L.)
Cuminum cyminum
Eucalyptus

Ferula assafoetida
Gontscharovia popovii
Hydnora abyssinica A.Br. (Hydnoraceae)
Lavandula binaludensis
Lavandula officinalis
Majorana syriaca
Mentha

Origanum compactum
Origanum syriacum L.
Origanum virens

Panax notoginseng
Pimenta dioica
Plectranthus asirensis
Satureja thymbra

Schinus areira

Schinus fasciculatus
Schinus gracilipes
Thymbra capitata
Thymbra spicata L.
Thymus broussonetii
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Thymus ciliatus

Thymus kotschyanus

Thymus leptobotrys

Thymus linearis (Benth. ex Benth)

Thymus maroccanus

Thymus marschallianus Will.

Thymus pallidus

Thymus pectinatus Fisch. et Mey. Var. pectinatus (Lamiaceae)

Thymus proximus Serg.

Thymus satureioides

Thymus willdenowii Boiss & Reut

Trachyspermum ammi (L.)

Trachyspermum copticum L.

Valeriana alliariifolia Adams

Valeriana sisymbriifolia Vahl!
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ANEXO VII - Quantidade de espécies de plantas medicinais encontradas nos artigos selecionados na
PubMed/MEDLINE — MeSH Database sobre “terpinene-4-ol” and “antifungal agents” no periodo de
2003 a 2020.

PLANTA ESTUDADA Quantidade estudada
Melaleuca alternifolia (arvore do cha - TTO) 13
Origanum vulgare var hirtum 1
Fragaria spp (Morango) 1
Total 15

ANEXO VIII - Quantidade de espécies de plantas medicinais encontradas nos artigos selecionados na
PubMed/MEDLINE - MeSH Database sobre “sabinene” and “antifungal agents” no periodo de 2005 a
2019.

PLANTA ESTUDADA Quantidade
estudada

[ERN

Juniperus saltuaria tibetanos

Juniperus squamata var. fargesii (Cupressaceae)

Oenanthe crocata

Juniperi aetheroleum (foi obtido do fruto do zimbro)

Zingiber montanum (gengibre cassumunar)

Chaerophyllum aureum L. (parte aérea e frutos)

Teucrium sauvagei Le Houerou

Laserpitium carduchorum

Citrus sinensis (L.) Osbeck var. Malesy (ramos verdes e folhas de
laranja egipcia do umbigo)

Seseli annuum

Artemisia kulbadica

Juniperus communis subsp. alpina

Schinus molle

Vite xagnus-castus L.

Total 14
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ANEXO IX - Espécies de fungos estudados nos artigos selecionados na PubMed/MEDLINE — pesquisa
livre sobre “gamma-terpinene and antifungal” no periodo de 1999 a 2020.

Candida albicans 21
Candida spp 12
Aspergillus niger 11
Aspergillus flavus 10

Botrytis cinerea
Alternaria alternata
Candida krusei
Aspergillus fumigates
Penicillium italicum
Saccharomyces cerevisiae
Aspergillus ochraceus
Aspergillus parasiticus
Candida parapsilosis
Candida tropicalis
Cryptococcus neoformans
Fusarium graminearum
Fusarium oxysporum
Penicillium digitatum
Trichophyton mentagrophytes
Trichophyton rubrum
Aspergillus oryzae
Aspergillus spp.

Bacillus cereus
Botryotinia fuckeliana
Candida guillermondii
Epidermophyton floccosum
Microsporum canis
Microsporum gypseum
Penicillium expansum
Alternaria citri
Aspergillus brasilliensis
Aspergillus clavatus
Aureobasidium pullulans
Bipolaris oryzae
Botryosphaeria dothidea
Candida diversa

candida dubliniensis
Candida glabrata
Colletotrichum gloeosporioides
Cryptococcus spp.
Curvularia hawaiiensis
Diaporthe apiculatum
Epidermophyton spp.
Eutypa sp.

Fomitiporia mediterranea
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Fusarium equiseti

Fusarium moniliform

Fusarium oxysporum f. sp. lycopersici

Fusarium solani

Fusarium spp

Fusarium verticillioides

Hansenula polymorpha

Kluyveromyces fragilis

Malassezia spp.

Microsporum spp.

Mucor ramamnianus

Mucor spp.

Penicillium funiculosum

Penicillium ochrochloron

Penicillium spp

Phytophthora cinnamomi

Phytophthora citrophthora

Pichia anomala

Pichia fermentans

Pichia kluyveri

Rhizoctonia solani

Rhizopus stolonifer

Rhodotorula rubra

Sporothrix spp.

Trichoderma viride

Trichophyton mentagrophytes var. interdigitale

Trichophyton spp.

Trichophyton verrucosum

Verticillium dahliae

Zygosaccharomyces bailii

RlRr|lR[RPRIR[RPR[R|IR|IR|IR|R|R|R|R|R|R|R|RPR|RP|R|R|R|RP|RP|RP|RP|RP|R|R |~
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ANEXO X - Espécies de fungos estudados nos artigos selecionados na PubMed/MEDLINE - pesquisa
livre sobre “terpinene-4-ol and antifungal” no periodo de 1985 a 2020.

Candida albicans
Aspergillus flavus
Aspergillus niger

Botrytis cinerea

Penicillium sp.
Trichophyton mentagrophytes
Candida glabrata

Candida parapsilosis
Candida spp

Fusarium oxysporum
Trichophyton rubrum
Trichophyton spp.
Alternaria alternata
Alternaria spp.

Candida guillermondi
Candida krusei

Candida tropicalis
Epidermophyton floccosum
Fusarium graminearum
Fusarium spp.

Fusarium verticilliodies
Histoplasma capsulatum nas fases filamentosa e de levedura
Microsporum canis
Microsporum gypseum
Monilinia fructicola
Rhizoctonia solani
Sporothrix schenckii
Aspergillus carbonarius
Aspergillus fumigatus
Aspergillus ochraceus
Aspergillus spp.

Aspergillus variecolor
Bipolaris orzyae
Blastoschizomyces capitatos
Blumeria graminis

Candida dubliniensis
Candida incospicua
Candida lipolytica

Candida lusitaniae
Cladosporium spp.
Coccidioides posadasii na fase filamentosa
Cryptococcus neoformans
Curvularia lunata

Fusarium acuminatum

=
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Fusarium cerealis

Fusarium culmorum

Fusarium proliferatum

Fusarium solani

Fusarium sporotrichioides

Fusarium subglutinans

Fusarium tabacinum

Malassezia spp.

Microsporum spp.

Penicillium commune

Penicillium expansum

Penicillium funiculosum

Penicillium ochrochloron

Pyrenophora graminea

Rhizopus spp.

Rhodotorula rubra

Rhodotorula spp.

Saccharomyces cerevisiae

Sclerotinia sclerotiorum

Scloretinia minor

Scloretinia sclerotiorum

Sporothrix brasiliensis

Sporothrix spp

Trichophyton mentagrophytes var. interdigitale

Trichophyton tonsurans
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Total

128
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ANEXO XI - Espécies de fungos estudados nos artigos selecionados na PubMed/MEDLINE - pesquisa
livre sobre “sabinene and antifungal” no periodo de 2005 a 2019.

Candida albicans
Aspergillus fumigatus
Candida krusei

Candida parapsilosis
Candida tropicalis
Cryptococcus neoformans
Alternaria alternata
Aspergillus flavus
Aspergillus niger

Candida glabrata
Epidermophyton floccosum
Microsporum canis
Trichophyton mentagrophytes
Alternaria brassicae
Aspergillus brasiliensis
Aspergillus ochraceus
Aspergillus terreus
Aspergillus versicolor
Candida dubliniensis
Candida famata

Candida guillermondii
Candida lusitaniae

Candida pseudotropicalis
Cladosporium cladosporioides
Colletotrichum acutatum
Colletotrichum fragariae
Colletotrichum gloeosporioides
Curvularia luneta

Fusarium tricinctum
Malassezia spp.
Microsporum gypseum
Paracoccidioides brasiliensis
Penicillium funiculosum
Penicillium ochrochloron
Phomopsis helianthi
Saccharomyces cerevisiae
Trichoderma viride
Trichophyton mentagrophytes var. Interdigitale
Trichophyton rubrum
Trichophyton spp
Trichophyton verrucosum
Total
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ANEXO XII - Espécies de fungos estudados nos artigos selecionados na PubMed/MEDLINE — MeSH
Database sobre “gamma-terpinene” and “antifungal agents” no periodo de 2001 a 2020.

FUNGOS ESTUDADOS Quantidade de
artigos estudados
Candida albicans 19
Candida spp. 12
Aspergillus niger
Aspergillus flavus

Botrytis cinérea

Candida krusei

Candida parapsilosis
Saccharomyces cerevisiae
Aspergillus fumigates
Penicillium italicum
Alternaria alternata
Aspergillus spp.
Aspergillus ochraceus
Aspergillus oryzae
Aspergillus parasiticus
Bacillus cereus
Penicillium digitatum
Penicillium expansum
Trichophyton mentagrophytes
Alternaria citri
Aspergillus brasilliensis
Aspergillus clavatus
Aureobasidium pullulans
Bipolaris oryzae
Botryosphaeria dothidea
Botryotinia fuckeliana
Candida diversa

Candida dubliniensis
Candida glabrata
Candida guillermondii
Candida tropicalis
Cryptococcus neoformans
Cryptococcus spp.
Epidermophyton floccosum
Epidermophyton spp.
Eutypa sp.

Fomitiporia mediterranea
Fusarium graminearum
Fusarium moniliforme
Fusarium oxysporum
Fusarium spp.

Fusarium verticillioides
Hansenula polymorpha
Kluyveromyces fragilis
Malassezia spp.
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Microsporum canis

Microsporum gypseum

Microsporum spp.

Mucor ramamnianus

Penicillium funiculosum

Penicillium ochrochloron

Phytophthora citrophthora

Pichia anomala

Pichia fermentans

Pichia kluyveri

Rhizopus stolonifer

Rhodotorula rubra

Sporothrix spp.

Trichoderma viride

Trichophyton rubrum

Trichophyton spp.
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Zygosaccharomyces bailii

Total 129
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ANEXO Xl - Espécies de fungos estudados nos artigos selecionados na PubMed/MEDLINE — MeSH
Database sobre “terpinene-4-ol” and “antifungal agents” no periodo de 2003 a 2020.

FUNGOS ESTUDADOS Quantidade de
artigos estudados
Candida albicans 10
Botrytis cinerea (podriddo cinzenta em vegetais)
Candida parapsilosis

Candida glabrata

Candida guillermondi

Candida krusei

Candida tropicalis

Histoplasma capsulatum nas fases filamentosa e de levedura.
Saccharomyces cerevisiae

Alternaria alternata

Aspergillus carbonarius

Aspergillus flavus

Aspergillus fumigatus

Aspergillus niger

Blastoschizomyces capitatos

Candida dubliniensis

Candida incospicua

Candida lipolytica

Candida lusitaniae

Candida spp

Coccidioides posadasii na fase filamentosa
Epidermophyton floccosum

Fusarium cerealis

Fusarium oxysporum

Fusarium proliferatum

Fusarium sporotrichioides

Fusarium subglutinans

Fusarium verticillioides

Microsporum canis

Penicillium sp.

Penicillium sp.

Rhodotorula rubra

Sporothrix schenckii

Trichophyton mentagrophytes var. interdigitale
Trichophyton mentagrophytes var. mentagrophytes
Trichosporon sp.

Total
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ANEXO XIV - Espécies de fungos estudados nos artigos selecionados na PubMed/MEDLINE — MeSH
Database sobre “sabinene” and “antifungal agents” no periodo de 2005 a 2019.

FUNGOS ESTUDADOS CUEIIEERE Gl
artigos estudados
Candida albicans 4
Candida spp
Aspergillus flavus
Aspergillus fumigatus
Aspergillus niger

Candida krusei

Candida parapsilosis

Candida tropicalis
Cryptococcus neoformans
Epidermophyton floccosum
Microsporum canis
Trichophyton mentagrophytes
Alternaria alternata
Aspergillus ochraceus
Aspergillus terréus
Aspergillus versicolor
Candida dubliniensis

Candida famata

Candida glabrata

Candida guillermondii
Candida lusitaniae
Cladosporium cladosporioides
Colletotrichum acutatum
Colletotrichum fragariae
Colletotrichum gloeosporioides)
Fusarium tricinctum
Microsporum gypseum
Paracoccidioides brasiliensis
Penicillium funiculosum
Penicillium ochrochloron
Phomopsis helianthi
Trichoderma viride
Trichophyton mentagrophytes var. Interdigitale
Trichophyton rubrum
Trichophyton verrucosum
Total
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