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Resumo

A acne vulgaris, comumente designada por acne é uma doenca inflamatéria e multifatorial da
unidade pilossebacea que afeta homens e mulheres, com pico de incidéncia durante a
adolescéncia e em alguns casos persistindo até a idade adulta. E caraterizada pela presenca
de lesBes nao inflamatorias como comedfes e/ou lesBes inflamatérias como papulas,
pustulas, nédulos ou quistos, que normalmente se encontram distribuidos na regido facial,
térax e dorso. Os processos envolvidos na formacédo das lesbes da ache compreendem o
aumento da producdo de sebo pelas glandulas sebaceas, a hiperqueratinizagéo folicular, a
colonizacdo pela bactéria Proprionibacterium acnes e a libertacdo de mediadores
inflamatérios. O tratamento da acne passa pela utilizacdo de terapéuticas tépicas ou
sistémicas que, embora eficazes, estdo associados a efeitos adversos significativos e custos
elevados. Assim, a abordagem cosmeética no tratamento da acne surge como fator importante
a considerar, pois este pode ser utilizado como um cuidado complementar ou até mesmo
alternativo. A incorporacao de ingredientes ativos a base de plantas nos produtos cosméticos
tem sido uma prética muito utilizada na industria cosmética, pois 0s consumidores cada vez
mais procuram por produtos de origem natural e sustentaveis. Nesse ambito surge a presente
revisao integrativa da literatura com o objetivo primordial de avaliar a eficacia e seguranc¢a do
Oleo essencial de Melaleuca alternifolia na abordagem cosmética da acne. Realizou-se uma
pesquisa nas bases de dados Pubmed, Scopus e BOn, de onde foram selecionados quatro
estudos clinicos. O 6leo essencial de M. alternifolia demonstrou reduzir o nimero de lesdes,
a severidade da acne e a producao de sebo, bem como possuir uma eficacia semelhante ou
superior a outras terapéuticas da acne, sem provocar efeitos adversos severos. O 6leo
essencial de M. alternifolia apresenta-se como uma terapéutica promissora da acne, no

entanto sdo necessarios mais estudos pragmaticos sobre a sua eficicia e seguranca.

Palavras-chave: Acne vulgaris, cosmecéutico, cosmético, Melaleuca alternifolia, pele, 6leo

essencial



Abstract

Acne vulgaris, commonly referred to as acne, is an inflammatory and multifactorial disease of
the pilosebaceous unit that affects both men and women, with a peak incidence during
adolescence and in some cases persisting into adulthood. It is characterized by the presence
of non-inflammatory lesions such as comedones and/or inflammatory lesions such as papules,
pustules, nodules or cysts, which are normally distributed in the facial region, chest and back.
The processes involved in the formation of acne lesions include increased sebum production
by the sebaceous glands, follicular hyperkeratinization, colonization by the bacterium
Proprionibacterium acnes and the release of inflammatory mediators. Acne treatment involves
the use of topical or systemic therapies that, although effective, are associated with significant
adverse effects and high costs. Thus, the cosmetic approach in the treatment of acne appears
as an important factor to consider, as it can be used as a complementary or even alternative
care. The incorporation of plant-based active ingredients in cosmetic products has been a
widely used practice in the cosmetic industry, as consumers are increasingly looking for
products of natural and sustainable origin. In this context, the present integrative review of the
literature arises with the primary objective of evaluating the efficacy and safety of Melaleuca
alternifolia essential oil in the cosmetic approach of acne. A search was carried out in Pubmed,
Scopus and BOn databases, from which four clinical studies were selected. M. alternifolia
essential oil has been shown to reduce the number of lesions, acne severity and sebum
production, as well as having similar or superior efficacy to other acne therapies, without
causing severe adverse effects. The essential oil of M. alternifolia presents itself as a promising

treatment for acne, however more pragmatic studies are needed on its efficacy and safety.

Keywords: Acne vulgaris, cosmeceutical, cosmetic, Melaleuca alternifolia, skin, essential oll
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Introducao

1. A PeleeaAcne

Fazendo parte do sistema tegumentar em conjunto com 0s seus anexos, tais como os pelos,
as glandulas sebéaceas e sudoriparas e unhas, a pele é considerada o maior érgdo do corpo
humano em érea superficial e peso [1]. E constituida essencialmente por trés camadas
teciduais, a epiderme, a derme e a hipoderme (Figura 1.1.), possuindo diferentes graus de
especializacéo entre si [1]. Cobrindo o corpo humano em toda a sua extensao, a pele torna-
se uma barreira fisica essencial na protecao do organismo contra agressfes externas como,
patdgenos, radiacdo ultravioleta (UV), produtos quimicos tdxicos e lesdes mecanicas.
Desempenha também fungdes vitais importantes como a termorregulagdo, a prevencgao da
perda excessiva de agua, a excrecdo de metabolitos através do suor, o metabolismo de

sintese periférica da vitamina D e produgé@o de melanina pelos melandcitos [2].

A camada mais interna da pele é a hipoderme, constituida por tecido conjuntivo laxo,
responsavel por unir as duas camadas mais superficiais aos 6rgaos subjacentes. Tem na sua
constituicdo também o tecido adiposo que protege a pele e contribui para o isolamento térmico
e armazenamento de energia [3]. A derme € a camada da pele que fica entre a epiderme e a
hipoderme, conhecida como uma camada espessa de tecido conjuntivo fibroso, filamentoso,
amorfo e elastico que contém proteinas tais como, o colagénio, responséavel por fornecer
resisténcia a pele, fibras reticulares que suportam a pele e a elastina que providencia a
elasticidade, que em conjunto com o acido hialurénico, promovem a hidratagéo e firmeza da
pele, sendo esta a principal funcdo da derme [2]. Esta divide-se em duas camadas de
diferentes linhagens de fibroblastos, a derme papilar que € uma camada fina superficial que
se encontra imediatamente por baixo da epiderme e a derme reticular que é a camada mais
profunda. E na derme onde se encontram alojados os foliculos pilosos, as glandulas

sudoriparas e sebaceas, vasos sanguineos, nervos e recetores sensoriais (Figura 1.1.) [3].

Por dltimo, a camada mais externa da pele, a epiderme, de epitélio pavimentoso
queratinizado, composto por diferentes tipos de células como os queratindcitos (mais
abundante), os melanécitos (produtores de melanina), as células de Merkel
(mecanorrecetores) e as células de Langerhans (apresentadoras de antigénio) [3]. A epiderme
pode distinguir-se em quatro camadas, comec¢ando da parte mais profunda junto & derme até
a superficie da pele encontra-se: o estrato basal, o estrato espinhoso, o estrato granuloso e o
estrato corneo. Nas zonas palma e plantar, por serem zonas de maior atrito, encontra-se um

outro estrato, situado entre o estrato granuloso e o estrato corneo, designado estrato lucido

[3].



Legenda: 1- Epiderme; 2- Derme; 3- Hipoderme; 4- Glandula sudoripara écrina; 5- Corpusculo de Pacini; 6- Plexo
vascular cutaneo; 7- Fibra nervosa sensorial; 8- Tecido adiposo; 9- Foliculo de cabelo; 10- Glandula Sebéacea; 11-
Musculo eretor do pelo; 12- Haste do cabelo; 13- Poro da glandula sebacea

Figura 1.1. — Camadas da pele. (Adaptado de: Anatomy and Physiology —
https://openstax.org/books/anatomy-and-physiology/pages/5-1-layers-of-the-skin)

A pele é colonizada por microrganismos incluindo bactérias, virus e fungos que ocupam
diferentes nichos ambientais cutaneos, originando o seu microbioma. Quando ha um
desequilibrio na constituicdo do microbioma, certos microrganismos da pele como bactérias
(mais dominantes) podem desencadear doencgas dermatolégicas como a acne [4]. A acne
vulgaris, conhecida apenas por acne, € uma doenca do foro dermatoldgico, crénica e
multifatorial, com origem na unidade pilossebéacea, incluindo a glandula sebacea e foliculos
pilosos, caracterizada por lesdes néo inflamatérias como os comeddes (abertos e fechados)
e/ou lesbes inflamatorias como pépulas, pustulas e nddulos ou quistos, que aparecem na
regido facial e tronco superior (térax e dorso) e além disso, provoca impactos negativos a

niveis psicolédgicos e sociais na qualidade de vida dos pacientes [5,6].


https://openstax.org/books/anatomy-and-physiology/pages/5-1-layers-of-the-skin

1.1. Epidemiologia

A acne é uma doenca dermatolégica classificada pelo Global Burden of Disease (GBD) como
a oitava doenca mais prevalente no mundo, afetando 9,5% dos individuos [7]. De acordo com
um estudo realizado nos Estados Unidos da América (EUA), 40 a 50 milhdes de pessoas sédo
afetadas pela acne, com uma prevaléncia de 85% nha faixa etaria dos 12 aos 24 anos [8]. A
prevaléncia da acne varia com o sexo e a idade, tendo um inicio mais precoce nas mulheres
do que nos homens devido ao inicio prévio da puberdade. No entanto, a prevaléncia é maior
nos homens durante a adolescéncia e maior nas mulheres apés a adolescéncia ou na idade
adulta [9,10]. Dados comprovam que a acne afeta cerca de 95% dos adolescentes homens,
sendo a maior parte dos casos em graus mais graves, e 85% das adolescentes mulheres
[6,7]. Constatou-se também que a gravidade da acne nos homens também se relaciona com
a puberdade e que 50% dos rapazes com idades compreendidas entre 10 e 11 anos ja
apresentam comeddes [8].

Em relagéo a acne na idade adulta, esta pode ser recorrente, persistente ou de inicio tardio e
afeta mais as mulheres do que os homens. Um estudo que envolveu 700 pessoas de idades
superiores a 25 anos verificou uma prevaléncia da acne de 12% nas mulheres e 3% nos
homens [11]. O uso de produtos cosméticos inadequados, a dieta, a hipersensibilidade ao
nivel normal de androgénios e comorbilidades como a sindrome dos ovarios policisticos

podem justificar estes nimeros nas mulheres [12].

Em Portugal existem poucos estudos que indiquem a prevaléncia da acne na popula¢do. Um
estudo realizado na &rea do grande Porto, com o objetivo de avaliar a prevaléncia de acne
nos adultos, incluiu 1055 adultos, homens e mulheres entre os 20 e os 60 anos, e concluiu
que existe uma elevada prevaléncia de acne em adultos (61,5%) e por sexo, a prevaléncia é

superior nas mulheres (63,2%) comparativamente aos homens (56,8%) [13].

1.2. Fisiopatologia

A acne desenvolve-se na unidade pilossebacea e compreende varios fatores patogénicos,
sendo os quatro principais: a hiperplasia sebacea, a hiperqueratinizacao da regido superior
do foliculo, a colonizacao bacteriana por Propionibacterium acnes (P. acnes) e a libertacéo de
mediadores inflamatorios [14,15]. Outos fatores podem desencadear ou agravar a acne, tais
como a hereditariedade, fatores ambientais, a dieta, o tabagismo, o stress e o estilo de vida.
Estes processos prejudicam o normal funcionamento da unidade pilossebacea, o que provoca
a transicdo de um poro normal para a formag&o de microcomeddes, posteriormente comeddes

e lesBes inflamatérias [6].



1.2.1. Hiperplasia sebéacea

O sebo € produzido pela glandula sebacea e consiste numa mistura oleosa de triglicéridos,
céridos, esqualeno, &cidos gordos livres e poucas quantidades de colesterol, estéridos e
diglicéridos. A producao de sebo depende de muitos fatores, como hormonas, podendo ativar
vias envolvidas na proliferacdo e diferenciacdo celular, na sintese de acidos gordos e
triglicéridos, no metabolismo hormonal e na libertacdo de citocinas e quimiocinas. Quando
este se encontra em excesso na pele, pode levar ao desenvolvimento da acne. O sebo dos
individuos com acne apresenta uma composi¢cao diferente, caraterizada pela presenca de
acidos gordos monoinsaturados e lipoperoxidos, resultantes da peroxidacdo do esqualeno,
que contribuem significativamente para a hiperqueratinizagéo do foliculo pilossebaceo, outro
fator desencadeante desta patologia [6,11].

Normalmente a acne inicia-se na adolescéncia, quando ocorrem alteracbes hormonais nos
homens e nas mulheres. Estudos realizados em pacientes com e sem acne, demostraram que
os niveis de androstenediona e testosterona se encontravam elevados nos pacientes com
acne. Para além disso, pacientes do sexo masculino com acne, apresentaram também
elevados niveis de 17a-hidroxiprogesterona, estando associado a maior severidade da acne.
Constatou-se ainda que pacientes afetados por esta patologia, produzem maiores
quantidades de testosterona e 5-a dihidrotestosterona (5-DHT), que quando interagem com
as glandulas sebaceas através dos recetores androgénicos, aumentam a sua atividade e
também a producdo de sebo, provocando obstrugcdo dos poros e consequentemente ao

aparecimento de comeddes que desencadeiam a acne [5,6,11].

1.2.2 Hiperqueratiniza¢ao folicular

A hiperqueratinizacao folicular é considerada um fator crucial no desenvolvimento da acne,
ainda que 0s mecanismos exatos envolvidos neste processo ndo sejam totalmente
conhecidos. No entanto, pensa-se que este deve-se ao aumento da proliferacdo celular de
gueratindcitos foliculares (alteracées na expressao da queratina), adesao de queratindcitos,
producao de citocinas, como a interleucina-1 (IL), que estimulam a comedogénese, e efeitos
das hormonas androgénicas na queratinizacdo, nomeadamente o aumento da atividade da
enzima 5-alfa-redutase, responsavel pela converséo da testosterona em dihidrotestosterona.
Estes processos levam entdo a obstrucdo do foliculo pilossebdceo com formacdo de
microcomedfes e comeddes e, consequentemente, a lesbes da acne [14]. Além disso, 0s
queratindcitos exercem um papel importante na funcéo imunoldgica da pele, pois expressam
recetores do tipo Toll (TLR, do inglés Toll-like receptor) que estdo envolvidos no

reconhecimento de padr6es moleculares associados a patdgenos. Quando ativados, 0s
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queratindcitos podem produzir peptideos antimicrobianos e citocinas e também modular

células imunitarias [11].

1.2.3 Colonizacao por Propionibacterium acnes

Propionibacterium acnes representa cerca de 90% do microbioma da pele, sendo considerada
a espécie mais prevalente e abundante, tanto em individuos com e sem acne, sugerindo que
atua como uma bactéria comensal ou patogénica. Esta abundancia varia com a idade, pois
na pele das criangas antes da puberdade encontra-se reduzida, no entanto, com a idade,
aumenta gradualmente, com inicio na adolescéncia até a idade adulta, diminuindo a partir dos
50 anos [4,11].

Foram propostos varios mecanismos de patogénese envolvendo P. acnes, tais como
alteracdes na atividade da glandula sebacea, formacdo de comedfes e inflamagcdo do
hospedeiro. Comecando pelas alteracdes na atividade da glandula sebacea, P. acnes
aumenta a secrecdo do sebo através do aumento da atividade da enzima diglicerideo-
aciltransferase, envolvida na sintese de triglicéridos, pois esta utiliza 0 sebo como substrato
metabdlico para promover o seu crescimento. Relativamente a promog¢édo da formacédo de
comedbes, P. aches decompde os triglicéridos segregados pelas glandulas sebaceas,
libertando acidos gordos livres que posteriormente, com a oxidagcdo do esqualeno,
componente do sebo, pelas porfirinas (segregados pela P. acnes), promovem a
comedogénese. P. acnes nao s6 forma biofilmes no foliculo pilossebaceo para aumentar a
adesdo de queratindcitos, como também ativa a via de sinalizagdo do fator de crescimento
semelhante a insulina 1 (IGF-1, do inglés insulin-like growth factor 1), originando niveis mais
elevados das proteinas integrinas (através da expressao de filagrina), afetando assim a

proliferacdo e diferenciacdo dos queratinécitos, com formacédo de comeddes [4,11].

Por fim, P. acnes induz e agrava a inflamacéo através da ligacdo aos recetores TLR 2 e 4 que
se encontram na superficie dos queratindcitos, fazendo com que os mondcitos e outras
células produzam interleucinas (IL-1qa, IL-1B, IL-6, IL-12), fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a, do inglés tumor necrosis factor-a) e interferbes que posteriormente agravam ou
desencadeiam respostas inflamatorias. Esta ainda induz a producéo de metaloproteinases de
matriz, que intervém nos processos de remodelacgéo tecidual apés a inflamacéo, resultando

no desenvolvimento das cicatrizes pés acne [4,11].



1.2.4 Libertagdo de mediadores inflamatorios

A acne é caraterizada por les@es inflamatorias e nao inflamatérias, o que indica a existéncia
de processos inflamatorios envolvidos na evolucdo desta patologia. As lesdes inflamatdrias
da acne regulam de forma positiva varios genes que codificam diferentes proteinas como as
metaloproteinases de matriz, a IL-8 e a B-defensina. Ativam também o fator nuclear-kB (NF-
kB), gue consequentemente ativa as citocinas por ele reguladas como a IL-1p3, IL-8, IL-10 e 0
TNF-a. Posteriormente, estas citocinas desempenham fungdes importantes no
desenvolvimento e evolug¢do da acne, como a inducdo da producédo de acidos gordos pelo
TNF-a e atragdo de leucécitos polimorfonucleares e linfocitos devido aos niveis elevados de
IL-8 [6].

Por outro lado, as lesGes da acne também provocam alteracdes nos niveis e vias metabdlicas
dos mediadores lipidicos da inflamagdo. A glandula sebacea regula seletivamente a
expressao da enzima cicloxigenase 2 (COX-2) que sintetiza a prostaglandina E, (PGE).
Verificou-se que a superexpressado transgénica da enzima COX-2, regulada pela via de
sinalizacdo do fator ativador de plaquetas, na epiderme basal de ratos, aumentou os niveis
de PGE., desencadeando hiperplasia das glandulas sebaceas e producao excessiva de sebo
[5,6].

1.2.5 Outros fatores desencadeantes de acne

Tal como referido anteriormente, existem outros fatores que podem desencadear ou agravar
a acne, como a dieta, o stress, o tabagismo, a exposi¢do solar, a utilizagdo de certos

medicamentos e até mesmo fatores genéticos [6].

Estudos comprovam que uma dieta rica em hidratos de carbono de elevado indice glicémico,
conduzem a hiperglicemia e hiperinsulinémia e consequentemente, ao aumento da producéo
de IGF-1 e resisténcia a insulina. Além disso, a hiperinsulinémia estimula a producdo de
androgénios (testosterona) que por sua vez, aumentam os niveis de IGF-1 enddgeno,

desencadeando a hiperproducéo de sebo pelas glandulas sebaceas [16,17].

O mecanismo pelo qual o tabagismo pode induzir a acne, € através do stress oxidativo
aumentado, resultando na acumulacao de peréxido lipidico nos comeddes e inducgéo de vias
de sinalizacdo da inflamacao dependentes da fosfolipase A.. Pensa-se que a genética tem
influéncia na acne devido a hereditariedade familiar, pois um estudo realizado na China
descobriu que a acne tem uma hereditariedade de 78% em parentes de primeiro grau de
pessoas com acne. Outros estudos revelaram polimorfismos nos genes associados a acne,

no entanto, é necesséria mais investigagao sobre a temética. O stress induz a expressao local



de neuropéptidos que por sua vez promovem a proliferacdo e diferenciacdo das glandulas

sebéceas, originando ou exacerbando a acne [6,8].

Ja a exposicao solar tem um grande impacto no agravamento da acne, pois 0s raios solares
UV, mais concretamente, os UV-B, podem promover a proliferacdo bacteriana, aumentar a

producao do sebo e reduzir a resposta imune, o que favorece a inflamacéo [18].

A utilizacdo de farmacos antiepiléticos, anticancerigenos (ex: gefitinib) e substancias como os
anabolizantes e a dioxina, também podem desencadear ache em graus leves ou até mais

graves [6].

1.3. Diagnoéstico e Classificacao

A acne é caraterizada por um conjunto de lesdes que geralmente ocorrem na zona facial,
térax ou na parte superior das costas (Quadro 1.1.). Estas lesdes podem ser néo inflamatdérias
ou inflamatérias. As lesdes nao inflamatdrias sdo os comeddes fechados ou abertos. Os
comeddes fechados séo papulas formadas pela acumulacédo de sebo e queratina no foliculo
piloso, designados por “pontos brancos”, enquanto os comeddes abertos, também conhecidos
por “pontos negros”, sdo gerados pela rotura do foliculo, oxidacéo e deposicdo de melanina
(Figura 1.2.) [6,19,20].



a Foliculo de cabelo normal P Comedao fechado
Cabelo

Orificio Ponto

o folicular branco
Superficic —S——Y e Aumento da
geipele abertura

folicular
Glandula .
sebacea Bactérias
Foliculo
- Comedao aberto d Péapula
Ponto “egm\ﬁ\‘v LR
Glébulos —
brancos
& f

Pustula

Figura 1.2. — Processo de formacédo da acne. Adaptado de: [6]

As lesGes inflamatérias podem ser papulas inflamatdrias, pustulas e quistos ou nédulos. A
descri¢céo de cada uma das lesdes encontra-se no Quadro 1.1. [6,19,20].

A classificacdo da acne leva em consideragdo o nimero e os tipos de lesdes (isoladas ou em
conjunto) existentes. Na prética clinica, a classificagdo da acne pode ser feita através da
contagem das lesBes ou pelos sistemas gerais de classificagdo como a escala de Leeds
modificada, o Investigator’s Global Assessment (IGA), ou o Global Evaluation Acne scale. No
entanto, embora nenhum destes seja considerado um padrao global de uso, a contagem de
lesdes é o método mais utilizado [6].



Quadro 1.1. — LesBes encontradas na acne. [19,20]

Lesdes

Nao inflamatérias

Fechado — quando o foliculo piloso se encontra dilatado e
cheio de sebo, queratina e bactérias, com uma abertura

obstruida.
Comedao .
Aberto — quando o foliculo piloso se encontra nas mesmas

condi¢cdes, mas com deposicdo de melanina, formando uma
les&o de coloracdo escura.

Inflamatdérias

Lesdao inflamatoria que surge como area de eritema e edema

Papulas ~ . ~ X
P em redor do comed&o com dimensfes até 3 mm.
Plstulas Sobrepde-se a papula devido a sua inflamagéo, com contetdo
purulento.
. Possui estrutura semelhante a pépula, mas em maiores
Nédulos . ~ .
dimens0es (até 2 cm).
Quistos Comedéo de grandes dimensdes que sofre vérias roturas e

recapsulacoes.

A acne pode ser classificada quanto a severidade como leve, moderada ou grave (Quadro
1.2.). A acne de severidade leve pode apresentar dois graus, o grau |, conhecido como ache
comeddnica onde ocorrem essencialmente lesbes ndo inflamatérias, e o grau Il, ou acne
papulopustulosa, onde, para além de lesGes ndo inflamatérias, também se encontram
algumas lesdes inflamatérias como papulas ou pustulas. A acne moderada é classificada
como grau lll, também conhecida como acne nodular, e como o nome indica, ha para além
das lesdes descritas em graus anteriores, a presenca de nédulos. A acne de maior severidade,
grau IV ou acne conglobata, apresenta para além das lesdes descritas anteriormente,
abcessos e fistulas e um nimero de lesdes muito superior aos graus e severidades anteriores
[6,15,20,21].



Quadro 1.2. — Classificacdo e caracteristicas da acne. [6,21]

Severidade Grau Tipo Descricao

Presenca de lesdes caraterizadas apenas por
Acne comedoénica | comeddes abertos e fechados, com nimero de
les@es inferior a 20.

Leve o .
Presenca de comeddes e papulas com ou sem

eritema e pustulas, com numero de lesdes
inferior a 20.

Acne
Il papulopustulosa

Presenca de comeddes, papulas com ou sem
eritema, pustulas, seborreia e nédulos, com

M r 1] Acne n lar , ~
oderada cne nodula numero de lesdes entre 10 e 40.

Presenca de comeddes, papulas com ou sem
eritema, pustulas, seborreia, nddulos
purulentos, abscessos e fistulas, com nimero

Grave v Acne conglobata de lesdes entre 40 e 100.

1.4. Abordagem de tratamento ndo farmacologico

A abordagem ideal no tratamento da acne requer a incorporacdo de varios componentes,
incluindo educacdo do paciente, selecdo de um regime terapéutico racional e
consequentemente, uma boa adeséo por parte do paciente a este regime com a integragéo

de cuidados adequados com a pele [22,23].

Dependendo da severidade, a abordagem de tratamento pode passar por um tratamento
farmacoldgico ou nao farmacolégico. Considerando o tema do presente trabalho, apenas sera
apresentado o tratamento nao farmacolégico que inclui os Produtos Cosmeéticos e de Higiene
Corporal (PCHC). Esta abordagem de tratamento € geralmente realizada para acne de
severidade leve a moderada, embora possa ser um complemento do tratamento

farmacol6gico em severidades maiores.

1.4.1. Produtos cosméticos e de higiene corporal

Os produtos cosméticos sempre fizeram parte das nossas vidas, desde os tempos mais
antigos, sendo utilizados por homens e mulheres para realgar a beleza, suavizar a pele,

remover odores e proteger a saude [24]. Na antiguidade, os gregos adotaram a prética do
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banho dos Hindus que ja o faziam h& mais de 3000 anos e posteriormente 0S romanos e 0s
otomanos, inovaram essa pratica com o uso de perfumes a base de 6leos [24]. No entanto, 0
desenvolvimento da industria cosmética sé alcancou avancos significativos no século XX
devido as inovacdes tecnoldgicas, que consequentemente, geraram muitas preocupacdes ao

consumidor em termos de seguranca, saude e meio ambiente [25].

Assim, para controlar e uniformizar a producdo dos cosméticos, de modo a proteger o
consumidor, este setor passou a ser regulamentado nos EUA pela Food and Drug
Administration (FDA) e na Europa pelas entidades competentes dos varios estados-membros
[25,26]. Em Portugal, a produgéo e comercializagdo dos produtos cosméticos, deve atender
aos requisitos estabelecidos pelo Regulamento (CE) n° 1223/2009 de 30 de novembro de
2009 e pelo Decreto-Lei n° 189/2008, de 24 de setembro e as suas sucessivas alteracdes
[27]. Cabe ainda ao Infarmed (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.
P.) a vigilancia e fiscalizacdo do cumprimento da legislacdo aplicavel ao mercado dos
produtos cosméticos [27].

Segundo o Decreto-Lei n® 189/2008, de 24 de setembro, capitulo |, artigo 2°, alinea p),
entende-se por “ «produto cosmético» qualquer substancia ou preparagdo destinada a ser
posta em contacto com as diversas partes superficiais do corpo humano, designadamente
epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios e 6rgdos genitais externos, ou com 0sS
dentes e as mucosas bucais, com a finalidade de, exclusiva ou principalmente, os limpar,
perfumar, modificar o seu aspecto, proteger, manter em bom estado ou de corrigir os odores
corporais;” e de acordo com a alinea j) do mesmo capitulo e artigo, entende-se por
«Ingrediente cosmético» qualquer substancia quimica ou preparacao de origem sintética ou
natural que entre na composi¢cdo de um produto cosmético, com excep¢cdo de compostos

odorificos e aromaticos;” [27].

No segmento da evolucdo da industria cosmética, surgiram novos termos e conceitos, pois a
percecdo do uso de produtos cosméticos ndo se limitou apenas a sua aplicacdo sobre a pele
para proteger e melhorar a sua aparéncia. Deste modo, surgiu o termo “Cosmecéutico” (do
inglés Cosmeceuticals) que consiste na fuséo entre as palavras cosmético e farmaco, ou seja,
refere-se a produtos cosméticos com beneficios terapéuticos semelhantes a farmacos [28,29].
Este termo foi utilizado pela primeira vez em 1962 por Raymond Reed, no entanto, s6 ganhou
popularidade em 1984, através do Dr. Kligman [29]. Embora este termo néo seja reconhecido
pela FDA, é amplamente utilizado na industria cosmética para definir produtos cosméticos que
possuem na sua composicao ingredientes ativos com propriedades medicinais que modificam
a estrutura e funcdo bioldgica da pele, utilizadas no controlo e protecdo de patologias

degenerativas da pele como a acne [28,30,31].
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Os produtos cosméticos podem entdo apresentar-se como cremes, emulsdes, logdes, leites,
geles e 6leos para a pele, mascaras de beleza, sabonetes, sabonetes desodorizantes,
preparacfes para banhos e duches, produtos antirrugas e entre outros, destinados a serem
aplicados sobre a pele ou mucosas, podendo ser utilizados como abordagem alternativa ou

complementar de tratamentos farmacoldgicos de patologias cutaneas [27].

1.4.2. Rotina cosmética na acne

Os objetivos terapéuticos no tratamento da acne implicam varios pontos, desde o alcance do
controlo da doenca, a manutencao da terapéutica para prevenir crises. Para além disso, inclui
também uma boa gestdo da morbidade psicossocial e prevencdo das cicatrizes pds acne.
Deve-se ainda promover bons regimes de cuidados com a pele a longo prazo, que passa por
3 componentes essenciais, a limpeza, hidratagéo e a protecéo [23].

No entanto, € importante salientar que o modo, a quantidade de execuc¢des das técnicas e 0s
produtos utilizados devem ser controladas, pois 0 uso em excesso pode provocar irritagcdes e

aumentar o ressecamento da pele [32].

1.4.2.1. Limpeza

A limpeza consiste na eliminacdo da sujidade, células mortas, oleosidade, produtos de pele
acumulados e suor, através da utilizacdo de produtos de limpeza como géis, espumas de
limpeza, esfoliantes e até mesmo sabonetes. Estes produtos, no geral, contém tensioativos
que emulsificam e removem a sujidade, 6leos e microrganismos e também esfoliam os

queratinécitos presentes na epiderme [23].

A limpeza deve ser feita duas vezes por dia, logo pela manha para remover os residuos da
pele da noite anterior e a noite para remover toda a sujidade acumulada durante o dia. No
entanto, é importante fazer-se uma escolha acertada do produto de limpeza, pois estes
conseguem ligar-se a epiderme, provocando a rotura da barreira epidérmica e por
conseguinte, reduzir a sua capacidade de retencédo da agua, aumentar o pH e irritar a pele.
Assim, um bom produto de limpeza deve promover a remoc¢ao da sujidade, sem remover 0s
lipidos constituintes da epiderme, como as ceramidas, que impedem a perda da agua

transdérmica [23].
1.4.2.2. Hidratagéo

ApO6s uma limpeza completa, € importante fazer-se uma boa hidratagdo da pele de modo a

prevenir, aliviar a irritacdo e acalmar a pele através do atraso na evaporagdo da agua. Os
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hidratantes sdo uma mistura de compostos emolientes, oclusivos (como os hidrocarbonetos,
ceras e silicones), lubrificantes e humectantes, que atuam formando uma camada quase
impermedavel a superficie do estrato corneo, reduzindo assim, a evaporacao da agua. Os

hidratantes devem garantir um bom equilibrio entre a agua e os lipidos da pele [23,33].

Sado recomendados na rotina de cuidados da pele dois tipos de hidratantes, um para utilizar
durante o dia, que deve incluir protecdo contra a luz UV e outro para utilizar durante a noite
[23].

1.4.2.3 Protecéo solar

A protecéo contra os raios solares e a poluicdo ambiental, constitui um processo fundamental
na rotina de cuidados com a pele em todos os individuos afetados pela acne, pois é necessario
evitar-se a hiperpigmentacéo pos-inflamatoéria de lesbes da acne curadas recentemente, bem
como evitar os sinais fisicos do fotoenvelhecimento. Tal como se referiu anteriormente, estes
podem ser combinados com os produtos hidratantes. Os produtos designados como
protetores solares devem ter um fator de protecdo solar (FPS) inscrito. A guideline da
Dermatological Society of Singapore refere a necessidade de uso diario de protetores solares
oil-free juntamente com outros comportamentos de fotoprotecdo especialmente em individuos
tratados com retindides, contracetivos orais ou haqueles que apresentam hiperpigmentacao
pbés-acne [10,23].

As guidelines europeia [34] e americana [35] foram publicadas anteriormente (2016) e por isso
podem ainda ndo apresentar estas recomendacdes. Contudo, estudos recentes reforcam as
recomendacdes de Singapura, evidenciando a necessidade de utilizacdo de fotoprotecdo
diaria [18,36]. Num estudo realizado durante 12 semanas, onde se incluiu na rotina de
cuidados com a pele acneica, um hidratante com FPS 30, os pacientes relataram diminuicédo

na irritacdo das lesGes da acne e um bom grau de satisfagéo [36].

1.4.3. Principais ingredientes ativos cosméticos na abordagem da acne

As terapéuticas farmacoldgicas utilizadas no tratamento da acne podem ser tdpicas ou
sistémicas. No entanto, estdo normalmente associadas a efeitos adversos como o
ressecamento da pele, o desenvolvimento de resisténcias devido ao uso frequente de
antibiéticos e a elevados custos, o0 que acaba condicionando a adesédo ao tratamento por parte
dos pacientes [37—39]. A abordagem cosmética surge assim como cuidado complementar em

muitas destas situacoes.
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A utlizacdo de ingredientes de origem natural como terapéuticas alternativas ou
complementares no tratamento de certas patologias é uma pratica comum entre pacientes e
consumidores em diversas areas da medicina como a dermatologia. Neste sentido surge a
fitoterapia, que € um campo da medicina que estuda a utilizacdo de plantas para prevenir e

tratar certas patologias, como a acne [37,40].

Os ingredientes ativos a base de plantas sempre foram utilizados desde o inicio da
humanidade na area da medicina e por isso sdo conhecidos como sendo seguros, eficazes e
multifuncionais. Com o crescimento do mercado dos cosmecéuticos e a grande procura dos
consumidores por produtos ecologicamente amigaveis (do inglés, ecofriendly), estes
ingredientes tém vindo a ser incorporados em inumeros produtos cosméticos para o
tratamento da acne, pois dependendo da composicdo, estes podem fornecer diferentes
propriedades tais como, antimicrobianas, antioxidantes e anti-inflamatérias. Assim, além de

promoverem o cuidado da pele, atuam influenciando as suas fun¢des bioldgicas [31,39].

No Quadro 1.3., encontra-se uma breve descricdo de alguns ingredientes ativos a base de
plantas utilizados no tratamento da acne e tendo em conta o tema da presente monografia,
no ponto seguinte, aborda-se de forma pormenorizada, a espécie botanica integrada neste
trabalho.
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Quadro 1.3. — Ingredientes ativos a base de plantas utilizados no tratamento da acne.

Espécie Botanica

Compostos
bioativos

Propriedades

Mecanismo de acdo anti ache

Partes de Cocos nucifera L.

(Coco)

Acido laurico, &cido
céaprico, vitaminas,
aminoacidos

Antioxidante, anti-
inflamatério e
antimicrobiano

Os &cidos laurico e caprico tém acéo
antibacteriana contra P. aches
[39,41,42].

Folhas de Camellia sinensis
(L.) Kuntze

(Camélia, planta de cha)

Derivados da
catequina:
epicatequina,
epicatequina-galato e
epigalocatequina

Antibacteriano,
antioxidante, anti-
inflamatério

Tem agdo antimicrobiana contra P.
acnes, induz a apoptose dos
sebdcitos, reduz a lipogénese e a
inflamacao através da reducgédo da
producgédo de NF-kB [42,43].

Fruto, folhas ou casca de
Carica papaya L.

(Papaia)

Papaina

Flavonoides
(kaempferol,
guercetina, miricetina)

Acidos fendlicos (acido
ferdlico, acido cafeico)

Antioxidante, anti-
inflamatério

O &cido cafeico reduz a inflamacgéo
através da inibicdo da sinalizacao de
NF-kB e a enzima papaina remove as
células mortas da pele, evitando a
obstrucéo dos poros e
consequentemente o
desenvolvimento da acne [39,42].

Folhas de
Rosmarinus officinalis L.

(Alecrim)

Acido rosmarinico,
carnosol e acido
carnésico

Anti-inflamatoério e
antibacteriano

Inibic@o da transcri¢do de NF-kB e da

expressao de mRNA de citocinas pro-

inflamatérias, incluindo a IL-8 e a IL-
1B [44].

Um estudo realizado através do
método de difuséo em 4gar, revelou
atividade antibacteriana contra P.
acnes com diametro de 8 mm de
zona de inibig&o [45].

Extrato aquoso da fruta de
Berberis vulgaris L.

(Bérberis, uva-espim,
espinheiro-vinhedo)

Protoberberinas:
berberina

Anti-inflamatorio,
antioxidante,
antimicrobiano

Inibicdo da lipogénese nas glandulas
sebaceas [43].

Fruto de Garcinia
mangostana L.

(Mangostéo)

Xantonas: a-
mangostina e a c-
mangostina

inflamatério,
antimicrobiano

Antioxidante, anti-

Estudos revelam que a-mangostina
exerce, atividade antimicrobiana
potente contra P. acnes, com uma
CMI de 0,039 mg/mL, atividade anti-
inflamatéria através da reducéo de
TNF-a e PGE, e atividade
antioxidante pela inibicdo de espécies
reativas de oxigénio [43].

Legenda: CMI- Concentragdo minima inibitdria; IL- Interleucina; mRNA- Acido Ribonucleico mensageiro; NF-kB-

Fator Nuclear kappa B; PGE2- Prostaglandina E2; TNF-a- Fator de Necrose Tumoral alfa;
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1.5. Melaleuca alternifolia (Maiden & Betche) Cheel

A familia botanica Myrtaceae compreende aproximadamente 230 espécies de plantas do
género Meleleuca. Espécies como a Melaleuca quinquenervia, Melaleuca bracteata,
Melaleuca cajuputi e Melaleuca alternifolia, séo espécies aromaticas a partir das quais se tem
extraido Gleos essenciais, sendo a espécie Melaleuca alternifolia (Maiden & Betche) Cheel, a

mais investigada para a obtencao do 6leo essencial [46,47].

Esta espécie é nativa da Australia, mais precisamente nas areas costeiras das regides
Queensland e New South Wales, onde é vulgarmente conhecida como “arvore do cha” (do
inglés “Tea Tree”), pois antigamente os aborigenes australianos preparavam chas aromaticos
a partir das suas folhas para tratar dores de garganta e doencgas de pele. Inalavam as folhas
esmagadas para tratar tosses e constipagdes e aplicavam também sobre as feridas. O 6leo
essencial extraido desta espécie é mundialmente conhecido pelo nhome “6leo de Melaleuca”

aprovado oficialmente pela Therapeutic Goods Administration of Australia [46-50].

1.5.1. Oleo essencial “Tea tree” ou 6leo essencial de Melaleuca

Os Oleos essenciais sao liquidos volateis oleosos e hidrofébicos muito concentrados, obtidos
a partir de diferentes materiais de origem vegetal, tais como raizes, folhas, flores, sementes
e ramos pertencentes a varias espécies botanicas, por destilacdo por arrastamento de vapor
ou por expressao, no caso dos pericarpos das espécies do género Citrus. A composicéo
quimica dos 6leos essenciais é determinada pela espécie, quimiotipo, localizacdo geografica,
época da colheita, condi¢Bes culturais caso a espécie seja cultivada, métodos de secagem e

técnicas de extracdo envolvidas [51].

A producao do 6leo de Melaleuca teve origem na Australia e comecou a ser comercializado,
guando Arthur Penfold publicou na década de 1920, relatos sobre a atividade antimicrobiana,
antissética e desinfetante do 6leo. Apds esses relatos, o 6leo ficou muito conhecido
popularmente, tendo sido utilizado pelos soldados australianos durante a Segunda Guerra
Mundial, como repelente de insetos e também para controlar as infe¢ées causadas por lesdes
na pele [52,53]. No entanto, com o desenvolvimento dos antibi6ticos e também devido ao
fornecimento ndo confidvel e qualidade variavel, a industria do 6leo de Melaleuca entrou em
declinio, tendo sido recuperado na década de 70, onde foram estabelecidas plantagcdes em
grande escala para a produ¢ao comercial do dleo de “arvore do cha” [52,53]. Assim, esta
indastria evoluiu em grandes proporcdes tendo sido fundada a associacdo para a producao
do oleo de “arvore do chd” denominada por “Australian Tea Tree Industry Association Ltd.

(ATTIA)”, tornando a Australia, a maior produtora deste 6leo. Outros paises como China,
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Africa do Sul, Quénia e Tailandia também sdo produtores do 6leo de Melaleuca [53]. No
mercado atual, este 6leo, numa concentracéo de 2% a 5%, encontra-se incorporado em varios
produtos como cosméticos (géis, cremes, lo¢des), produtos domésticos, 6leos de massagem,
velas perfumadas e produtos de higiene pessoal e também pode ser aplicado topicamente
para o tratamento de patologias do foro dermatolégico como acne, dermatite seborreica,

queimaduras e infe¢Bes fungicas [47,52,54].

Segundo a Farmacopeia Portuguesa o 6leo de Melaleuca ou “6leo de arvore do cha” é um
6leo essencial obtido a partir das folhas e ramos terminais de Melaleuca alternifolia (Maiden
e Betch) Cheel, de M. linarlifolia Smith, de M. dissitiflora F. Mueller e/ou outras espécies de
Melaleuca, pelo método arrastamento pelo vapor de 4gua. Tem um aspeto limpido, fluido,

incolor a amarelo-palido e com cheiro caracteristico [50].

1.5.1.1. Composicéo

A composicao quimica do 6leo essencial de Melaleuca varia de acordo com o tipo de material
vegetal utilizado (plantas extemporaneas ou cultivadas: apenas folhas ou folhas e ramos
terminais), o quimiotipo, a técnica de extracéo, a area geogréfica de colheita, a genética e o

estagio de desenvolvimento da planta [53,55].

Assim, para definir e limitar as variagbes observadas na composi¢cdo quimica do 6leo de
“arvore do cha”, e para fins farmacéuticos, a Farmacopeia Portuguesa e a Norma Internacional
ISO (International Organization for Standardization) 4730-2017, estabelecem os niveis de
alguns compostos presentes no 6leo essencial de Melaleuca, que se encontram descritas na
Tabela 1.1. [50,56].

Terpinen-4-ol, terpinoleno, p-cimeno, a-terpineol, 1,8-cineole, a-pineno, a-terpineno, limoleno,
sabineno e y-terpineno sdo compostos monoterpénicos, enquanto aromadendreno, ©&-
cadineno, ledeno, globulol e viridiflorol sdo compostos sesquiterpénicos [35]. E possivel
observar que o0s compostos principais sdo o terpinen-4-ol, que deve possuir uma
concentracdo minima de 30%, o y-terpineno, o a-terpineno, o 1,8-cineole e o aromadendreno
numa concentracdo maxima de 7,0%. No entanto, quando exposto a altas temperaturas, luz
e humidade, a composicdo deste 6leo altera-se, pois o y-terpineno, o a-terpineno e o
terpinoleno s@o oxidados a p-cimeno, aumentando consideravelmente o nivel deste

composto, o que o torna um bom indicador de degradacao oxidativa do 6leo [47,50,55].
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Tabela 1.1. — Teor em percentagem dos principais compostos do éleo essencial de Melaleuca.

Farmacopeia Portuguesa

Norma ISO 4730-2017

Componentes Minimo (%) Maximo (%) Minimo (%) Maximo (%)
a-Pineno 1,0 6,0 1,0 4,0
Sabineno _ 3,5 Vestigios* 3,5
a-Terpineno 50 13,0 6,0 12,0
Limoneno 0,5 4,0 0,5 15
p-Cimeno 0,5 12,0 0,5 8,0
1,8-Cineole _ 15,0 Vestigios* 10,0
y-Terpineno 10,0 28,0 14,0 28,0
Terpinoleno 15 5,0 15 5,0
Terpinen-4-ol 30,0 - 35,0 48,0
a-Terpineol 15 8,0 2,0 5,0
Aromadendreno o 7,0 0,2 3,0
Ledeno - - 0,1 3,0
0-Cadineno - - 0,2 3,0
Globulol _ _ Vestigios* 0,1
Viridiflorol _ _ Vestigios* 0,1

Vestigios* <0.01%

Adaptado de: [50,56]

Este 6leo essencial pode ainda ser classificado em seis quimiotipos diferentes (Tabela 1.2.),

com base na concentracdo (%(p/p)) dos compostos identificados, ou seja, possuem 0s

mesmos compostos, mas em quantidades/concentracoes diferentes. Deste modo, existe um

quimiotipo dominado pelo composto terpinen-4-ol (tipo 1), um quimiotipo dominado pelo

composto terpinoleno (tipo 2), um quimiotipo 1,8-cineole (tipo 5) e trés quimiotipos (3, 4 e 6)

dominados pelo composto 1,8-cineole que diferem nos niveis dos compostos terpinen-4-ol e

terpinoleno. O Oleo essencial de Melaleuca alternifolia (M. alternifolia) comercializado é do

guimiotipo terpinen-4-ol, tipo 1, pois este composto tem atividade antimicrobiana consideravel

[47,55].
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Tabela 1.2. — Composicao dos seis quimiotipos do 6leo essencial de Melaleuca alternifolia.

Quimiotipo Terpinen-4-ol 1,8-Cineole Terpinoleno
Tipo 1 22 -40 0-17 2-6
Tipo 2 <3 22-44 41 -60
Tipo 3 10-14 34 - 46 16 -24
Tipo 4 6-14 41 -63 0-3
Tipo 5 <1 72 — 86 <1
Tipo 6 <1 65— 80 6-14

Adaptado de: [55]

1.5.1.2. Propriedades

Desde os primeiros estudos publicados por Penfold sobre a atividade antimicrobiana do 6leo
essencial de “arvore do cha”, surgiram uma variedade muito grande de estudos, relatando as
suas propriedades medicinais que inclui, atividade antibacteriana, antifingica, antiviral,
antiprotozodria, antioxidante e anti-inflamatéria, exercidas pelos seus principais compostos
gue séo, o terpinen-4-ol, o 1,8- cineole, o a-terpineno, 0 a-terpinoleno e o y-terpineno
[47,48,53,57].

1.5.1.2.1. Atividade antibacteriana

De acordo com os estudos realizados in vitro, em bactérias como Staphylococcus aureus,
Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosas, o0 mecanismo de acdo envolvido na atividade
antibacteriana do 6leo de Melaleuca, consiste no comprometimento da integridade estrutural
e funcional da membrana bacteriana através da perda dos constituintes da membrana celular,
inibicdo da capacidade de respiracdo e inducéo da lise celular [47]. Estudos in vitro recentes,

Y

realizados contra Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) e Pseudomonas
aeruginosa cultivados em biofilmes, o 6leo de “arvore do cha” numa concentragdo de 10%
(v/v) e concentragdo minima inibitéria (CMI) de 2,5%, reduziu a taxa de sobrevivéncia destes.
Outro estudo realizado in vitro com nanoparticulas lipidicas sélidas contendo o 6leo de
Melaleuca a 0,3%, verificou que este possui eficacia contra biofilmes de bactérias da cavidade

bucal, semelhante a cloroexidina a 0,12% [53].

Num estudo recente realizado com as bactérias gram negativas Pseudomonas fluorescens e
Salmonella enterica, em biofilme, verificou-se que estas sdo mais resistentes ao 6leo a 0,1%,

guando comparadas com as bactérias em estado plancténico, como S. enterica e P.
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aeruginosa. Obteve-se CMI de 25,46 pL/mL e 23,18 pL/mL para P. fluorescens e S. enterica
em biofilme, respetivamente, e CMI de 11,82 uL/mL e 10,46 pL/mL para S. enterica e P.
aeruginosa em estado planctonico, respetivamente [57].

1.5.1.2.2. Atividade antifangica

As estirpes de fungos mais utilizadas para investigar o efeito do 6leo de Melaleuca séo a
Candida albicans e a Candida glabrata [53]. Estudos realizados contra estas espécies com o
6leo de “arvore do cha” a 0,25%, relataram alteracdes na permeabilidade e funcionamento da
membrana flngica, inibicdo do crescimento e atraso na formacéo do tubo germinativo [47].
Noutro estudo realizado, o Oleo foi utilizado no tratamento de infe¢des fungicas invasivas em
feridas, e este mostrou-se eficaz contra o crescimento dos fungos filamentosos causadores
de infe¢&o. Avaliou-se a atividade in vitro do 6leo de Melaleuca contra as espécies Fusarium
oxysporum, Aspergillus niger, Aspergillus fumigatus e obteve-se CMI entre 0,008 — 0,25%,
0,016 — 0,4% e 0,06 — 2,0% (v/v), respetivamente [53].

Outro estudo realizado com o objetivo de avaliar a atividade do fluconazol contra 32 estirpes
de Candida albicans resistentes ao fluconazol expostas a concentragdes sub-letais (1,0% a
0,0075%) deste 6leo ou do seu composto terpinen-4-ol, verificou que, com CMI de 0,06% a
0,5%, ambos aumentaram potentemente a atividade do fluconazol contra as estirpes de C.
albicans resistentes. E no geral, 62,5% das espécies resistentes passaram a ser classificados
como suscetiveis, 25,0% apresentaram suscetibilidade intermédia e 12,5% continuaram

resistentes [58].

1.5.1.2.3. Atividade antiviral

Num estudo in vitro realizado contra os virus herpes simplex 1 e 2 (HSV-1) e (HSV-2), o 6leo
de “arvore do cha” mostrou ser mais eficaz contra o virus antes de infetar a célula hospedeira
e durante a fase de adsorcdo (ligagdo a membrana da célula hospedeira), do que apos a
penetracdo na célula hospedeira. Determinou-se também que a concentragdo necessaria
para inibir em 50% a formacao de placas foi de 0,0009% para HSV-1 e de 0,0008% para HSV-
2, em comparagao com o grupo controlo (ndo exposto ao 6leo) [47,53,59]. Noutros trabalhos,
este 6leo demonstrou eficacia e aceitabilidade por parte dos utentes no tratamento do herpes

labial e também no tratamento de verrugas originadas pelo papilomavirus humano (HPV) [59].

Dados sobre a atividade antiviral do 6leo de Melaleuca numa concentracdo de 0,01% (v/v)

contra o virus influenza A/PR/8, subtipo HIN1 revelam que este impede o crescimento do
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virus através da inibicdo da replicacéo, interferindo com a acidificacdo do compartimento

intralisossomal [60].

1.5.1.2.4. Atividade antiprotozoaria

Poucos sao os estudos que relatam a atividade do 6leo de Melaleuca contra protozoarios. No
entanto, foi demostrado que este 6leo em concentra¢des de 403 mg/ml e 0,5 mg/ml, reduziu
em 50%, o crescimento dos protozoarios Leishmania major e Trypanosoma brucei,
respetivamente, em comparacao com o grupo de controlo. Além disso, outos estudos in vitro
relatam a inibicdo total do crescimento de protozoarios como Trichomonas vaginalis e
Sarcoptes scabiei var. hominis, quando tratados com o 6leo huma concentracao de 300 mg/ml

e 5%, respetivamente [47,59].

1.5.1.2.5. Atividade antioxidante

Os compostos a-terpineno, a-terpinoleno e y-terpineno foram descritos como possuindo
atividades antioxidantes mais potentes que o terpinen-4-ol e verificando-se ainda que o 6leo
de Melaleuca a 10 pg/ml exerceu melhor efeito antioxidante em comparacdo com o

hidroxitolueno butilado (antioxidante alimentar sintético) [53,59].

Foram realizados ensaios com o 2,2-difenil-1 picrilhidrazil (DPPH) e com &cido tiobarbitdrico
(TBA), onde o Oleo de Melaleuca, em comparagdo com outros antioxidantes naturais
(vitaminas C e E, quercetina), reduziu metade do DPPH numa concentragdo de 48,35 pg/ml
e inibiu a peroxidacéo lipidica em 50%, com uma concentragdo inibitoria de 135,9 pg/ml
[53,61]. A atividade antioxidante do 6leo de Melaleuca em comparagéo ao 6leo essencial de
Eucalyptus globulus foi determinada através de um ensaio com DPPH e verificou-se que as
concentracdes necessarias para reduzir o DPPH em 50%, foi de 24,0 ug/mL e 48,0 pg/mL,

respetivamente [53].

1.5.1.2.6. Atividade anti-inflamatoria

Através de estudos in vitro e in vivo, comprovou-se a evidéncia mitica de que o Oleo de
Melaleuca afeta as respostas imunes. Nos estudos in vitro, demostrou-se entao que, este 6leo
pode inibir em 50% a producdo de mediadores inflamatérios, como o TNF-q, as IL-1 e IL-10,

por mondcitos do sangue periférico humano ativados por lipopolissacéridos, e também a
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sintese de prostaglandina E; em 30%. O 6leo de “arvore do cha” parece também diminuir a
producao de espécies reativas de oxigénio pelos neutréfilos e mondcitos estimulados. Ja em
estudos in vivo, realizados em animais e humanos, o 6leo demostrou efeito sobre reacfes de
hipersensibilidade induzidas por histamina, reduzindo o edema e modulando a vasodilatacéo

e 0 extravasamento do plasma associados a inflamagé&o provocada pela histamina [47].
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2. Objetivos

Este trabalho teve como objetivo principal a avaliacdo da eficacia e seguranca da utilizacéo
do 6leo de “arvore do ch@”, mais conhecido como 6leo essencial de Melaleuca alternifolia (Tea
tree oil) no tratamento da acne, bem como a sua utilizacdo em produtos cosméticos, através

de uma revisdo integrativa da literatura.

Como objetivo secundério pretendeu-se ainda comparar a sua eficacia e tolerancia em termos

de efeitos adversos, com outras terapéuticas utilizadas no tratamento da acne.
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3. Metodologia

Na realizagdo desta monografia, fez-se uma revisdo integrativa da literatura, com base em
artigos cientificos de ensaios clinicos publicados e referenciados em motores de busca como
o PubMed, Scopus e BOn. Os termos utilizados na pesquisa foram “melaleuca alternifolia”,
“tea tree oil”, “acne”, “clinical trial’, “cosmetic” e “cosmeceutical’. Estes termos foram
pesquisados no titulo e resumo e feitas as seguintes combinagdes: “melaleuca alternifolia”

OR “tea tree oil” AND “acne” AND “cosmetic” OR “cosmeceutical’.

Foram incluidos artigos publicados em inglés ou portugués, publicados a partir de 2002
inclusive, e que descreviam estudos experimentais, realizados com o 6leo essencial de

“A el

arvore do cha” no tratamento da acne. Foram excluidos estudos de revisao, meta-analises e
artigos onde néo foram encontrados os termos de pesquisa ou em que ndo existia uma
corelacdo entre eles. Esta pesquisa foi realizada no periodo compreendido entre 1 de margo
e 30 de julho de 2022. A Figura 3.1. apresenta a forma de selecdo dos artigos a integrar no

presente trabalho.

ApOs colocacgéo das palavras-chave nos varios motores de busca, foram identificados 107
artigos, tendo-se excluido 94 apés leitura do titulo e abstract e aplicados os critérios de
exclusdo. Posteriormente identificaram-se os artigos duplicados (n=8), restando para a
revisdo integrativa da literatura, 4 artigos que descreviam ensaios clinicos utilizando 6leo

essencial de “arvore do chd” na abordagem da acne.

Identificac&o Screening Elegibilidade Incluséo
Resultados
obtidos nas
diferentes Leitura dos Identificacéo Artigos
bases de titulos e dos artigos incluidos na
dados. abstract e em duplicado. revisao
Pubmed J\ apli_c.::xgéo dos J\ J\ integrativa.
_ critérios de
(N=38) "
exclusao. >
Scopus
(N=48) _I/ l/ —I/
B-on (N=21)
N=94 N=8 NS
NTotaI: 107

Figura 3.1. — Triagem dos artigos encontrados.
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4. Resultados e Discusséao

4.1. Caraterizacdo dos estudos incluidos

Na Tabela 4.1. encontram-se descritas as caracteristicas dos 4 estudos incluidos na revisédo
integrativa. Destes estudos, um era estudo piloto ndo controlado [62] e trés eram ensaios
clinicos randomizados controlados [63—65], desenvolvidos entre 2007 e 2019.

Nos ensaios clinicos controlados, as formula¢cdes contendo o 6leo de M. alternifolia foram
comparadas com placebo (gel de carbopol) [63], com um ingrediente ativo & base plantas, a
Chamaecyparis obtusa fermentada por Lactobacillus (COFL) a 5% (creme) [64] e com 0O

peréxido de benzoilo a 2,5% (creme), uma terapéutica utilizada no tratamento da acne [65].

No total participaram nos estudos 189 pessoas, homens e mulheres, com idades médias de
cerca de 20 anos. O trabalho com maior nimero de individuos foi um estudo randomizado
cego controlado, desenvolvido em 2019, na Tailandia, e integrou 77 individuos (39 no grupo
intervengé@o e 38 no grupo controlo) [65]. O estudo piloto de fase Il aberto ndo controlado,

desenvolvido em 2016 na Australia, contou com apenas 18 participantes [62].

Os estudos foram realizados em graus de acne leve a moderada classificados por diferentes
sistemas, nomeadamente, a contagem do numero de lesGes [62,63], 0 sistema de
classificacdo Leeds modificado [64,65] e a escala Investigator’s Global Assessment (IGA) [62].
No sistema de classificacdo Leeds modificado a acne é classificada em 12 graus de
severidade e na escala IGA as pontuagdes foram definidas do seguinte modo: O- pele clara
sem lesbes; 1- quase clara, com lesbGes raras; 2- grau leve com algumas lesGes nédo
inflamatdrias e ndo mais do que algumas inflamatérias; 3- grau moderado com muitas lesdes
ndo inflamatdrias e algumas inflamatérias e 4- grau severo com muitas lesdes nao
inflamatérias e inflamatérias, mas ndo mais do que alguns noédulos. A metodologia de
contagem do numero de lesdes tem em conta o tipo de lesédo (inflamatéria e ndo inflamatéria),
mas principalmente o numero de lesdes presentes no individuo [6,62]. As diferentes
metodologias utilizadas para classificacdo da acne resultam numa dificuldade de comparagéo
da gravidade da patologia entre os individuos dos varios trabalhos integrados nesta revisao,

ainda que todos tenham descrito ter integrado acne leve a moderada.

Relativamente as formas farmacéuticas utilizadas nos estudos, foram géis e cremes de
aplicacdo cutanea facial com a posologia de duas vezes por dia. No estudo de Malhi H. et al.
(2016) [62] utilizou-se um gel com 6leo de M. alternifolia numa concentracdo de 200 mg/g e
um produto de limpeza facial com o0 mesmo 6leo numa concentracdo de 7 mg/g, aplicados
duas vezes ao dia durante 12 semanas. Nos restantes trabalhos apenas foi utilizada uma

férmula contendo 6leo de “arvore do cha”. No caso de Enshaieh et al. (2007) [63] utilizou-se
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um gel do 6leo de “arvore do chd” a 5%, ja no estudo de Kwon H et al. (2014) [64] utilizou-se
um creme do 6leo de “arvore do cha” a 5% e por fim, no estudo de Lubtikulthum et al. (2019)
[65] utilizou-se um gel com o 6leo de M. alternifolia e varios extratos de plantas (Allium cepa,
Lavandula, Garcinia mangostana, Aloe vera, Morus papyrifera) combinado com niacinamida
a 4%. Verifica-se que a nivel dos produtos utilizados ha também algumas diferencas, ndo sé
no nimero de produtos cosmeéticos utilizados, como nas formas farmacéuticas utilizadas. Para
além disso, as concentracdes de 6leo de “arvore do cha” utilizadas nos trabalhos foram
ligeiramente diferentes, ainda que dois trabalhos [63,64] tenham utilizados concentracdes de
O0leo de “arvore do cha” de 5%, embora veiculada em formas farmacéuticas diferentes.
Lubtikulthum et al. [65] utilizou o 6leo de Melaleuca num produto cosmético que continha
outros extratos vegetais e niacinamida o que podera levar a um viés nos resultados, uma vez
que os outros extratos utilizados também apresentam eficacia na abordagem da acne assim
como a niacinamida [65]. Uma revisdo apresentou resultados favoraveis a utilizagdo de
niacinamida tépica ou oral na abordagem da acne [66]. Ainda que os resultados tivessem
sugerido um efeito pouco claro e a necessidade de investigacéo adicional, ndo se pode excluir
0 viés da presenca de outros ingredientes ativos na composi¢do dos produtos testados nos

resultados obtidos [66].

A eficacia clinica dos cosmecéuticos com o 6leo de “arvore do cha” nos estudos foi avaliada
através de medidas de resultados como, o nimero de lesGes cutaneas (lesées inflamatorias
e ndo inflamatodrias) [62—65], a severidade da acne [62—-64], producdo de sebo [62,64], a
producéo de porfirinas [65], a adesdo ao tratamento [62,65], a avaliacdo pelos participantes
[62,65] e a qualidade de vida dos participantes [65]. Avaliou-se ainda, a ocorréncia de efeitos
adversos nos quatro estudos, a aceitabilidade do produto [62] e também a atividade
antibacteriana in vitro contra a bactéria P. acnes, que é um dos fatores desencadeantes da
acne [62,64].
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Tabela 4.1. — Caracteristicas dos artigos incluidos.

Ano e e Idade média| Ingrediente Formas Duracéo do
Referéncias |Autores Objetivo do estudo |Tipo de estudo| pessoas ng P Severidade &
Local (GIGC) (anos) ativo/Placebo | farmacéuticas estudo
Avaliacéo da eficacia,
) tolerancia e aceitabilidade na| Estudo piloto de
[62] Malhi H. 201(,3’. utilizagdo de um gel e um fase Il ndo 18 26 NA Gel Grau leve a moderada 12 semanas
et al. |Australia . .
produto de limpeza facial |controlado aberto
com o 6leo essencial.
5 nacAo da eficacia d Estudo
) eterminagdo da eficacia do| randomizado
[63] Enshaieh| 2007, | - i 60 19,3+ 3,1 (Gl) .
| ey eodevanaresous | oo | o8y |SFI05EL) cawom | oo |Gmuveamsdonn | dsdas
placebo
Comparacéo da eficicia
2014, clinica, seguranca e Estudo Chamaecyparis
ia | alteragdes histopatoldgicas i
[64] Kwon H | Coreia ¢ . . g randomizado 34 25.9 + 5.6 anos obtusa Creme Grau leve a moderada 8 semanas
et al. do |entre Chamaecyparis obtusa| duplo-cego fermentada por
Sul  |fermentada por Lactobacillus controlado Lactobacillus 5%
p
e o0 6leo de “arvore do cha”.
Lubtikulth Avaliaggo da eficaciade | Estdo 77 |2179+2238
um P. et| 2019, extratos de ervas para o (39/38) (G Peréxido de
[65] al. [Tailandia] tratamento da acne leve a cego controlado 21.89 + 2.153 |benzoilo a 2,5% Gel/ Creme Grau leve a moderada 12 semanas

moderada.

de nao
inferioridade.

(GC)

Legenda: GC- grupo controlo; Gl- grupo intervengao; NA — nao aplicavel
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4.2. NUmero de lesfes totais

O numero total de lesbes que resulta da soma das lesdes ndo inflamatdérias e inflamatérias,
foi uma medida de resultado utilizada em trés [62,63,65] dos quatro estudos. Em todos foi
possivel verificar uma diminuicdo do namero total de lesGes, apds os tratamentos com 0s
cosmecéuticos a base do 6leo de M. alternifolia. No estudo de Malhi et al. [62], a média do
numero das lesdes totais no inicio do estudo foi de 23,7, ao fim de 4 semanas foi de 17,2 (P
< 0,05), ao fim de 8 semanas foi de 15,1 (P < 0,01), e ao fim de 12 semanas foi de 10,7 (P <
0,001), ou seja, em termos de percentagem, o numero de lesdes totais reduziu numa média
de 54% desde o inicio do estudo até ao final das 12 semanas de estudo. Estas alteracdes
foram consideradas estatisticamente significativas (P < 0,05). No entanto, a eficacia clinica foi
definida como uma reducgéo de 40% do namero de lesdes totais em 12 semanas, e segundo

esse critério, os produtos foram eficazes em 11 dos 18 participantes [62].

No estudo de Enshaieh et al. [63], 0 grupo que utilizou o gel do 6leo de “arvore do cha” a 5%,
apresentou uma média do numero das lesdes totais no inicio do tratamento de 21,16 e apés
as seis semanas, a meédia foi de 11,33, uma reducéo estatisticamente significativa (P = 0,035),
de 43,64%. J& no grupo placebo, a reducéo foi de uma média de 19,53 para 17,23 (12,03%),
uma diferenca que néo foi estatisticamente significativa (P=0,09). Foi possivel assim verificar
uma diferenca estatisticamente significativa (P = 0,000) entre os dois grupos na reducdo do
namero total de lesdes, e com base nesta medida de resultado, o gel com o dleo de “arvore
do cha” foi considerado 3,55 vezes mais eficaz que o gel de carbopol utilizado como placebo
[63].

Ja no estudo de Lubtikulthum et al. [65], foi feita uma analise por “intengéo de tratar”, ou seja,
incluia todos os participantes que completaram o estudo e uma analise “por protocolo”, ou
seja, incluia apenas os participantes que completaram e cumpriram todos os critérios de
inclusdo do estudo. Na primeira analise, a média do nimero das lesbes totais reduziu de 78,69
+ 38,46 (desvio padrao-DP) para 46,08 + 22,21 no grupo que aplicou o gel com 6leo de M.
alternifolia e varios extratos de plantas, e no grupo que aplicou o creme com peréxido de
benzoilo a 2,5% (usado como controlo), reduziu de 79,29 + 38,01 para 46,45 + 27,87, ao fim
das 12 semanas de estudo. Na andlise “por protocolo”, a média do nimero das lesdes totais
reduziu de 78,18 + 34,85 para 44,32 + 19,59, no grupo que aplicou o gel e no grupo que
aplicou o creme (controlo), reduziu de 78,74 + 41,80 para 40,65 + 21,93, ao fim das 12
semanas. Baseando-se apenas na analise por “intencao de tratar”, estas diferencas foram
consideradas estatisticamente significativas (P < 0,001) e de modo geral, verificou-se uma
diminuicdo gradual do nimero das lesées em ambos os grupos, no entanto, o gel foi menos

eficaz. Contudo, no grupo da analise “por protocolo”, os autores ndo reportaram se a diferenca
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observada foi ou ndo estatisticamente significativa, ndo se podendo, portanto, afirmar que o
gel do 6leo de Melaleuca e os vérios extratos de plantas seja mais eficaz no tratamento de
lesBes da acne [65]. Para além disso, as formas farmacéuticas utilizadas para veicular os
ingredientes em teste séo diferentes, e podem resultar em diferencas nas conclusées finais,
pois 0os cremes sao formas farmacéuticas que correspondem a emulsdes e possuem duas
fases, uma oleosa e outra aquosa, podendo ser do tipo 6leo em agua (O/A) ou dgua em 6leo
(A/O), ja os géis sao formas farmacéuticas que podem possuir uma ou duas fases distintas e
devem ter na sua constituicdo um agente gelificante, geralmente polimeros sintéticos e/ou
naturais [67]. Numa pele acneica € importante que os produtos utilizados ndo exacerbem a
oleosidade a superficie da pele, devendo optar-se por produtos com a fase externa hidrofilica
[33,68].

Este trabalho realizou também um estudo paralelo de néo inferioridade, com base na
diferenca das percentagens de reducdo do numero de lesdes (totais, ndao inflamatérias e
inflamatérias) entre os dois tratamentos, com o objetivo de avaliar se o0 gel com o 6leo de M.
alternifolia e varios extratos de plantas é nao inferior ao creme com perdxido de benzoilo a
2,5%. No entanto, os resultados obtidos foram inconclusivos e os autores relataram varios
motivos para tal, como por exemplo, a grande diferenga no desvio padréo das percentagens
entre os dois grupos em estudo, a melhor penetracéo percutanea do creme em relagéo ao gel
devido a presenca do tensioativo anionico (docusato de sodio) e outros compostos como a
glicerina na sua composi¢édo, 0 pequeno tamanho da amostra e o0 método de avaliagdo da

melhoria da acne [65].

4.2.1. Nimero de lesdes nao inflamatorias

O numero de lesdes nado inflamatérias foi avaliado pelo nimero de comeddes e verificou-se
uma reducdo estatisticamente significativa em todos os trabalhos analisados que incluiram

esta medida de resultado [63—65].

No estudo de Enshaieh et al. [63], 0 grupo que utilizou o gel do 6leo de M. alternifolia a 5%,
reduziu 40,24% do numero médio de comedbes (de 12,23 para 6,46), uma diferenca
estatisticamente significativa (P = 0,000) e o grupo placebo reduziu 12,13% (de 12,86 para
10,80), diferenca também considerada estatisticamente significativa (P = 0,001). Comparando
os resultados obtidos entre os dois grupos, houve uma diferenca significativa na redugéo das

lesbes nao inflamatodrias (P = 0,000) [63].

No estudo de Kwon et al. [64], no lado facial tratado com o creme do 6leo de “arvore do cha”

a 5%, verificou-se, em 8 semanas de estudo, uma reducéo de 23,7% (de 31,2 para 23,8; P <
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0,05) do numero médio das lesdes nao inflamatdrias enquanto, no lado tratado com o creme
de COFL a 5% a reducéo foi de 52,6% (de 33,1 para 15,7; P < 0,01), sendo que neste lado
facial, a reducéo do numero das lesGes nao inflamatérias comecou a ser evidente (P < 0,05),
logo apdés 4 semanas do inicio do tratamento e no outro lado facial, s6 se observou este
fendmeno apds as 8 semanas de tratamento. Embora ambos os tratamentos tenham sido
eficazes na reducdo do nimero das lesdes nao inflamatdrias, o creme de COFL foi mais eficaz
[64].

Por fim, no estudo de Lubtikulthum et al. [65], baseando-se novamente nos resultados obtidos
na analise por “intencéo de tratar”, ap0s as 12 semanas de tratamento, o0 nimero médio de
comeddes reduziu de 68,05 + 37,24 para 40,33 + 19,83, no grupo que aplicou o gel com éleo
de M. alternifolia e varios extratos de plantas e de 68,63 + 35,15 para 41,58 + 26,01 no grupo
que aplicou o creme com peréxido de benzoilo. Estas reducdes foram consideradas
estatisticamente significativas em ambos os grupos (P < 0,001), no entanto, a reducao foi
superior com o creme de peroxido de benzoilo, embora ndo tenha sido reportada pelos
autores, a sua significancia estatistica [65]. Tal como para o nimero total de lesdes, neste
trabalho o produto cosmético ndo demonstrou maior eficicia face ao medicamento utilizado
como controlo. Contudo, os valores foram significativos podendo indicar que um gel com as
caracteristicas utilizadas neste trabalho possa ser uma alternativa na abordagem cosmética

da acne.

4.2.2. Namero de lesdes inflamatérias

No estudo de Enshaieh et al. [63], 0 nUmero de lesbes inflamatdérias foi avaliado pelo numero
de papulas e pustulas inflamatoérias, individualmente. Relativamente ao nimero de papulas, a
reducdo foi superior no grupo que aplicou o gel do 6Oleo de M. alternifolia (46,06%),
comparativamente ao grupo placebo (9,70%), tendo sido considerada estatisticamente
significativa, apenas no grupo de intervencao (P = 0,004). A diferenga entre os dois grupos na
diminuicdo do numero de papulas também foi significativa (P = 0,022). E quanto ao nimero
de pustulas, reduziu no grupo de intervencdo (47,45%) com significancia estatistica (P =
0,001) e no grupo placebo verificou-se um agravamento nessas lesdes, pois a média foi de
2,30 para 2,36 no final do estudo. A diferenca entre os dois grupos foi estatisticamente
significativa (P = 0,001) [63]. Neste trabalho, o grupo controlo apenas aplicou um gel de
carbopol, um polimero sintético de &cido acrilico sem atividade anti-acne, utilizado na industria
cosmética e farmacéutica em sistemas de gel para a libertacdo controlada de farmacos,
devido as suas propriedades organoléticas, elevada viscosidade e compatibilidade com

inimeros ingredientes ativos, o que pode de algum modo justificar a diferenca entre os grupos
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analisados [69]. E um polimero sintético bem tolerado e que provoca baixa irritacdo cutanea,
ndo devendo por isso ser a justificacdo para o aumento de lesdes inflamatérias na pele dos

individuos do grupo controlo [70].

Nos estudos de Kwon et al. e Lubtikulthum et al. [64,65] , tal como se verificou nas lesbes nédo
inflamatorias, a reducéo das lesdes inflamatdrias, foi maior no lado facial tratado com o creme
de COFL (65,3%; P < 0,01), em comparacao ao lado facial tratado com o creme do 6leo de
“arvore do cha” (38,2%; P < 0,01) ao fim das 8 semanas de estudo e também foi superior no
grupo tratado com o creme de peréxido de benzoilo (de 10,66 + 6,201 para 4,87 + 3,91; P <
0,01 ), comparativamente ao grupo que aplicou o gel (de 10,64 + 7,257 para 5,67 + 5,26; P <

0,01) no final do estudo, respetivamente [64,65].

Os autores do estudo [64] investigaram 0s mecanismos terapéuticos envolvidos na eficacia
do creme de COFL, através da analise histolégica e imuno-histoquimica de amostras de pele
dos pacientes, onde verificaram uma rapida diminuigcdo na expressdo da proteina NF-kB no
lado facial tratado com o creme de COFL, em comparacgéo ao outro lado facial tratado com o
creme do Oleo de M. alternifolia. A sinalizagé@o da proteina NF-kB induz a expresséo genética
de citocinas inflamatérias envolvidas na fisiopatologia da acne. Relataram ainda que este
efeito anti-inflamatorio se deve aos compostos bioativos, acido di-hidroxibenzéico, taxifolina e
quercetina, que apos a fermentacao por Lactobacillus, se encontram em teores elevados, no
entanto, os autores afirmam que sdo necessarios mais estudos para confirmar estes

mecanismos propostos por eles [64].

4.3. Severidade da acne

A severidade da acne foi inserida como medida de resultado da eficacia dos cosmecéuticos
com o Oleo de M. alternifolia em trés estudos e utilizaram o0s seguintes sistemas de
classificagdo, IGA [62], Acne Severity Index (ASI) [63] e Leeds modificado [64].

O sistema de classificacdo IGA foi utilizado do estudo de Malhi et al. [62] onde se constatou
uma reducao na severidade da acne pois, ocorreu uma diminuicdo do score médio de 2,4 no

inicio do estudo para 1,9 no final do estudo, com significancia estatistica (P < 0,05) [62].

No estudo de Enshaieh et al. [63], 0 indice de severidade da acne foi calculado pela seguinte
férmula: ASI = Papulas + (2 x pustulas) + (comeddes/4). A média do valor de ASI reduziu de
14,18 para 7,64 (40,49%), no grupo de intervencdo, uma diferenca considerada
estatisticamente significativa (P = 0,000) e no grupo placebo, reduziu de 12,35 para 11,56

(7,04%), uma diferenca n&o significativa (P = 0,051). Assim, segundo esta medida de
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resultado, o gel de éleo de M. alternifolia foi 5,75 vezes mais eficaz que o placebo (carbopol),

com uma diferenca estatisticamente significativa (P = 0,000) [63].

Pelo sistema de classificacdo Leeds modificado, o grau de severidade da acne no estudo de
Kwon et al. [64], no inicio do tratamento foi de 4,0 para ambos os lados faciais e ao fim de 8
semanas de tratamento, reduziu para 1,8 (P < 0,01) e 2,9 (P < 0,01), no lado tratado com o
creme de COFL e no lado com o creme do 6leo de “arvore do cha@”, respetivamente. Fez-se
ainda uma avaliacé@o atraves de fotografias clinicas, onde se observam melhorias nas lesdes
da acne em ambos os lados, no entanto, foram mais acentuadas no lado facial tratado com o
creme de COFL [64].

4.4. Producéo de sebo

Apenas dois estudos [62,64] avaliaram a acdo dos cosmecéuticos na producdo do sebo. No
estudo de Malhi et al. [62], esta medida de resultado foi avaliada pelos investigadores como
a oleosidade da pele, através de uma escala com cinco pontos (0- Nenhum; 1- Minimo; 2-
Leve; 3- Moderado; 4- Grave), e no estudo de Kwon et al. [64] foi através de um Sebumeter®
(dispositivo de medicao). A medida utilizada neste ultimo trabalho parece ser mais concreta

uma vez que utiliza resultados objetivos medidos através de dispositivos.

No primeiro estudo, a pontuacdo média da oleosidade facial no inicio foi de 2,0 (leve) e no
final do tratamento, reduziu para 1,1 (Minimo), uma diferenga estatisticamente significativa (P
< 0,01) [62]. J& no segundo estudo, verificou-se uma diminuigdo gradual da producgéo de sebo
no lado facial tratado com o creme de COFL ao longo das 8 semanas de estudo, no entanto,
no lado facial tratado com o creme do 6leo de “arvore do cha” ndo se verificou alteracdes
significativas, resultando numa diferenca evidente entre os dois lados (P < 0,05). Os autores
avaliaram ainda o tamanho das glandulas sebaceas, que diminuiu, apenas no lado facial
tratado com o creme de COFL, de uma area média inicial de 0,38 + 0,11 mm? para uma média

final de 0,24 + 0,09 mm?. Esta diminuic&o foi estatisticamente significativa (P = 0,03) [64].

Os autores do estudo [64] justificaram através da analise histolégica e imuno-histoquimica,
gue a sebossupressao resultou da diminuicdo da proteina de ligacdo ao elemento regulador
de esterol 1 (SREBP-1), um dos reguladores da lipogénese nas glandulas sebaceas. Quanto
a reducado do tamanho das glandulas sebaceas ap6és o tratamento com o creme de COFL, os
autores relataram que os compostos bioativos quercetina e taxifolina, podem de algum modo,
ter contribuido para esse efeito. No entanto, afirmam que o tamanho pequeno da amostra

pode ter afetado os resultados obtidos, pois n&o se verificou reducédo do tamanho no lado
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facial tratado com o creme do 6leo de M. alternifolia, sendo necessario confirmar em estudos
futuros [64].

4.5. Producéao de porfirinas

Entre os estudos incluidos no presente trabalho, apenas o estudo de Lubtikulthum et al. [65]
utilizou este pardmetro como medida de resultado. A gquantificacdo do numero de porfirinas
esta relacionada com a quantidade da bactéria P. acnes existente na pele e foi realizada
através do sistema de andlise VISIA® que possui uma fonte UV, permitindo visualizar as
porfirinas. Apdés as 12 semanas de tratamento, o nimero médio de porfirinas diminui
significativamente, de 1511,17 + 1126,23 para 1204,45 + 765,73 (P = 0,003), no grupo que
aplicou o gel com 6leo de M. alternifolia e varios extratos de plantas e de 1815,73 + 1313,87
para 1397,43 + 916,20 (P < 0,001), no grupo que aplicou o creme de perdxido de benzoilo. A
diferenca entre as reduc¢des observadas nos dois grupos, nao foi estatisticamente significativa

(P =0,425), uma vez que ambos os grupos demonstraram reducdes semelhantes [65].

As porfirinas, como a coproporfirina 1ll, sdo metabolitos pro-inflamatérios endégenos da
bactéria P. acnes produzidas na unidade pilossebacea, capazes de gerar espécies reativas
de oxigénio, que ativam processos inflamatérios como a peroxidacao do esqualeno, que pelos
mecanismos referidos anteriormente (sec¢éo 1.2.), desencadeiam a acne [11]. Sao fluoréforos
nativos que emitem fluorescéncia sob luz UV-A (320-340 nm), permitindo a sua determinacéo
através da florescéncia vermelho-laranja [71]. No entanto, os autores do estudo [65] relataram
gue a utilizacao desta medida para avaliar a eficacia de um cosmecéutico ou medicamento é
controversa pois, estudos afirmam que florescéncia vermelho-laranja tem baixa sensibilidade
e pode nao estar apenas relacionada com a populacdo de P. acnes, mas também com a

quantidade de sebo presente na pele [65].

4.6. Adesdo ao tratamento

Dois estudos [62,65] avaliaram a adesao aos tratamentos através de diferentes técnicas e em
ambos os estudos, a adeséo foi elevada. No estudo de Malhi et al. [62] a avaliacéo foi feita
através do registo da hora do dia em que os participantes aplicaram os produtos, a cada visita
clinica. No final do estudo, a adeséo foi alta com uma taxa média de aplicacdo de 96% + 6,1%
[62]. Relativamente ao estudo de Lubtikulthum et al. [65], a taxa de adeséo foi calculada,
dividindo o nimero de vezes em que se aplicou o produto pelo nimero de doses prescrito

durante as 12 semanas de tratamento. Deste modo, na analise por “intencdo de tratar”, a taxa
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média de adesao foi significativamente maior no grupo que aplicou o gel com 6leo de M.
alternifolia e varios extratos de plantas (92,86%) em comparacdo ao grupo que aplicou o
creme de perdxido de benzoilo (86,31%) (P = 0,002). Esta diferenca deve-se ao facto de o
peréxido de benzoilo a 2,5% ter provocado irritacdo cutdnea nas primeiras semanas do
tratamento e além disso, verificou-se uma menor ocorréncia de efeitos adversos no grupo de

intervengao, justificando a elevada adeséo [65].

4.7. Avaliacao da eficacia pelos participantes

Os participantes de dois estudos [62,65] contribuiram na avaliagdo da eficacia dos
tratamentos com as suas opinides sobre a evolugdo da acne e a satisfacdo em relacdo ao

tratamento.

No estudo de Malhi et al. [62], foi solicitado aos participantes o registo no final de cada semana
de tratamento das alteracdes observadas na severidade da ache com as seguintes respostas:
“pior”, “um pouco pior’, “mais ou menos a mesma’”, “ligeiramente melhor” e “significativamente
melhor”. As respostas mais frequentes foram que a ache se apresentava “mais ou menos a

mesma” (46%) ou “ligeiramente melhor” (43%), comparativamente a semana anterior [62].

Relativamente a avaliacdo da satisfacdo com o tratamento, no estudo de Lubtikulthum et al.
[65] foi efetuado através de uma escala com sete pontos: —3 = extremamente insatisfeito; -2
= muito insatisfeito; —1 = insatisfeito; 0 = nem satisfeito nem insatisfeito; 1 = satisfeito; 2 =
muito satisfeito; 3 = extremamente satisfeito. Em termos de satisfagdo com a eficacia do
tratamento, ndo houve diferenca significativa entre os dois grupos (P = 0,391), no entanto, 0s
participantes revelaram uma maior satisfacdo com a administracdo do gel com o6leo de M.
alternifolia e vérios extratos de plantas, que resultou numa diferenca estatisticamente
significativa (P = 0,011). Este fendbmeno contribuiu para a elevada adesdo observada no
tratamento com este cosmecéutico [65]. Como referido anteriormente, no grupo controlo, que
utilizou um produto contendo peréxido de benzoilo, a existéncia de reagdes adversas resultou
em menor adesdo ao tratamento, podendo também justificar a diferenca de satisfacédo
encontrada entre os grupos. Outros estudos realizados relatam a ocorréncia de irritagdes
aquando da utilizacdo de produtos com o peréxido de benzoilo, o que acaba por condicionar

0 seu uso clinico e satisfagéo por parte dos individuos com acne [72-74].

Em suma, ambos os trabalhos relatam resultados positivos relativamente a avaliacdo da
eficacia por parte dos participantes. Ha sempre a considerar que esta avaliagdo é mais
subjetiva que as avaliagbes usadas e referidas anteriormente, nomeadamente severidade da

acne e numero de lesdes. Assim, ainda que a avaliagdo seja positiva, o trabalho [65]
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apresentou alguns resultados objetivos que ndo mostravam diferencas significativas para o

grupo controlo.

4.7.1. Qualidade de vida dos participantes

Somente o estudo de Lubtikulthum et al. [65] avaliou o efeito dos tratamentos na qualidade de
vida dos participantes, através do questionario Dermatology Life Quality Index (DLQI) (verséo
tailandesa), que tem como objetivo, medir o quanto um problema de pele pode afetar a vida
de um individuo. De acordo com este questionario, ambos os tratamentos promoveram um
aumento significativo (P < 0,001) na qualidade de vida dos participantes, no entanto, quando
comparados entre si, a diferenca ndo foi considerada estatisticamente significativa (P = 0,344).
Deste modo o trabalho concluiu que ambos os tratamentos poderiam ter impacto na qualidade

de vida dos individuos [65].

4.8. Efeitos adversos e aceitabilidade do produto

Os efeitos adversos associados a utilizacdo dos produtos & base do 6leo essencial de M.
alternifolia reportados pelos quatro estudos, foram muito pouco, tendo sido considerado como

bem tolerado, sem que nenhum tenha reportado efeitos adversos severos.

No estudo de Malhi et al. [62], a tolerancia foi classificada numa escala de cinco pontos (0-
Nenhum e 4- Severo) e ap6s o inicio do estudo, 3 participantes queixaram-se de descamacéao
e ressecamento moderado da pele, no entanto, no final do estudo estes efeitos adversos

desapareceram sem intervencéo [62].

No estudo de Enshaieh et al. [63], 5 participantes do grupo tratado com o gel do éleo de
“arvore do cha” relataram queixas de descamacao e prurido minimo, sensacao de queimadura
ao aplicar o gel, sendo que 4 participantes do grupo placebo também reportaram os dois

ultimos efeitos adversos [63].

Relativamente ao estudo de de Kwon et al. [64], no lado facial tratado com o creme do 6leo
de “arvore do cha”, 4 participantes relataram ressecamento leve e 6 relataram eritema e
descamacéo, enquanto no outro lado tratado com o creme de COFL, dois pacientes relataram

eritema leve e outros dois ressecamento [64].

Finalmente, no estudo de Lubtikulthum et al. [65], os participantes do grupo tratado com o gel
com 6leo de M. alternifolia e varios extratos de plantas apresentaram menos efeitos adversos,

como o peeling, a oleosidade e ressecamento, em relacdo ao grupo tratado com o creme de
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peroxido de benzoilo, que além destes apresentou ainda o desenvolvimento de algumas
papulas como efeito adverso [65]. O ressecamento da pele ocorrido no grupo que aplicou o
gel com o Gleo de M. alternifolia e os varios extratos de plantas pode estar associado a acédo
antisseborreica dos varios ingredientes ativos, como também a compaosicao do gel, pois este
pode ndo possuir agentes emolientes suficientes que permitam a sua penetracao percutanea,
tal como foi referido pelos autores, acabando por levar a desprotecdo do estrato cérneo e
consequentemente ao ressecamento da pele. J& no grupo que aplicou o creme de perdxido
de benzoilo, as rea¢des desencadeadas podem estar associadas ao préprio peroxido de

benzoilo, como referido anteriormente [33].

A aceitabilidade do produto quanto as suas caracteristicas e impressao geral do seu uso, foi
avaliado apenas no estudo de Malhi et al. [62] através da realizagdo de um questionario com
10 perguntas sobre o gel com o 6leo de M. alternifolia, preenchido pelos participantes, em que
0s scores variaram de 1- discordo totalmente a 5- concordo totalmente. Os scores mais
utilizadas foram de 3 a 5 e a média foi de 3,5 a 4,6, indicando que o gel teve uma boa aceitagédo
por parte dos participantes. A aceitacédo da fragrancia e a facilidade de absorgéo, receberam
0S scores mais baixos, enquanto a textura, a consisténcia e a facilidade de aplicagdo do gel,

receberam os scores mais elevados [62].

4.9. Avaliacao laboratorial in vitro

Dois estudos [62,64] determinaram as CMI, in vitro, do 6leo de M. alternifolia contra a bactéria
P. acnes, que esta envolvida na patogénese da acne. No estudo de Malhi et al. [62], os valores
de CMI foram determinados através do método padréo de microdiluicdo em placa com o 6leo
de Melaleuca em diferentes formulacdes: o 6leo ndo formulado, um gel contendo 6leo de
“arvore do cha” a 200 mg/g e um produto de limpeza facial contendo 6leo de “arvore do cha”
a 7 mg/g. Apés 48 h de incubagéo anaerbbia, determinou-se as CMI para cada formulagéo.
Para o 6leo ndo formulado, a CMI variou entre 0,25% e 1% (v/v), em que 90% das bactérias
foram inibidas a 1%, a CMI para o gel variou de 0,31% a 2,5% (m/v), que em termos de
concentracdo do Oleo de Melaleuca, variou de 0,062 a 0,5% (v/v) e por fim, o produto de
limpeza facial inibiu o crescimento de todos os isolados de P. acnes numa concentragéo
inferior a 0,25% (v/v) [62]. J& no estudo de Kwon et al. [64], os valores de CMI determinados
para o Oleo de “arvore do cha” e COFL ambos a 5%, foi de 0,5 % (v/v) e 0,15 % (v/v),
respetivamente. Embora os autores do estudo ndo tenham relatado os detalhes sobre os
métodos do teste laboratorial, ambos os ingredientes ativos demonstraram efeito inibitério

contra P. acnes, no entanto a COFL foi mais potente [64].
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As CMI para o 6leo de M. alternifolia nos dois estudos, mesmo em concentragfes diferentes,
ndo diferiram muito entre si. Outro estudo realizado em 1995 com duas amostras do 6leo de
M. alternifolia as concentracbes de 0,02 a 5 % (v/v), contra P. acnes, cultivada em meio
triptona soja agar (TSA), obteve valores de CMI entre 0,31 e 0,63 % (v/v), que também se
encontram nos intervalos referidos pelos dois estudos anteriores [75]. Os autores dos dois
estudos [62,64] referem que a atividade antimicrobiana do 6leo pode justificar, em parte, os
beneficios terapéuticos observados, no entanto, 0s mecanismos de acdo envolvidos ainda
ndo séao claros.
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5. Conclusao

Os quatro estudos incluidos nesta revisdo integrativa demonstraram que a utilizagdo dos
cosmecéuticos com o 6leo essencial de Melaleuca alternifolia € eficaz no tratamento da acne
grau leve a moderada, através da reducdo do numero das lesdes totais, de lesbGes
inflamatérias e ndo inflamatorias, da severidade, da producdo de sebo, bem como pela

melhoria da qualidade de vida dos participantes.

Os ensaios controlados mostraram que os produtos com o 6leo de “arvore do cha” séo tdo ou
mais eficazes, quando comparados com o placebo ou outra terapéutica convencional utilizada
no tratamento da acne, nomeadamente o peroxido de benzoilo a 2,5 %. Ainda que no caso
do tratamento convencional os resultados ndo tenham demonstrado diferencas
estatisticamente significativas em todas as dimensdes analisadas. Mesmo apresentado uma
eficacia inferior, quando comparado com outro ingrediente a base de plantas (COFL), o 6leo
de Melaleuca reduziu significativamente o nimero das lesGes da acne. Os estudos realizados
in vitro demonstraram que o 6leo é ativo contra a bactéria P. acnes, sugerindo que a sua

atividade antimicrobiana possa estar na base dos beneficios terapéuticos observados.

Relativamente aos efeitos adversos associados aos produtos cosméticos com esta espécie
botanica, em todos os estudos foram de gravidade leve, reversiveis e semelhantes aos

relatados nos grupos de controlo.

Em suma, com base nos resultados obtidos, o 6leo essencial de Melaleuca alternifolia
apresenta-se como uma alternativa terapéutica adequada no tratamento da acne ligeira a
moderada, no entanto, € necessario a realizacdo de mais estudos abrangendo diferentes
severidades da acne e metodologias de avaliagdo da eficacia, relatando os mecanismos de

acao do 6leo no tratamento da acne.
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