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RESUMO

Os Oleos essenciais (OEs) possuem um grande interesse na industria cosmética, estando
presentes em varios produtos cosméticos e cosmecéuticos devido as suas propriedades
aromaticas e conservantes. Para além disso estes tambem séo apelativos para o consumidor pelo
facto de serem ingredientes de origem natural, o que faz com que estes sejam percecionados

como ingredientes seguros.

Um dos OEs mais utilizados neste contexto € o Tea Tree Oil (TTO), o qual € obtido a partir
da destilagdo por arrastamento de vapor de folhas e ramos terminais de plantas do género
Melaleuca, nomeadamente a partir da espécie Melaleuca alternifolia nativa do territorio
australiano. O TTO é bastante conhecido pelas suas propriedades bioldgicas como a sua
atividade antimicrobiana, anti-inflamatéria e antioxidante, as quais sdo principalmente
atribuidas ao seu componente maioritario, o terpinen-4-ol. A conta destas caracteristicas o TTO
tem sido alvo de vérios estudos com o intuito de averiguar o seu interesse e sua aplicabilidade
na acne, dermatite seborreica, envelhecimento cutaneo, satde oral, onicomicose e higiene das
méos. Contudo, ao mesmo tempo o0 TTO pode estar associado a algumas rea¢des adversas como

as dermatites de contacto e reacOes de hipersensibilidade.

Assim o objetivo desta dissertacdo é descrever o0 uso do TTO em produtos cosméticos e
cosmecéuticos, a sua composicdo e propriedades bioldgicas, bem como as principais reacdes
adversas associadas a sua utilizacdo. Serdo também abordados aspetos relacionados com a
producdo do TTO e a legislacdo dos produtos cosméticos e cosmecéuticos.

Palavras-chave: Australian Tea Tree, cosmecéuticos, cosméticos, Melaleuca alternifolia,

Oleos essenciais, Tea Tree Oil



ABSTRACT

Essential oils (OEs) are of great interest in the cosmetic industry, being present in several
cosmetics and cosmeceuticals due to their aromatic and preservative properties. In addition,
they are also appealing to the consumer as they are natural ingredients, which makes them be

perceived as safe ingredients.

Tea tree oil (TTO) is one of the most used OEs in this context and is obtained by steam
distillation of leaves and terminal branches of the genus Melaleuca, mostly of Melaleuca
alternifolia species which are native to Australia. TTO is well known for its biological
properties, such as its antimicrobial, anti-inflammatory and antioxidant activities, that are
mainly attributed to its major component, terpinen-4-ol. Due to these characteristics, TTO has
been the subject of many studies in order to evaluate its interest and application in acne,
seborrheic dermatitis, skin aging, oral health, onychomycosis and hand hygiene. However, at
the same time, TTO may be associated with some adverse reactions such as contact dermatitis

and hypersensitivity reactions.

Thus, the objective of this dissertation is to describe the use of TTO in cosmetics and
cosmeceuticals, its composition and biological properties, as well as the main adverse reactions
associated with its use. Aspects related to the production of TTO and legislation on cosmetics

and cosmeceuticals will also be addressed.

Keywords: Australian Tea Tree, cosmeceuticals, cosmetics, essential oils, Melaleuca

alternifolia, Tea Tree QOil
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1. Introducéo

Os produtos cosméticos sdo utilizados ha muito tempo por diferentes culturas para
modificar aspetos externos e melhorar a autoestima, tendo em conta os padrdes de beleza
estabelecidos pela sociedade (1). Acredita-se que 0 Seu uso iniciou-se com a civilizacdo egipcia,
a qual utilizava cremes, 6leos, perfumes e maquilhagem para cuidar da sua higiene e aparéncia,
sendo os Oleos e perfumes também aplicados em préticas religiosas e divinas (1,2). Com o
desenvolvimento da ciéncia e a preocupagdo crescente da sociedade com a salde e com o
cuidado da pele, a rea da cosmética ganhou uma maior importancia e atualmente os produtos

cosméticos fazem parte do dia-a-dia de grande parte da populacao (1).

Nas formulacdes dos produtos cosméticos é frequente encontrar 6leos essenciais (OES), que
sdo definidos como compostos aromaticos de natureza volatil e composi¢do complexa obtidos
a partir de varias partes de plantas aromaticas por destilacdo por arrastamento de vapor ou por
expressao, no caso dos pericarpos dos citrinos. Estes compostos sdo incorporados nos produtos
cosmeéticos principalmente devido as suas propriedades aromaticas e antimicrobianas, tornando
0S cosméticos mais atrativos para o consumidor ao mesmo tempo que funcionam como agentes
conservantes (3,4). Para além disso, os OEs sdo compostos naturais considerados pelos
consumidores como compostos seguros € ndo toxicos em comparacdo aos ingredientes de
origem sintética, os quais também estdo associados a custos mais elevados e a um maior
impacto ambiental (3-5). Por estas razGes, o mercado dos OEs apresenta um grande potencial
para a industria cosmética e ndo s6. A nivel global, segundo um estudo feito em 2018, este
mercado excedeu os 7,51 bilides de dolares americanos nesse ano e espera-se um crescimento

médio anual deste mercado superior a 9% entre 2019 e 2026 (3).

O Tea Tree QOil (TTO) € um dos OEs mais usado em produtos cosméticos e, segundo a
norma internacional 1SO 4730:2017, € obtido a partir da destilacdo por arrastamento de vapor
das folhas e ramos terminais de plantas do género Melaleuca, nomeadamente a partir das
espécies Melaleuca alternifolia (Maiden et Betche) Cheel e Melaleuca linariifolia Smith
(4,6,7). De acordo com outras fontes bibliograficas, como a Farmacopeia Europeia, também
podem ser elegiveis para a producéo de TTO outras espécies como a Melaleuca dissitiflora F.
Muell. Contudo, na pratica a espécie mais usada para a producdo de TTO € a M. alternifolia,
pois é uma espécie abundante, de facil cultivo e crescimento rapido, sendo por isso considerada
uma fonte de TTO constantemente renovavel (6,8). Por esta razdo, frequentemente na literatura

os termos TTO e 6leos essenciais de M. alternifolia sdo usados sem disting&o.



As propriedades medicinais das folhas do género Melaleuca sdo conhecidas desde ha
muitos anos pelas tribos aborigenes australianas. Estas tribos maceravam as folhas destas
plantas em agua de modo a extrair os seus OEs, 0s quais eram utilizados para o tratamento da
constipacdo, picadas de insetos, feridas ou até mesmo infe¢Ges fungicas a nivel cutaneo, entre
outras aplicagdes (4,9). No entanto, as propriedades antisséticas, antibacterianas e antifingicas
do TTO, sé foram descritas e publicadas pela primeira vez apos a sua destilagdo em 1925 (9).

Depois de descobertas estas propriedades, o TTO comegou a ser utilizado como agente
antissético em cirurgias (9). Segundo algumas fontes bibliogréficas, o TTO chegou até a ser
usado pelo exército australiano durante a Segunda Guerra Mundial como repelente de insetos e
como agente antissético e antimicrobiano nos kits de primeiros socorros (9,10). Contudo, com
a descoberta e 0 aumento do uso da penicilina, o TTO perdeu a sua importancia, e s6 voltou a
ser alvo de pesquisa na década de 1970 devido ao desenvolvimento das resisténcias aos
antibidticos e ao aumento do interesse na medicina tradicional e nos compostos naturais com

potencial terapéutico (9).

Atualmente, segundo o Committee on Herbal Medicinal Products, o TTO pode ser utilizado
para o tratamento de pequenas feridas superficiais, picadas de insetos, pequenas inflamacdes da
mucosa oral e para o tratamento da acne moderada, bem como para o alivio do prurido e
irritacdo no pé de atleta (11). Apesar do TTO ter sido alvo de varios estudos ao longo dos anos,
ainda ndo existe evidéncia suficiente que comprove a sua eficacia terapéutica por meio de
ensaios clinicos (11) . Contudo, como o TTO jé é utilizado ha varios anos com estas finalidades,
considera-se que a sua eficacia e seguranca esta comprovada porque existem dados que provam
a sua utilizacao terapéutica durante pelo menos 30 anos, incluindo pelo menos 15 anos na Unido

Europeia (11).

Atualmente, o TTO é também aplicado em véarios produtos cosméticos tais como, por
exemplo, geles de limpeza e esfoliacdo facial, champés e condicionadores ou até mesmo em

produtos para a lavagem das méos com agéo antibacteriana (Figura 1.1.) (12).



Gel de
limpeza
facial

GeI. de: Champo Condicionador
esfoliagdo

facial

{ | Produtos para o cuidado

Produtos para o cuidado
da pele

do cabelo

Figura 1.1. Alguns exemplos de produtos cosméticos contendo TTO, adaptado de (12).

De facto, a dimens&o dos produtos cosméticos contendo este 6leo essencial (OE) é muito
vasta. Segundo uma pesquisa feita entre Outubro e Novembro de 2015, foram encontrados nos
sites dos principais fornecedores de produtos cosmeéticos a nivel europeu cerca de 1326
produtos contendo TTO, de 360 marcas diferentes (12). Para ter uma ideia da variedade destes

produtos, sdo apresentadas no Quadro 1.1. todas as categorias dos produtos cosméticos

contendo TTO que foram identificadas nesse estudo (12).

Quadro 1.1. Categorias de produtos cosméticos contendo TTO presentes no mercado entre

Sabonete liquido para
lavagem das maos

Produtos para a limpeza
das maos

Outubro e Novembro de 2015, adaptado de (12).

Produtos para o cuidado da pele

Produtos de banho, limpeza corporal e limpeza das méos

Desodorizantes

Produtos para o tratamento de manchas
Produtos para o cuidado do cabelo
Produtos para o cuidado dos pés
Produtos decorativos

Produtos para penteados

Produtos sem area de uso rotulada




2. Objetivo

Esta dissertacdo tem como objetivo descrever o uso do TTO em produtos cosméticos e
cosmecéuticos, a sua composicdo e propriedades bioldgicas, bem como as principais reacdes
adversas associadas a sua utilizacdo. Serdo também abordados aspetos relacionados com a
producdo do TTO e a legislacdo dos produtos cosméticos e cosmecéuticos.

3. Definicédo de cosmetico, medicamento e cosmecéutico

Como esta dissertacdo se ird focar nas aplicaces dos OEs de M. alternifolia em produtos
cosméticos e cosmecéuticos, é importante definir o que sdo produtos cosméticos e

cosmeceéuticos e explicar de que modo estes diferem de um medicamento.

Por defini¢do, um produto cosmético é qualquer substancia ou mistura preparada para ser
aplicada sobre as partes externas do corpo humano (tais como a epiderme, sistemas piloso e
capilar, unhas, labios e 6rgdos genitais externos) ou destinada a ser aplicada sobre os dentes e
mucosas bucais (13). Para um produto ser classificado como cosmético, para além disso, tem
de ter como funcéo exclusiva ou principal limpar, perfumar, modificar o aspeto, proteger ou
manter em bom estado estas estruturas, podendo também ser utilizados para corrigir odores
corporais (13). Assim, os produtos cosméticos podem ser divididos em duas categorias:
produtos de higiene corporal e produtos de beleza (14). Os produtos de higiene incluem por
exemplo sabonetes, geles de banho, champds, desodorizantes ou pastas dentifricas. Por sua vez,
0s produtos de beleza incluem por exemplo, tintas capilares, vernizes e maquilhagem (14).

Por outro lado, um medicamento é definido como: “toda a substincia ou associagdo de
substancias apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em
seres humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano
com vista a estabelecer um diagnéstico médico ou, exercendo uma acdo farmacoldgica,

imunolodgica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar fungdes fisiologicas™ (15).

Apesar das defini¢des de produto cosmético e medicamento serem diferentes, por vezes a
composicao, o local de aplicacdo, a apresentagcdo ou 0 modo de agdo de um produto pode induzir
em duvida a sua classificacdo numa destas categorias (14). Quando isso acontece o produto é

designado como um produto fronteira e a sua utilizacdo deve ser avaliada de acordo com a



situacdo especifica, tendo em conta todas as suas caracteristicas e as normas orientadoras que

séo publicadas pela Comisséo Europeia (14).

Frequentemente na literatura os termos cosmético e cosmecéutico sao usados sem qualquer
tipo de distincdo, embora na realidade estes sejam termos diferentes. Apesar do termo
cosmeceéutico ser relativamente recente e da sua defini¢do ainda néo ser consensual, de uma
forma simples, pode dizer-se que um cosmecéutico € um produto cosmético, no sentido em que
¢ aplicado a nivel externo, mas que tem uma acdo benéfica sobre a pele. Ou seja, um
cosmecéutico é um produto fronteira entre medicamento e produto cosmético. Contudo, a
maioria dos cosmecéuticos é introduzida no mercado europeu da mesma forma que um
cosmético, pois 0s cosmecéuticos ndo sdo reconhecidos a nivel legal, ou seja carecem de

legislacdo prépria (16).

4. A pele, a sua composicao e estrutura

A maior parte dos produtos cosméticos e cosmecéuticos sao aplicados sobre a pele, por isso
torna-se necessario compreender a composicao e estrutura deste érgdo para entender os aspetos

essenciais relacionados com a formulacao e funcao destes produtos.

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano e pode ser dividida em 3 camadas: epiderme,
derme e hipoderme (Figura 4.1). A espessura de cada uma destas camadas € variavel de acordo

com a regido anatomica e também varia de individuo para individuo (17-19).

Epiderme = P / = % [T Papilas dérmicas

Derme =

Recetor sensitivo

— Vasos sanguineos

Hipoderme (Camada subcutanea) = Tecido conjuntivo areolar

Adipdcitos

Figura 4.1. Estrutura anatémica da pele, adaptado de (18)



Destas camadas, a epiderme é a camada mais superficial e a que estd em contacto direto
com o exterior, servindo de barreira contra os mais variados agentes agressores, incluindo a
radiacdo ultravioleta (UV) e microrganismos potencialmente patogénicos. A epiderme é
constituida por um epitélio escamoso estratificado queratinizado organizado em 5 camadas:
estrato basal, estrato espinhoso, estrato granuloso, estrato licido (exclusivo das palmas das
mdos e da planta dos pés) e estrato cdrneo. No estrato basal (camada mais profunda da
epiderme), os queratindcitos (células produtoras de queratina) estdo dispostos numa unica
camada de células e possuem um elevado potencial mitdtico. A medida que os queratindcitos
migram do estrato basal para as camadas superiores estes véo perdendo a capacidade de diviséo
e véo tornando-se cada vez mais diferenciados. Este processo tem o0 nome de queratinizagao.
No estrato corneo, que corresponde a camada superficial da epiderme, 0s queratindcitos
atingem a fase final da diferenciacdo, perdendo o ndcleo e os restantes organelos celulares e
passando a designar-se por cornedcitos, células mortas ricas em filamentos de queratina
envolvidas por lipidos (ceramidas, colesterol e &cidos gordos) sintetizados pelos queratindcitos.
O estrato corneo, devido ao seu conteudo em queratina e lipidos, atua ndo s6 como barreira
protetora contra 0 meio externo, mas também permite regular a perda de agua da pele. Outras
células da epiderme incluem os melandcitos (células produtoras de melanina), células de
Langerhans (células apresentadoras de antigénios) e células de Merkel (células com funcao
sensorial) (17-19).

A superficie da epiderme existe ainda um filme hidrolipidico (Figura 4.2) que consiste
numa emulsdo de &gua e lipidos resultante da secrecdo de suor e sebo produzidos pelas
glandulas sudoriparas e sebaceas, respetivamente. Este filme hidrolipidico atua como uma
barreira adicional contra a perda de agua transepidérmica e contra agentes agressores externos.
Ao mesmo tempo é responsavel pelo pH ligeiramente acido da pele, fundamental para o
crescimento dos microrganismos benéficos para a pele (20,21).
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Figura 4.2. Estrato corneo e filme hidrolipidico (21)

A epiderme é um tecido ndo vascularizado e por essa razdo necessita de um tecido de
suporte que forneca os nutrientes e 0 oxigénio as suas células — a derme. A troca de nutrientes
entre a derme e a epiderme € feita por difusdo através de uma membrana basal que separa estas
duas camadas da pele. Outras funcbes da derme que merecem destaque sdo o seu papel ativo
na termorregulacdo e na rececdo de estimulos externos. Em termos de composi¢do, de uma
forma simples, a derme consiste num tecido conjuntivo rico em fibras de colagénio e elastina
que Ihe déo estrutura e flexibilidade, respetivamente. Na derme existem ainda células masculo
liso, terminais nervosos, estruturas anexas (glandulas sebaceas, glandulas sudoriparas e

foliculos pilosos), leucdcitos, mastocitos e células dendriticas (17-19).

Por fim, a camada mais profunda da pele corresponde a hipoderme ou camada subcutanea,
um tecido conjuntivo frouxo cuja funcdo € ligar a pele aos 6rgdos subjacentes. Este tecido
contém adipdcitos, € altamente vascularizado e tem um papel importante na producdo de
vitamina D. Muitos farmacos sdo administrados neste tecido, como € o caso da insulina devido

a rapida absorcdo que este tecido proporciona (17-19).



5. Regulamentacéo e Legislacdo dos produtos cosmeticos

A nivel europeu, os produtos cosméticos sdo regulados pelo Regulamento (CE)
N.01223/2009 que estabelece que todos os produtos cosméticos colocados no mercado devem

ser seguros para a satde humana (22).

Para que um produto cosmético possa ser colocado no mercado tem de haver na
Comunidade Europeia uma pessoa responsavel por esse mesmo produto cosmético, a qual pode
ser o proprio fabricante ou uma outra entidade por ele a designar. A funcdo da pessoa
responsavel passa por garantir que o produto cosmético cumpre o regulamento e as boas préaticas
de fabrico. Para isso a pessoa responsavel deve assegurar a realizacdo de uma avaliacdo da
seguranca do produto cosmético por um profissional devidamente qualificado, o qual ird emitir
um relatério de seguranca e que tera de ser atualizado regularmente apds a colocacdo no
mercado. A pessoa responsavel deve ainda transmitir a Comissdo Europeia (CE) um conjunto

de informacoes, tais como (22):

e A categoria a que pertence o produto cosmético e a sua designagao;

e O pais de origem (em caso de importacéo);

e O Estado-Membro em que se prevé a colocacdo do produto cosmético;

e A presenca de nanomateriais e a sua identificacdo segundo a denominacdo quimica
(IUPAC);

e A identificacdo de substancias classificadas como cancerigenas, mutagénicas ou toxicas
para a reproducao;

e A formulacdo-quadro do produto com indicacBes da categoria ou a funcdo dos

ingredientes e a sua concentragdo maxima no produto cosmeético.

O Regulamento (CE) N.°1223/2009 tambeém define que todos os produtos cosméticos
colocados no mercado devem ter um ficheiro de informacgdes com a descri¢cdo do produto
cosmetico e do processo de fabrico, uma declaragdo de conformidade com as boas préticas de
fabrico e o relatorio de seguranca. Para além disso, também devem constar do ficheiro de
informacdes documentos que comprovem o efeito do produto cosmético sempre que isso se
justifique. Depois de ser colocado no mercado, a pessoa responsavel deve conservar o ficheiro
de informacdes sobre o produto por um periodo de 10 anos apds a data de colocagdo no mercado

do dltimo lote do produto cosmético (22).



Aquando da colocagdo do produto cosmético no mercado, a pessoa responsavel deve
também notificar a CE da rotulagem original e facultar uma fotografia da embalagem

correspondente. De uma forma geral na rotulagem devem constar (22):

e O nome ou a firma e o endereco da pessoa responsavel;

e A data de durabilidade minima até a qual o produto cosmético continua a desempenhar
a sua funcdo quando armazenado em condic¢Ges adequadas);

e As precaucdes especiais de utilizacéo;

e O numero de lote de fabrico;

e A funcdo do produto cosmético;

e A lista de ingredientes por ordem decrescente até a concentracdo de 1%, sendo que 0s
ingredientes com concentragdes <1% podem ser apresentados sem qualquer ordem em

particular.*

Na rotulagem ndo devem constar qualquer tipo de alegacfes que atribuam caracteristicas

ou fungbes aos produtos cosméticos que estes ndo possuam (22).

Para além da pessoa responsavel, os distribuidores também tém obrigacdes a cumprir de
modo a garantir que o produto cosmético que disponibilizam no mercado segue 0s requisitos
necessarios em termos de rotulagem (incluindo requisitos linguisticos), que a data de
durabilidade minima especificada ndo esta ultrapassada e que as condi¢cdes de armazenamento
ou transporte ndo prejudicam a conformidade do produto. Sempre que a pessoa responsavel ou
o distribuidor considerar que o produto cosmético ndo esta de acordo com o regulamento, estes
devem tomar as medidas corretivas necessarias para assegurar a conformidade do produto. Se
tal ndo for possivel, a pessoa responsével ou o distribuidor pode solicitar a retirada ou recolha

do produto do mercado (22).

Sempre que o produto apresente riscos para a saude, a pessoa responsavel e o distribuidor
devem informar e colaborar com as autoridades nacionais competentes dos Estados-Membros
da Comunidade Europeia nos quais o produto foi disponibilizado, com o objetivo de eliminar
esses riscos (22). No caso de Portugal, essa autoridade é a Autoridade Nacional do

Medicamento (INFARMED), a qual possui uma Unidade de Inspecdo que assegura a

 Na formulagdo de cosméticos existem algumas substancias cujo uso é restrito ou até mesmo
proibido em produtos cosméticos, estando elas identificadas no Regulamento (CE)
N.01223/2009 (22).



fiscalizacdo do mercado de produtos cosméticos e efetua a supervisdo das entidades em todo o
circuito de fabrico e de distribuicdo em Portugal, com o objetivo de garantir o cumprimento da

legislacdo em vigor e a protecdo da saude publica dos consumidores (23).
Assim, algumas das fungdes da Unidade de Inspec¢do do INFARMED séo (23):

« Verificar a conformidade dos produtos cosméticos colocados no mercado e monitorizar
a rotulagem e a distribuicdo indevida de produtos cosméticos contendo alegac¢des ou
reivindicagdes terapéuticas, em colaboracdo com a Dire¢do de Produtos de Salde;

e Inspecionar em colaboracdo com a Direcdo de Produtos de Saude as entidades que
desenvolvam atividades de fabrico e importacdo de produtos cosméticos e as entidades
que se apresentem cOmo pessoas responsaveis;

o Inspecionar e controlar as entidades que desenvolvam atividades de distribuicdo e
disponibilizacdo de produtos cosméticos;

o Cooperar na recolha de amostras de produtos cosméticos para comprovacdo da sua
qualidade, em colaboragcdo com a Direcdo de Comprovacédo da Qualidade.

6. Cosmetovigilancia

Apbs a introducdo no mercado, os produtos cosméticos continuam a ser alvo de controlo
pelas autoridades competentes nos outros Estados-Membros da Comunidade Europeia. Uma
das formas de efetuar esse controlo é através do sistema de cosmetovigilancia que consiste na
recolha, avaliacdo e monitorizacdo das notificaches espontaneas de efeitos indesejaveis
observados durante ou ap0s a utilizacdo normal ou razoavelmente previsivel de um produto

cosmético (24).

A notificacdo dos efeitos adversos é muito importante de modo a melhorar a informacéo
relativa a seguranca dos produtos cosméticos e reduzir a probabilidade de recorréncia de efeitos
indesejaveis graves (EIG) associados ao seu uso. Entende-se por EIG situa¢Bes que resultem na
perda da capacidade funcional (temporéria ou permanente) ou situacdes que resultem em

invalidez, hospitalizacdo, anomalias congénitas, risco de vida imediato ou morte (24).

Sempre que um profissional de saude ou o utilizador final do produto cosmético suspeitem

de um EIG podem fazer a sua notificagdo a pessoa responsavel ou ao distribuidor, os quais séo
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obrigados pelo Regulamento (CE) N.°1223/2009 a comunicar o EIG & autoridade competente
do Estado-Membro onde este ocorreu. Caso o EIG ocorra em Portugal a pessoa
responsavel/distribuidor final terd de preencher o Formulario A (Anexo I) e envia-lo por e-mail
para o INFARMED (24,25).

No entanto, também é possivel o profissional de saude ou o utilizador final fazer a
notificacdo do EIG diretamente a autoridade competente do Estado-Membro onde este ocorreu.
Em Portugal este tipo de notificacdo pode ser feito por meio da plataforma “Reporte!” no site
do INFARMED (24,25).

Uma vez comunicados, os efeitos indesejaveis vao ser analisados pelo INFARMED tendo
em conta fatores como os sintomas reportados, a sequéncia temporal entre a utilizagdo do
produto cosmético e a ocorréncia do alegado efeito indesejavel e o reaparecimento da
sintomatologia inicial apos a reexposicdo ao produto cosmético. O objetivo final da analise sera
estabelecer uma relacdo causal entre o efeito indesejavel reportado e o uso do produto cosmético

suspeito de provocar esse efeito indesejavel (26).

A conclusdo da investigacao dos efeitos indesejaveis pelas autoridades competentes, em
certas situacdes, pode levar a medidas corretivas como por exemplo a alteracdo da rotulagem
do produto cosmético, ou até mesmo a retirada temporaria ou definitiva do produto do mercado,
caso isso se justifique (25).

7. Melaleuca alternifolia (Maiden et Betche) Cheel
7.1.  Classificagéo e caracterizacdo

Do ponto de vista taxondmico, a espécie Melaleuca alternifolia (Maiden et Betche) Cheel
pertence ao género Melaleuca, o qual inclui cerca de 250 espécies, e a familia Myrtaceae (9,27).
A familia Myrtaceae é uma familia de plantas dicotiledéneas da ordem Myrtales e a oitava
familia de plantas mais vasta, possuindo varios géneros de interesse econdmico e ecoldgico a
nivel mundial (27). A espécie M. alternifolia é frequentemente designada pelo nome comum
Australian Tea Tree devido as propriedades aromaticas das suas folhas que eram utilizadas para
fazer cha (9).

M. alternifolia (Figura 7.1.) é caracterizada como sendo um arbusto ou uma pequena
arvore, cuja altura pode ir dos 4 aos 7 metros, com uma casca de papel macio em camadas e

ramos glabrescentes. As folhas desta planta sdo lineares, com 1 a 3,5 cm de comprimento e
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1 mm de largura, ndo possuem pelos e sdo ricas em OEs. As folhas nascem de um peciolo com
cerca de 1 mm de comprimento e dispdem-se de forma alternada em espiral (28).

Figura 7.1. Melaleuca alternifolia (27)

As flores desta espécie sdo brancas e solitarias, ou seja, por cada bractea apenas existe uma
flor com pétalas de 2 a 3 mm de comprimento (Figura 7.2.). As inflorescéncias apresentam-se
na forma de espigas com 3 a 5 cm de comprimento. Os estames (parte masculina da planta)
apresentam-se na forma de vérios feixes, e em cada feixe podem existir entre 30-60 estames.
Os estiletes (parte feminina da planta) tém cerca de 3-4 mm. Os frutos desta espécie sao
espacados ao longo dos ramos e tém a forma de uma taca com 2-3 mm de didmetro. Cada fruto
tem um orificio com 1,5-2,5 mm de diametro que permite a libertacdo e dispersdo das suas
sementes pelo vento (28).

Figura 7.2. Flores da espécie Melaleuca alternifolia (9)
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7.2.  Distribuicao geografica

A espécie M. alternifolia é nativa das regides de Nova Gales do Sul e Queensland na
Australia (Figura 7.3.). No caso da regido de Nova Gales do Sul, a M. alternifolia cresce em
zonas mais planas, costeiras e de clima quente e humido. Por sua vez, em Queensland esta
espécie cresce em zonas mais elevadas caracterizadas por um clima mais fresco e seco. Teoriza-
se gue estas diferencas geograficas possam ser responsaveis por pequenas alternacdes geneticas
que se traduzam em alteracGes na composicdo do TTO. Este aspeto ira ser discutido em detalhe
no capitulo 8.3.1. (28,29).

| 4

Figura 7.3. Distribuicdo nativa da espécie M. alternifolia (28)

Uma espécie diz-se nativa de uma regido quando surge de forma espontanea na natureza,
mas isso ndo significa que essa mesma espécie ndo possa ocorrer noutras regides por meio de
cultivo. Na realidade, face ao aumento do consumo de TTO, M. alternifolia foi introduzida em
varios paises como o Brasil, China, Indonésia, Quénia, Madagéscar, Malasia, Africa do Sul,
Tanzania, Tailandia, Estados Unidos e Zimbabwe (6). No entanto, o principal produtor de TTO

a nivel mundial continua a ser a Australia (6,8).

Contudo, é importante referir que o cultivo de M. alternifolia fora do territério nativo néo é
recomendado pelo Institute of Food and Agricultural Sciences da Universidade da Florida, pelo
facto de esta ser considerada uma espécie com grande potencial invasivo e que pode ameacar a
flora local (30).
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8. Oleos essenciais de Melaleuca alternifolia (Tea Tree Oil)

8.1.  Processo de producéo

Inicialmente, 0 TTO era obtido apenas e exclusivamente de plantas selvagens da espécie M.
alternifolia nativas do territorio australiano, sendo o processo de colheita feito manualmente.
Contudo, face ao aumento do consumo deste OE foi necessario proceder ao cultivo desta
espécie em grande escala. Paralelamente, de modo a melhorar a qualidade e o rendimento do
TTO foi criado na Australia um programa chamado de Tea Tree Breeding Program (TTBP)
através do qual foram selecionadas e colonizadas as linhagens de M. alternifolia conhecidas
por proporcionar OEs de melhor qualidade e com melhores rendimentos. Este programa veio
entdo reduzir a variabilidade na composi¢cdo do TTO proveniente de diferentes produtores,

contribuindo simultaneamente para a sustentabilidade ambiental (29,31).

8.1.1. Plantacdo e colheita da M. alternifolia

Segundo a Australian Tea Tree Industry Association (ATTIA), uma organizacdo que
representa a producéo industrial de TTO na Australia (principal produtor mundial de TTO), as
sementes de M. alternifolia, previamente selecionadas pelo TTBP, sdo colocadas em agua
durante varios dias para amolecer a sua camada externa antes de serem colocadas em viveiros
(Figura 8.1) para germinar (processo através do qual a semente da origem a planta).
Posteriormente, quando as plantas tém entre 2 a 4 semanas € feita a sua separagdo em células
individuais onde irdo continuar o seu crescimento durante 2 a 4 meses e possam entdo ser

transplantadas para campos de cultivo adequados ao seu desenvolvimento (31).

Figura 8.1. PlantacGes de M. alternifolia em viveiros (31)
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Apo0s serem transplantadas para campos de cultivo, a primeira colheita € feita ap6s 12-14
meses (Figura 8.2). A seguir a primeira colheita as arvores sdo rapidamente regeneradas e

podem ser efetuadas novas colheitas anualmente com melhores rendimentos apos 2-3 anos (31).

Figura 8.2. Colheita de plantacdes de M. alternifolia (32)

Depois da colheita e antes da extracdo dos OEs pode haver ainda uma etapa de secagem. A
secagem € o principal método de conservacdo de plantas aromaticas e medicinais e consiste em
reduzir o teor de &gua das plantas, por evaporacdo, de modo a diminuir os riscos de
contaminagdo microbioldgica e evitar as reagcdes quimicas com o objetivo de preservar as suas
caracteristicas e aumentar o periodo de conservacao a temperatura ambiente (33). No entanto,
a secagem pode afetar a composicdo do TTO dependendo do método aplicado (34). Por
exemplo, a aplicacdo de micro-ondas no processo de secagem pode danificar as células das
plantas facilitando a libertacdo de compostos volateis como os OEs enquanto que a aplicacéo
de radiacdo na gama dos infravermelhos promove a oxidacdo e o rearranjo das estruturas

quimicas levando a producdo de novos compostos (34).

8.1.2. Extracdo dos 6leos essenciais

Os OEs sdo compostos produzidos pelo metabolismo secundario das plantas e sdo
armazenados em estruturas secretoras especializadas que se podem localizar em diferentes
partes da planta (flores, folhas, sementes, frutos, entre outros), e a sua extracao pode ser feita
recorrendo a métodos de expressédo ou destilacdo, como por exemplo, a destilacao arrastamento

de vapor ou hidrodestilacéo (35,36).
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A escolha do método de extracdo € muito importante para obter OEs de qualidade e com as
caracteristicas desejadas, uma vez que a escolha de um método de extracdo inapropriado pode
alterar a composicdo quimica do OE e consequentemente levar a perda das suas propriedades.
Assim, de um modo geral a escolha do método vai estar dependente das caracteristicas da planta
e da parte da planta que é usada para extrair os OEs. Por exemplo, a expresséo é o método mais
indicado para a extragdo de OEs do epicarpo de plantas do género Citrus (36,37).

Segundo a ISO 4730:2017, a extracdo do TTO com finalidades comerciais é feita por

destilacdo por arrastamento de vapor partir das folhas e dos ramos terminais da M. alternifolia

(7).

De uma forma geral, a destilacdo por arrastamento de vapor é o método de extracdo mais
usado para extrair OEs (37). Neste método o material vegetal € colocado hum destilador sobre
uma rede, de modo a possibilitar a passagem de vapor de agua pelo material vegetal. Esse vapor
de agua ird provocar a rutura da estrutura celular do material vegetal, permitindo a libertacédo
dos OEs por acdo do calor. O vapor de 4gua também pode ser produzido por um gerador
externo, tal como se verifica na Figura 8.3. Por isso, um dos pontos fundamentais deste
processo € a temperatura de aquecimento, a qual deve ser suficiente para promover a libertacdo
dos OEs no estado gasoso. A medida que os OEs sdo libertados forma-se uma mistura de
volateis que constituirdo o futuro OE com vapor de agua, a qual é conduzida para um
condensador. Apos atravessar o condensador a mistura gasosa passa para o estado liquido. Uma
vez no estado liquido, devido a diferenca de densidades, os OEs sdo facilmente separados da
mistura aquosa. A quantidade de OE produzida por este método depende de quatro critérios
principais: a duracdo do tempo de destilagcdo, a temperatura, a pressdo de operacdo e, mais
importante, o tipo e a qualidade do material vegetal. Normalmente, o rendimento de OEs de
plantas esté entre 0,005 e 10% (37-39).
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Figura 8.3. Esquema ilustrativo da extracdo de OEs por destilacdo por arrastamento de vapor

em meio industrial, adaptado de (37).

A destilacdo por arrastamento de vapor apresenta varias vantagens relativamente a outros

métodos de extracdo, nomeadamente pelo facto de ter uma elevada eficiéncia energética e

permitir obter OEs com uma elevada qualidade, ser um método relativamente facil de controlar,

barato (quando aplicado em pequena escala) e que ndo leva a decomposicéo de grande parte

dos componentes dos OEs. A principal desvantagem da destilagcdo por arrastamento de vapor

esta associada ao preco elevado do extrator de 6leos essenciais (39).

ApoOs a extracdo pode haver ainda uma etapa de refinamento ou purificacdo, utilizando

métodos como a destilacdo a vacuo, a cristalizacdo ou a cromatografia em coluna. Esta etapa

ndo é obrigatdria, mas permite obter um OE de maior qualidade comparativamente ao TTO nédo

purificado, aumentando o valor comercial do TTO (40).

8.2.

Composigdo quimica e caracterizagado fisica

A composicao dos OEs é bastante complexa, e 0s seus constituintes podem incluir &lcoois,

aldeidos, cetonas, fenois, ésteres, éteres e terpenos em proporcoes variadas (36).
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O TTO é um bom exemplo do grau de complexidade da composi¢do dos OEs, dado que
este pode apresentar na sua composicdo mais de 113 componentes, embora nem todos eles
estejam presentes em simultaneo. De facto, grande parte desses componentes existe em
concentracdes bastante reduzidas no TTO, o que faz com que ndo tenham um grande impacto
nas caracteristicas deste OE. No entanto, existem 15 componentes considerados fundamentais
paraum TTO de qualidade, os quais estdo representados na Figura 8.4, e os quais devem estar
dentro dos limites de concentracdo definidos pela 1ISO 4730:2017 (Tabela 8.1), paraque 0o TTO
possa ser comercializado. Esta norma internacional ainda faz referéncia a algumas

caracteristicas fisicas que o TTO deve ter para garantir a sua autenticidade (Tabela 8.2) (7).

terpinen-4-ol y-terpineno 1,8-cineole a-terpineno
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Figura 8.4. Principais constituintes presentes no TTO e as respetivas estruturas quimicas,
adaptado de (10).
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Tabela 8.1. Concentrag¢Ges dos principais componentes do TTO segundo a ISO 4730:2017,

adaptado de (7).
Componente por ordem de abundancia Concentragdo ‘
Terpinen-4-ol 35-48%
y-Terpineno 14-28%
a-Terpineno 6-12%
1,8-Cineole <0,01-10%
p-Cimeno 0,5-8%
Terpinoleno 1,5-5%
a-Terpineol 2-5%
a-Pineno 1-4%
Sabineno <0,01-3,5%
Aromadendreno 0,2-3%
d-Cadineno 0,2-3%
Ledeno 0,1-3%
Limoneno 0,5-1,5%
Globulol <0,01-1%
Viridiflorol <0,01-1%

Tabela 8.2. Propriedades fisicas do TTO segundo a 1ISO 4730:2017, adaptado de (7).

‘ Propriedades fisicas do TTO

Aspeto
Cor
Odor
Densidade relativa (20°C)
indice de refratividade (20°C)
Rotagéo optica (20°C)
Ponto de inflamacéo
Miscibilidade com etanol (20°C)

Liquido fluido e homogéneo
Incolor a amarelo-claro

Caracteristico

Min: 0,885 Max: 0,906

Min: 1,475 Max: 1,482

Min: +7° Max: +12°
59°C

Menos de 2 volumes de etanol a 85% para obter

uma solucdo com 1 volume de 6leo essencial
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8.3.  Fatores que podem afetar a composicgéo e qualidade

De um modo geral a atividade bioldgica do TTO deve-se ao terpinen-4-ol, pelo que para ter
um TTO de qualidade € desejavel que este 6leo essencial tenha um elevado teor deste
componente. Contudo, durante todo o processo de producdo existem vérios fatores que podem
pOr em causa a composicao e esses fatores devem ser estudados e contornados de forma a
otimizar a qualidade do TTO. Assim, neste capitulo serdo apresentados os principais fatores

que podem afetar a composicao e qualidade do TTO.

8.3.1. Quimiotipos de M. alternifolia

Mesmo antes da extracdo dos Oleos essenciais existe um fator que deve ter sido em conta,
mais concretamente, a possibilidade de existirem varios quimiotipos diferentes da mesma
planta devido a uma série de fatores genéticos e ambientais, 0s quais podem levar a sintese de

OEs com composigdes distintas por parte da espécie vegetal(41).

No caso de M. alternifolia conhecem-se 6 quimiotipos distintos. Destes quimiotipos, aquele
que possui maior interesse do ponto de vista comercial é o quimiotipo que possui um OE com
um maior teor em terpinen-4-ol (quimiotipo 1). Por sua vez, o quimiotipo 2 € rico em
terpinoleno e o quimiotipo 3 em 1,8-cineole. Os restantes quimiotipos também sdo dominados
pelo 1,8-cineole embora possuam percentagens variaveis de terpinen-4-ol e terpinoleno

comparativamente ao quimiotipo 3 (41,42).

Segundo a informacdo recolhida num estudo em que foram analisados os quimiotipos de
TTO de varias arvores de M. alternifolia em 3 regifes na Austrélia, verificou-se que o
quimiotipo 1 foi encontrado em maior nimero nas regides perto dos rios Clarence e Richmond
(no norte de New Southwales) e estava praticamente ausente na regido perto do rio Severn (no
sul de Queensland). Isto pode estar relacionado com o facto de as regides de Clarence e
Richmond serem relativamente semelhantes em termos geograficos, enquanto a regido de
Severn é mais fresca (por estar localizada a uma maior altitude) e tem um solo com areia grossa
e cascalho que difere do solo de argila das outras regides. No entanto, ainda assim na regido de
Clarence observaram-se algumas diferencas comparativamente a regido de Richmond.
Enquanto na regido de Richmond o quimiotipo 1 é aquele que predomina com 79% das

amostras pertencentes a este quimiotipo, na regido de Clarence este quimiotipo apenas
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corresponde a 46% das amostras analisadas. Esta informacdo pode indicar que as ligeiras
variagcOes entre as condi¢fes ambientais da regido de Richmond e Clarence podem levar a
selecdo de um dado quimiotipo em detrimento de outros ou podem alterar a expressao
epigenética de genes relacionados com a sintese de componentes presentes nos OEs, fazendo

com que um determinado componente do TTO seja mais ou menos biossintetizado (41).

Para compreender melhor a existéncia destes quimiotipos foi proposta a existéncia de uma
via biossintética comum aos diferentes componentes presentes no TTO (Figura 8.5) com a
participacdo de diferentes enzimas, como as 1,8-cineole sintetases, as sabineno sintetases e as
terpinoleno sintetases. Cada uma destas sintetases apresenta a capacidade de sintetizar varios
compostos presentes no TTO. Por exemplo, as 1,8-cineole sintetases, para aléem da sintese do
1,8-cineole também podem sintetizar pequenas quantidades de limoneno, sabineno, B-mirceno,

[-pineno, a-pineno e a-terpineol (42,43).

A

PP
Geranilo difosfato y Linalilo difosfato

55 OPP — Grupo difosfato
|

Catido Linalilo

Eé
Catido terpinilo

pd

Hidrato de Terpinen-4-ol
Sabineno

Limoneno  Terpinoleno  1,8-Cineole

Figura 8.5. Mecanismo proposto para a sintese de monoterpenos no TTO, adaptado de (42)
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No entanto, em todos os quimiotipos foi encontrado um nivel de expressdo semelhante
destas enzimas, pelo que a expressao dos genes que codificam estas enzimas néo parece explicar
o facto de existirem diferentes quimiotipos. Uma das justificacdes para tentar explicar esta
situacdo assenta na hipotese de poderem existir outras enzimas que ainda ndo tenham sido
descobertas. Outras hipoteses incluem a possibilidade de haver alteracBes na atividade
enziméatica em funcdo de uma regulacdo pds-transcricional e a possibilidade dos produtos
sintetizados pelas enzimas sofrerem modificagdes como reacbes de oxidacdo, metilacdo ou

conjugacédo formando novos metabolitos (43).

Embora ndo se conheca o motivo exato para a existéncia dos diferentes quimiotipos de M.
alternifolia, este € um importante fator a ter em conta na producdo do TTO e é uma das
principais razdes que levou a implementacdo do Tea Tree Breeding Program na Australia. Este
programa veio permitir uma maior uniformizacdo no que diz respeito a qualidade do TTO,
através da selecdo e clonagem das linhagens do quimiotipo 1, as quais estdo associadas a um

OE de maior qualidade, ou seja, mais rico em terpinen-4-ol.

Por outro lado, a posi¢do das folhas na planta também pode influenciar o contetdo de
terpinen-4-ol e y-terpineno do TTO. Existem algumas evidéncias que apontam para um OE
mais rico nestes componentes quando a extracdo € feita a partir das folhas inferiores de M.
alternifolia em comparacao com as folhas superiores. Paralelamente, existem outras evidéncias
que suportam que é possivel obter um TTO mais rico em compostos volateis, como o terpinen-

4-ol, quando a extracdo é feita utilizando as folhas mais velhas da planta (34).

8.3.2. Métodos de secagem

Tal como foi dito no capitulo 8.1.1, a secagem pode afetar a composi¢cdo do TTO
dependendo do método aplicado. Num estudo foram avaliados os efeitos de 4 métodos de
secagem na composi¢do do TTO: secagem por liofilizagdo, secagem por calor seco, secagem
pelo sol e secagem por vacuo (34). Este estudo permitiu concluir que, embora em todos 0s
métodos de secagem se tenha obtido um TTO com a mesma composic¢ao qualitativa, a secagem
pelo sol foi aquela que permitiu obter um maior teor em monoterpenos, sequiterpenos e outros

componentes presentes no TTO (34).
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No entanto este estudo ndo possui um controlo, ou seja, ndo existe nenhuma referéncia
relativa & composi¢do do TTO quando ndo € aplicado nenhum método de secagem com a qual
se possam comparar 0s resultados obtidos por cada um dos métodos. Assim ndo € possivel
concluir se a secagem pelo sol e pelos outros métodos altera a composi¢do do TTO de forma
significativa. Para além disso, embora os autores concluam que houve um aumento do teor de
terpinen-4-ol através da aplicacdo de métodos de secagem ndo sdo apresentados no estudo
quaisquer resultados relativamente a este componente. Por estes motivos torna-se necessario
desenvolver mais estudos para caracterizar o efeito dos diferentes métodos de secagem na

composicdo do TTO.

8.3.3. Condic8es de armazenamento

Apbs a producdo do TTO, a sua composicdo pode ser alterada por varias condicGes
ambientais como a humidade, as temperaturas elevadas e a exposicdo a luz e ao oxigénio
presente na atmosfera. Essas alteragdes incluem, por exemplo, a oxidagdo do a-terpineno, y-
terpineno e terpinoleno em p-cimeno e a formacédo de peroxidos e epdxidos, que, por sua vez,

podem favorecer o aparecimento de reacGes de hipersensibilidade (8).

Assim, para garantir que o TTO se mantém com as propriedades desejaveis este deve ser
conservado na sua embalagem de acondicionamento primario, a temperaturas iguais ou
inferiores a 25°C e ao abrigo da luz e de fontes de calor, devido ao facto de ser um composto
inflamavel. Por precaucdo, mesmo quando armazenado nas condi¢des adequadas considera-se
que o TTO apresenta uma estabilidade e mantém as suas propriedades durante 2 anos apds o
seu acondicionamento. Ap0s abertura esse prazo passa a ser de 12 meses (44).

8.3.4. Adulteracéo

A adulteracdo é um problema importante da industria dos OEs que pretende otimizar 0s
seus lucros através da adicdo de adulterantes, ou seja, constituintes naturais ou sinteticos
semelhantes aos naturalmente presentes nos OEs em questéo e que estdo associados a um menor

custo de producdo. Assim, a adulteracdo afeta a qualidade e, consequentemente, as propriedades
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dos OEs, bem como a sua seguranca, favorecendo o aparecimento de reag0es adversas como as

reacOes de hipersensibilidade (6).

Os adulterantes mais comumente identificados no TTO sdo componentes extraidos dos OEs
de eucalipto e do pinho e canfora. Por vezes, também séo utilizadas como fontes de adulteracéo
outras espécies da familia Myrtaceae do género Melaleuca e que ndo estdo descritas para a
producdo de TTO ou até mesmo de outros géneros como, por exemplo, espécies do género

Leptospermum (6).

De modo a garantir que o TTO comercializado esta livre de adulterantes a ISO 4730:2017
define que a percentagem dos enantiomeros R e S de terpinen-4-ol (principal componente do

TTO), deve estar entre 0s 67 e 71 % do enantiémero R e 0s 29 e 33 % do enantiomero S (7).

8.4.  Propriedades biologicas

O TTO tem sido alvo de varios estudos ao longo dos anos com o objetivo de compreender
melhor as propriedades conhecidas pelos Aborigenes e descobrir novas valéncias. Neste
capitulo sdo abordados de forma bastante breve os principais dados recolhidos sobre a atividade
do TTO e dos seus constituintes, desde o seu papel anti-inflamatério e anti-histaminico, a sua

atividade antibacteriana, antifungica, antiviral, antioxidante e antitumoral.

8.4.1. Atividade anti-inflamatéria

O processo inflamatdrio consiste numa resposta do sistema imunitario que pode ser
induzida por patdgenos, danos celulares, compostos toxicos ou outros fatores e é caracterizado
por VArios sinais como calor, rubor, dor, edema e perda de fun¢do. O mecanismo do processo
inflamatorio é bastante complexo, envolvendo a libertacdo de varios mediadores inflamatérios
que conduzem a alteracGes na permeabilidade a nivel vascular e ao recrutamento de leucocitos

para o local da inflamacéo (45).

Alguns dos componentes presentes no TTO, nomeadamente, o terpinen-4-ol, o a-terpineol
e 0 1,8-cineole, demonstram a sua atividade anti-inflamatdria ao inibir a sintese de alguns desses

mediadores inflamatdérios como o TNF-a (sigla em inglés Fator de Necrose Tumoral, do inglés
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tumor necrosis factor alpha), algumas interleucinas (IL-8, IL-1p, IL-10) e prostaglandinas
(prostaglandina E2) produzidos por mondcitos apos a sua ativacdo pelos lipopolissacéridos
(componente presente na membrana celular externa das bactérias Gram-negativas) (46,47). Um
efeito semelhante foi observado em macrofagos, com reducdo dos mesmos mediadores

inflamatorios a excecdo do TNF-a que permaneceu inalterado (47).

Foi também demonstrado que o terpinen-4-ol e o a-terpineol (outro componente do TTO)
atuam nos monaocitos suprimindo a producdo de espécies reativas de oxigénio, que estdo

igualmente associadas a processos inflamatérios (46).

Existem ainda evidéncias que a aplicacdo tdpica de terpinen-4-ol e a-terpineol podem
reduzir o edema em reacOes de hipersensibilidade em murganhos. Posteriormente, foram
efetuados estudos em humanos que suportam o efeito do terpinen-4-ol na modelagédo dos
processos de vasodilatacdo e permeabilidade vascular induzidos pela producao de histamina e

que estdo associados a reacdes de hipersensibilidade (46).

Para além do TTO, também foi investigado o efeito anti-inflamatério de uma amostra de
M. alternifolia muito rica em terpinen-4-ol, a qual pode ser obtida a partir do refinamento do
TTO. Este concentrado demonstrou capacidade em inibir a fosforilagdo da quinase IxkB nos
macrofagos. A quinase IkB é um complexo enzimatico localizado no citoplasma que pode ser
fosforilado na presenga mediadores inflamatorios. Em consequéncia da fosforilagdo deste
complexo enzimatico, o fator de transcricdo NFxB € ativado no citoplasma e migra para o
nacleo, onde vai promover a transcri¢cdo de genes que estdo associados a sintese de citocinas
pré-inflamatérias e a expressao da 6xido nitrico sintetase. Assim, a inibi¢do da fosforilagdo do
complexo IkB pelo concentrado de M. alternifolia pode promover uma reducgdo dos niveis de
citocinas pro-inflamatorias e de 6xido nitrico (que tem um papel fundamental na vasodilatacao).
Simultaneamente, o concentrado de M. alternifolia também aumentou a expressdo da heme-
oxigenase-1 atraves da ativacdo do fator de transcricdo Nrf2. Esta descoberta é importante pois
sabe-se que a heme-oxigenase-1, ao participar na degradacdo do grupo heme, produz
metabolitos que tém a capacidade de inibir a éxido nitrico sintetase e a cicloxigenase-2 que séo

enzimas associadas a processos inflamatorios (47,48).

Tendo em conta estes dados, € de esperar que o TTO possua uma acao anti-inflamatoria,
essencialmente devido ao terpinen-4-ol, no entanto sdo necessarios mais estudos para entender

melhor o seu mecanismo de a¢&o anti-inflamatorio.

25



8.4.2. Atividade antibacteriana

O TTO é bastante conhecido pelas suas propriedades antibacterianas de amplo espectro
relacionadas com a sua capacidade em inibir a respiracdo celular, promover alteracbes na
permeabilidade das membranas e induzir a perda de iGes de potéssio, tanto em bactérias gram-
positivas como em gram-negativas (49,50).

Para ter uma ideia das suscetibilidades do TTO foi feito um estudo in vitro onde foram
determinadas as zonas de inibicdo (ZIs) do TTO para um conjunto de bactérias gram-positivas
e gram-negativas em comparacao com as zonas de inibicdo de dois antibidticos distintos, os

quais serviram de controlo positivo (Tabela 8.3) (51).

Tabela 8.3. ZIs do TTO para varias bactérias gram-positivas e gram-negativas em

comparagdo com a gentamicina e cefoxitina, respetivamente, adaptado de (51).

Bactérias gram-positivas Z1do TTO (mm) ZI da gentamicina (mm)
Bacillus subtilis ~ 933+170  31%30
Enterococcus faecalis 10,67 + 1,25 28+0,5
Micrococcus luteus 4,67 0,47 26+2,0
Staphylococcus aureus 7,33+0,47 31+£1,0
Bactérias gram-negativas Z1 do TTO (mm) Z1 da cefoxitina (mm)

Pseudomonas aeruginosa 6,00 £ 0,82 22+10
Yersinia enterocolitica 6,00 + 0,82 25+20
Salmonella enterica 7,33+1,25 25+15
Serratia marcescens 6,67 +0,94 2720
Pseudomonas fluorescens (biofilme) 6,00 + 0,00 26+1,0
Salmonella enterica (biofilme) 6,00 + 0,82 25+1,0

De acordo com o artigo cientifico do qual este estudo foi retirado, uma zona de inibicao
(21) inferior a 5 mm é representativa uma fraca atividade antimicrobiana, uma ZI entre 5 e 10
mm é representativa de uma atividade antimicrobiana moderada e uma ZI superior a 10 mm é
representativa de uma forte atividade antimicrobiana. Assim, a partir da Tabela 8.3. podemos
observar que o TTO aparenta ter um efeito inibitério moderado na maior parte das bactérias, a
excecdo da bactéria Enterococcus faecalis, a qual aparenta ser mais suscetivel ao TTO, e da
bactéria Micrococcus luteus, que aparenta ser menos suscetivel (51).
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No mesmo estudo foram determinadas para as mesmas espécies bacterianas as
concentragcbes minimas inibitorias (sigla em inglés MICs, do inglés Minimal Inhibitory
Concentrations) do TTO necessarias para inibir o crescimento bacteriano em 50 e 90% de

algumas especies analisadas num desses estudos (Tabela 8.4) (51).

Tabela 8.4. MICs do TTO para diferentes bactérias gram-positivas e gram-negativas,

adaptado de (51).
Bactérias gram-positivas MIC 50 (uL/mL) MIC 90 (uL/mL)
Bacillus subtilis 1425 1836
Enterococcus faecalis 15,86 18,45
Micrococcus luteus 13,58 18,68
Staphylococcus aureus 11,52 14,26
Bactérias gram-negativas MIC 50 (uL/mL) MIC 90 (uL/mL)
Pseudomonas aeruginosa 1046 1232
Yersinia enterocolitica 12,25 15,46
Salmonella enterica 11,82 16,36
Serratia marcescens 13,45 16,24
Pseudomonas fluorescens (biofilme) 25,46 28,59
Salmonella enterica (biofilme) 23,18 25,43

Observando a Tabela 8.4 ndo se notam grandes diferencas entre as MICs para bactérias
gram-positivas comparativamente as gram-negativas, a exce¢do dos biofilmes de bactérias
gram-negativas em que a suscetibilidade ao TTO é menor. Contudo, existem estudos mais
antigos que apontam para uma maior suscetibilidade do TTO em gram-positivas do que em
gram-negativas (51). Esta variacdo de resultados pode estar relacionada com o facto de as
amostras de TTO usadas nos estudos terem uma composicao variavel dentro dos requisitos da
ISO 4730:2017, o que pode resultar em diferentes MICs (50). Apesar das MICs serem variaveis
todos os autores concordam que o TTO tem uma boa capacidade inibitéria no crescimento
bacteriano (51). Contudo, neste artigo ndo sdo apresentados quaisquer controlos com os quais
se possam comparar as MICs do TTO, pelo que seria importante em estudos futuros incluir um

termo de comparacdo com outros compostos de atividade antibacteriana conhecida.

27



Para além disso, recentemente foi estudada a capacidade que o TTO tem em atuar sobre
estirpes bacterianas multirresistentes a antibioticos, o qual demonstrou ndo so ser eficaz como
um agente isolado, mas também permitiu obter melhores resultados na inibigdo do crescimento
bacteriano quando em combinagdo com antibioticos como a vancomicina e rifampicina, mesmo
quando usados em concentracdes inferiores as MICs identificadas nesse estudo. As estirpes
analisadas incluem estirpes patogénicas resistentes de Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, e Pseudomonas aeruginosa. Estas descobertas séo de
grande relevancia dado que o aparecimento destas estirpes multirresistentes tem vindo a reduzir

a eficécia dos antibioticos disponiveis (50).

Apesar da atividade antibacteriana do TTO ser principalmente atribuida ao seu componente
maioritario, o terpinen-4-ol, existem outros componentes do TTO que também podem
contribuir para essa atividade, tendo em conta a suscetibilidade de algumas espécies bacterianas
a estes componentes (50,52). No Quadro 8.1 sdo apresentados alguns dos componentes do

TTO e as espécies bacterianas sobre as quais estes componentes podem atuar (52).

Quadro 8.1. Espécies bacterianas sobre as quais alguns componentes presentes no TTO
podem ter acdo antibacteriana, adaptado de (52).

Componente Espécie bacteriana

1,8-Cineole  Staphylococcus epidermidis; Pseudomonas aeruginosa; Salmonella typhimurium
Streptococcus pyogenes; Streptococcus gordonii; Fusobacterium nucleatum;
Terpinen-4-ol Prevotella intermedia; Staphylococcus aureus resistente a meticilina;
Porphyromonas gingivalis

Streptococcus gordonii; Fusobacterium nucleatum; Prevotella intermedia;

a-Terpineol o
Porphyromonas gingivalis
) Streptococcus pyogenes; Streptococcus mutans; Streptococcus sanguinis;
Sabineno Streptococcus sobrinus; Streptococcus criceti
a-Pineno Prevotella intermedia; Porphyromonas gingivalis

Assim, embora existam varios dados que suportem a eficacia in vitro do TTO em reduzir o
crescimento bacteriano € necessario continuar a investigar a atividade antibacteriana do TTO,
0 seu mecanismo e a sua aplicabilidade em termos clinicos, especialmente tendo em conta as

descobertas mais recentes relativas ao sinergismo deste OE com antibidticos.
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8.4.3. Atividade antiflngica

A atividade antifungica do TTO foi investigada ao longo dos anos em Vvérias espécies de
fungos incluindo Candida spp., Malassezia furfur, Trichophyton rubrum e Trichophyton
mentagrophytes. Todas estas espécies de fungos demonstraram alguma suscetibilidade ao TTO,
apresentando resultados promissores no contexto de algumas patologias como a dermatite
seborreica e onicomicose (51,53-55).

A atividade antifungica do TTO deve-se essencialmente ao terpinen-4-ol, a-terpineol,
terpinoleno e 1,8-cineole. Destes componentes, aquele que tem uma maior atividade antifungica
é o terpinen-4-ol, provocando alteracbes na morfologia e na permeabilidade das membranas
plasméatica e mitocondrial dos fungos, para além de retardar a sintese de ergosterol (um
componente presente na membrana destes microrganismos). Contudo, a atividade antifangica
do terpinen-4-ol isoladamente € relativamente baixa e pouco comparavel a atividade do TTO,
sugerindo que a associagcdo com outros componentes ativos é fundamental para a sua acao
antifngica (46,56).

Para ter uma ideia da atividade antifingica do TTO também foram determinadas as ZIs para
varias espécies de Candida spp. em comparacao com o fluconazol, um antifungico de referéncia
(Tabela 8.5).

Tabela 8.5. ZIs do TTO para varias espécies de Candida spp. em comparag¢do com o

fluconazol, adaptado de (51).

Espécie flngica Z1do TTO (mm) ZI do fluconazol (mm)

Candida albicans 10,67+ 1,70 25+2,0
Candida glabrata 7,67 2,62 31+15

Candida krusei 6,33 £ 0,47 31+3,0
Candida tropicalis 8,33 +1,89 31+£1,0

Tal como foi dito no capitulo anterior, os autores consideram uma zona de inibi¢do (ZI)
inferior a 5 mm representativa uma fraca atividade antimicrobiana, uma ZI entre 5 e 10 mm
representativa de uma atividade antimicrobiana moderada e uma ZI superior a 10 mm
representativa de uma forte atividade antimicrobiana. Assim, a maior parte dos resultados

apresentados na Tabela 8.5 apontam para um efeito inibitério moderado para a maior parte das
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espécies de Candida spp., a excecdo da espécie Candida albicans em que o efeito inibitorio foi

superior.

Foram ainda determinadas as MICs para as mesmas especies (Tabela 8.6) que,
comparativamente aos resultados da Tabela 8.4, apontam para uma menor suscetibilidade do
TTO para as espécies do género Candida spp. Isto pode indicar uma menor atividade
antifungica do TTO em comparagdo ao efeito antibacteriano. Contudo é importante reforcar
que os resultados apresentados para as MICs do TTO ndo possuem um controlo com o qual se
possam estabelecer comparacdes. Assim, € importante realizar mais estudos para melhor

caracterizar a atividade antifungicado TTO (51).

Tabela 8.6. MICs do TTO para diferentes espécies de Candida spp. (51).

Espécie flngica MIC 50 (uL/mL) MIC 90 (uL/mL)
- Candidaalbicans 2252 2676
Candida glabrata 24,33 29,85
Candida krusei 23,15 26,32
Candida tropicalis 21,86 27,46

8.4.4. Atividade antiviral

O exemplo mais bem estudado in vitro é a acdo do TTO contra o virus Herpes Simplex do
tipo 1 (HSV-1) e tipo 2 (HSV-2), que apresentou a capacidade para inibir a formacéo de placas
virais em 50% quando aplicado numa concentracdo de 0,0009% e 0,0008%, respetivamente. O
efeito dessa inibicdo aumenta com a concentracdo de TTO e com uma concentracdo de 0,003%
é possivel reduzir o titulo viral de HSV-1 em 98,2% e de HSV-2 em 93,0% (57).

Também foram efetuados estudos que revelaram dados promissores contra 0s Virus

influenza e, mais recentemente, contra os coronavirus (58,59).

O mecanismo de agdo do TTO nos virus ndo é claro, mas os modelos computacionais
apontam para uma interacdo com as proteinas presentes na superficie dos virus (como a
hemaglutinina no caso do influenzavirus ou a proteina S dos coronavirus) que estabelecem

ligagbes com recetores presentes nas células hospedeiras, impedindo a entrada e a fusdo dos
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virus. No caso de virus envelopados os estudos computacionais apontam ainda para a
capacidade que alguns componentes do TTO tém em inserir-se no envelope e induzir alteragdes
nas propriedades fisicas desta estrutura. Estes estudos, embora limitados, indicam que 0s
principais constituintes responsaveis pela atividade antiviral do TTO podem ser o terpinen-4-

ol, o y-terpineno e o 1,8-cineole (58).

O TTO também demonstrou um efeito inibitério na producédo de componentes acidicos nos
lisossomas e endossomas. Esta descoberta € importante, pois alguns virus necessitam de um
ambiente acidico nestas vesiculas citoplasmaticas para iniciar o processo de desencapsidacéo,

como é o caso do influenza virus (59).

Ja com o concentrado de M. alternifolia foi possivel obter efeitos viricidas contra duas
estirpes do virus do Nilo Ocidental numa concentracdo maxima nédo citotdxica de 0,0075%.
Para além do seu efeito viricida, o concentrado de M. alternifolia também diminuiu a producéo

e libertac@o de virus das células hospedeiras (59).

8.4.5. Atividade antiparasitaria

O TTO demonstrou ser ativo contra varios parasitas incluindo protozoéarios (Plasmodium
falciparum, Leishmania spp., Trypanosoma spp., Acanthamoeba castellanii, Trichomonas
vaginalis, Eimeria e Ichthyophthirius multifiliis), nematodos (Haemonchus contortus e
Anisakis simplex), cestodos (Echinococcus ortleppi), e monogenos (Gasterosteus spp. e

Dactylogyrus minutus) (60).

A atividade antiparasitaria do TTO esta essencialmente relacionada com a capacidade que
alguns dos seus componentes tém em inibir a acetilcolinesterase destes parasitas, como é o caso
do 1,8-cineole. A acetilcolinesterase é uma enzima responsavel pela hidrélise da acetilcolina,
pelo que a sua inibigdo leva a um aumento da concentragéo de acetilcolina nas fendas sinapticas
do parasita. Um aumento deste neurotransmissor ira levar a uma estimulagdo excessiva dos
recetores de acetilcolina do tipo nicotinico e, consequentemente, a um aumento da contragdo

muscular induzindo a paralisia e a morte do parasita (60).

Para além disso a acdo anti-inflamatéria e anti-histaminica do TTO, atribuida

essencialmente ao terpinen-4-ol, também podem contribuir para a agdo antiparasitaria deste OE,
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dado que os parasitas induzem uma resposta inflamatéria no organismo do hospedeiro com

producdo de histamina para criarem um ambiente favoravel ao seu desenvolvimento (60).

8.4.6. Atividade antioxidante

Os antioxidantes possuem a capacidade de evitar ou retardar o processo oxidativo
provocado por radicais livres. Os radicais livres séo compostos que promovem danos no DNA
das células e que, por sua vez, estdo relacionados com 0s processos de mutagénese e
carcinogénese, induzindo o aparecimento de varias doengas. Os antioxidantes vao neutralizar
estes radicais livres e podem ser sintetizados pelas préprias células (antioxidantes enddgenos)
ou podem ser obtidos de fontes externas (antioxidantes exdgenos). Uma das principais fontes
de antioxidantes exdgenos sao as plantas aromaticas e medicinais. Assim, compostos extraidos
de plantas como os 6leos essenciais sdo frequentemente estudados com o objetivo de avaliar o
seu potencial antioxidante (61,62).

Uma das formas de analisar a atividade antioxidante de um composto consiste em
determinar a concentracdo necessaria desse composto para neutralizar ou inibir agentes
oxidantes, como os radicais livres de 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH), os radicais hidroxilo
e as espécies reativas de acido tiobarbitdrico (sigla em inglés TBARS, do inglés Thiobarbituric
acid reactive substances). Destes agentes oxidantes, os radicais hidroxilo sdo aqueles que
possuem um maior potencial oxidante sobre as membranas bioldgicas, proteinas e lipidos,

embora tenham um tempo de semivida bastante curto (63).

Assim, foi efetuado um estudo no qual se determinou a concentracdo necessaria de TTO
para se obter 50% do efeito maximo (ECsp) dos radicais livres de DPPH (ensaio 1) e dos radicais
hidroxilo (ensaio 2). Foi ainda determinada a concentracao necessaria deste 6leo essencial para
inibir a acdo das TBARS em 50% (ensaio 3). Os mesmos ensaios foram realizados para a
vitamina C, vitamina E, quercetina ¢ acido a-lipoico, que sdo moléculas naturais conhecidas
pela sua acdo antioxidante, com 0 objetivo de estabelecer uma comparacdo do efeito
antioxidante destas moléculas com o TTO. Na Tabela 8.7 sdo apresentados os resultados de

cada um dos ensaios (63).
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Tabela 8.7. Atividade antioxidante expresso em ECso do TTO em comparagdo com
antioxidantes naturais, adaptado de (63)

Amostra Ensaio 1 (uL/mL) Ensaio 2 (uL/mL) Ensaio 3 (uL/mL)

~ VitaminaC 779 743 185,7
Vitamina E 34,59 113,1 14,19
Quercetina 4,46 9,64 7,82

Acido a-lipoico 305,6 1877 3414
TTO 48,35 43,71 135,9

Observando a tabela anterior é possivel concluir que a atividade antioxidante do TTO é
bastante varidvel de ensaio para ensaio. No ensaio 1 este dleo essencial demonstrou uma
atividade contra os radicais livres de DPPH apenas superior ao acido a-lipoico. Ja no ensaio 2
a atividade do TTO contra os radicais hidroxilo demonstrou ser superior a vitamina E e ao acido
a-lipoico. Finalmente no ensaio 3 observou-se um maior efeito inibitério do OE de M.
alternifolia no teste TBRS comparativamente a vitamina C e ao acido a-lipoico. Em todos 0s

ensaios a atividade do TTO antioxidante foi superior a do acido a-lipoico (63).

Tendo em conta estes resultados, o TTO aparenta ser um OE com propriedades
antioxidantes promissoras, e pensa-se que isso se deve essencialmente aos monoterpenos
presentes na sua composi¢do, principalmente aqueles com grupos metileno ativos como o

terpinene-4-ol, y-terpineno ¢ o a-terpineno (63).

8.4.7. Atividade antitumoral

Estudos mais recentes apontam para a possibilidade de o TTO poder vir a ser aplicado no
tratamento topico do cancro da mama, dado que este 6leo essencial impediu a proliferacéo e
reduziu a viabilidade in vitro de linhagens celulares associadas ao cancro da mama sem
provocar efeitos citotdxicos sobre outras células como os fibroblastos e as células
mononucleares do sangue periférico. O mecanismo proposto para esta agdo tem por base a
inducdo da interrupcdo do ciclo celular e 0 aumento da expressao de genes relacionados com a

morte celular programada (64).
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O TTO também demonstrou eficacia contra células de melanoma in vitro e foi capaz de
reduzir o crescimento do melanoma subcuténeo in vivo. Esta atividade foi atribuida ao terpinen-
4-ol devido a sua capacidade in vitro em reduzir a proliferacdo celular, interromper o ciclo
celular, induzir necrose ou apoptose e interferir com a migracéo e invasao tumoral. Para além
disso, o0 TTO revelou um efeito sinérgico na inducao da apoptose quando aplicado em conjunto
com farmacos anticancerigenos como o dabrafenib e o trametinib. Aliando estes resultados com
a baixa toxicidade do TTO e a sua natureza lipofilica, a qual facilita a sua absorcéo cuténea, o
TTO pode ser considerado uma boa op¢éo na prevencao de melanoma e outros tipos de cancro

de pele que necessita de ser investigada mais detalhadamente (65).

Outro estudo aponta ainda para o potencial que o TTO possui no campo da leucemia ao
inibir o crescimento de células tumorais da linhagem K562 em 50% numa concentracdo de
3,125ug/mL ap6s 48h de incubacéo (66).

Assim, o TTO parece apresentar um grande potencial na prevencao e tratamento em varios
tipos de cancro diferentes, pelo que o estudo das suas propriedades antitumorais é de extrema

importancia, particularmente em ensaios in vivo.

8.5.  Interesse e aplicacGes

O TTO é um componente com bastante potencial na area da cosmética essencialmente
devido as suas propriedades antimicrobianas, anti-inflamatérias e antioxidantes descritas no
capitulo anterior. No entanto, existem alguns desafios no que diz respeito a sua aplicabilidade
em produtos cosméticos e em cosmecéuticos. De uma forma geral, o0s OE como o TTO séo
compostos altamente volateis, com baixa solubilidade em &gua e que se degradam facilmente
guando expostos a luz, calor, humidade ou ar. Consequentemente, estas caracteristicas podem
resultar numa baixa biodisponibilidade e condicionar a sua acao, para além de potenciarem
efeitos adversos. Por isso muitas vezes os OEs necessitam de um sistema que lhes dé
estabilidade e permita preservar a sua composi¢do. Geralmente estes sistemas sdo
desenvolvidos com recurso a micro- e nanotecnologia e a partir do uso de materiais poliméricos
ou lipidicos (35,67).
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8.5.1. Acne vulgaris

A acne vulgaris é a segunda doenga de pele mais prevalente no mundo e pode afetar tanto
adolescentes como adultos, embora seja mais frequente no periodo da adolescéncia. Esta doenca
possui uma componente multifatorial relacionada com fatores hormonais, ambientais, genéticos
e alimentares, podendo ser ainda desencadeada por situacdes de stress ou por determinados
medicamentos. A acne € mais frequente ao nivel da face, no entanto pode afetar outras regides
do corpo incluindo o pescogo, peito e costas. O mecanismo desta doenca pode ser explicado
pelo aumento da producdo de sebo e da proliferacdo de queratindcitos que em conjunto
favorecem a colonizacdo bacteriana e o aparecimento de lesdes cutaneas, as quais podem ser
acompanhadas de um processo inflamatdrio (Quadro 8.2). E com base na gravidade dessas
lesbes e do processo inflamat6rio que a acne pode ser classificada em ligeira, moderada ou
severa (Quadro 8.3). O aparecimento destas lesdes também pode ter um grande impacto nos
pacientes a nivel psicoldgico e social, pelo que o seu tratamento € importante e ndo deve ser
descurado (68,69).

Quadro 8.2. Tipos de lesdes presentes na acne, adaptado de (70)

ComedOes Caracterizados pela obstrucdo dos poros dos foliculos pilosos em consequéncia do
aumento da producéo de sebo pelas grandulas sebaceas. Os comeddes designam-se por
comeddes fechados ou pontos brancos quando os poros dos foliculos pilosos
permanecem fechados. Por sua vez, os comeddes abertos ou pontos negros resultam de
uma dilatacdo desses poros, permitindo a oxidagdo do sebo, o qual adquire uma cor

mais escura

Papulase Quando se comeca a desenvolver um processo inflamatério ligeiro, os comeddes
Pustulas  passam a designar-se por papulas ou pustulas. O que distingue estes dois tipos de

lesOes € o facto das papulas ndo possuirem pUs no seu interior ao contrario das pustulas

No6dulos  LesGes maiores que as papulas e pustulas e associadas a um processo inflamatorio mais
quisticos  intenso
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Quadro 8.3. Classificacdo da acne em ligeira, moderada e severa, adaptado de (68)

Ligeira Sem processo inflamatorio; Presenca de comeddes abertos e fechados

Moderada  Pequeno processo inflamatorio; Presenca de papulas e/ou pustulas;

Comed6es mais evidentes; Risco de progressao para outras zonas do corpo

Severa Processo inflamatdrio significativo; Presenca de nddulos quisticos;
Péapulas e pustulas mais evidentes; Risco elevado de formacéao de cicatrizes

Atualmente existem varios tratamentos farmacol6gicos disponiveis para a acne, estando a
escolha do tratamento dependente da sua gravidade. De uma forma geral, os tratamentos topicos
sdo preferenciais aos tratamentos sistémicos, pois tém uma acdo mais dirigida e menos efeitos
adversos. Os tratamentos topicos mais usados incluem por exemplo retinoides, peroxido de
benzoilo e acido azelaico. Contudo, muitos destes tratamentos estdo associados a alguns efeitos
adversos como sensagdo de queimadura ou descamacéo cutanea, o que leva a que muitos dos
pacientes optem por tratamentos alternativos. Tendo em conta a sua etiologia bacteriana, a
antibioterapia também é uma das opc¢BGes mais prescrita para o tratamento da acne, no entanto,
devido ao desenvolvimento de estirpes resistentes, 0 uso de antibidticos esta a ser cada vez
menos efetivo. Por estas razfes a procura por tratamentos alternativos eficazes e menos tdxicos

tem sido cada vez mais relevante (69,71-73).

A aplicacdo de produtos cosméticos contendo TTO é uma alternativa popular ao uso de
tratamentos farmacoldgicos na acne ligeira a moderada, devido a sua acdo antibacteriana e anti-
inflamatdria (74). De facto, o TTO revelou ter atividade antibacteriana in vitro contra o
principal agente bacteriano responsavel pela acne (Propionibacterium acnes) numa MIC entre
0s 0,05 e 0s 2,0 % (v/v). Esta variacdo de concentracdes é explicada por diferencas no teor de
terpinen-4-ol do TTO, o principal componente responsavel pela atividade antibacteriana. Por
exemplo, num estudo recente foram analisados 3 lotes de TTO, os quais revelaram uma MIC
de 0,25% (v/v). Neste estudo foram usados como controlos positivos uma placa com apenas o
meio e outra placa com o veiculo de diluigdo (6leo mineral), nas quais se verificou crescimento
bacteriano como esperado. Como controlo negativo foi usada uma placa contendo 3 g de um

antibiético (ampicilina) na qual ndo se verificou qualquer crescimento (75).
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Num estudo realizado em pacientes com acne ligeira a moderada foi demostrada a
capacidade do TTO reduzir significativamente a inflamagéo e as lesdes cutaneas quando
aplicado numa concentracdo de 5% comparativamente ao grupo controlo, apresentando uma
boa tolerancia com apenas alguns casos de prurido, queimadura e descamacao cutanea. Estes
efeitos foram comparados num outro estudo com os efeitos do perdxido de benzoilo a 5% e
verificou-se que, apesar de o TTO ter uma acdo mais lenta, este era melhor tolerado pelos

pacientes do que o peroxido de benzoilo (73).

Um estudo mais recente avaliou os efeitos de um gel comercializado para o tratamento da
acne ligeira a moderada contendo TTO (200 mg/g) em 18 pacientes. Os resultados foram
semelhantes aos estudos anteriores, com uma reducéo das lesées nos pacientes em cerca de 54%
apos 12 semanas de aplicacdo e com apenas alguns casos de efeitos adversos classificados como
ligeiros. Em comparacdo com os dados disponiveis na literatura, que apontam para uma
capacidade de reducdo de lesGes entre 0s 36 e 48% para o0 peroxido de benzoilo e de 31 a 47%
para a clindamicina, este estudo concluiu que o TTO pode ser uma boa opg¢éo para o tratamento
da acne, embora sejam necessarios mais estudos a ser efetuados numa amostra mais

representativa (74).

De modo a tentar obter uma maior eficacia, foi desenvolvido um estudo em que se avaliou a
aplicabilidade de um hidrogel contendo TTO. A vantagem deste sistema de libertacdo reside no
facto de os hidrogéis terem uma elevada porosidade, permitindo a administracdo de ingredientes
ativos nas camadas mais internas da pele. Contudo, a incorporacdo de OEs neste tipo de
sistemas é dificultada pelo facto de os hidrogéis ndo possuirem afinidade por substancias
lipidicas. Assim, para facilitar a incorporacdo do TTO neste sistema foram usadas (-
ciclodextrinas, que sdo compostos ciclicos constituidos por 7 unidades de glucose e que
possuem um ambiente interno hidrofébico e um ambiente externo hidrofilico e que facilitam a
encapsulacao dos OEs. Para além disso, foram ainda adicionados a este sistema oligo-hol6sidos
de quitosano, pectina e carboximetilcelulose para reduzir a quantidade de TTO incorporado no
hidrogel, uma vez que se sabe que o TTO pode estar associado a algumas reacdes adversas a
nivel da pele. Os dados obtidos revelaram que este hidrogel possibilitou uma maior atividade
antimicrobiana e uma menor toxicidade do que o TTO isoladamente, pelo que é uma boa opg¢ao
para o tratamento da acne (72).

Outra alternativa para melhorar a eficacia do TTO é associé-lo a outros componentes com
acao antibacteriana e anti-inflamatdria. Assim foi desenvolvido um creme com propolis (20%),

TTO (3%) e Aloe vera (10%) e foi comparada a sua agdo com um creme de eritromicina a 3%.
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Aquele creme possibilitou uma melhoria do eritema das papulas e cicatrizes mais proeminente
e mais rapida do que o creme de eritromicina, com efeitos notorios ap6s 15 dias de utilizag¢éo.
Foi também reportada apo6s 30 dias de aplicacdo uma reducdo no numero de lesdes e o indice
de severidade da acne em 64 e 68%, respetivamente. Estes valores sdo superiores aos do creme
de eritromicina em que se obteve uma reducédo de 47 e 50%, respetivamente. Estes resultados
apontam também para uma melhor eficAcia comparativamente a acéo isolada de cada um dos

compostos. Por fim, a acdo deste creme ndo demostrou acéo irritante sobre a pele (71).

Num outro estudo foi estudada a agédo anti-acne in vitro de um hidrogel contendo TTO e
acido azelaico. Esta formulacdo demonstrou uma maior atividade antibacteriana
comparativamente ao uso isolado de acido azelaico e uma maior tolerancia do que na auséncia
deste sistema. Os testes in vivo demostraram ainda a capacidade desta formulacdo em reduzir

as lesBes, a secrecao sebacea e seborreia (69).

Todos estes estudos apontam para que o uso de produtos cosméticos e cosmecéuticos
contendo TTO possa ser uma alternativa a considerar face aos tratamentos farmacoldgicos

disponiveis para a acne ligeira a moderada ou para complementar a agdo destes tratamentos.

8.5.2. Dermatite seborreica e caspa

A dermatite seborreica é caracterizada por placas eritematosas, gordurosas e escamosas que
se desenvolvem em zonas da pele onde existe uma maior producdo de sebo, nomeadamente no
couro cabeludo, nas sobrancelhas, na face e na parte superior do térax. A manifestacdo desta
condicdo é bastante variavel, existindo pacientes que experienciam sintomas ligeiros como uma
leve descamacdo e producdo de caspa, enquanto outros experienciam sintomas mais graves
como foliculite inflamatdria (infecdo bacteriana dos foliculos pilosos) e blefarite (inflamacéo
em torno das pélpebras). E estimado que a dermatite seborreica afete 1 a 3% dos adultos
imunocompetentes e que a sua incidéncia aumente em individuos imunodeprimidos, afetando
maioritariamente homens. De uma forma geral, os pacientes diagnosticados com dermatite
seborreica verificam um aumento da severidade desta condigdo nos meses secos e de inverno,
e uma melhoria nos meses mais quentes durante o verdo. Embora o mecanismo desta doenca
seja pouco conhecido, sabe-se que ha uma associacéo desta patologia com o fungo do género
Malassezia. Por este motivo a utilizacdo de agentes antifingicos € uma das escolhas mais

eficazes para o tratamento da dermatite seborreica. Contudo, a escolha do tratamento depende
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da gravidade da dermatite seborreica, estando os agentes antifingicos normalmente reservados
para 0s casos mais severos. Outras opg¢bes farmacoldgicas incluem agentes queratoliticos e anti-
inflamatdrios. Nos casos mais ligeiros podem ser utilizados produtos cosméticos e

cosmecéuticos com acdo antifungica, anti-inflamatoria e sebo-reguladora (76,77).

A caspa é uma das manifestacdes ligeiras mais comuns da dermatite seborreica em que ha
descamacédo no couro cabeludo sem inflamacdo (78). O tratamento da caspa é normalmente
feito recorrendo a champ®6s com ingredientes naturais, uma vez que os ingredientes de origem
sintética ttm um maior potencial para provocar rea¢fes cutaneas indesejaveis. Desta forma, foi
investigada a possibilidade do TTO ser aplicado neste contexto devido as suas propriedades
antifangicas (53).

Num estudo foi comparada a agdo de champds contendo TTO em diferentes concentragdes
com 5 champ0s anticaspa disponiveis no mercado. Os champds com TTO revelaram uma
capacidade de limpeza entre os 23,0 e 0s 30,7% que se assemelha a gama dos 28,6 a 30,5% dos
champds comercializados. Foi também analisada a atividade antifngica in vitro dos champ6s
de TTO contra Candida albicans e verificou-se que havia uma maior capacidade inibitéria
comparativamente a uma solucdo de TTO puro, a qual pode estar relacionada com outros
ingredientes presentes na formulacdo dos champ6s que tenham um efeito sinérgico contra o
crescimento de fungos, como por exemplo o acido salicilico. Contudo, a zona de inibicao dos
champ6s anticaspa comercializados demonstrou ser superior a dos champds com TTO. Mesmo
assim os champds contendo TTO podem ser uma alternativa a considerar aos champds
anticaspa comercializados devido a sua atividade antifingica. No entanto, é necessario efetuar
mais estudos, especialmente para avaliar a atividade do TTO contra fungos do género
Malassezia, 0s principais fungos associados a caspa e dermatite seborreica, uma vez que esta
pode diferir da atividade antifingica estudada para a espécie Candida albicans (53).

Num outro estudo foi formulado um gel niosomal de TTO para o tratamento da caspa. Este
gel niosomal com TTO na concentragdo de 2% apresentou uma maior zona de inibicdo em
relacdo ao gel convencional de TTO na mesma concentracao tanto para Candida albicans como
para Malassezia furfur. A zona de inibicéo para esta segunda espécie foi inferior, 0 que aponta
para uma menor suscetibilidade contra este microrganismo comparativamente a espécie
Candida albicans. Outra vantagem do gel niosomal comparativamente ao gel convencional
reside na capacidade deste sistema proporcionar uma acgao prolongada, reduzindo a frequéncia
de aplicacao (54).
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Embora os estudos sejam escassos, é possivel concluir que o TTO pode ter algum interesse
na reducdo da caspa associada com a dermatite seborreica.

8.5.3. Envelhecimento cutineo

O envelhecimento da pele € um processo natural que ocorre de forma gradual e que envolve
uma série de fatores internos e externos que levam a producéo de espécies reativas de oxigenio.
As espécies reativas de oxigénio promovem alteracdes nas células e na matriz extracelular da
pele como a diminuicdo dos niveis de colagénio e elastina. Estas alteragdes contribuem para
uma pele com menos elasticidade, mais aspera e com alteracdes de pigmentacdo, para além de

promoverem o aparecimento de rugas e a perda da tonalidade natural da pele (67,79).

Uma das formas de prevenir o envelhecimento cutaneo e melhorar o aspeto da pele é através

do uso de antioxidantes, os quais vao neutralizar a acdo das espécies reativas de oxigénio (79).

Assim, foi desenvolvido um estudo para investigar a possibilidade do TTO ser utilizado
contra o envelhecimento cutaneo, mais concretamente contra o fotoenvelhecimento
(envelhecimento provocado pela radiagéo solar), devido ao seu potencial antioxidante. Nesse
estudo foi elaborada uma nanoemulsdo de TTO numa concentracdo de 2% concebida para
melhorar a estabilidade do TTO e para que a formulagdo conseguisse penetrar nas camadas
mais profundas da pele e exercer o um efeito mais pronunciado nestas camadas. Os efeitos da
nanoemulsao foram avaliados apds 90 dias de aplicacdo e comparados com um grupo controlo
e com um grupo tratado com TTO sem um sistema de libertacdo. Observou-se um aumento
significativo da ecogenicidade da derme em ambos os grupos tratados com TTO, o0 que aponta
para um aumento da densidade de colagénio e que pode estar associado ao efeito antioxidante
do TTO. Este aumento da densidade de colagénio foi comprovado com o recurso a técnicas de
microscopia. Para além disso, observou-se um aumento da espessura da epiderme no grupo
tratado com TTO sem um sistema de libertacdo e um aumento dos queratinocitos no grupo
tratado com a nanoemulsdo, o que aponta para a possibilidade do TTO contribuir para um
aumento da renovagéo da epiderme (67).

Tendo em conta todos os resultados deste estudo, o TTO apresenta um elevado potencial
para melhorar o aspeto de uma pele sujeita ao processo de fotoenvelhecimento. Contudo, sdo

necessarios mais estudos para comprovar estas evidéncias.
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8.5.4. Halitose, placa bacteriana, caries e gengivite

A halitose € o termo designado para indicar a presenca de mau halito, o qual pode ser
provocado por diferentes fatores que promovem a producdo de compostos volateis
caracterizados por um mau odor, nomeadamente compostos volateis de enxofre (siglaem inglés
VSC, do inglés volatile sulphur compounds). Estes compostos podem ser produzidos por
bactérias gram-negativas anaerdbias presentes na cavidade oral, como por exemplo
Porphyromonas gingivalis e Porphyromonas endodontalis. Assim, uma forma de tratar a
halitose € através de agentes que evitem a formacdo de placa bacteriana ou contribuam para a
sua remocao. Simultaneamente, podem ser utilizados compostos odorificos para mascar o mau
halito (80).

A placa bacteriana € ainda um dos fatores que contribui para o aparecimento de céries. A
caries € uma condicdo desenvolvida pela acumulacdo de compostos acidos produzidos pelo
metabolismo das bactérias gram-positivas, mais concretamente pela fermentacao de hidratos de
carbono como a sacarose, glucose e frutose. Consequentemente, a acumulacéo destas bactérias

e destes compostos acidos leva a desintegracdo da estrutura dos dentes (81).

A clorohexidina é um dos agentes mais utilizados para prevenir a formacdo de placa
bacteriana devido a sua acdo bactericida e bacteriostatica. Para além disso, a clorohexidina
também é uma das escolhas preferenciais para o tratamento de gengivites (inflamacéo das
gengivas frequentemente provocada por infe¢es bacterianas). No entanto, 0 seu uso pode
promover alguns efeitos adversos, tais como, alteracdes do paladar, descamacao e sensacdo de
gueimadura na mucosa oral, manchas nos dentes e aumento da deposicdo de céalcio nas

gengivas. Por isso, tém sido investigadas alternativas ao uso da clorohexidina (80,82).

Uma dessas alternativas pode ser o TTO, uma vez que este OE demonstrou capacidade in
vitro em inibir o crescimento de bactérias gram-negativas (P. gingivalis e P. endodontalis) e
positivas (Streptococcus mutans e Lactobacillus spp.) responsaveis por promover o0
aparecimento de halitose e céaries, respetivamente. Para além disso, no &mbito da halitose, o
TTO demonstrou capacidade in vitro em reduzir a producdo de VSC pelas bactérias P.

gingivalis e P. endodontalis, mesmo quando aplicadas concentracGes inferiores a MIC (80,81).

Assim, no contexto da gengivite, foi efetuado um estudo com o objetivo de investigar se
realmente uma solucédo bucal de TTO a 0,12% podia ser uma alternativa relativamente a

utilizacdo de uma solucdo bucal de clorohexidina na mesma concentragdo. Os resultados
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permitiram concluir que ambas as solucfes sdo eficazes no tratamento de gengivites apos 14
dias de aplicacgdo, devido a sua a¢do antimicrobiana, podendo a solugdo bucal de TTO ser uma
melhor opc¢do pelo facto de também possuir uma acdo anti-inflamatdria. Adicionalmente, a
solucdo de TTO apresentou resultados positivos na melhoria do halito e ndo revelou efeitos
indesejaveis como alteracGes do paladar e da coloracdo dos dentes. No entanto, os dados s&o
um pouco limitados, tendo em conta o nimero reduzido de participantes (82)

Num outro estudo foi avaliado o efeito de uma pasta de dentes contendo TTO e prépolis
num grupo de pacientes durante 7 e 28 dias, verificando-se uma reducdo da placa bacteriana.
Apesar de menos reduzido, também se observou um resultado semelhante no grupo controlo, o
qual pode ser explicado pela agdo mecanica induzida pela escovagem dos dentes. A pasta de
dentes contendo TTO e propolis também demonstrou diminuir a inflamagdo e o sangramento
das gengivas, apontando para uma a¢do anti-inflamatoria. Para além disso, foram ainda feitos
exames microbiol6gicos, os quais demonstraram uma redugdo no nimero de algumas espécies
de microrganismos nos pacientes que aplicaram a pasta contendo TTO e prépolis
comparativamente ao grupo controlo. Todos estes resultados apontam assim para uma agéo

antimicrobiana e anti-inflamatoria sinérgica destes dois ingredientes ativos (83).

8.5.5. Onicomicose

A onicomicose é uma infecdo fungica ao nivel das unhas provocada principalmente por
fungos dermatofitos, particularmente Trichophyton rubrum e Trichophyton mentagrophytes, e

que afeta 2 a 8% da populacdo mundial (55).

Devido & sua etiologia, o tratamento da onicomicose é geralmente feito recorrendo a
antifangicos topicos ou orais. No entanto, este tipo de farmacos tem uma acdo demorada, o que
condiciona a adesdo a terapéutica. Simultaneamente, o risco de hepatotoxicidade resultante de
interacdes farmacologicas faz com que o tratamento oral, que € o mais eficaz, seja
contraindicado em muitos pacientes que fazem outras terapéuticas sistémicas. No caso dos
tratamentos topicos, o problema prende-se com o facto de a superficie da unha constituir uma
barreira & penetracdo dos farmacos antifingicos, devido & sua natureza hidrofilica e & sua
estrutura queratinizada que reduzem a difusdo de moléculas lipofilicas ou com elevado peso

molecular. Por fim, a outra limitacdo do uso de antifingicos para o tratamento da onicomicose
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esta relacionada com a resisténcia antimicrobiana, a qual diminui a eficacia dos antifingicos.

Assim, torna-se necessario desenvolver estratégias terapéuticas alternativas (55,84).

Por isso, foi investigado o efeito in vitro do TTO contra Trichophyton rubrum e
Trichophyton mentagrophytes, o qual foi capaz de reduzir o numero de unidades formadoras de
colonias destes fungos, apontando para uma diminuic¢do do crescimento destes fungos (55).

Embora, os estudos relativos ao uso isolado do TTO para o controlo da onicomicose sejam
escassos, 0s dados disponiveis apontam para que uma abordagem terapéutica em combinagao
com este OE possa ser benéfica, especialmente para evitar o desenvolvimento de resisténcias
aos antifungicos mais utilizados devido a sua acdo sinérgica. Contudo, o TTO também
apresenta uma natureza lipofilica, o que dificulta a sua aplicabilidade, pelo que a sua associagdo
com farmacos antifingicos como o tioconazol requer um sistema de libertacdo que permita

ultrapassar essa limitacdo (56,84).

8.5.6. Higiene das mdos

A higiene das méaos ¢ essencial para a prevencdo de infe¢des quer em ambiente médico,
quer na comunidade. Porém, o uso regular de produtos de higiene como detergentes causa
irritacdo cutdnea com frequéncia, podendo também estar na origem de dermatites de contacto.
No caso dos detergentes o dano na pele é induzido por desnaturagdo das proteinas e diminuicéo
da capacidade de retencdo de agua no estrato corneo, alteraces nos lipidos intracelulares e
reducdo da coesdo dos queratindcitos. Ja os produtos de higiene a base de alcool, para aléem de
induzirem irritacdo, também causam secura na pele. Estas alteracfes em ultima analise podem
modificar a flora microbiana caracteristica da pele. Por estes motivos € importante desenvolver
produtos com acao antissética, mas que ndo perturbem a estrutura e a microbiota natural da pele
(85).

Num estudo comparou-se a a¢do antissética de um desinfetante contendo TTO com outros
desinfetantes contendo alcool e cloreto de benzalconio. Os resultados indicam que o
desinfetante com TTO tem uma acdo antissética mais eficaz do que os outros desinfetantes
analisados, permitindo uma maior reducdo dos valores de adenosina trifosfato (um indicador
do nivel de contaminag&o microbiana), bem como uma maior reducéo da contagem microbiana.
Por outro lado, ao contrario do que era esperado ndo se observou uma diminuicdo da perda de

agua transepidérmica significativa comparativamente aos outros desinfetantes. Pensa-se que
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iIsto possa estar relacionado com outros componentes presentes na composi¢do dos
desinfetantes que permitam uma acéao hidratante, dado que o alcool e o cloreto de benzalconio
ndo possuem esta capacidade. Assim, ndo é possivel afirmar que o TTO possui uma melhor
acao hidratante sobre a pele comparativamente aos outros desinfetantes. Igualmente nao foi

possivel comprovar que o TTO provoca menos efeitos indesejaveis sobre a pele (85).

Num outro estudo comparou-se a acdo de um sabonete liquido de TTO a 2% com sabonetes
liquidos de clorohexidina 2% e triclosan 0,5%. Os dados deste ensaio clinico suportam a
evidéncia de que o TTO possui acdo antissética, uma vez que permite reduzir o numero de
microrganismos de forma quase tdo eficaz como o triclosan e mais eficaz do que a
clorohexidina. Para além disso, existem outros pontos a favor do uso de TTO como desinfetante
destacados por alguns dos participantes do ensaio como o facto de ter um aroma caracteristico
agradavel e de ser considerado mais seguro do que os outros desinfetantes analisados, dado que
néo se verificou nenhuma reacao adversa cutanea durante o estudo. No entanto, este estudo foi
realizado num periodo relativamente curto e com poucos participantes, pelo que seria
necessario analisar estes efeitos numa amostra mais representativa e durante mais tempo para

obter resultados mais fiaveis (86).

9. Reac0es adversas associadas ao uso de produtos cosméticos com Tea Tree Oil

Embora os OEs sejam compostos naturais ndo significa que o seu uso seja completamente
seguro (52). Na realidade existem varios casos de dermatites de contacto reportados em

consequéncia do uso de OEs (87).

A dermatite de contacto consiste numa resposta inflamatéria da pele desenvolvida apos a
exposicdo direta da pele a uma substancia especifica, e 0s sintomas incluem inflamacéo, rubor,
prurido, pele seca e espessa. A dermatite de contacto pode ser classificada em duas
componentes: uma componente irritante e uma componente alérgica. A dermatite de contacto
irritante € a mais comum e ocorre imediatamente depois da exposi¢do, sem que ocorra uma
resposta imunologica. J& a dermatite de contacto alérgica pressupde a presenga de um alergénio,
ou seja, uma substancia capaz de induzir uma resposta celular do sistema imunologico através
da ativacdo dos linfécitos T CD4", os quais reconhecem o alergénio e libertam citocinas,
culminando numa reacdo de hipersensibilidade que se ird manifestar 48 a 72 h depois da

exposicéo (4,87).
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A dermatite de contacto de componente alérgica tem uma prevaléncia estimada de 20,1%
na populagdo a nivel global e pode ser provocada pela exposi¢cdo a produtos cosméticos. De
facto, apds os metais, os produtos cosméticos sdo 0s principais responsaveis por induzir este
tipo de reacgdes alérgicas, as quais sdo frequentemente atribuidas a fragrancias e conservantes
presentes na sua composicdo. Na realidade, atualmente existem 26 fragréncias conhecidas pelo
seu potencial alergénico (Quadro 9.1), 18 das quais podem ser encontradas na composi¢do de
OEs. Devido ao seu potencial alergénico, estas fragrancias tém um limite de concentragédo de
0,01% em produtos cosméticos que pressupdem lavagem apds aplicacéo e 0,001% em produtos
cosmeéticos que ndo pressupdem lavagem apds aplicacdo. Sempre que essa concentragdo ndo
seja respeitada é obrigatoria a identificacdo da fragrancia na rotulagem. Esta obrigatoriedade é
fundamental para facilitar o diagnostico de dermatite de contacto alérgica e identificar se
alguma destas fragrancias € o alérgeno responsavel pela dermatite. Para além disso, a descri¢do
destas fragrancias no rétulo ajuda a evitar a exposicdo de individuos com este diagndstico e 0
reaparecimento de reacgdes de hipersensibilidade (4,87).

Quadro 9.1. Lista das 26 fragrancias com potencial alergénico identificadas pela diretiva

europeia, adaptado de (4)

e Amilcinamal e Farnesol

e Alcool amilcinamilico e  Geraniol

e Alcool anisilico e Hexilcinamaldeido

e Alcool benzilico e Hidroxicitronelal

e Benzoato de benzilo e Hidroximetilpentilciclo-hexenocarboxaldeido
e Cinamato de benzilo e Isoeugenol

e Salicilato de benzilo e D-Limoneno

e Alcool cinamilico e Linalol

e Cinamal e Carbonato de metil-heptino

e Citral o  3-Metil-4-(2,6,6-trimetil-2-ciclohexeno-1-il)-3-buteno-2-ona
e Citronelol e Extrato de musgo de carvalho

e Cumarina o Extrato de musgo de arvore

e Eugenol e  2-(4-terc-butilbenzil)propionaldeido

Para ter uma ideia da utilizacdo destas fragrancias em produtos cosméticos foi publicado

um estudo em 2018 no qual foram analisados 5588 produtos cosméticos, dos quais 85,5%
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continham pelo menos uma das 26 fragrancias com potencial alergénico conhecido. Destas
fragréancias o linalol e o limoneno foram os mais frequentemente encontrados, estando presentes
em 49,5% e 48,5% dos produtos cosméticos (88). E importante destacar estes dois componentes
uma vez que 0s mesmos sdo bastante frequentes na composicao de OEs (4). Por exemplo, 0
limoneno, apesar de ndo ser o componente mais frequente, € um dos componentes presentes no

TTO, com uma concentracao variavel entre os 0,5-1,5% (7).

A relacdo entre o TTO e as dermatites de contacto € frequente, tendo sido reportados alguns
casos ao longo dos anos. De facto, de todos os OEs o0 TTO é aquele que tem sido mais reportado
por provocar este tipo de reacOes adversas. Apesar do TTO ser considerado um agente
sensibilizador fraco a moderado existem alguns fatores que podem influenciar o seu potencial
para provocar dermatites de contacto como a sua concentracdo, a frequéncia de aplicacédo e a

oxidagéo de alguns dos seus componentes (8,52,87).

Sabe-se que quando, por exemplo, um produto cosmético contendo TTO ¢é aplicado, a
probabilidade de ocorrer uma reacdo adversa como uma dermatite de contacto € menor
comparativamente ao TTO na sua forma ndo diluida. No entanto, mesmo quando aplicado em
concentragdes entre os 5 e 10%, dependendo da formulacdo, o TTO pode provocar dermatites

de contacto alérgicas, embora estas sejam menos graves (8,52).

O potencial para o TTO provocar reacdes alérgicas pode estar relacionado com a facilidade
gue alguns dos componentes dos OEs tém em penetrar na pele (devido a sua natureza lipofilica)
e consequentemente formar ligagbes covalentes com proteinas presentes na pele. A ligacao a
estas proteinas favorece o seu reconhecimento por células do sistema imune e 0

desenvolvimento de uma resposta de hipersensibilidade (52,87).

Apesar de o TTO ter uma composicao bastante complexa e dos dados disponiveis serem
muito limitados, acredita-se que as reacdes de hipersensibilidade sejam maioritariamente
atribuidas ao ascaridol, um produto resultante da oxidacdo do TTO, dado que em varios estudos
cerca de 84% dos pacientes reportados com dermatite de contacto alérgica ap0s a exposi¢do ao
TTO testaram positivo para este agente sensibilizador (Tabela 9.1) (8). Para além disso, estudos
in chemico para avaliar os efeitos adversos do TTO também apontam para o potencial que o
ascaridol tem em promover reacdes de hipersensibilidade (89). Outros dos principais possiveis
agentes sensibilizadores sdo o terpinoleno e o a-terpineno, 0s quais podem ser encontrados na

composicdo do TTO ndo oxidado (8).
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Observando a Tabela 9.1, o p-cimeno parece estar pouco relacionado com as reagdes de
hipersensibilidade, apesar de ser um produto resultante da oxidagdo do TTO frequentemente
encontrado em amostras envelhecidas, o que pode parecer contraditério com aquilo que foi dito
no capitulo 8.3.3. Contudo, como 0 p-cimeno ¢ o produto final do processo de oxidagao do a-
terpineno (Figura 9.1), embora seja um produto estavel, este acaba por ser um bom indicador
do estado de oxidacdo do TTO. Na realidade, teoriza-se que os produtos intermediarios desta
reacdo possam estar associados a algumas reacGes de hipersensibilidade, devido a sua
instabilidade e reatividade (89).

Tabela 9.1. Possiveis agentes sensibilizadores encontrados no TTO por percentagem de testes

positivos em varios casos reportados na literatura, adaptado de (8).

Alergénio Testes Positivos (%)

Ascaridol 84
Terpinoleno 78
a-Terpineno 77
1,2,4-Tridroximentano 62
a-Felandreno 43
Limoneno 40
Mirceno 16
Aromadendreno 10

D-Carvona 8

L-Carvona 7

Terpinen-4-ol 6
Viridifloreno 6

Sabineno 5
1,8-Cineole 2

p-Cimeno 2

a-Pineno 0

B-Pineno 0
y-Terpineno 0
a-Terpineol 0
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Figura 9.1. Mecanismo proposto para a oxidagao do a-terpineno em p-cimeno, adaptado de
(89).

Por outro lado, o TTO também pode aumentar a permeabilidade da pele a outros
ingredientes presentes em formulag6es cosméticas, favorecendo a sua absorc¢éo e os seus efeitos
indesejaveis, pelo que este deve ser um aspeto a ter em consideracdo no desenvolvimento de

produtos cosméticos (52).

Assim, considerando a capacidade que os OEs tém para promover reagdes de irritacdo
cuténea e hipersensibilidade, ndo é aconselhado a utilizagdo de cosméticos com este tipo de
ingredientes em peles sensiveis ou sensibilizadas. Isto prende-se com o facto de uma pele
sensivel ou sensibilizada apresentar por natureza uma menor tolerancia e uma maior reatividade
a estes produtos, devido a alteracdes que ocorrem ao nivel da barreira cutanea e que promovem
a penetracdo de substancias irritantes, as quais estimulam o desenvolvimento de um processo

inflamatério localizado (90).

10. Conclusoes

Nos ultimos anos tem-se observado um aumento da procura de ingredientes de origem
natural na indastria cosmética, pelo facto de estes serem considerados como ingredientes
seguros por parte dos consumidores, serem mais faceis de produzir do que ingredientes de

origem sintética e estarem associados a um menor impacto ambiental.

Um dos ingredientes naturais mais usado pela industria cosmética ¢ o TTO, um OE com
elevado potencial devido as suas propriedades anti-inflamatdrias, antimicrobianas,

antioxidantes e antitumorais promissoras. De facto, existem varios estudos que apontam para a
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aplicabilidade deste OE em produtos cosméticos e cosmecéuticos na acne, dermatite seborreica,

envelhecimento cuténeo, satde oral, onicomicose e higiene das mé&os.

Contudo, existem algumas barreiras a utilizacdo do TTO em produtos cosméticos e
cosmecéuticos, nomeadamente pelo facto do TTO ter uma baixa solubilidade em agua e ser
facilmente degradado quando exposto a luz, calor, humidade ou ar. Estas barreiras podem néo
sO condicionar a acdo do TTO, mas também potenciar algumas reacfes adversas como as
reacOes de hipersensibilidade e dermatites de contacto, as quais ja foram reportadas durante o
uso de produtos contendo TTO. Por isso a aplicagdo do TTO em produtos cosméticos e
cosmecéuticos normalmente é limitada a pequenas concentracfes para reduzir o risco de

reaces adversas.

Recentemente, de modo a ultrapassar estas barreiras, foram elaborados varios estudos nos
quais o TTO foi incorporado em sistemas tecnologicos desenvolvidos com o objetivo de
aumentar a estabilidade do TTO, preservar a sua composicdo, melhorar a sua penetracdo
cutanea e permitir uma acdo mais prolongada no local desejado. Os resultados destes estudos
sdo promissores, abrindo novos horizontes relativamente a aplicacdo do TTO em produtos

cosmeéticos e cosmecéuticos.

Apesar de haver muito interesse no uso do TTO por parte da indUstria cosmética e deste OE
ja ser amplamente utilizado em produtos cosméticos e cosmecéuticos é importante criar mais
evidéncias que suportem a sua aplicacdo, uma vez que muitos dos estudos elaborados sédo

limitados.
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12. Anexos

Anexo |

Formulario A: Notificacdo de EIG a preencher pela pessoa responsavel ou pelo

distribuidor do produto cosmético a autoridade competente

1) Relatorio do caso

2) Empresa

Numero de relatério da empresa:

Nomero de codigo da autoridade competenta:
Tipo de relatdrio:

[ nicial O Final
Data de recegdo pela empresa: dd'mmiaaaa

Data de envio a autoridade competente:dd/mmi/aaaa

[ Seguimento

[ Distribuidor [ Pessoa responsavel
Nome da empresa:

Morada e dados de contacto local:

3) Critérios de gravidade

[J Incapacidade funcional temporaria ou permanente[ JAnomalias congénitas

[ Invalidez [] Risco vital imediato
[0 Hospitalizagao [] Morta

4) Autor iniclal da notificacio 5) Utilizador final

[ Consumidor Codiga:

O Profissional de saide Idade (a data do EIG): Data da nascimento: aaaa
O Qutro (especificar): Sexo: [ Feminina O Masculima [

As informagbes notificadas foram confirmadas por um médico:
[ Sim[] Nao

Desconhecido

Pais de residéncia:

6) Produto suspeito

7) Descricdo do efeito indesejivel grave (EIG)

a) Nome completo do produto suspeito

Empresa:

Categoria do produto:

MNimearo do lote:

MNumearo de notificacio:

b) Utilizagdo do produto

Diata da primeira utilizacdo: dd'mmiasas

Frequéncia de utilizagio: VEZES pOr
(dia/semana/més/ano)
Utilizag8o profissional: [ Sim [ Nao

Local{is) de aplicago:

Intermupgdo da utilizagdo do produto:

O sim [ N&Eo [ wa O Desconhecida
Data de interrupgio da utilizagdo do produto: ddimmiaassa

c) Reexposicio ao produto suspeito

[ Resultado Positive  [] Resultado Negative [] Mao
realizada [] Dados Desconhecidos

d) Qutros produtos cosméticos suspeitos utilizados
concomitantemente:

ity o
integri-as ns exposicio do ceso (ponto 13.8) narrsativa

a) Tipo de efeito

-Pais da ocoméncia:
-Diata de inicio: ddmm/aaaa

-Tempo decorido desde o inicio da wilizagdo até ao
surgimento dos primeiros sintomas: (minutos!
horasidias/meses)

-Tempo decormido desde a dltima utilizagio até ao surgimento

dos primeiros sinfomas:
{minutos/ horas/diasimasas)

-5inais clinicos/sintomas notificados:

-Diagndstico notificado (se for o caso):

b) Localizagio dos EIG

[ Pele, drea(s) afetadais):

[ Couro cabeluda [ Cabelo
[ Unhas

[ Labios

[ Mucosas, especificar:

[ Outros, especificar:

[ 0Ohos [ Dentes

[JEIG na &rea de aplicagio do produto

[ EIG fora da area de aplicagio do produto

56



8) Evolugio do(s) EIG

[ Recuperagao Em caso de recuperagdo, especificar quanfo fempo levou 8
reCcLperar:

[ Melhoria [ Efeitos posteriores (sequelas) O Persisténcia dos efeitos [] Desconhecida

[ outros:

B) CondigBes subjacentes relevantes

[ Sim [ Nao [JDesconhecidas Se sim, especificar:
[ Tratamento(s) relevante(s):
[ utilizacio concomitante de outros produtos (farmacos, suplementos alimentares..):

10} Informacdes médicas relevantes/Anamnese

[ Alergias, especificar: Caso tenham sido previamente realizados tesies, especificar o lipo e os resultados:

[] Doengas cutineas, especificar:
[ Outra(z) doenca(s) subjacente(s) relevante(s):
[ Especificidades cutaneas, incluindo fotdtipa:

[ outras (exemplo: condigBes climatéricas especlficas ou exposigdo especifica):

11) Gestio do caso

a)Tratamento(s) dos EIG

Farmacos prescritos: nome do produto (DCI) Dose Duragdo

b) Qutra(s) medida(s):

Duragao/dados complementares:

c) Gravidade do efeito indeseidvel
c-1) Incapacidade funcional/se aplicavei)

Descricao:

[] Se temporéria, especificar a duragio:
OAwaliagio de perito disponivel [] Declaragfio médica disponive

[] Tratamento corretivo da incapacidade funcional:

c-2)Invalidez(se aplicdvel), especificar a %:
Descrigao:

Cawvaliacho de perito disponivel [] Declaragio médica disponivel
c-3) Hospitalizacdo(se apiicdvel):

Duracao da hospitalizacio: Nome & morada do hospital:
Tratamento recebido durante a hospitalizacao:

Farmacos prescritos: nome do produfo (DC1) Drose Duragao

Tratamento prescrito ou medidas adotadas apds hospitalizagio:

c-4) Anomalias congénitas(se aplicdvel) :

[ Detetadas durante a gravidez [ Avaliacio de perito disponivel
[] Detetadas apds o parto
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c-5) Risco vital imediato(se aplicival):

Tratamento e medidas especificas:

c-6)Morte (se aplicavel):
Diata: ddimmizaaaa Diagndstico: [] Declaracio médica disponivel

12) Investigacio complementar

[ sim Owao Se sim, especificar :
[OTestes de alergias:

[JResultados deTestes cutineos realizados com os produtos cosméticos suspeitos:

Produtos testados Métodos utilizados Zona de teste Resultados
(érea do corpo)

[ Testes cutdneos realizados com as substincias (se disponiveis, anexar os reswiados completos a este
formuldria)

[] Outros resultados de testes de alergias:

[ Investigacio adicional (especificar. incluindo os resultados):

13) Resumo da pessoa responsdvel ou do distribuidor

a) Exposicao do caso (Marrativa)

b) Seguimento do caso

Indicar o nimero de identificagio do caso atribuido pela autoridade competente (ze disponivel):

c) Avaliagdo da causalidade

[ Muito provavel ] Provdvel [] Nao claramente atribuivel ] Improvavel  [] Excluida [ Impossivel
de avaliar

d) Gestio

Ezte EIG j4 foi apresentado a uma autoridade competente?: []Sim  [JNao [ Nao zabe
Se sim, a que autoridade competente foi notificado? :

@) Medidas corretivas

[ 5im ImLE" Se sim, especificar :

f) Obsarvagies
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