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Resumo: Nos Ultimos anos vem crescendo o nimero de pesquisas direcionadas ao desenvolvimento
de novos sistemas de liberacdo de farmacos. Isso ocorre, devido a busca de novos sistemas que
proporcionem uma administragdo com uma maior segurancga e com efeitos colaterais reduzidos. Sendo
uma possibilidade terapéutica diferenciada em relagéo a os sistemas convencionais. Este estudo teve o
objetivo de realizar uma revisdo de literatura sobre a incorporacdo o 6leo essencial de Melaleuca
alernifolia em novos sistemas de liberacdo de farmacos, demonstrando sua finalidade em cada estudo.
Foi realizada uma revisao integrativa de estudos experimentais do ano de 2011 até janeiro de 2016,
nas bases de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS) - Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Science Direct e Portal de Periédicos CAPES. Foram encontrados 37
estudos nacionais e internacionais indexados nas bases de dados durante o periodo estudado, no
entanto, apenas 18 estudos se encaixaram nos critérios de inclusdo. Observou-se que 0 ano de 2015 foi
que apresentou 0 maior numero de publicacbes para analise em questdo, equivalendo a 27,77%.
Dentre os novos sistemas de liberacdo de farmacos encontrados na literatura selecionada, as
nanoemulsfes e as nanocapsulas foram as que obtiveram uma maior incorporacdo do TTO. Nota-se
qgue a incorporacdo desse Oleo essencial apresenta inimeras finalidades, sendo algumas delas:
atividade antimicrobiana contra diferentes patdgenos, tratamento de psoriase, alopecia androgénica,
entre outros. A partir disso, percebe-se a importancia do desenvolvimento de novos sistemas que
carreiam principios ativos naturais, pois podem atuar como alternativa terapéutica promissora para
diversas doencas. Em vista disso, observa-se o interesse pelo desenvolvimento desses sistemas
contendo o 6leo de M. alternifolia como principio ativo ou fase oleosa para formulagdes, como
alternativa terapéutica para inimeras patologias.
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1. INTRODUCAO

O conhecimento popular tem trazido grande contribuicdo para divulgacdo do uso de
plantas no tratamento de doencas. Nas Ultimas décadas tem aumentado o interesse por
medicamentos alternativos, na maior parte deles proveniente de extratos naturais,
desencadeando busca pela validacdo do uso desses medicamentos, visto os efeitos

terapéuticos favoraveis in vitro e in vivo (OLIVEIRA et al., 2011).
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Os oOleos essenciais constituem uma pequena fracdo na composicdo das plantas,
composta uma mistura complexa de 20-1000 compostos volateis e ndo volateis produzidos
por plantas aromaticas como metabolitos secundarios (MIRANDA, 2014). Esta variedade de
composto, em sua maioria, S0 monoterpenos e sesquiterpenos, que podem ser utilizados em
uma ampla variedade de aplicacdes em alimentos, produtos farmacéuticos e industrias de
cosméticos devido ao seu aroma, propriedades antioxidantes e antimicrobianos (FLORES et
al., 2016; CARNEIRO et al., 2014)

Dentre os 6leos essenciais, temos 0 6leo de melaleuca que é obtido por destilacdo a
vapor das folhas e ramos terminais de da espécie Melaleuca alternifolia (Myrtales:
Myrtaceae) que tem sido usado ha séculos na medicina popular australiana, principalmente
para o tratamento de feridas (SALVIA-TRUJILLO et al, 2015 PAZYAR et al.,, 2013;
MERTAS et al., 2015).

O dleo essencial de melaleuca (TTO) contém mais de 100 componentes, principalmente
de monoterpenos e hidrocarbonetos sesquiterpenos e seus alcoois associados. Seu principal
componente é terpinen-4-ol, seguido por a-terpineno e y-terpineno, na qual é atribuida sua
atividade (PIRES 2016). Notavelmente, TTO tem demonstrado ser eficaz em uma variedade
de infecgOes e desempenha um papel no tratamento de distarbios inflamatérios e imunes que
afetam a pele. Além disso, é um agente antioxidante, antitumoral, antiprotozoario, sendo
eficaz no tratamento de acne vulgaris e na cicatrizacdo de feridas (PAZY AR et al., 2013).

As caracteristicas fisicas do TTO apresentam certas dificuldades para a incorporagcdo em
formulacdes e embalagem do produto. A sua lipofilicidade conduz a problemas de
miscibilidade em produtos a base de agua, enquanto que a sua volatilidade significa que uma
embalagem tem de proporcionar uma barreira adequada. Além disso, a composicao do pode
mudar durante o armazenamento, exposicao ao ar e a luz, devido ao calor e a umidade pode
afetar a sua estabilidade (FLORES et al, 2011). Por isso, se torna importante o
desenvolvimento de sistemas que carreiem o TTO sem que ocorra a perca de suas atividades
bioldgicas.

Atualmente, a busca por novos sistemas carreadores de farmacos (nanomedicina) é
extensivamente estudada, buscando o desenvolvimento, a caracterizacdo e a aplicacdo de
sistemas terapéuticos em escala nanométrica ou micrométrica. A partir de estudos nessa area é
possivel alterar e controlar as propriedades biolégicas das formas farmacéuticas, como por
exemplo: levar ao aumento do tempo de circulacdo do farmaco no sangue, permitindo o

acumulo em areas patoldgicas com vascularizacdo comprometida ou inflamadas, elevar a
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especificidade quanto ao local da acgdo, além de favorecer a penetracdo nos tecidos afetados
(GARCIA, 2014). Dentre estes sistemas desenvolvidos, é possivel destacar como principais
os lipossomas, as nanoparticulas lipidica s6lida, as nanoesferas, as microparticulas, além dos
sistemas nanoemulsionados/microemulsionados e cristais liquidos (CARVALHO, 2012).
Diante das caracteristicas fisicas do 6leo de melaleuca e das possibilidades de
incorporagdo em novos sistemas de liberacdo, o presente trabalho teve como objetivo realizar
uma revisdo da literatura sobre a incorporacdo do 6leo essencial de M. alternifolia em novos

sistemas de liberacdo de farmacos, demonstrando a finalidade de cada estudo.

2. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo bibliografica integrativa sobre a incorporacdo do 6leo de
Melaleuca alternifolia em novos sistemas de liberacdo de farmacos. Para o levantamento de
dados optou-se pela busca de artigos em periodicos nacionais e internacionais, no periodo de
2011 a janeiro de 2016, disponiveis nas bases de dados pertencentes a Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) - Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
Science Direct e Portal de Periddicos da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal do
Nivel Superior (CAPES). Foram combinados termos pre-estabelecidos para filtrar um ndmero
maior de referéncias, sendo esses: “Oleo essencial de Melaleuca alternifolia’”; “6leo essencial
de tea tree”; “formas farmacéuticas”, “sistemas de liberagdo de farmacos” e “incorporagio”,
0s mesmos termos foram traduzidos e pesquisados em inglés. Como critérios de inclusdo, os
artigos deveriam preencher as seguintes condicdes: trabalhos originais indexados no periodo
entre 2011 a 2016, com a incorporacao do Oleo essencial de melaleuca em novos sistemas de

liberacdo de farmacos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. Levantamento bibliogréafico

De acordo com as fontes consultadas, foram encontrados 37 estudos, dos quais apenas
18 relatavam a incorporacéo o essencial de M. alternifolia em novos sistemas de liberacdo. Os
mesmos foram organizados, em ordem cronoldgica e classificados de acordo com o sistema

empregado para incorporacgdo, conforme a tabela 1.

Tabela 1- Estudos de incorporacéo do 6leo essencial de M. alternifélia.

Ano Autor Sistema de liberacao

FLORES et al. Nanoemulsao
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Nanocépsulas

2011 OLIVEIRA et al. Nanoemulsao
YEH et al. Microcépsulas

SONIA; ANUPAMA Microemulsdo

Nanoemulsdo

FLORES et al. Nanocépsulas

2013 SAKR et al. Microemulsao

LOW et al. Lipossomas

SANTOS et al. Nanocépsulas

2014 SOUZA et al. Nanocépsulas
SAGAVE et al. Nanoemulsdo

Nanocapsulas
2015 MIRANTE Microparticulas

Nanocapsula

ARAUJO et al. Microemulsao

CATANZANO et al. Microemulsao

GE & GE Lipossomas

2016 LINS et al. Microcéapsulas
Ll etal. Nanoemulsdo

SINHA et al. Nanoemulsdo

CHEN et al. Microcapsulas

A partir dessas fontes, foi possivel observar que o ano de 2015 foi que apresentou o
maior nimero de publicacGes para analise em questdo, equivalendo a 27,77% (05 trabalhos).
Ja no ano 2012 ndo se encontrou trabalhos contendo o objetivo pretendido. Percebe-se
também que em quatro fontes (22,22%) consultadas houve a incorporacdo do 6leo essencial
de melaleuca em mais de um sistema de liberacdo em estudo. Dentre 0s novos sistemas de
liberacdo de farmacos encontrados na literatura selecionada, as nanoemulsbes e as

nanocapsulas foram as que obtiveram uma maior incorporacdo do TTO (figura 1).

Figura 1- Principais sistemas de liberacéo de farmacos nas quais foi incorporado o TTO.
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3.2 Microestruturas

Os novos sistemas carreadores baseados nas microestruturas tém aumentado a
solubilizacio e eficacia de drogas, além da sua estabilidade (ARAUJO et al., 2015). As
propriedades de liberagdo progressiva e a baixa toxicidade apresentada pelas microestruturas
associadas a composicdo quimica e atividades biol6gicas dos 6leos essenciais tém sido alvo
da recente inovacdo biotecnoldgica (ARAUJO et al.,2015; CARNEIRO et al., 2014). Em um
dos estudos, se investigou a influéncia da concentracdo do TTO (de 0% a 0,5% w/w) na
formacdo e nas propriedades fisico-quimicas de sistemas coloidais estabilizados por um
agente tensoativo ndo idnico (polissorbato 80). Como resultados, o teste de DLS indicou que a
adicdo do oOleo conduziu a um aumento significativo dos valores de diametro da particula
média, principalmente na gama de concentrac6es baixas TTO. Em relacéo ao potencial zeta, a
adicdo de TTO ndo levou a mudancas significativas em seus valores. No teste visual, foram
avaliados concentracBes crescentes TTO nas amostras e sua relacdo com a translucidez do
sistema. O resultado foi que os sistemas coloidais permaneceram transparentes até 0,125%
TTO, enquanto que aumento da concentracdo de Oleo levou a formacdo de amostras
ligeiramente turvas. Este aumento da turbidez pode ser relacionado a formacdo de goticulas

de 6leo, pois seu tamanho é muito maior do que a dos sistemas micelares (LINS et al., 2016).

O trabalho feito por Mirante (2015) prop6s o desenvolvimento de microparticulas com
0 biopolimero [J-poli-L-lisina (J-PLL). As microparticulas foram obtidas pela técnica de
secagem por aspersdo. Em relagdo a caracterizagdo fisico-quimica das microparticulas de (-

PLL, foi realizada pelos testes de pH e determinagéo
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do potencial zeta. Por meio da metodologia proposta foi possivel obter microparticulas de [J-
PLL com morfologia esférica, que se apresentaram como um po fino, higroscopico, de cor
branca a levemente amarelada. A solucdo das microparticulas apresentou pH em torno de 5,1
+ 0,04 e potencial zeta com valor positivo, +8,2 £0,6 mV. Desta forma, observa-se que o
método secagem por aspersdo (spray drying) foi adequado, se obtendo microparticulas de
formato esférico e liso.

Em outro trabalho, se produziu microcépsulas de alginato de célcio contendo TTO. O
desenvolvimento das microcépsulas ocorreu dissolvendo o TTO em alginato de célcio, em
seguida 0,1% de solugédo aquosa de CaCl, foi gotejada a mistura. A caracterizagdo da amostra
ocorreu a partir do calculo de eficiéncia de encapsulacdo e pela determinagdo do tamanho de
particula. Além disso, também houve a verificacdo do comportamento de liberacdo dessas
microcapsulas a diferentes temperaturas entre 40°C e 90°C. As microestruturas produzidas
apresentaram uma eficiéncia de encapsulacdo de 97,5% e tamanho médio de particula de 0,43
+ 0,04 pm. O estudo da liberagdo das microcdpsulas demonstrou uma liberacdo quase
constante nas diferentes temperaturas. Estes resultados garantem a liberacdo do tipo
polinomial, que é considerado como disponibilizacéo do éleo mais ou menos constante (YEH
et al., 2011).

3.3. Nanoestruturas

Medicamentos ou produtos a base de plantas podem ser nanoencapsulados resultando
em maior eficacia terapéutica, com libertacdo gradual e controlada das substancias
encapsulada, além de diminuir significativamente a toxicidade dos mesmos. Outra vantagem
significativa é a protecdo das substancias de degradacéo, reduzindo a instabilidade das drogas
(MULLER, 2011). Um bom exemplo da eficacia de nanoestruturas contendo TTO foi efeito
pela nanoencapsulacdo do TTO em nanoparticulas lipidicas contra diferentes espécies de
agentes patogénicos. No ensaio de MIC, o TTO foi eficaz em concentra¢des muito baixas,
contra todos os microrganismos testados (Souza et al., 2014). Ja no trabalho de Santos e
colaboradores (2014) as nanocépsulas com TTO obtiveram melhores resultados quando
comparado ao TTO puro, apresentando uma MIC de 0,11-0,01% e 0,93% para Paenibacillus
larvae e Melissococcus Plutonius, respectivamente.

Flores et al (2013), incorporou o TTO em nanoemuls6es e nanocapsulas polimérica com
objetivo de avaliar a eficacia antifungica em um modelo de onicomicose. A atividade

antifungica de formulagdes nanoestruturadas foi avaliada contra Trichophyton rubrum. As

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



Il CONBIRACIS

Il Congresso Brasileiro de Ciéncias da Saude

nanoemulsdes e nanocapsulas contendo TTO (10,0 mg mL™) foram preparados pelo método
de emulsificacdo espontdnea e de deposicdo interfacial do polimero pré-formado,
respectivamente. Os resultados obtidos pela atividade antifungica demonstram que todas as
formulacbes apresentaram uma significativa diminuicdo na contagem de célula na primeira
semana apos o tratamento. Contudo, TTO-NC foi a mais eficiente. Além disso, chegou-se ao
resultado de que a inclusdo de TTO em nanocédpsulas mostrou maior protecdo contra
volatilizacéo.

Li e colaboradores, (Li et al., 2016) discutiram a preparacdo de uma nanoemulsdo com
TTO inalavel para terapias locais de pneumonia bacteriana e flngica. A investigacdo
antimicrobiana ocorreu in vitro utilizando trés bactérias gram negativas (Klebsiella
pneumoniae, ATCC 1705, Escherichia coli, ATCC 25922, Acinetobacter baumannii , ATCC
19606), uma bactéria gram positiva (Staphylococcus aureus , ATCC 29213), e um fungo
(Candida albicans , ATCC 90028). Os resultados mostraram que as nanoemulsdes possuem
fortes efeitos antibacterianos para as espécies exploradas com as concentracdes inibitorias
minimas (MICs) de 1,76, 3,52, 7,03, 3,52 e 3,52 mg/ml de TTO para E. coli, A. baumannii, K.
pneumoniae, S. aureus e C. albicans, respectivamente. Portanto, a partir desses resultados foi
possivel observar que os tamanhos em nanoescala mostraram possuir boa atividade
antimicrobiana in vitro. Dessa forma, as nanoemulsées contendo TTO inalaveis sdo sistemas

promissores.

3.4. Lipossomas

Os lipossomas sdo vesiculas compostas por uma bicamada lipidica, podendo ser
utilizado como veiculo para a administracdo de nutrientes e de produtos farmacéuticos. Essa
forma farmacéutica pode encapsular moléculas hidrofilas, lipofilicas ou anfifilicas que se
tornam incorporados nas suas bicamadas concéntricas (VAZQUEZ-GONZALEZ et al.,
2014). Os lipossomas sdo transportadores promissores para TTO por protegerem esse 6leo
contra a volatilizacdo e oxidacdo, e por serem bastante estaveis a baixas temperaturas
(DAUDT et al., 2013).

Low e colaboradores (2013) investigaram a eficacia antimicrobiana in vitro de
lipossomas encapsulados com TTO, com ions de prata (Ag*) e com as mistura dos dois,
contra patogénos que infectam feridas representativas. A suspensdo de lipossomas foi obtida
por evaporacdo de fase reversa. Ja a atividade microbiana foi testada frente a Pseudomonas

aeruginosa, Staphylococcus aureus, e Candida albicans, e foi determinado o indice de
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Concentragdo Letal Fracionada (FLCI). A sensibilidade dos lipossomas com TTO foi de
0,15%, 2,0% e 0,2 % frente a C. albicans, P. aeruginosa, S. aureus, respectivamente. O FLCI
mostrou a atividade melhorada do combinado dos lipossomas usados contra P. aeruginosa e
S. aureus, demonstrando uma atividade sinérgica. O efeito dos lipossomas usado contra C.
albicans foi considerado indiferente, embora se tenha notado claramente uma atividade
aumentada em comparagdo com a agdo dos agentes individuais. Os resultados demonstram
que tais sistemas de liberacdo controlada podem potencialmente melhorar a eficacia
antimicrobiana quando comparado aos agentes alternativos.

Ge & Ge (2015) realizaram um trabalho em que foi produzido lipossomas contendo
TTO utilizando fosfatidilcolina de soja e colesterol (2:1), sendo estes dissolvidos em
cloroférmio. A membrana lipidica foi hidratada com solucdo salina tamponada com fosfato,
em agitacdo durante 5 minutos a 45° C. Foi determinada a eficiéncia percentual
aprisionamento (% EE) do 6leo essencial utilizando a técnica de UV-Vis. As andlises de
morfologia e do tamanho de particula ocorreram utilizando o MET e o Nano Zetasizer,
respectivamente. A partir da metodologia utilizada foi possivel observar uma eficacia de
aprisionamento TTO de 97,81 + 0,33%. Os lipossomas tinham uma forma esferdide com um
tamanho homogéneo, sendo o didmetro médio dos lipossomas cerca de 60 £ 5 nm e a
espessura da membrana lipidica foi de cerca de 10-20 nm. Apos trés meses de conservacao a
4°C foi possivel observar um didmetro médio de 60 = 5 nm. De modo geral, concluiu-se que

os lipossomas carregados com TTO sdo bastantes estaveis mesmo apds seu armazenamento.

4. CONCLUSAO

Atualmente, as pesquisas que visam o desenvolvimento de novos sistemas de liberacédo
tém crescido consideravelmente no sentido de se determinar alternativas terapéuticas mais
eficientes, que viabilizam administrar com uma maior seguranca e com efeitos colaterais
reduzidos. Em vista disso, observa-se o interesse pelo desenvolvimento desses sistemas
contendo o 6leo de M. alternifolia como principio ativo ou fase oleosa para formulacdes,
como alternativa terapéutica para inimeras patologias. Por fim, esse trabalho de revisdo
demonstra que a incorpora¢do do TTO em sistemas de liberacdo de farmacos permite a
obtencdo de algumas vantagens em relacdo as preparacGes convencionais, incluindo a
elevacdo da seguranca e reducdo de efeitos adversos, aumento da atividade, tornando esses

sistemas promissores para inimeras utilizagdes.
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