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RESUMO

A acne é uma patologia de etiologias variadas que acomete grande parte da
populacdo. Na industria farmacéutica e de cosmeéticos existem uma ampla variedade
de ativos que auxiliam no tratamento e prevencao da acne, uma alternativa para este
tipo de tratamento sdo os Oleos essenciais. As emulsdes sdo formas farmacéuticas
gue permitem a incorporacédo de ativos lipossoluveis e hidrossoluveis, e dispdem de
alta permeabilidade na pele. O presente trabalho desenvolveu uma emulsdo O/A
seguido da incorporagcado de 0Oleo essencial de Melaleuca alternifolia (tea tree) nas
concentragfes de 0,5% e 1,5%. Foi realizada a avaliacdo das caracteristicas fisico-
guimicas e da estabilidade da emulséo, além da avaliacdo da atividade antimicrobiana
do 6leo essencial de Melaleuca alternifolia (tea tree) sobre a bactéria causadora da
acne. Os resultados obtidos para as andlises da base emulsionada foram pH de 5,83,
viscosidade de 1.150cps, odor e coloracdo caracteristicos, presenca de estabilidade
comprovada pelos testes de centrifugacéo e estresse de temperatura, além do mais,
a avaliacao da densidade indicou valor de 1,074g/ml. Do mesmo modo denotou 0s
resultados para a base emulsionada ativada a 0,5% e 1,5%, respectivamente,
demonstrando pH de 6,5 e 6,03, viscosidade de 1.480cps e 1.420cps, odor e
coloracdo caracteristicos, presenca de estabilidade comprovada pelos testes de
centrifugacéo e estresse de temperatura, e densidade de 1,1380g/ml e 1,1472g/ml.
Por fim, o teste microbiol6gico apresentou relevante efetividade do 6leo essencial de
Melaleuca alternifolia (tea tree) perante a bactéria Cutibacterium acnes, representado

através da formacao dos halos inibitérios com diametro de 14 milimetros.

Palavras-chave: Acne; Melaleuca alternifolia; 6leo essencial; emulsao;

ABSTRACT



Acne is a pathology of varied etiologies that affects a big portion of the population. In
the cosmetic and pharmaceutical industries, there is a variety of active ingredients that
help in the treatment and prevention of acne. An alternative for these types of
treatments are the essential oils. Emulsions are pharmaceutical forms that allow the
incorporation of liposoluble and hydro soluble ingredients, that have high permeability
on the skin. The present work developed an emulsion O/W followed by the
incorporation of Melaleuca alternifolia (tea tree) oil in the concentration of 0,5% and
1,5%. The physical-chemical characteristics and stability of the emulsion were
evaluated, as well as the antimicrobial activity of Melaleuca alternifolia (tea tree)
essential oil on acne-causing bacteria. The results obtained for the analysis of the
emulsified base were pH of 5.83, viscosity of 1150cps, characteristic odour and
colouration, presence of stability proven by the centrifugation and temperature stress
tests. In addition, the evaluation of the density indicated a value of 1.074g/ml. Similarly,
denotes the results for the emulsified base activated at 0.5% and 1.5% respectively,
showing pH of 6.5 and 6.03, viscosity of 1480cps and 1420cps, characteristic odour
and colouration, presence of stability proven by centrifugation and temperature stress
tests, as well as density of 1.1380g/ml and 1.1472g/ml. Finally, the microbiological test
indicated showed significant relevant of Melaleuca alternifolia (tea tree) essential oll
against the bacteria Cutibacterium acnes, as proven by the formation of inhibitory halos

with a diameter of 14 millimetres.

Key words: Acne; Melaleuca alternifolia; essential oil; emulsion.
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1 INTRODUCAO

A acne €& uma das principais patologias dermatolégicas que acometem
individuos de todas as idades, especialmente adolescentes. Sua manifestacdo na pele
varia conforme o grau de inflamacéo que se apresenta, e mediante a isso € viavel a
realizacdo de tratamentos associados a limpezas de pele visando amenizar o
problema (COSTA; ALCHORNE; GOLDSCHMIDT. 2008).

Na industria farmacéutica, assim como na industria cosmética existem diversos
ativos e farmacos de uso oral e topico, que auxiliam no tratamento e prevencao da
acne como, por exemplo, a Isotretinoina. No entanto, em muitas situacfes
desenvolvem efeitos colaterais e o tratamento é interrompido. Os 6leos essenciais
sao ativos que adquiriram grande importancia comercial e interesse industrial em
razao de sua atividade terapéutica apresentar resultados satisfatérios, além de possuir
reduzidos efeitos adversos (CRUZ; PAIXAQ, 2021).

Sendo assim, o uso do 6leo essencial além de ser uma forma mais simples,
possui um carater natural e de melhor custo-beneficio, visto que na maioria das vezes
necessitam ser diluidos para serem aplicados sobre a pele (SAMPAIO; BAGATIN,
2008).

Os oOleos essenciais, além de possuirem um odor agradavel, sdo muito
empregados devido a sua atividade terapéutica. Nesse sentido, destaca-se o 6leo
essencial Melaleuca alternifolia (tea tree), o qual € utilizado para o tratamento da acne,
em razao principalmente de sua atividade antimicrobiana e anti-inflamatoria (BIZZO;
REZENDE, 2009).

A utilizacdo do 6leo essencial é viavel quando diluido, tendo como exemplo
desses veiculos os 6leos vegetais, géis ou emulsdes. As emulsdes sdo as formas
farmacéuticas mais utilizadas, devido a sua possibilidade de incorporacdo de ativos
com carater lipossoluvel e hidrossoluvel, além de possuirem uma boa espalhabilidade
e absorcéo na pele (CORREA, 2012).
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1.1 Objetivos

1.1.1 Geral

Producédo de uma base emulsionada ativada com 0leo essencial de Melaleuca
alternifolia (tea tree) e avaliacdo da eficacia do 6leo essencial frente a bactéria

Cutibacterium acnes.

1.1.2 Especifico

a) Realizar a producéo de formulacdes emulsionadas utilizadas como base;

b) Incorporar o 6leo essencial de Melaleuca alternifolia nas formulagées de
base emulsionadas;

b) Realizacdo do controle de qualidade organoléptica e verificar os parametros
fisico-quimicos da formulacao;

c) Avaliar a atividade antibacteriana do 6leo essencial;

1.2  Justificativa

Em razdo de a acne ser uma patologia que acomete grande numero de
individuos, principalmente jovens os quais buscam o tratamento constantemente, a
utilizacdo do 6leo essencial de Melaleuca alternifolia (tea tree) é uma opcéo de
tratamento natural e ndo invasivo, além de possuir uma baixa incidéncia de efeitos

colaterais.
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2 DESENVOLVIMENTO
2.1 Revisdes de Literatura
2.1.1 Acne

A acne é uma patologia inflamatéria da pele que esta associada ao foliculo
piloso e as glandulas sebaceas. Esta relacionada ao desequilibrio hormonal, o qual
promove o aumento da producédo de sebo pelas glandulas sebaceas localizadas na
derme, de modo que esse excesso se acumule, e isso favorece a proliferacdo da
bactéria Cutibacterium acnes, localizada na superficie da pele, eclodindo, o processo
inflamatorio (COSTA; ALCHORNE; GOLDSCHMIDT. 2008).

As principais causas do acometimento da acne sdo a producédo excessiva de
sebo, conhecido como hiperseborreia, o que torna a pele mais gordurosa favorecendo
a obstrucdo dos poros, propiciando a formacdo de cravos. O excesso de sebo
favorece a multiplicacdo bacteriana, uma vez que € nutriente para essas, sendo assim,
desencadeia-se um processo inflamatério. Por fim, a hiperqueratinizacdo da pele
também € um fator que culmina na obstrucdo dos poros, e consequentemente
favorece a formagé&o de cravos na superficie da pele (FRANCO et al., 2021).

Essa patologia acomete principalmente adolescentes e jovens, em decorréncia
das alterac6es hormonais ocasionadas pela puberdade. No entanto, o desequilibrio
hormonal pode afetar individuos de todas as idades, seja pelo estresse, ou periodo
pré-menstrual. Além de outros fatores que estdo associados, como medicamentos,
cosmeéticos e exposicao excessiva aos raios solares (CORREA, 2012).

A acne possui diferentes graus de classificacdo de acordo com o aspecto
inflamatorio que se apresenta. Os cravos ou comeddes sao caracterizados quando o
foliculo piloso se apresenta preenchido de células mortas e de sebo, formando uma
espécie de tampdes (BARROS et al., 2020).

Os comeddes podem ser classificados em brancos ou pretos, dependendo da
composicdo e da localizacdo na pele. Os comeddes pretos, normalmente sdo
originados pelo excesso de queratina, células mortas e bactérias que se acumulam.
Esses sao recobertos por sebo e adquirem a coloragdo escura em detrimento de um
processo de oxidacdo dessas substancias em contato com o ar. J& os comeddes

brancos, sado formados dentro da pele e normalmente sé&o recobertos por queratina, a
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qual impede o contato com o ar, e consequentemente nio ha oxidacdo (ARAUJO;
DELGADO; MARCAL, 2011).

Ja as papulas sao caracterizadas pelo inicio de um processo inflamatério, com
lesbes arredondas e avermelhadas. As pustulas consistem nas papulas com a
presenca de pus, caracterizando um processo inflamatorio mais intenso e geralmente
provocam cicatrizes, essas sdo conhecidas popularmente como espinhas (RIBAS;
OLIVEIRA; RIBEIRO, 2008).

A Figura 1 apresenta os diferentes tipos de acnes existentes.

Figura 1: Tipos de acne

TIPOS DE ACNE

PAPULA PUSTULA
CRAVO PRETO (Poro entupido: (Conhecida

CRAVO BRANCO i -
Obstrui a superficie |nflamada e rosada ) como ESPINHA

Fica alojado da pele e torna-se
embaixo da pele pre?o. Globulos brancos  dolorida e com

atacam ainfecgdo  PUS NO TOPO)
INFLAMA(}f\O

PELE NORMA

Bactéria
Glandula

Sebéacea

Poros

Foliculo |
Piloso

Fonte: LEONEL, 2019

A Tabela 1 apresenta a classificacdo de acordo com a gravidade do processo

inflamatério provocada pela acne, sendo caracterizada em diferentes graus.
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Tabela 1: Classificacao da acne

GRAU TIPO DE LESAO

GRAU 1 Auséncia de inflamacao e presenca de cravos.

Presenca de cravos, papulas e pustulas com leve
GRAU 2 _ .

inflamacéao.

Presenca de cravos, pustulas e cistos inflamados.

GRAU 3 B
Lesbes profundas e dolorosas
Presenca de cravos, pustulas e lesdes cisticas, com

GRAU 4

deformidade e cicatrizes

Fonte: RIBAS; OLIVEIRA; RIBEIRO, 2008.

Para cada grau é direcionado um tratamento especifico, no entanto, de modo
geral, manter uma alimentag&o balanceada, realizar a limpeza da pele diariamente e
utilizar cosméticos adequados para cada tipo de pele, séo fatores que contribuem para
a melhoria da acne (COSTA; LAGE; MOISES, 2009).

A presenca dessa patologia, promove atitudes e sensacoes desagradaveis aos
individuos que as contém, sendo normalmente descrito a frustragdo com a aparéncia
fisica, ansiedade, manipulacdo da les@o e o receio das possiveis cicatrizes (RIBAS;
OLIVEIRA; RIBEIRO, 2008).

2.1.2 Bactéria

A bactéria responséavel pelo processo de formacdo da acne € denominada
Cutibacterium acnes, caracterizada como gram-positivas devido a sua espessa
parede celular formada de peptidioglicano, os quais coram em roxo pelo método de
Gram. Sao anaerobicas, possuem auséncia de cilios e flagelos, e sao caracterizadas
morfologicamente do tipo haste como mostradas na Figura 2 (ABATE; 2013).

Essa bactéria estd associada a biota natural da pele, de cavidades orais e do
trato urinario, o desequilibrio dessas microbiotas favorece a proliferacdo exacerbada

da mesma, e consequentemente o surgimento da acne (NEVES. et al. 2015).
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Figura 2 - Visualizagdo microscopica da

bactéria da acne

Fonte: ABATE, Miseker. 2013.

2.1.3 Tratamento da Acne

O tratamento para a acne varia de acordo com o grau das lesées e com o tipo
de pele, sendo avaliadas todas as caracteristicas antes da utilizacdo de um
medicamento toépico ou oral.

Esse processo consiste em utilizar diariamente sabonetes contendo ativos que
auxiliam na reducado da quantidade de sebo e promovam a esfoliacédo e renovacao da
pele, como o acido salicilico e o acido glicdlico. A associacdo da limpeza da pele com
produtos que contenha ativos especificos para a acne auxilia nesse tratamento.
Dentre os principais ativos tem-se o perdéxido de benzoila, acido azeldico e
isotretinoina, e em casos mais graves se associa ao uso de antibidticos, como a
tetraciclina (BARROS; et al., 2020).

O per6xido de benzoila € um ativo bactericida que atua contra a bactéria
Cutibacterium acnes liberando oxigénio, de forma a interferir no seu metabolismo
anaeroébico, além da sua atividade antisseborreica que contribui para a reducao da
producado de sebo (ARAUJO; KAMMERS; GONCALVES, 2017).

O &cido azelaico apresenta grande utilizacdo no tratamento da acne em
decorréncia da sua atividade antimicrobiana, antibacteriana, antiinflamatoéria e
antioleosidade da pele, fatores que em associacao favorecem a melhora do aspecto
da pele acneica (BRENNER,; et al., 2012).

A isotretinoina, derivada da vitamina A, é o farmaco de escolha para o
tratamento da acne grave. Sua principal acdo € diminuir a secrecao de sebo e a
inflamacg&o. No entanto, apresentam diversos efeitos adversos e é necessaria a sua

utilizacdo com acompanhamento médico (DINIZ; LIMA; FILHO, 2002).
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2.1.4 Emulsdes

As emulsdes sdo um tipo de forma farmacéutica muito utilizada, pois
apresentam caracteristicas de maior fluidez que os cremes e consistem em sistemas
bifasicos formados por duas fases imisciveis, a fase dispersa, interna ou descontinua
e a fase externa, dispersante ou continua. Portanto, uma emulsdo é formada
basicamente por uma fase oleosa, uma fase aquosa e o agente emulsionante e essas
fases apresentam-se intimamente dispersas entre si (CORREA, 2012).

Nessa forma farmacéutica, para que se apresente estabilidade entre as fases
imisciveis, € necessaria a utilizacdo do agente emulsionante, esse componente
apresenta a finalidade de reduzir a tenséo interfacial das fases, evitando a sua
separacao e a formacgao de um sistema heterogéneo (FRANZOL; REZENDE, 2015).

O uso de emulsdes nas formulacdes € de grande relevancia uma vez que nesse
tipo de formulacéo € possivel a insercdo de substancias lipossoluvel e hidrossolavel,
em decorréncia da presenca das duas fases na mesma formulacédo. Outros fatores
relevantes para a escolha de uma emulsdo como forma farmacéutica, consiste no
mascaramento de sabor e odor desagradaveis e na possibilidade de insercdo de
ativos irritantes (CORREA, 2012).

2.1.5 Tipos de Emulséo

As emulsBes séo classificadas de acordo com a lipofilia ou hidrofilia da fase
dispersante, podendo ser denominada emulsdo agua o6leo, emulsdo 6leo agua e
emulsGes multiplas, com carater 4gua 6leo agua ou 6leo agua 6leo (CORREA, 2012).

Além dessa, as emulsfes também podem ser classificadas quanto a carga que
apresentam, denominada ibnicas (carga positiva ou negativa), nao iénica (sem carga)
e anfoteras (apresentam as duas cargas de acordo com o0 meio em que estdo
dispersas) (CORREA, 2012).

A fase interna de uma emulséo se apresenta na forma de goticulas dispersas
na fase externa. Essas goticulas sao formadas por uns agregados de moléculas que
apresentam carater polar e apolar e se comportam conforme o meio em que estéao
inseridas, mantendo-se em constante movimento, denominado de movimento
browniano (FRANZOL; REZENDE. 2015).
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Os agregados dessas particulas sdo conhecidos como micelas, 0s quais
apresentam um tipo de configuracdo baseado na caracteristica da fase interna.
Moléculas de agua irdo apresentam as micelas interagindo com a parte polar, ja
moléculas de 6leo apresentam as micelas interagindo com a parte apolar (Figura 3)
(OLIVEIRA; et al., 2003).

Figura 3: Micelas

Microemulsdo A/D Microemulsao 0/ A

FONTE: OLIVEIRA et al., 2003

2.15.1 Emulsao O/A

Emulsdes do tipo O/A, apresentam como fase externa a agua e como fase
interna o O6leo. Esse tipo € caracterizado por uma sensacdo menos oleosa,
rapidamente absorvida e com aspecto de frescor, além de serem facilmente lavaveis.

O agente emulsionante empregado nesse tipo de emulsdo deve apresentar
carater de solubilidade em agua, uma vez que a fase dispersante é aquosa (CORREA,
2012).

2.15.2 Emulsado A/O

Emulsdes do tipo A/O apresentam como fase externa o 6leo e como fase
interna a agua, portanto, sua caracteristica é de mais viscosidade, sensibilidade mais
oleosa e de facil espalhabilidade, no entanto s&o mais dificeis de serem removidas
com agua. O agente emulsionante empregado nesse tipo de emulsao deve ser soluvel

em Oleo, devido a fase dispersante ser oleosa (CORREA, 2012).
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2.1.6 Oleos Essenciais

Oleos essenciais sdo matérias primas derivadas de extracbes especificas de
plantas, frutos, raizes ou caule. Os métodos mais utilizados séo destilacdo a vapor,
prensagem, extracdo com solvente e extracdo por dioxido de carbono supercritico.
Em razdo do alto custo desses processos extrativos, da complexidade, da elevada
quantidade de matéria prima empregada e do baixo rendimento, esses 0leos possuem
um alto valor comercial (B1ZZO; REZENDE, 2009).

Os Oleos essenciais sdo compostos basicamente de terpendides e
fenilpropandides, substancias volateis e com atividade terapéutica, o qual em
diferentes propor¢gdes e de forma combinada favorece diferentes aromas. Possui
grande aplicacdo na perfumaria, produtos cosmeéticos e na técnica da aromaterapia,
0 qual é empregado para o tratamento de diversas situacdes fisicas e psicologicas.
Como exemplo dos principais 6leos essenciais mais comercializados no Brasil tem-se
o Oleo essencial de Citrus sinensis (Laranja), o de Mentha arvensis, Eucalyptus
globulus, Cymbopogon winterianus (Citronela), Mentha piperita, Citrus limon, dentre
outros (BIZZO; REZENDE, 2009).

2.1.7 Oleo Essencial de Melaleuca Alternifélia (Tea Tree)

O ¢6leo essencial de Melaleuca é obtido a partir da extracdo da planta Melaleuca
alternifolia, pertencendo a familia Myrtaceae. Essa espécie arbérea € originada na
Australia, se desenvolvendo em regifes de pantanos, podendo atingir até 6 metros de
altura. A extracdo do 6leo essencial ocorre pelo método de destilagdo a vapor,
utilizando as folhas dessa planta. Essas, possuem formato de foice com cercade 1 a
2 cm de comprimento, e aspecto enrijecido (SILVA et al., 2019).

A Melaleuca alternifolia, possui grande utilizacdo medicinal e na aromaterapia
devido a suas amplas propriedades, como exemplo, antibacterianos, fungicida, anti-
inflamatorio, anti-infeccioso, antisséptica, expectorante e imunoestimulante. Sendo
assim, o 6leo essencial de melaleuca € muito utilizado no combate e tratamento da
acne, principalmente pela sua atividade bactericida (SAMPAIO; OLIVEIRA; FILHO,
2020).
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Os principais componentes dos 0leos essenciais sdo constituintes quimicos
advindos da extracdo. No Oleo essencial Melaleuca alternifolia (tea tree) os
constituintes presentes consistem em terpineno-4-ol (40%), gammaterpineno
(21,21%), alfa terpineno (10,63%), alfa terpineol (3,92%), terpinolene (3,35%), alfa
pineno (2,76%), para cimeno (2,20%), aromadandreno (1,28%), eucaliptol 1-8 cineol
(2,13%), limoneno (1,31%), delta cadineno (1,11%), ledeno (0,68%), sabineno
(0,53%), globulol (0,03%) e viridiflorol (0,03%) (TEA TREE, 2021).

Dentre as formas de utilizacdo do Oleo essencial para o tratamento da acne
tem-se na forma diluida em 6leos vegetais ou incorporado em emulsdes, cremes ou
gel (BACCOLI; et al., 2015).

2.2  Materiais

eBéquer de aluminio

e Bastdo de vidro

e Espatula

e Papel de pesagem

e Balanca analitica

e Espatula de metal

e Banho-maria

¢ Agitador mecénico Gehaka
e pHmetro Gehaka PG 1800
e Viscosimetro Brookfield modelo DV-I +
e Pote plastico

e Plastico filme

e Termbmetro

e Proveta

e Centrifuga

e Bastédo de plastico

¢ Graal e pistilo de porcelana
¢ Pipeta Pasteur

e Vidro de relégio
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e Papel absorvente

2.3 Métodos

A metodologia empregada baseou-se na manipulacdo da base emulsionada,
realizacdo de testes para analisar os parametros fisico-quimicos, incorporacdo do
ativo na base em diferentes concentracoes, e avaliacdo da atividade antimicrobiana

do 6leo essencial empregado na formulagéo.
2.3.1 Formulagéo da Base Emulsionada

A forma farmacéutica formulada para a realizacdo dos testes baseou-se em
uma emulséo base, o qual foi manipulado de acordo com seu método especifico de
preparacao. Para tal formulacao foi realizado a pesagem de todos os componentes
de forma individual, aqguecendo separadamente os ativos da fase oleosa dos ativos
da fase aquosa a uma temperatura de 75°C e 80°C respectivamente. Em seguida, a
fase aquosa foi vertida lentamente e sob agitacdo na fase oleosa, até que atingissem
a temperatura ambiente, adquirindo consisténcia caracteristica. Por fim, adicionaram-
se 0s compostos da fase C, sendo esses a Hidroxietilcelulose e o silicone DC 193
para a finalizacdo da formulacéo.

Foram manipulados 900g da emulséo base seguindo a formulagéo apresentada
pela tabela 2.
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Tabela 2: Formulacdo emulséo base

COMPONENTES QUANTIDADES
Alcool cetearilico e sulfato de sddio (Lanette N) 8%
Monoestearato de glicerila 2,5%
Alcool cetoestearilico 2%
Palmitato de isopropila 5%
Propilparabeno 0,05%
Butilhidroxitolueno 0,01%
Glicerina 1,5%
EDTA 0,01%
Metilparabeno 0,15%
Hidroxietilcelulose 5%
Silicone DC 193 2%
Agua gsp 100%

Fonte: Elaborada pela autora.

2.3.2 Incorporacéo do Oleo de Melaleuca Alternifélia (Tea Tree)

A partir da emulsdo base foi realizada a ativacdo com 6leo essencial de
Melaleuca alternifolia (tea tree). Realizou-se a pesagem em balanca analitica de gsp
300 gramas de emulséo base para a ativacdo com 6leo essencial a 0,5%, para iSso
pesou-se o ativo e com auxilio de um gral de porcelana foi realizado a incorporacéo.
Dessa mesma forma, incorporou-se Oleo essencial a 1,5% pesando o ativo e
completando a quantidade para 300 gramas de emulsédo base, seguindo a mesma

forma de manipulacao.

2.3.3 Andlises Fisico-Quimicas

Diante disso, a partir da emulsdo previamente manipulada realizaram-se as
analises fisico-quimicas da base pura e da base apds a incorporacdo do ativo,
respectivamente a 0,5% e 1,5%. As andlises realizadas foram teste de pH,
viscosidade, teste organolépticos, teste de centrifugacdo, teste de estresse de

temperatura, densidade aparente, e ensaio microbiolégico.
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2.3.3.1 pH

Para essa analise utilizou-se o pHmetro, equipamento que mede o potencial
hidrogenibénico (pH) das amostras indicando acidez ou alcalinidade. Foram inseridos
em um béquer de vidro aproximadamente 60 gramas de cada amostra, sendo a base
emulsionada pura, ativada a 0,5% e ativada a 1,5%. Em seguida, foi introduzido o
eletrodo do equipamento na amostra e por diferenca de potencial elétrico, determinou-

se o valor do pH da amostra indicando no aparelho (ANVISA, 2008).

2.3.3.2 Viscosidade

A viscosidade foi avaliada utilizando o equipamento viscosimetro. Para esse
teste foram inseridos em um béquer de vidro aproximadamente 150 gramas das
amostras, sendo a base pura, ativada a 0,5% e ativada a 1,5%. Em seguida, inseriram-
se os pindle no equipamento e posicionou-se a amostra configurando a 20 rotacdes
por minuto. O resultado obtido é verificado no visor do equipamento apds alguns
minutos (ANVISA, 2008).

2.3.3.3 Testes Organolépticos

Dentre as caracteristicas organolépticas analisadas, o odor foi avaliado
diretamente através do olfato. Assim como, a coloracdo da amostra foi verificada
visualmente na presenca de luz branca e o aspecto da emulsdo a partir do tato
(ANVISA, 2008).

2.3.34 Teste de Centrifugacgéo

Esse ensaio objetiva avaliar as caracteristicas de estabilidade da formulagéo
depois de submetidas a um estresse provocado pela centrifuga. As possiveis
alteracOes poderiam ser avaliadas por separacao de fases ou precipitagbes. Avaliou-
se a estabilidade da formulagcéo pura, ativada a 0,5% e ativada a 1,5%, realizando
essas analises em duplicata.

Para esse teste pesou-se aproximadamente 5 gramas de cada amostra

inserindo em tubos Falcon, e centrifugou-se por 30 minutos a uma velocidade de 300
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rotagbes por minuto, em temperatura ambiente. Decorrido esse tempo, as amostras
foram retiradas e avaliadas as possiveis alteragbes visualmente (LIMA VC, et al.,
2008).

2.3.35 Teste de Estresse De Temperatura

Esse teste tende a avaliar as possiveis caracteristicas de instabilidade das
amostras perante as condi¢cdes variadas de temperaturas. As alteracdes poderiam ser
observadas por mudanca no aspecto, separacdo de fase ou sedimentacdes.
Avaliou-se esses aspectos para a formulacdo pura, ativada a 0,5% e ativada a 1,5%
utilizando o banho-maria.

Para isso, foram inseridos individualmente em trés béqueres de vidro
aproximadamente 60 gramas de cada amostra, e submetidas ao banho-maria nas
respectivas temperaturas de 40°C, 50°C, 60°C e 70°C durante 30 minutos cada.
Decorrido o tempo de cada temperatura, as amostras foram retiradas e avaliadas

visualmente a ocorréncia de possiveis alteracdes (LIMA VC, et al., 2008).

2.3.3.6 Densidade Aparente

Esse ensaio baseia-se em calcular a densidade aparente que as amostras da
formulacdo apresentam. Para isso, foi pesada uma quantidade da base e introduzida
em uma proveta, anotando o volume obtido para posterior realizacdo dos célculos
(ANVISA, 2008). Esse procedimento se repetiu para a base pura, ativada a 0,5% e

ativada a 1,5% e o calculo foi realizado utilizando a férmula da densidade aparente.

massa

volume

Sendo,

D = densidade aparente em g/cm?;
M = massa da amostra em g;

V = volume final em cm3
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Para a base pura foi pesado em balanca analitica 5,370 gramas de amostra, e
inseridas em uma proveta de vidro, obtendo um volume aparente de 5 ml. Pesou-se
5,235 gramas de base ativada a 0,5% inserindo na proveta, e obtendo um volume de
4,6 ml. Da mesma forma, procedeu-se pesando 5,048 gramas de base ativada a 1,5%,

apresentando volume aparente de 4,4 ml.

2.3.4 Ensaio Microbioldgico

O ensaio microbioldgico consiste em inocular a bactéria Cutibacterium acnes
em um meio de cultura especifico de modo que essa possa se desenvolver, para
posteriormente, avaliar a atividade do 6leo essencial de Melaleuca alternifélia (tea

tree) adicionando-o0 no meio de cultura (BRASIL, 2010).

2.3.4.1 Preparacao do Meio de Cultura Mueller Hinton

A utilizacdo do Agar Mueller Hinton se deve em raz&o de ser um meio de cultura
muito empregado para avaliar a sensibilidade de antimicrobianos, em decorréncia da
sua elevada fonte de proteinas e carboidratos, o qual favorece o rapido
desenvolvimento das bactérias (AGAR MUELLER HINTON, 2019).

Para preparar o meio de cultura foram pesados 7,6 gramas do Agar para 200
ml de agua destilada, realizando a sua diluicdo. Em seguida, transferiu-se para a
autoclave a uma temperatura de 120°C durante 15 minutos para a esterilizagéo.

Em seguida, utilizando placa de Petri previamente autoclavadas, transferiu-se
20 mL do Agar para as placas de menor profundidade, e 25 mL nas placas de maior
profundidade. Apés esse processo, levou-se a incubacédo a uma temperatura de 37°C

por 24h para avaliar uma possivel contaminacdo do meio.
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2.3.4.2 Preparo da Suspenséo Bacteriana

Primeiramente, foi inoculada a amostra da bactéria Cutibacterium acnes em
placa contendo o Agar Mueller Hinton, incubando na jarra de anaerobiose, ao qual foi
transferida a uma estufa a 37°C por 24 horas.

O inéculo foi preparado utilizando solucdo salina 0,90% (m/v), ajustando sua
turbidez com a solucdo-padrdo de McFarland 0,5%. A partir das placas de Petri
contendo Agar ja solidificado foi transferido 1000uL da suspens&o bacteriana
preparada previamente, com auxilio de uma micropipeta, uniformizando através de
leves movimentos, de maneira que toda suspenséo se espalhe pela placa. ApGs a
homogeneizac¢éo do indculo, a placa foi mantida por alguns minutos dentro do fluxo

laminar, com o intuito do Agar absorver o excesso de umidade

2.3.4.3 Preparo da Emulséo de Oleo Essencial

Para a preparacédo da emulsdo de 6leos essenciais utiliza-se o polissorbato, o
qual consiste em uma classe de surfactantes nao ibnicos, empregados nas
formulac6es com o objetivo de aumentar a solubilidade das suspensfes de baixa ou
nenhuma solubilidade, obtendo dispersdes aguosas. O mais utilizado é o polissorbato
80, conhecido como polyoxietileno-sorbitan-20 mono-oleato ou Tween 80®,
geralmente empregado em formulaces de uso tépico e parenteral (DAMICO et al.,
2017).

A fim de obter resultados precisos, utilizou-se o polissorbato como um diluente
nesse experimento em razdo de o 6leo essencial ser muito volatil, o que promoveria
sua rapida evaporacéo, dificultando a formacéo de halos e interferindo nos resultados.
Sendo assim, foi preparado diluindo 100uL do 6leo essencial de Melaleuca alternifélia
(tea tree) em 100uL de agua contendo o Tween 80® a uma concentracdo de 0,05%,
armazenando em microtubos e realizando a homogeneizacdo com auxilio do vortex,
por cerca de 2 minutos até formacao da emulsao (FIALHO SL, CUNHA JUNIOR ADA
S; 2007).
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2344 Método de Difusdo Em Poco

Para esse experimento, foi empregada a placa de Petri contendo o meio de
Agar Muller Hinton semeado com a suspens&o bacteriana preparada anteriormente.
Para fins de controle foi demarcada a caneta os locais de insercéo do 6leo essencial.

A realizacdo dos pocos no Agar foi feita utilizando a base da ponteira de
polipropileno estéril para furar de forma uniforme, e com auxilio de uma pipeta inseriu-
se 30puL da amostra homogeneizada em cada poc¢o. Incubou-se dentro da jarra de
anaerobiose e transferiu a uma estufa a 37°C por 48 horas, decorrido esse tempo foi

realizado a leitura da placa.

2.4 Resultados

Diante a realizacao dos experimentos, foram obtidos os resultados referentes
a cada uma das analises, avaliando a base emulsionada sem ativo e a base
emulsionada ativada nas diferentes concentracdes. Além do mais, avaliou-se o

crescimento bacteriano no meio de cultura, apés a insercéo do 6leo essencial.

2.4.1 pH

Apbs a andlise o resultado obtido foi pH de 5,83 a temperatura de 17,5°C para
a base emulsionada.

Na andlise da emulséo ativada a 0,5% o valor de pH obtido foi de 6,5 a uma
temperatura de 18,9°C.

Para a emulséo ativada a 1,5% o valor de pH obtido apds anélise foi de 6,03 a
uma temperatura de 17,3°C.

2.4.2 Viscosidade

O valor da viscosidade obtida para a base pura foi de aproximadamente
1150cps.

A viscosidade obtida para a base ativada a 0,5% foi de 1480cps. E para a base
ativada a 1,5%, o valor da viscosidade obtida se apresentou aproximadamente em
1420cps.
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2.4.3 Testes Organolépticos

A emulsao apresentou odor e coloracao caracteristica.
ApGs a ativagdo da base, a formulacdo apresentou aroma caracteristico do 6leo

essencial de Melaleuca alternifdlia (tea tree), mantendo a colorac&o branca.

2.4.4 Teste de Centrifugacao

O resultado obtido nessa analise indicou a permanéncia da estabilidade, sem
ocorréncia de separacao de fases. As figuras 4, 5 e 6 apresentam os resultados apos

a centrifugacao.

Figura 4: Base ap0s teste de

centrifugacéo

Fonte: Elaborada pela autora.



Figura 5: Base ativada a 0,5%

apos centrifugacao

i

1

|

Fonte: Elaborada pela autora.

Figura 6: Base ativada a 1,5%

apos centrifugacao

i \\\‘“\ " PLJRALRIN

Fonte: Elaborada pela autora.
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2.4.5 Teste de Estresse de Temperatura

O resultado obtido nesse teste indicou a permanéncia da estabilidade das trés
amostras, em todas as faixas de temperatura, sem alteragdes visiveis. As figuras 7, 8,
9 e 10 demonstram os resultados apés incubac¢ao no banho-maria.

Figura 7: Resultado para analise

a temperatura de 40°C

Fonte: Elaborada pela autora.



Figura 8: Resultado para analise

a temperatura de 50°C

Fonte: Elaborada pela autora.

Figura 9: Resultado para analise

a temperatura de 60°C

Fonte: Elaborada pela autora.
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Figura 10: Resultado para analise

a temperatura 70°C

Fonte: Elaborada pela autora.

2.4.6 Densidade Aparente

Para a base pura conclui-se, apés a realizagdo dos calculos, que o valor da
densidade aparente foi de 1,074g/ml.

O resultado obtido para a densidade aparente da base ativada a 0,5%, foi de
1,1380g/ml. Da mesma forma, calculou-se para a base ativada a 1,5%, obtendo o
valor da densidade aparente de 1,1472g/ml.

A figura 11 represente a andlise da densidade aparente realizada para as

amostras.
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Figura 11: Teste de densidade

aparente

Fonte: Elaborada pela autora.

2.4.7 Ensaio Microbioldgico

A andlise microbioldgica executada nesse estudo apresentou resultados
positivo para a inibicdo do crescimento bacteriano utilizando o 6leo essencial de
Melaleuca alternifolia (tea tree) puro, exibindo halos de inibicdo com diametro de 14
milimetros (Figura 12). Dessa forma, identificou-se que o 6leo essencial de Melaleuca

alternifolia (tea tree), apresenta certa eficacia quanto a sua atividade antibacteriana.
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Figura 12: Ensaio microbiologico

Fonte: Elaborada pela autora.

2.5 Discussoes

Barzotto e colaboradores (2009) realizaram a manipulacdo de uma base
emulsionada, seguindo as mesmas metodologias de aqguecimento até 75°C com
separacéo de fase oleosa e aquosa, e obteve uma emulsédo. Neste presente trabalho,
foi utilizada a mesma metodologia de preparacao e concluido a obtencdo da emulséo
com as mesmas caracteristicas de hidrossolubilidade e lipossolubilidade.

De acordo com o desenvolvimento do estudo de Oliveira e Moraes (2019) foi
realizada a incorporacdo de 6leos essencial de geranio (Pelargonium graveolens) e
palmarosa (Cymbopogon martinii), e a emulsdo manteve sua estabilidade preservada
sem alteraces visiveis, assim como, a presenca das caracteristicas e estabilidade se
mantiveram ap0s a incorporacdo na base emulsionada com Oleo essencial de
Melaleuca alternifolia (tea tree) neste estudo.

Ledo e colaboradores (2022) realizaram testes fisico-quimicos das referidas
formulacbes emulsionadas desenvolvidas, avaliando a estabilidade pelo teste de
centrifugacdo, as caracteristicas organolépticas, e o pH com auxilio do pHmetro.
Diante dessas andlises os resultados obtidos foram aspecto de cor branca e brilhante
para a emulsdo desenvolvida, teste de centrifugacdo sem sinais de instabilidade ou
separacao de fases e o pH na faixa de 5 a 5,5. O presente trabalho apresentou
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resultados similares de pH, caracteristicas organolépticas e estabilidade concordante.
Em razdo de a pele apresentar um pH levemente acido, na faixa de 5,5 a 7,00, a
formulacdo necessita de um ajuste de pH a fim de se manter nesse intervalo,
proporcionando compatibilidades e evitando possiveis reacoes alergias.

Segundo Pianovski e colaboradores (2008) a avaliagdo do parametro da
viscosidade para a emulsdo desenvolvida apresentou-se na faixa de 1.630cps a
temperatura de 25°C, em comparacéo, neste estudo apresentou viscosidade em torno
de 1.150cps, caracterizando uma emulsdo com maior fluidez e espalhabilidade. Tal
caracteristica torna-se viavel e essencial para a formulagdo, uma vez que se trata de
regides de aplicagcdes mais sensiveis, como o rosto, necessitando de uma base com
uma sensibilidade e leveza adequada.

A avaliacdo da densidade da emulsao foi realizada no estudo de Ramos, Lima
e Souza (2021) utilizando a metodologia da proveta, e o resultado obtido foi 1,48g/ml
para a base emulsionada. No presente trabalho foi realizado o mesmo procedimento
de verificacdo da densidade e obteve-se o valor da densidade de 1,074g/ml. Tal
divergéncia pode se associar a variacdo de temperatura local e aos componentes
empregados na formulacéo.

Para a avaliacédo da estabilidade da emulsdo um dos testes aplicados foi o da
centrifugacgédo, utilizando a centrifuga com o intuito de promover o aceleramento do
processo de instabilidade, caso houvesse tendéncia. Logo, obteve-se uma formulacao
homogénea e estavel, sem alteracfes e separacao de fases. Do mesmo modo ocorreu
com algumas amostragens de emulsdes avaliadas no estudo de Silva e colaboradores
(2016), empregando a mesma metodologia e verificando a permanéncia da
estabilidade.

O ensaio microbiolégico utilizando a bactéria Cutibacterium acnes frente ao
0leo essencial de Melaleuca alternifolia (tea tree) apresentou resultados positivos e
satisfatérios da atividade antimicrobiana do 6leo no estudo de Andrade e
colaboradores (2018), desenvolvido através do meio Mueller Hinton e representado
pela inibicdo do crescimento bacteriano. O mesmo procedimento foi realizado para
avaliar a atividade do Oleo essencial nesse trabalho e obteve-se como resultado certa
eficacia do 6leo essencial de Melaleuca alternifolia (tea tree), representado pela
presenca dos halos inibitérios identificados na placa de Petri.

3 CONCLUSAO
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O presente trabalho visou realizar o desenvolvimento de uma base
emulsionada, incorporando 0Oleo essencial de Melaleuca alternifdlia (tea tree) com o
intuito de avaliar sua atividade antimicrobiana frente a bactéria causadora da acne, e
consequentemente, sua efetividade no tratamento dessa patologia dermatoldgica.
Além do mais, a andlise dos parametros fisico-quimicos da formulagédo através de
testes e experimentos especificos concluiu a eficicia da formulacéo.

Embora apresente inUmeros tratamentos para a acne, a utilizacdo dos 6leos
essenciais torna-se viavel e eficaz, pois além de proporcionar resultados satisfatérios,
possui efeitos adversos reduzidos e ndo ha contra-indicacdes. De acordo com isso,
0s resultados se mantiveram em conformidade e alcangaram as expectativas.

Portanto, € conclusivo que os resultados atingidos para os parametros de
controle de qualidade foram satisfatorios e se asseguraram dentro dos padrdes
esperados para a formulagéo, correlacionados com a legislagédo. Outrossim, para a
avaliagdo microbiologica da atividade do 6leo essencial os resultados concluem que
0 6leo em estudo possui atividade antimicrobiana comprovada, especificamente sua
acao antibacteriana, atuando positivamente na inibicdo do crescimento das bactérias
do género Cutibacterium acnes, logo, foi demonstrado certa efetividade para o

tratamento da acne.
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