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RESUMO

Contexto: O 06leo de Melaleuca possui grandes propriedades medicinais. Objetivo:
Desenvolver um produto a base de Melaleuca sp. e avaliar sua acdo anti-histaminica.
Comparar o efeito anti-histaminico e o efeito protetor do 6leo e da pomada de Melaleuca sp..
Avaliar a intensidade do prurido nos pontos de sensibilizacdo. Método: Realizada pesquisa
em Pouso Alegre, MG, UNIVAS. Periodo de junho a setembro de 2016. Oitenta voluntéarios,
faixa etéria entre 21 e 60 anos, ambos 0s sexos e ndo apresentavam contraindicacfes ao Teste
Prick. O antebraco esquerdo foi sensibilizado em quatro pontos. A: controle (+) histamina, B:
controle (-) 6leo de Melaleuca sp. C: histamina e apds 2 minutos, secagem e aplicacao do 6leo
de Melaleuca sp. D: 6leo de Melaleuca sp. e ap6s 2 minutos a aplicacdo de histamina. O
antebraco direito foi sensibilizado em quatro pontos. A: controle (+) histamina; B: controle (-)
pomada de Melaleuca sp. C: histamina e ap6s 2 minutos, secagem e aplicacdo da pomada de
Melaleuca sp. D: pomada de Melaleuca sp. e apds 2 minutos, secagem e aplicacdo de
histamina. Leitura realizada apds 15 minutos. Areas obtidas digitalizadas e analisadas pelo
Programa ImageJ. O prurido foi avaliado através da Escala Anéloga Visual. Resultados:
Houve diferenca significante nos antebragos esquerdo e direito entre os pontos A: controle (+)
e C: efeito do Oleo pos-picada (p: 0,000) e efeito poés-picada da pomada: (p: 0,003)
respectivamente. Conclusdo: O 6leo de Melaleuca sp. 100% e a pomada de Melaleuca sp.
50% apresentaram acdo anti-histaminica e ndo influenciaram na intensidade do prurido. Nao

houve efeito protetor do dleo e da pomada de Melaleuca sp.

Palavras-chave: Antagonistas dos receptores histaminicos. Fitoterapia. Melaleuca.

Mordeduras e picadas.
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ABSTRACT

Context: The Melaleuca oil possesses great medicinal properties. Objective: To develop a
product based on Melaleuca sp and then evaluate its antihistaminic action. Also, the study is
going to compare the antihistaminic and the protective effect of Melaleuca sp’s oil and
ointment. Later, the intensity of the pruritus in sensible points is going to be evaluated.
Method: A research was done in Pouso Alegre, MG, at UNIVAS, in the period between June
and September of 2016. 80 volunteers between 21 and 60 years old, from both genders, and
who did not show any counter-indications to the Prick Test have participated in the research.
The left forearm was sensitized in four points. A: control (+) histamine, B: control (-)
Melaleuca sp. Oil. C: histamine and after two 2 minutes, drying and application of the
Melaleuca sp. Oil. D: Melaleuca sp. Oil and after two minutes, application of histamine. The
right forearm was sensitized in four points. A: control (+) histamine; B: control (-) Melaleuca
sp. ointment. C: histamine and after two minutes, drying and application of the Melaleuca sp.
ointment. D: Melaleuca sp. ointment and after two minutes, drying and application of
histamine. The reading was done after 15 minutes. The digitalized areas obtained were
analyzed by the software ImageJ. The pruritus was evaluated through the Analogous Visual
Scale. Results: It has been detected a significant difference on the left and right forearms
between the points A: control (+) and C: post-sting oil effect (p: 0.000) and post-bite ointment
effect: (p: 0.003), respectively. Conclusion: The Melaleuca sp. oil 100% and the Melaleuca
sp ointment 50% presented an antihistaminic effect and did not influence on the intensity of
the pruritus. It was not detected a protective effect in both the oil and the ointment made from

the Melaleuca sp.

Keywords: Antagonist of histaminic receptors. Phytotherapy. Melaleuca. Bites and stings.
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1 CONTEXTO

1.1 Fitoterapia

Fitoterapia € a area de estudo que avalia a acdo medicamentosa de principios
ativos provenientes de plantas, utilizadas no tratamento e prevencdo de doengas. Phyton, em
grego, quer dizer planta e therapeia vem do verbo therapeuo, que significa tratar, cuidar.
Segundo a Portaria 971, de 03/05/2006, do Ministério da Saude, a Fitoterapia € uma
terapéutica caracterizada pelo uso de plantas medicinais em suas diferentes formas
farmacéuticas, sem a utilizacdo de substancias ativas isoladas, ainda que de origem vegetal
(PANIZZA, 2016).

Fitoterapico, de acordo com a Legislacdo Sanitaria Brasileira, é produto obtido de
matéria-prima ativa vegetal, com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, incluindo
medicamento fitoterdpico e produto tradicional fitoterapico, podendo ser simples, quando o
ativo é proveniente de uma Unica espécie vegetal medicinal, ou composto, quando o ativo é
proveniente de mais de uma espécie vegetal (Resolugdo n° 93 da ANVISA, de 12 de julho de
2016 - Altera a RDC n° 26, de 13 de maio de 2014) (PANIZZA, 2016).

Em paises como o Brasil, esses aspectos revestem-se de singular importancia por
varios motivos. Um deles € a riqueza da flora, com mais de 100.000 espécies, onde apenas 8%
das espécies vegetais foram estudadas em busca de compostos bioativos. O outro € que grande
parcela da populacdo ndo tém acesso a medicamentos, pelo fato de o Brasil ser extremamente
dependente de importacbes de matérias-primas farmacéuticas. O Brasil importa
aproximadamente 90% do que consome deste tipo de matéria-prima (PANIZZA, 2016).

A pesquisa e o desenvolvimento de fitoterapicos por todo o mundo tém por
finalidade atender as necessidades das empresas na busca de inovacdes levando em conta:
produtos modernos, renovacdo pela necessidade de langamentos, desenvolvimentos que
atendam os requisitos legais (controle de qualidade, seguranca e eficicia) e aperfeicoamento
de produtos ja existentes. O estudo de campo e os dados dos laboratorios permitem
desenvolver terapias alternativas com bases cientificas e etnofarmacoldgicas, validando o

conhecimento popular relacionado a sistemas tradicionais da Medicina (PANIZZA, 2016).



1.2 Melaleuca

O género Melaleuca é pertencente a familia Myrtaceae (OLIVEIRA et al., 2011).

Geralmente apresenta folhas simples, coriaceas, agudas-lanceoladas e, algumas
vezes, em formato de foice, 1 - 2,5 cm comprimento, com glandulas de éleo (MONTEIRO et
al., 2013). Este género é formado por diversas espécies destacando-se a Melaleuca
alternifolia (VIEIRA et al., 2004). E conhecida como “arvore de cha” Tea tree (OLIVEIRA et
al., 2011). As arvores podem atingir sete metros de altura, tem casca fina e folhas longas e
pontiagudas que, quando partidas, emitem um aroma forte. Podem ser cortadas ap6s 15 meses
de cultivo e recortadas a cada ano, pois o crescimento é rapido (SIMOES et al. 2002).

Nativa da Australia e Ilhas do Oceano indico. Florescendo principalmente em
areas de pantano, proximas de rios (OLIVEIRA et al., 2011).

M. alternifolia pertence ao grupo de espécies de M. linariifolia Sm. (que abrange
também M. dissitiflora F. Muell.; M. linophylla F. Muell.; M. trichostachya Lindl.), de ampla
distribuicdo e ocorréncia em varios climas. Os quimiotipos do terpinenol-4 ocorrem em
espécies do grupo. Espécie cultivada no Brasil (MONTEIRO et al., 2013).

O dleo da arvore € incolor ou de cor amarelo pélido e tem um odor picante terra
(FAHLBUSCH et al., 2003).

O dleo essencial de Melaleuca é obtido por destilacdo por arraste a vapor ou
hidrodestilacdo das folhas, onde se tem 0s seguintes constituintes quimicos: terpenos (cineno,
e cimeno): terpineol (terpinenol-4), sesquiterpenos e cineol onde estdo relacionados com sua
atividade antimicrobiana. O terpinenol-4 é o principal responsavel por suas propriedades
medicinais, principalmente antifungicas e antibacterianas (GARCIA et al., 2009).

Quimicamente os terpenos podem ser divididos em dois grandes grupos: 0S
derivados terpénicos (mentol e citronelol) e os derivados do fenilpropano (anetol e eugenol).
As principais caracteristicas farmacolédgicas dos terpenos estdo relacionadas ao emprego
como antissépticos, anti-inflamatarios e antipiréticos (LIMA JR, et al., 2005).

O Comité Australiano de Padronizacdo estabeleceu que o Oleo deva conter
quantidades de cineol abaixo de 15% e de terpinenol-4 acima de 30% para que tenha eficacia
minima como antisséptico (SIMOES et al., 2002). Estudos sobre o teor, a composicio
guimica e atividade antimicrobiana do 6leo essencial de M. alternifolia cultivada no Brasil,
indicam que os 6leos possuem as mesmas caracteristicas qualitativas e quantitativas do 6leo
australiano (SILVA, 2001).

No sul de Minas Gerais, em Pouso Alegre € cultivada a Melaleuca sp. A exsicata

foi depositada no Herbario do Laboratério de Botéanica da Universidade do Vale do Sapucai



(UNIVAS). O oleo foi extraido e analisado por Cromatografia gasosa (FALCI, 2015)
(ANEXO A).

1.2.1 Usos medicinais e farmacologia

O principal produto da planta Melaleuca € o 6leo essencial (TTO- tea tree oil), de
grande importancia medicinal por possuir comprovada acdo bactericida e antifingica contra
diversos patdgenos humanos, sendo utilizado em formulacGes topicas (OLIVEIRA et al.,
2011).

Dentre as suas grandes propriedades, destacam seu poder bactericida, cicatrizante,
expectorante, fungicida, antiinfeccioso, balsdmico, anti-inflamatorio, antisséptico, antiviral,
febrifugo, inseticida, imunoestimulante, diaforético, parasiticida e vulnerario (MALUF,
2009). No entanto, este 6leo tem caracteristicas terapéuticas interessantes contra determinadas
patologias, como agdo antiacne, onicomicoses, dermatite, eczema, dor de dente, mau halito,
dentre outros (GARCIA et al., 2009).

Também pode ser incorporado em formulagbes como os sabonetes liquidos
intimos, onde busca a prevencdo de doencas do trato genito-urinario feminino, como contra
candidiase (GARCIA et al., 2009). O 6leo de Melaleuca tem ampla aplicabilidade nos
produtos como desinfetantes, produtos capilares, higiene oral e pessoal, desodorantes,
gueimaduras, picadas de inseto, pos-sol, produtos veterinarios, aromaterapia e flavorizantes
(SOUZA e ANTUNES, 2009).

O uso topico do 6leo de Melaleuca é considerado seguro para a maioria dos
adultos. E comumente indicado para infeccdes da pele, cortes e abrasdes, furinculos, herpes
labial recorrente, infec¢des da boca e do nariz, dor de garganta e para infeccdes de ouvido
como otite media e otite externa, aditivo para tratar a tosse, a congestdo bronquica e a
inflamacéo pulmonar (OLIVEIRA et al., 2011).

1.2.2 Precaucdes e reacOes adversas

Ndo ha relatos de perigos a salde se administrado de forma terapéutica
apropriada. No entanto, a dermatite de contato pode ocorrer. No uso pediatrico, o 6leo ndo
pode ser aplicado ao redor do nariz de bebés e criancas, pelo risco da ocorréncia de edema de
glote (MONTEIRO et al., 2013).



1.3 Reac0es alérgicas

Reac0es alérgicas ou de hipersensibilidade apresentam antigenos que as causam,
0s quais normalmente sdo chamados de alérgenos. Vale lembrar que as reacdes de
hipersensibilidade diferem das rea¢Oes de imunidade protetora somente pelo fato de serem
exageradas ou inapropriadas, e que causam danos ao hospedeiro (MENDONCA et al., 2014).

No inicio da década de 1960 as reacdes de hipersensibilidade foram divididas em
quatro tipos (MENDONCA et al., 2014):

e Tipo I: Reacdes mediadas por IgE. Quando esses anticorpos IgE sofrem ligacéo
cruzada por antigeno, os mastocitos e basofilos sdo induzidos a liberarem substancias
farmacologicamente ativas que levam a manifestacfes clinicas. Essas reagdes sdo rapidas e
ocorrem dentro de minutos ap6s o desafio, ou seja, a reexposi¢cdo ao antigeno. Por isso a
hipersensibilidade do tipo 1 também é chamada de hipersensibilidade imediata. Durante os
ultimos anos, o termo alergia também se tornou sinénimo para a hipersensibilidade do tipo 1.

e Tipo II: Reacdes citoliticas ou citotoxicas.

e Tipo IlI: Reagbes de complexos imunes.

e Tipo IV: ReagBes mediadas pela imunidade celular.

Por se tratar do tipo de hipersensibilidade ocorrida nas reacdes alérgicas tratadas
no presente estudo, a hipersensibilidade do tipo 1 serd abordada com maiores detalhes.

A sequéncia de eventos que participam do desenvolvimento da hipersensibilidade
do tipo 1 pode ser dividida em varias fases: Fase da sensibilizagio (1), durante a qual a IgE é
produzida em resposta ao antigeno e se liga a receptores especificos presentes em mastocitos
e basofilos. Fase de ativacdo (2), em que a reexposicdo ao antigeno induz os mastocitos e
baséfilos a responderem através da liberacdo do contetdo de seus granulos e Fase efetora (3),
em que ocorre uma resposta complexa, resultante dos efeitos das muitas substéncias
farmacologicamente ativas liberadas pelos mastdcitos e baséfilos (MENDONCA et al., 2014).

A resposta ao desafio intradérmico é caracterizada pelo eritema e edema. Essa
reacao € a mais veloz de todas as reacdes de hipersensibilidade e chega ao auge dentro de 10 a
15 minutos; depois ela desaparece sem provocar danos (MENDONCA et al., 2014).

A histamina é sintetizada e liberada por diferentes células humanas, especialmente
basofilos, mastdcitos, plaquetas, neurdnios histaminérgicos, linfocitos e células
enterocromafinicas, sendo estocada em vesiculas ou granulos liberados sob estimulagéo.
Pertence a classe das aminas biogénicas e € sintetizada a partir do aminoacido histidina, sob
acdo L-histidina descarboxilase (HDC). E um potente mediador de numerosas reacdes

fisiologicas Apos a liberagdo, se liga rapidamente a vérias células utilizando dois receptores,
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H1 e H2. Anti-histaminicos bloqueiam os receptores do tipo H1. Receptores do tipo H2
necessitam de outras drogas (MENDONCA et al., 2014).

A inflamagdo induzida pela histamina na pele se manifesta por vermelhiddo
inicial, extravasamento plasmatico, desenvolvimento de um vergdo (edema de tecido) e um
queimador (eritema com ampla disseminacdo). Esta reacdo é frequentemente acompanhada
por prurido. Liberacdo local de substancias vasoativas de nervos sensoriais, endotélio vascular
e infiltracdo de células do sangue mediando essas mudancas na perfusdo microvascular e
permeabilidade. TTO pode afetar qualquer um destes mecanismos de formacao de edema. A
inflamacdo induzida pela histamina € frequentemente associada com reacOes de
hipersensibilidade imediata, com a histamina liberada a partir de granulos dos mastécitos
(KOH et al., 2002).

Alguns estudos in vitro e clinicos relataram respostas anti-inflamatérias indiretas
com TTO topico. Estas respostas anti-inflamatorias podem refletir o controle dos efeitos
prejudiciais dos tecidos a uma forte resposta imune induzida por um organismo invasor. A
resposta de hipersensibilidade imediata a alérgenos ou componentes de uma picada de inseto é
uma condicdo que também ¢é tratada com TTO (KOH et al., 2002). Este estudo mostra que
TTO néo diluido aplicado a inflamacdo induzida por histamina pode reduzir o volume de
vergdo significativo. Este € o primeiro estudo que mostra TTO pode reduzir a inflamacao
induzida experimentalmente na pele humana e as respostas de hipersensibilidade a alérgenos
de insetos. O mecanismo pelo qual os componentes ativos de TTO regulam a reabsor¢édo de
fluido é ainda desconhecido (KOH et al., 2002).

1.4 Reacdes a picadas de insetos

Os insetos (insectum latim, que significa “cortar em segOes") podem ser
considerados como "cortado em" trés sec¢des, cabeca, torax e abddémen. Mordida é uma ferida
produzida pelas partes da boca de um animal. Alguns animais tem uma estrutura especial
chamada picada através do qual eles infligem feridas e injetam veneno. Todos 0s insetos nao
mordem. Alguns insetos ndo-cortantes sd@o besouros, gafanhotos, mariposas e borboletas,
embora estes possam produzir reagdes cutaneas por outros meios, tais como reacdes alérgicas
a suas partes do corpo, fezes, fluidos. Abelhas, vespas e formigas também ndo mordem, mas
podem produzir reagdes dermatoldgicas por suas picadas (SINGH e MANN, 2013).

Reac0es devido a insetos da ordem Diptera séo devidas a alérgenos na saliva do

inseto e ndo devido a toxina. A saliva contém compostos ativos que inibem as respostas



imunes do corpo fazendo com que a coagulacdo, a formacao de plaquetas, vasodilatacdo e
atividades anti-inflamatorias sejam prejudicadas (SINGH e MANN, 2013).

Ocorrendo geralmente em criangas de 2 a 10 anos de idade, a urticaria papular
ocasionalmente acomete adolescentes e adultos. A sensibilizacédo leva tempo, por isso, ndo é
vista em recém-nascidos. A maior prevaléncia em criangas pode resultar de mecanismos
imunes e / ou comportamentos que as predispdem ao contato com insetos. A maioria das
criancas superam a doenca provavelmente devido a dessensibilizacdo por exposigdes
repetidas. N&o ha predileces raciais ou de género (SINGH e MANN, 2013).

As reacdes a picada de inseto sdo comuns, mas as informacdes sobre a sua
prevaléncia é limitada. Criancas menores de 14 anos no Ambulatério de Dermatologia em
Pondicherry tinham prevaléncia de urticaria papular de 5,3%. As criangcas menores de 5 anos
frequientando Ambulatério em Calcuta tinham prevaléncia de urticaria papular de 10,6%, com
variacdo sazonal (estacdo chuvosa 16,7%, verdo 6,7%, inverno 5,8%) (SINGH e MANN,
2013).

1.5 Urticaria papular

Urticaria papular corresponde a um termo utilizado had mais de 100 anos para
descrever lesdes cutaneas que se suspeitavam estar relacionadas com picadas de insetos.
Outros termos podem ser utilizados para descrever a mesma entidade, incluindo prurigo
estrofulo, lichen urticaria e prurigo simplex, pretendendo o ultimo traduzir a relativa
benignidade desta afeccdo cutanea. Mais recentemente, foi sugerido que se utilizasse a
terminologia hipersensibilidade induzida por picadas de inseto como o0 termo mais correto
para designar esta patologia (MOREIRA et al., 2014).

A urticéria papular define-se como uma dermatose cronica e recidivante,
caracterizada pela presenca de lesGes papulares e vesiculas muito pruriginosas, resultantes de
uma reacdo de hipersensibilidade a picadas de insetos. Geralmente, as lesdes evoluem sem
complicagOes para a cura em cerca de uma semana, mas ocasionalmente impetiginizam
(MOREIRA et al., 2014).

1.5.1 Histologia/Fisiopatologia

Os estadios imunologicos de resposta cutanea a picada de insetos dividem-se em
cinco graus. Quando um individuo é picado por um inseto, sem exposi¢cdo prévia, nao
desenvolve reacdo (Grau I). Algumas semanas ap0s a exposi¢do inicial, ao acontecerem novas

picadas, verifica-se a ocorréncia de reacOes cutaneas retardadas (Grau Il), com aparecimento
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de lesdes cutaneas papulares e/ou vesiculares entre 18 a 24 horas apds a picada e que
persistem durante 10 a 14 dias. Se a exposicdo se mantiver, surgirdo tanto reacoes imediatas
como retardadas (Grau IllI). Cerca de 15 a 30 minutos ap0s a picada verifica-se 0
aparecimento de lesdes maculares que tendem a desaparecer até 4-5 horas (resposta imediata),
sendo seguidas por papulas no local de picada (resposta tardia). Com a exposicao repetida aos
insetos, a resposta retardada tende a diminuir, mantendo-se apenas uma reacdo imediata (Grau
IV) que também acaba por desaparecer, quando se adquire tolerdncia e novamente ndo ha
reacao significativa apds picada do inseto (Grau V) (MOREIRA et al., 2014).

Este modelo de sensibilizacdo e posterior dessensibilizacdo, com evolucdo por
estadios, foi reproduzido prospectivamente por Peng and Simons ao estudarem um individuo
saudavel que foi sujeito a 100 picadas de insetos em cada duas semanas, durante um periodo
de 10 meses. Nos casos de exposicdo natural as picadas de insetos, o estadio de tolerancia
(Grau V) pode demorar entre 2 a 20 anos até ser alcancado, dado que os doentes limitam a sua
exposicdo as picadas, por receio dos efeitos indesejados das mesmas (MOREIRA et al.,
2014).

Todavia, atualmente a patogénese e 0s mecanismos imunoldgicos exatos
relacionados com a urticaria papular permanecem incertos. A evidéncia existente indica que
as manifestacGes clinicas envolvem uma resposta imunoldgica complexa, sendo mediada por
mais do que um mecanismo imunolégico, envolvendo tanto reacdes de hipersensibilidade do
tipo I, com formacédo de anticorpos IgE contra antigenos constituintes da saliva dos insetos,
bem como reac¢des de hipersensibilidade do tipo IV (MOREIRA et al., 2014).

1.5.2 Manifestacdes Clinicas

As manifestacBes cutaneas da urticaria papular incluem, numa fase inicial, a
formacdo de péapulas eritematosas, algumas dolorosas, por vezes agrupadas com mais
frequéncia nas regibes de pele expostas, particularmente nas superficies extensoras dos
membros e regides de constricdo pela roupa. As lesdes cutaneas podem ter inicio em poucos
minutos ou horas apos a picada e apresentam uma evolucédo variavel, com duragéo habitual de
dias, mas algumas, particularmente as escoriadas ou as de aparecimento mais tardio, podem
persistir semanas ou até meses, se nao tratadas (MOREIRA et al., 2014).

O prurido é um sintoma que frequentemente acompanha as lesdes, podendo
resultar (devido ao ato de cocar) em escoriacOes, infeccdo secundaria e lesdes residuais
acrémicas ou hiperpigmentadas, particularmente em doentes de raca negra (MOREIRA et al.,
2014).



Tipicamente a distribuicdo das lesdes € simétrica e em certos casos podem evoluir
para a formacdo de vesiculas ou bolhas (estrofulo bolhoso), por vezes com conteudo
hemorréagico e necrose em casos raros. A gravidade das manifestacfes parece relacionar-se
com o tipo de inseto envolvido, sendo as lesGes causadas por insetos em meio selvagem mais
extensas e graves relativamente as causadas por insetos domesticos (MOREIRA et al., 2014).

Observa-se em um mesmo doente a presenga de um elevado numero de lesdes,
principalmente nos membros e tronco/abdémen, que ndo é de todo provavel que
correspondam a igual nimero de picadas, pelo que, nestes casos, varias destas lesdes
constituem atingimento a distancia do local da picada, ou seja, reacdes alérgicas sistémicas,
embora ligeiras (MOREIRA et al., 2014).

Exacerbacdes da sintomatologia sdo frequentes, tendo sido especulado que estas
poderdo ocorrer de forma sazonal, sendo mais comuns na Primavera e Verdo quando se atinge
0 pico da populacédo de insetos e consequentemente ha reexposicao as suas picadas. Em varios
casos tem-se verificado exacerbagdes peranuais e em determinados estudos foi até observada
uma maior incidéncia de urticéaria papular nos meses de Outono e Inverno (MOREIRA et al.,
2014).

1.5.3 Diagnostico

A historia clinica e as caracteristicas das lesdes cutaneas sao suficientes para o
diagndstico da urticaria papular, sendo possivel, em alguns casos, a identificacdo do inseto
causal (MOREIRA et al., 2014).

Podem também ser realizados exames complementares de diagndstico para
documentar a hipersensibilidade aos mosquitos; contudo, todos os exames que se encontram
atualmente disponiveis apresentam limitada sensibilidade e especificidade (MOREIRA et al.,
2014).

1.5.4 Tratamento

O tratamento da urticaria papular é dirigido aos seguintes aspectos: alivio
sintomético, controle da reagdo de hipersensibilidade e erradicagdo/profilaxia da picada pelos
agentes causais (MOREIRA et al., 2014).

A base da terapéutica é diminuir a inflamacdo causada pela reacdo a saliva do
inseto. Este objetivo consegue-se, logo apds a picada, pela aplicacdo local de gelo e, nas fases
seguintes, com a aplicacdo de corticosteroides tdpicos cutdneos. A corticoterapia topica de

poténcia intermediaria pode ser Gtil em lesdes ligeiras de urticaria papular, mas nas lesdes
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cronicas, especialmente em adultos, pode ser necessario o uso de um corticoide de elevada
poténcia. Nas situacfes com maior gravidade com vesiculas bolhosas pode ser necessario um
periodo curto de 3-5 dias de corticoide oral 1mg/kg/dia (MOREIRA et al., 2014).

E de referir que a terapéutica com anti-histaminicos orais ndo sedativos e com
corticoides topicos deva ser iniciada o mais precocemente possivel (e mantida durante 3 a 5
dias), pois assim se podera prevenir a evolugcdo (MOREIRA et al., 2014).

O uso de antibidticos apenas € necessario quando ha infec¢do secundaria, a qual
pode ser tratada com antibidticos topicos ou, em caso de infecgdes extensas, com recurso da
antibioterapia sisttmica (MOREIRA et al., 2014).

Varios estudos tém demonstrado beneficio da imunoterapia especifica com
extratos de corpo total do mosquito em doentes com hipersensibilidade demonstrada.
Contudo, a maioria destes estudos ndo sdo randomizados nem apresentam grupo controle,
pelo que atualmente ndo é uma terapéutica recomendada (MOREIRA et al., 2014).

Existem vérias medidas profilaticas que podem ainda ser Uteis, principalmente
quando o agente causal é identificado (MOREIRA et al., 2014).

Diante da necessidade de novos estudos e pesquisas sobre a importancia
medicinal e a aplicabilidade do éleo de Melaleuca sp. ainda pouco estudado, levando em
consideracdo a facil obtencdo e pequeno custo, sugere-se avaliacdo da efetividade anti-
histaminica deste 6leo com vistas a oferecer um tratamento adequado a reagdes alérgicas e

posterior desenvolvimento de uma nova formulagdo farmacéutica.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Desenvolver um produto a base de Melaleuca sp. e avaliar sua acdo anti-

histaminica.

2.2 Objetivos especificos

Comparar o efeito anti-histaminico e o efeito protetor do 6leo de Melaleuca sp. a
100% e da pomada de Melaleuca sp. a 50%.
Avaliar a intensidade do prurido nos pontos de sensibilizacdo nos antebracos dos

participantes.
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3 METODOS

3.1 Tipo de estudo

Estudo clinico, analitico, observacional, transversal e controlado.

3.2 Local de estudo

A pesquisa foi realizada na cidade de Pouso Alegre, MG, na Universidade do

Vale do Sapucai, Unidade Fatima, no periodo de junho a setembro de 2016.

3.3 Amostra

A populacdo do estudo foi composta por oitenta voluntarios (alunos e
funcionarios) com faixa etaria entre 18 e 60 anos, de ambos 0s sexos e que concordaram em
participar da pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE
(ANEXO B).

Critérios de inclusdo: individuos que assinaram o TCLE, com idade entre 18 e 60
anos e que ndo apresentaram contra-indicagdes ao Teste Prick (historia de anafilaxia anterior,
dermatite extensa, em uso de anti-histaminico) (MENDONCA, et al., 2014).

Critérios de ndo inclusdo: Individuos que ndo assinaram o TCLE, menores de 18
anos e maiores de 60 anos que apresentaram contra-indicacdes ao Teste Prick (histéria de
anafilaxia anterior, dermatite extensa, em uso de anti-histaminico).

Critérios de exclusdo: individuos que tiveram reacdo negativa a histamina (6

voluntérios). Ou que retirassem seu consentimento em qualquer fase do estudo.

3.4 Oleo de Melaleuca sp.

O oOleo de Melaleuca foi obtido a partir de folhas retiradas de arvores de
Melaleuca sp. da Universidade do Vale do Sapucai — UNIVAS, Unidade Fatima, Pouso
Alegre, MG e extraido através de hidrodestilagdo no Laboratorio de Botanica da UNIVAS.

As folhas secaram a temperatura ambiente, em secador solar rustico, com
cobertura de plastico transparente, durante seis dias. Das folhas secas, previamente preparadas
através da retirada dos galhos e eliminacao de residuos foram utilizadas 150 g e inseridas em
um baldo volumétrico com 400 mL de agua destilada. Em seguida, o baldo foi adaptado ao
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condensador e conectado ao sistema de refrigeracdo (agua corrente a temperatura ambiente).
A manta aquecedora foi ligada e regulada a temperatura de ebulicdo da &gua a 100°C até
atingir a fervura, reduzindo-se posteriormente para 75°C, em mistura com a biomassa, dando
inicio ao processo de extracdo por um periodo de 50 minutos.

Quando a mistura de agua e folhas (biomassa) entrou em ebulicdo, os vapores de
agua e os volateis foram conduzidos em direcdo ao condensador, onde foi realizada a troca de
calor, condensando os vapores com a agua de refrigeracdo. Nesta etapa, esta mistura de dleo e
hidrolato (subproduto) foi resfriada e voltou para a fase liquida. A mistura atingiu o Gltimo
estagio do processo, separando o 6leo do hidrolato por meio das diferencas de polaridade e
densidade destas substancias atraves do funil de separagao.

Para a determinacdo do rendimento do 6leo essencial pesou-se o baldo de 1000
mL (320 g) vazio em balanca analitica e posteriormente o baldo com as folhas (470 g). A
cada extracdo de 150 g de folhas de Melaleuca sp. foram extraidos 6,5 mL de 6leo.

Em seguida, o 6leo foi transferido para um frasco de vidro &mbar e armazenado

em local fresco sem a incidéncia direta da luz.

3.5 Pomada de Melaleuca sp.

A forma farmacéutica pomada consiste em forma farmacéutica semissélida, para
aplicacdo na pele, que advém da solucdo ou dispersdao de um ou mais principios ativos em
baixas propor¢des em uma base adequada usualmente ndo aquosa (ANVISA, 2011).

Foi realizada uma parceria com a Farmacia de Manipulacdo Biofarma de Pouso
Alegre, MG que disponibilizou o espaco fisico, instalacdes, equipamentos e materiais
necessarios para a manipulacdo da formulacéo.

A pomada a base de Melaleuca sp. foi manipulada pela
Pesquisadora/Farmacéutica: Kassandra E. Pauliello CRF/MG: 22714. A formulagdo encontra-
se detalhada na Tabela 1.

Tabela 1 - Descri¢cdo dos componentes da pomada de Melaleuca sp.

Componentes Concentragéo
Oleo de Melaleuca sp. 50%
Vaselina g.s.p. 100g

A vaselina é uma mistura purificada de hidrocarbonetos semissélidos, obtidos a

partir de petroleo e totalmente ou quase totalmente descorada. Tem propriedade emoliente,
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suaviza e lubrifica a pele, exercendo assim acdo protetora. E usada como veiculo para

inimeros principios ativos e como componentes de pomadas (BATISTUZZO, 2002).

3.5.1 Técnica de preparo

1. Célculo dos componentes da formulacéo;

2. Pesagem dos componentes em balanca analitica;

3. Transferéncia da vaselina para um gral e incorporacdo do 6leo aos poucos até
homogeneizagdo dos componentes com o pistilo;

4. Espatulacdo até obtencdo da viscosidade uniforme de pomada.

Constituindo em forma farmacéutica semissolida, para aplicacdo na pele onde o

6leo de Melaleuca sp. na concentracao de 50% foi incorporado em vaselina.

3.6 Procedimentos para coleta de dados

O Teste de Puntura (Prick - Test) é o mais seguro e de facil execucgdo, tem boa
reprodutibilidade e é considerado o melhor para uso na prética clinica de alergia (MOTTA et
al.,, 2005). O teste cutdneo é muito importante para verificacdo de reacdes de
hipersensibilidade mediadas por IgE, as quais sdo atribuidas a mediadores, dentre eles, a
histamina. Por esse motivo, 0 método escolhido, se baseou neste teste, utilizado em humanos
para comparar o efeito anti-histaminico do 6leo de Melaleuca sp. e do 6leo de Melaleuca sp.
incorporado em pomada.

Cada individuo foi seu proprio controle (amostra pareada). E o local para o teste
utilizado a face média ventral (volar) dos antebracos dos participantes. Inicialmente foi
explicado todo o procedimento e 0s objetivos de sua realizagdo. Os participantes concordaram
em participar do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO
B). Procedeu-se a antissepsia da pele com algodao embebido em alcool 70%. A regido a ser
aplicado o teste ndo poderia apresentar nenhum tipo de lesdo tecidual. Apo6s a limpeza, foi
realizada a marcacdo dos pontos (A, B, C e D) com caneta hidrografica nos antebragcos
esquerdo e direito. Cada ponto teve a distancia de aproximadamente 2 cm em sequéncia pré-
determinada.

Ponto A (controle positivo) aplicacdo de histamina na concentracdo de 10 mg/mL
adquirida do Laboratorio Alergolatina. Com o objetivo de simular uma reacdo alérgica a
picada de inseto.

Ponto B (controle negativo) teve o objetivo de verificar se o 6leo de Melaleuca sp.

(antebrago esquerdo) e a pomada (antebrago direito) teriam efeito irritante sobre a pele.
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O ponto C simulou o efeito anti-histaminico do 6leo de Melaleuca sp. (antebrago
esquerdo) e da pomada (antebrago direito) pds-picada de inseto. O 6leo de Melaleuca sp. € a
pomada foram aplicados 2 minutos ap6s a aplicacdo da histamina.

O ponto D simulou o efeito anti-histaminico protetor do 6leo de Melaleuca sp.
(antebrago esquerdo) e da pomada (antebraco direito) para a picada de inseto. O Oleo de
Melaleuca sp. e a pomada foram aplicados 2 minutos antes da aplicacdo da histamina.

O antebrago esquerdo foi sensibilizado em quatro pontos (A, B, C e D). O ponto
A: controle positivo (+) sensibilizado com uma gota de histamina podendo provocar
vermelhidéo, papula (inchago) e prurido, o ponto B: controle negativo (-) sensibilizado apenas
com uma gota do 6leo de Melaleuca sp. O ponto C foi sensibilizado com uma gota de
histamina e ap6s 2 minutos, secagem da histamina com guardanapo de papel e aplicacdo de
uma gota do 6leo de Melaleuca sp. O ponto D foi sensibilizado com uma gota do 6leo de
Melaleuca sp e ap6s 2 minutos a aplicacdo de uma gota de histamina.

O antebraco direito foi sensibilizado em quatro pontos (A, B, C e D). O ponto A:
controle positivo (+) sensibilizado com uma gota de histamina podendo provocar
vermelhidéo, papula (inchago) e prurido; o ponto B: controle negativo (-) sensibilizado apenas
com a pomada de Melaleuca sp. O ponto C foi sensibilizado com uma gota de histamina e
apo6s 2 minutos, secagem com guardanapo de papel e aplicacdo da pomada de Melaleuca sp.
O ponto D foi sensibilizado com a pomada de Melaleuca sp e ap6s 2 minutos, secagem com
guardanapo de papel e aplicacdo de uma gota de histamina.

A aplicacdo do 6leo de Melaleuca sp. e da histamina foram realizadas com o conta
gotas de cada frasco. E a pomada de Melaleuca sp. foi aplicada com espatula de madeira.

Foi utilizado um puntor (dispositivo pléastico que limitou o grau de penetragdo na
pele) e permitiu a penetracdo da histamina através da pele do participante para cada ponto. A
leitura foi realizada ap6s 15 minutos apds a puntura. As papulas obtidas foram delimitadas
com uma caneta dermografica de ponta fina e cobertas por fita adesiva transparente, formando
um molde das areas. Estas areas foram digitalizadas e analisadas pelo programa ImageJ que é
um processador de imagens cientificas disponivel em ambiente virtual.

O prurido foi avaliado através da Escala Anéloga Visual para mensuracdo do grau
de intensidade em cada ponto nos antebragos dos participantes (ANEXO C).

Além de ser um sintoma importante, o prurido também é o principal mantenedor
do ciclo vicioso da doenca: prurido — cogadura — inflamagéo — prurido. A avalia¢do do prurido
ainda ndo possui um instrumento padrdo-ouro que avalie com confianga este sintoma na
pratica clinica e principalmente em pesquisas cientificas. Para medir o prurido no Brasil,

dispde-se apenas da Escala Analdgica Visual (escala numérica visual e verbal), um
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instrumento limitado, por ndo medir exatamente como este sintoma interfere na qualidade de
vida relacionada a salde e nas atividades dos pacientes acometidos. Além disso, este tipo de
escala sofre influéncia individual da gravidade do prurido, onde o pior prurido para um é
diferente de outro paciente (BRUSCKY, 2015).

A Escala Analoga Visual foi constituida por uma linha de 10 cm, marcados 0s
nameros de 0 a 10. E os participantes relatavam sua nota para o prurido. Sendo que de 0 a 3
foi considerado prurido leve, entre 4 e 8 prurido moderado e entre 9 e 10 prurido grave
(WELTER et al., 2008).

3.7 Aspectos éticos

Antes de iniciar qualquer procedimento, o presente estudo foi submetido ao
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do Vale do Sapucai e aprovado em 16/12/15.
Sob o Parecer Consubstanciado: 1.372.740 (ANEXO D), CAAE: 50703515.1.0000.5102.

Realizado de acordo com o0s preceitos estabelecidos pela Resolugdo n°466/12 de
12/12/12 do Ministério da Saude.

Cada paciente foi previamente esclarecido quanto aos objetivos do estudo e
informado por escrito do carater voluntario de sua participacdo na pesquisa, da liberdade de
interrompé-la a qualquer momento; dos procedimentos a serem realizados e do uso
confidencial das informacdes que foram colhidas. Concordaram em participar do estudo e

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO B).

3.8 Analise dos dados

Os dados obtidos foram dispostos em tabelas do Microsoft Office Excel 2007 e
analisados quantitativamente. O programa utilizado para Analise Estatistica foi o PASW
Statistics 18.

Foram realizados procedimentos estatisticos descritivos e inferenciais. Os
procedimentos descritivos para variaveis quantitativas atraves de medidas de tendéncia central
(média e mediana) e por medidas de dispersdo (desvio padrdo). As variaveis qualitativas
foram descritas por proporcdes. A analise inferencial foi conduzida para varidveis continuas
paramétricas pelos testes T pareado (para duas amostras). No caso de variaveis néo-
paramétricas foram utilizados os testes Wilcoxon e de Friedman. O nivel de significancia foi
estabelecido em 5% (p < 0,05).
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4 RESULTADOS/PRODUTO

4.1 Caracterizacao da amostra

Dos oitenta participantes, seis apresentaram reacao negativa a histamina (controle
positivo) no ponto A do antebraco direito e foram excluidos da amostra. Assim a amostra para
0 antebrago esquerdo foi de n: 80 e para o antebraco direito n: 74.

Em relagdo ao género, 49 eram do sexo feminino e 31 do sexo masculino. A idade
foi dividida em faixas etérias, em quatro subgrupos: 21-29 anos, 30-39 anos, 40-49 anos e de

50-60 anos, com predominio de adultos jovens (Tabela 2).

Tabela 2 - Faixa etaria da populagdo estudada

Faixa etaria Ne° %
21-29 anos 24 30,0
30-39 anos 20 25,0
40-49 anos 19 23,8
50-60 anos 17 21,3
Total 80 100,0

4.2 Comparacao da aplicacédo e efeito do 6leo e pomada de Melaleuca sp.

Na tabela 3 apresentam-se as areas das papulas em cm? formadas nos pontos de
aplicacdo nos antebracos esquerdo e direito (média e desvio padrdo). No antebraco esquerdo o
ponto A: representa o controle positivo: histamina, o ponto B: representa o controle negativo:
6leo de Melaleuca sp., o ponto C: representa efeito pos-picada: histamina + Oleo de
Melaleuca sp. e o ponto D: representa efeito protetor: 6leo de Melaleuca sp. + histamina. No
antebraco direito o ponto A representa: controle positivo: histamina, o ponto B: representa o
controle negativo: pomada de Melaleuca sp., o ponto C representa: efeito pds-picada:
histamina + pomada de Melaleuca sp. e o ponto D representa: efeito protetor: pomada de

Melaleuca sp. + histamina.
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Tabela 3 — Areas das papulas em cm?2 formadas nos pontos de aplicago

Pontos Média Desvio Padréo
Ponto A: Histamina (braco esquerdo) 0,52141 0,242856
Ponto B: Oleo de Melaleuca sp. 0,01406 0,050746
Ponto C: Histamina + Oleo de Melaleuca sp. 0,38973 0,213191
Ponto D: Oleo de Melaleuca sp. + Histamina 0,46591 0,208898
Ponto A: Histamina (brago direito) 0,48955 0,218298
Ponto B: Pomada de Melaleuca sp. 0,00605 0,31742
Ponto C: Histamina + Pomada de Melaleuca sp. 0,41566 0,200047
Ponto D: Pomada de Melaleuca sp. + Histamina 0,48496 0,245942

Verificou-se nos pontos B: controles negativos que o 6leo de Melaleuca sp.
(média: 0,01406) e a pomada de Melaleuca sp. (média: 0,00605) nao causaram nenhum efeito

irritante sobre a pele.
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Figura 1 — Comparacéo do efeito entre os pontos de aplicagcao antebrago
esquerdo (Oleo de Melaleuca sp.) e antebrago direito (Pomada de
Melaleuca sp.)

Na figura 1 foram comparados os pontos de aplicagdo A, C e D nos antebragos
dos participantes. No esquerdo foi aplicado o 6leo de Melaleuca sp. a 100% e no direito foi
aplicada a pomada de Melaleuca sp. a 50%.

Nos pontos A e C (brago esquerdo) houve uma diferenca significante entre o
controle positivo: histamina e o efeito do 6leo po6s-picada (p: 0,000), comprovou-se o efeito

anti-histaminico do 6leo de Melaleuca sp. e sugerindo sua utilizacdo pos-picada de inseto.
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Nos pontos A e D (brago esquerdo) ndo houve diferenca significante entre o controle positivo:
histamina e o efeito anti-histaminico protetor do 6leo (p 0,057). Nos pontos C e D (brago
esquerdo) foi realizada comparacgdo entre o efeito pos-picada e protetor do 6leo (p: 0,003) e
houve diferenca significante. Demonstrou-se o efeito anti-histaminico do 6leo de Melaleuca
sp. pds-picada.

Nos pontos A e C (braco direito) houve diferenca significante entre o controle
positivo: histamina e o efeito pds-picada da pomada (p: 0,003), comprovando o efeito anti-
histaminico da pomada de Melaleuca sp. e sugerindo sua utilizacdo pos-picada de inseto. Nos
pontos A e D (braco direito) ndo houve diferenca significante entre o controle positivo:
histamina e o efeito anti-histaminico protetor da pomada (p: 0,887). Nos pontos C e D (braco
direito) comparou-se o efeito pos-picada e protetor da pomada (p: 0,017) e houve diferencga
significante comprovando o efeito anti-histaminico da pomada de Melaleuca sp. pos-picada.

Comparando o ponto C (braco esquerdo) e o ponto C (braco direito) verificou-se
que ndo houve diferenca significante no efeito pos picada entre 6leo e pomada (p: 0,496). E
comparando o ponto D (brago esquerdo) e ponto D (brago direito) ndo houve diferenca

significante no efeito protetor entre éleo e pomada (p: 0,497).

4.3 Mensuracao do grau de prurido

A mensuracdo do grau de intensidade de prurido em cada ponto de aplicacdo nos
antebracos dos participantes foi avaliada através da Escala Anéloga Visual (ANEXO C).
Na tabela 4 apresentam-se média, desvio padrdo e valor de p dos pontos de

aplicacdo nos antebracos esquerdo e direito em relacéo a intensidade de prurido.

Tabela 4 - Média, Desvio Padrdo e Valor de p dos pontos de aplicacdo em relacdo a
intensidade de prurido

Pontos 1 Desvio Valor de
Média x
Padrao p
Ponto A: Histamina (brago esquerdo) 5.03 3.036 0.296
Ponto B: Oleo de Melaleuca sp. 0.28 0.900 0.000
Ponto C: Histamina + Oleo de Melaleuca sp. 4.72 3.069 0.281
Ponto D: Oleo de Melaleuca sp. + Histamina 4.50 3.174 0.149
Ponto A: Histamina (braco direito) 511 3.234 0.119
Ponto B: Pomada de Melaleuca sp. 0.34 1.262 0.000
Ponto C: Histamina + Pomada de Melaleuca sp. 4.61 3.184 0.252
Ponto D: Pomada de Melaleuca sp. + Histamina 441 3.329 0.289
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Foi realizada a Analise Estatistica descritiva e o Teste de Friedman para 0s
antebracos esquerdo e direito. Os resultados demonstraram que a maioria dos participantes
relataram prurido moderado na aplicacdo do 6leo e pomada de Melaleuca sp.. Na comparacéo

dos pontos dos antebracos esquerdo e direito ndo houve diferencas significantes (Figura 2).
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Figura 2 — Comparagdo do grau de prurido entre os pontos de aplicagdo
antebraco esquerdo (Oleo de Melaleuca sp.) e antebracgo direito (Pomada
de Melaleuca sp.)

Verificou-se também nos pontos B: controles negativos que o 6leo de Melaleuca

sp. (p: 0,000) e a pomada de Melaleuca sp. (p: 0,000) ndo causaram prurido sobre a pele.
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5 APLICABILIDADE

No presente estudo observaram-se diferencas estatisticas significantes entre os
pontos A (controle positivo: histamina) e os pontos C que simularam o efeito anti-histaminico
pos-picada de inseto do 6leo de Melaleuca sp. a 100% (p: 0,000) (antebraco esquerdo) e da
pomada de Melaleuca sp. a 50% (p: 0,003) (antebraco direito). O 6leo e a pomada de
Melaleuca sp. foram aplicados 2 minutos apds a aplicacdo da histamina. Os pontos C
apresentaram diminuicdo no tamanho da area da papula formada em relacdo ao ponto A.
Comprovou-se o efeito anti-histaminico do 6leo e da pomada de Melaleuca sp. e sugeriu-se
sua utilizacdo pos-picada de inseto.

Foram realizadas também comparacdes entre os pontos C que simularam o efeito
anti-histaminico pdés-picada e os pontos D que simularam o efeito protetor do dleo de
Melaleuca sp. a 100% (p: 0,003) (antebrago esquerdo) e da pomada de Melaleuca sp. a 50%
(p: 0,017) (antebraco direito) e houve diferencas significantes. Comprovou-se o efeito anti-
histaminico do 6leo e da pomada de Melaleuca sp. pds-picada.

O efeito do 6leo da arvore do cha aplicado topicamente (TTO) reduz o edema
induzido por histamina nas orelhas de camundongos. A aplicacdo tdpica de TTO, e, em
particular, terpinenol-4, pode ser eficaz no controle do edema induzido por histamina
frequentemente associada com reacOes alérgicas de Tipo | hipersensibilidades imediata
(BRAND et al., 2002).

A aplicacdo toépica de TTO 100% pode ter beneficio terapéutico na
hipersensibilidade de contato induzida por niquel em pele humana. O modo de a¢do do TTO
requer investigacdo adicional (PEARCE et al., 2005).

Quando aplicado 20 minutos ap6s a injecdo de histamina na pele do antebraco
humano, o dleo da arvore do cha (TTO) reduz a resposta vascular cutanea em
desenvolvimento (KHALIL et al., 2004).

Verificou-se nos pontos B: controles negativos que o 6leo de Melaleuca sp. a
100% (média: 0,01406) e a pomada de Melaleuca sp. a 50% (média: 0,00605) ndo causaram
nenhuma irritacdo apds a utilizacao topica.

O uso tdpico do oleo de Melaleuca é relativamente seguro e os efeitos adversos
sdo infimos e ocasionais (HAMMER et al., 2006).

Verificou-se também que o 6leo de Melaleuca sp a 100% (p: 0,000) e a pomada
de Melaleuca sp a 50% (p: 0,000) ndo causaram prurido sobre a pele através da avaliagéo.
Utilizou-se a Escala Anéloga Visual; em relacdo aos outros pontos de aplicacdo: pontos A, C
e D nédo houve diminuicdo significante do prurido.
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E fundamental atenuar ou eliminar o prurido, visto ser o ato de cocar um dos
fatores, ndo s6 de aumento da duragdo das lesdes mas também o responsavel por eventuais
infeccbes secundarias e pela hiperpigmentacdo residual. Estudos controlados por placebo
demonstraram que a utilizacdo profilatica de anti-histaminicos orais (cetirizina, ebastina) esta
associada a diminuicdo em 50 % das maculas causadas pela reacdo imediata ap0s a picada por
mosquitos e a um decréscimo em 70% do prurido acompanhante das picadas. A utilizagdo de
emolientes/hidratantes com acdo anti-pruriginosa e cicatrizante adicional pode também ser
atil em alguns doentes (MOREIRA et al., 2014).

Em um estudo experimental sobre dermatite de contato e urticaria, foi comparada
a eficicia de agentes terapéuticos tdpicos tradicionais e 6leo da arvore do cha. Os efeitos de
ictamol 10%, 6xido de zinco 20%, canfora 20%, levomentol 10%, 6leo da arvore do cha 20
ou 50% e clobetasona 0,05% foram estudados nos seguintes modelos experimentais:
dermatite de contato alérgica ao niquel, dermatite de contato irritativa de cloreto de
benzalconio, e em reagdes imediatas a histamina e ao acido benzdico), respectivamente. O
6leo da arvore do cha reduziu a dermatite de contato alérgica em 40,5% (p: 0,003), 6xido de
zinco em 17,4% (p: 0,04) e clobetasona em 23,5% (p: 0,01). O 6xido de zinco reduziu o
alargamento induzido por histamina em 18,5% (p: 0,01), ictamol em 19,2% (p: 0,02) e
clobetasona em 44,1% (p: 0,02). O prurido induzido por histamina foi avaliado usando Escala
Andloga Visual e também se manteve inalterado. Neste estudo, o autor afirma que o 6leo da
arvore do cha parece ser um agente anti-eczematoso mais eficaz do que o 6xido de zinco e a
clobetasona no tratamento topico de reac6es de urticaria (WALLENGREN, 2011).

O conhecimento popular tem trazido grande contribuicdo para divulgacdo do uso
de plantas no tratamento de doengas. Nas Ultimas décadas tem aumentado o interesse por
medicamentos alternativos, na maior parte deles provenientes de extratos naturais,
desencadeando busca pela validacdo do uso destes medicamentos, visto os efeitos terapéuticos
favoraveis in vitro e in vivo (OLIVEIRA et al., 2011).

A medicina popular desperta o interesse de pesquisadores em estudos
multidisciplinares que enriquecem o conhecimento a respeito do uso terapéutico de plantas
medicinais (OLIVEIRA et al., 2011).

As preparacOes a base do Oleo essencial de Melaleuca obtido por destilagdo a
vapor de folhagens séo indicadas para tratamento de pequenas feridas superficiais e picadas
de insetos. As formas farmacéuticas semisssOlidas sdo adequadas para uso cutaneo
(EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2013).
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Além de serem vetores de doencas infecciosas, insetos podem ser causa de
desconforto por suas picadas. Algumas espécies de mosquitos podem causar irritacdo local,
prurido, infeccdo secundéria, celulite, dor e disturbios de sono (STEFANI et al., 2009).

Uma das reacbes a picadas de insetos € o prurido que ocorre na regido das
papulas. Quando ha sensibilizacdo imunoldgica a essas picadas ocorre um quadro mais
extenso chamado estrofulo (urticaria papular) (RODRIGUES et al., 2010).

Embora a prevaléncia exata da urticaria papular seja desconhecida, € uma
dermatose frequente (estima-se sua ocorréncia em cerca de 10% da populacéao) é caracteristica
de criangas, surgindo principalmente a partir dos 2 anos de idade, com desaparecimento
espontaneo, na maioria dos casos, até aos 7-10 anos. No entanto, também pode afetar
adolescentes e adultos e pode causar consideravel impacto na qualidade de vida dos doentes
afetados. O seu diagnostico implica uma elevada suspeita clinica e € realizado com base na
historia clinica e identificacdo das lesbes cutdneas caracteristicas. Relativamente ao seu
tratamento, este baseia-se principalmente no alivio sintomatico, no controle da reacdo de
hipersensibilidade e em medidas de erradicacéo e profilaxia das picadas pelos agentes causais.
Neste contexto, os anti-histaminicos assumem um papel determinante, como 0s principais
farmacos a serem utilizados (MOREIRA et al., 2014).

Buscou-se estudar a planta medicinal Melaleuca sp. existente na regido de Pouso
Alegre, MG, com vistas a avaliar o efeito anti-histaminico do dleo de Melaleuca sp. e
compara-lo ao da pomada de Melaleuca sp. e assim desenvolver um medicamento fitoterapico
para o tratamento de pacientes portadores de alergias a picadas de insetos.

Diante das limita¢cdes encontradas durante a manipulagdo na incorporacao do 6leo
de Melaleuca sp. e obtencdo da estabilidade da forma farmacéutica. Levando em consideragédo
criancas com hipersensilidade a picadas de insetos e a informacdo da Agéncia Européia de
Medicamentos (EMA), 2013 que a utilizacdo do 6leo em criancas menores de 12 anos de
idade ndo foi estabelecida devido a falta de dados adequados. Ressaltam-se as perspectivas
futuras de estudos aprofundados sobre a absorcdo, toxicidade deste principio ativo e
tecnologia farmacéutica visando a obtencdo de uma formulacao estavel e apropriada para uso

topico pediatrico.
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6 CONCLUSAO

O O6leo de Melaleuca sp. a 100% e a pomada de Melaleuca sp. a 50%
apresentaram acgdo anti-histaminica e ndo influenciaram na intensidade do prurido.

N&o houve efeito protetor do 6leo e da pomada de Melaleuca sp.
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7 IMPACTO SOCIAL

Este estudo abordou a utilizagdo de principios ativos com agdo anti-histaminica,
provenientes de espécies ainda pouco exploradas. Gerando possibilidade de desenvolvimento
de novos produtos. Considerando o conhecimento cientifico e a biodiversidade local.

Destaca-se a comprovacdo do efeito anti-histaminico do 6leo de Melaleuca sp. a
100% e da pomada de Melaleuca sp. a 50%. As formulaces em diferentes concentracfes
tiveram seu efeito comprovado. Sugere-se a utilizacdo da formulacdo a 50% visto que a
quantidade de 6leo utilizada é menor e consequentemente o custo.

O acesso aos medicamentos € um componente essencial de inclusdo social, a
Fitoterapia representa uma alternativa medicamentosa segura e eficaz, além de ser
economicamente viavel e valorizar o saber popular.

A pomada de Melaleuca sp. constitui uma op¢éo frente ao uso indiscriminado e
prolongado de medicamentos corticoides topicos amplamente utilizados no tratamento de
alergias a picadas de insetos.

O monopolio comercial do 6leo de Melaleuca é da Australia. E o consumo esta
disperso principalmente na América do Norte e Europa. No Brasil tem-se observado que
indUstrias e casas de produtos naturais tém adquirido o produto importado e repassado
agregando valores ao consumidor final. Porém, o Brasil tem condi¢bes de cultivar a
Melaleuca, com extracdo do 6leo essencial e comercializacdo a um custo menor, gerando
empregos.

O Brasil precisa avancar no campo da Fitoterapia. Este avanco depende de uma
forte campanha de esclarecimento publico, que deve incluir a Equipe Multiprofissional de
Salde, para mostrar a seguranca e eficacia das plantas medicinais de uso tradicional, como
uma alternativa terapéutica.

E também importante um estudo mais aprofundado da composicio e
caracteristicas terapéuticas do 6leo de Melaleuca como fonte de matéria-prima ativa para
elaboracdo de formulagdes que sejam aplicadas de formas variadas na &rea Farmacéutica e
Cosmética. Fortalecendo a parceria entre Universidade e Industrias Farmacéuticas visando a
validacao e viabilidade econémica para producdo de medicamentos fitoterapicos e a geragédo
de novas patentes.

Este estudo sera disponibilizado em base de dados para consulta, apresentado em

Eventos Cientificos e posteriormente enviado para publicacéo.
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ANEXOS

ANEXO A - CROMATOGRAFIA GASOSA DO OLEO DE MELALEUCA SP.

Tabela 5 - Analitos identificados no 6leo de Melaleuca sp.

Pico tR Nome do Composto % A Qualidade
1 8,88  Trimetil Biciclico Hepteno 3,39 97
2 10,20  Dimetil Metileno Biciclico Heptano 1,09 97
3 10,67  Mirceno 1,99 AMDIS
4 11,04  Metileno Metiletenil Cicloexano 0,15 76
5 11,44  Metil Metiletilideno Cicloexano 0,20 95
6 11,69  Tetrametil Benzeno 0,13 81
7 11,82  Limoneno 8,25 99
8 11,89  Eucaliptol 70,08 99
9 12,76  Terpineno 0,64 94
10 13,67  Isopropilideno Metil Biciclico Hexano 0,13 89
11 16,03  Terpineol (ismero) 0,22 AMDIS
12 16,33  Terpineol (isdmero) 0,84 93
13 16,72 Terpineol (ismero) 7,89 87
14 22,76 Nao determinado 0,15 -
15 23,02  N&o determinado 0,13 -
16 23,51  Decahidro Trimetil Metileno Ciclopropazuleno 0,50 95
17 24,06  Aloaromadendreno 0,27 99
18 24,91  Octahidro Tetrametil Ciclopropazuleno 0,62 96
19 25,56  Hexahidro Dimetil Metil Etil Naftaleno 0,43 90
20 26,45 N&o determinado 0,12 -
21 26,65 N&o determinado 0,21 -
22 27,03  Globulol 0,82 98
23 27,23  Octahidro Dimetil Metil Etenil Azuleno 0,45 87
24 27,26 N&o determinado 0,34 -
25 27,45 Eudesmol 0,29 AMDIS
26 27,92  N&o determinado 0,32 -
27 28,03  Hexahidro Dimetil Metiletil Naftaleno 0,23 87

(Fonte: FALCI, 2015).

Pico: Numero do pico pela ordem de eluicéo da coluna;

tR = Tempo de reten¢do do composto na coluna em minutos;

Nome do composto: Nome mais comum do composto identificado;

%A = Porcentagem de area normalizada a qual indica a distribuigdo relativa dos compostos
na amostra;

Qualidade: € o indice de pesquisa na base de dados que reflete a similaridade do espectro de
massas obtido com os registrados nas bibliotecas utilizadas. Foram adotados indices de
qualidade >70.
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, Profa. Adriana Rodrigues dos Anjos Mendonca e a aluna Kassandra Elfrida
Pauliello, sob minha orientagdo no Mestrado Profissional em Ciéncias Aplicadas a Saude da
Universidade do Vale do Sapucai, estamos realizando uma pesquisa intitulada: “Agdo anti-
histaminica da Pomada de Melaleuca sp.” O estudo tem como objetivos: Desenvolver um
produto a base de Melaleuca sp. e avaliar sua a¢do anti-histaminica. Comparar o efeito anti-
histaminico e o efeito protetor do 6leo de Melaleuca sp. a 100% e da pomada de Melaleuca
sp. a 50%. Avaliar a intensidade do prurido nos pontos de sensibilizacdo nos antebracos dos
participantes.

Para isso, precisamos que V. Sa., concorde em participar de um Teste com nome
Prick, onde seus antebracos serdo adequadamente preparados para o procedimento. O
antebraco esquerdo sera sensibilizado em quatro pontos (A, B, C e D). O ponto A sera o
controle positivo (+) sensibilizando-se com uma gota de histamina que poderd provocar
vermelhiddo, pépula (inchaco) e prurido (coceira), o ponto B ser4 o controle negativo (-)
sensibilizando-se apenas com o 6leo de Melaleuca sp. O ponto C sera sensibilizado com uma
gota de histamina e ap6s 2 minutos a aplicacdo do 6leo. O ponto D sera sensibilizado com o
6leo de Melaleuca sp. e ap6s 2 minutos a aplicacdo de uma gota de histamina. O antebraco
direito sera sensibilizado em quatro pontos (A, B, C e D). O ponto A sera o controle positivo
(+) sensibilizando-se com uma gota de histamina que podera provocar vermelhiddo, papula
(inchaco) e prurido (coceira); o ponto B sera o controle negativo (-) sensibilizando-se apenas
com a pomada de Melaleuca sp.. O ponto C sera sensibilizado com uma gota de histamina e
ap6s 2 minutos a aplicagdo da pomada. O ponto D sera sensibilizado com a pomada de
Melaleuca sp. e ap6s 2 minutos a aplicacdo de uma gota de histamina.

A leitura do teste sera realizada, em cada ponto, 15 minutos apés a realizacdo do
procedimento. A sensibilizacdo com histamina, nos quatro pontos sera feita com uma lanceta
especial, de nome “puntor”.

Gostariamos de deixar claro que as informag6es obtidas serdo mantidas em sigilo
e que V. Sa. ndo serd identificado (a) pelo nome. Todas as suas informagdes ficardo sob nossa
responsabilidade e trabalharemos com os dados de forma global, isto é, reunindo os dados de
todas as pessoas que participardo do estudo.

E importante lembrar que a sua participacao € estritamente voluntéria e a qualquer
momento sua desisténcia podera ocorrer.

Este Termo de Consentimento € o documento que comprova a sua permissao.

Precisamos da sua assinatura para oficializar o seu consentimento.
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Declaro esclarecido e ap6s ter compreendido as informagdes acima, concordo em

participar da pesquisa e juntamente com a pesquisadora assinaremos em duas vias.

, de de 2016

Voluntério(a) Pesquisador(a)

Para eventuais necessidades e retirar davidas V. Sa. podera utilizar o telefone:
(035) 3449 9271, que é o telefone do Comité de Etica em Pesquisa da Univas, localizado a
Av. Pref. Tuany Toledo, 470, Fatima I, com horéario de atendimento de 2% a 62 feira das 8h as
17h.

Agradecemos, desde ja, sua valiosa colaboracdo e colocamo-nos a disposi¢do para

outros esclarecimentos necessarios.
Nome: Kassandra Elfrida Pauliello

Endereco: Rua Eduardo Amaral, 650 Bairro: Centro Cidade: Borda da Mata, M.G.
Telefone: (35) 34451333 e-mail: kpauliello@hotmail.com
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ANEXO C - ESCALA ANALOGA VISUAL PARA MENSURACAO DO GRAU DE
PRURIDO

Projeto de pesquisa: A¢do anti-histaminica da Pomada de Melaleuca sp.

Nome: Idade:
Sexo: () Feminino ( ) Masculino

Escala Analoga Visual para mensuracao do grau de prurido:
Antebraco esquerdo

Pontos: A, B,CeD:

v

Por favor, assinale sua nota para o prurido:
Ponto A:
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Escala Anéloga Visual para mensuragédo do grau de prurido:
Antebraco direito

Pontos: A, B, CeD:

v

Por favor, assinale sua nota para o prurido:
Ponto A:

0 1 2 3 3 3 6 7 8 9 10

Ponto B:

0 1 2 3 4 3 b 7 8 9 10

Ponto C:

0 1 2 3 4 3 6 7 8 9 10

Ponto D:

OBS:
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ANEXO D - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS DR.JOSE ANTONIO W‘m
GARCIA COUTINHO -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PADRONIZACAO DO GEL DE MELALEUCA PARA ACAO ANTI-HISTAMINICA
Pesquisador: Adriana Rodrigues dos Anjos Mendonca

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 50703515.1.0000.5102

Instituicdo Proponente: FUNDACAO DE ENSINO SUPERIOR DO VALE DO SAPUCAI
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 1.372.740

Apresentagao do Projeto:

Ha seculos os principais aliados dos profissionais da area da saude no processo de cura sdo os remedios
elaborados a partir do extrato de vegetais. Em especial o olec essencial de Melaleuca que € conhecida
como Tea Tree (arvore do chéa) de espécie arborea nativa da Australia, possui grandes propriedades
medicinais.O objetivo do trabalho é Padronizar o produto a base de Melaleuca (Melaleuca alternifélia) e
avaliar sua acdo anti-histaminica. Sera realizada uma pesquisa de campo na cidade de Pouso Alegre, MG,
nos Campi da Universidade do Vale do Sapucai, Unidades Central e Fatima. No periodo de novembro a
dezembro de 2015. A populacdo em estudo ser@o cem alunos ou funcionarios com faixa etaria acima de 18
anos, de ambos o0s sexos e

que concordem em participar da pesquisa e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e que
nédo apresentem contra-indicacdes ao Teste Prick (histdria de anafilaxia anterior, dermatite extensa, em uso
de anti-histaminico). O Teste Prick sera realizado nos participantes da pesquisa: O antebraco esquerdo sera
sensibilizado em trés pontos (A, B e C). O ponto A sera o controle positivo (+) sensibilizando-se com uma
gota de histamina; o ponto B sera o controle negativo (-) sensibilizando-se apenas com o Oleo de
Melaleuca. O ponto C sera sensibilizade com uma gota de histamina e em seguida a

Enderego: Avenida Prefeito Tuany Toledo, 470

Bairro: Campus Fatima | CEP: 37.550-000
UF: MG Municipio: POUSO ALEGRE
Telefone: (35)3449-2199 Fax: (35)3449-2300 E-mail: pesquisa@univas.edu.br
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FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS DR.JOSE ANTONIO W“I"
GARCIA COUTINHO -

Continuagdo do Parecer: 1.372.740

aplicacéo do dleo instantaneamente. O antebraco direito sera sensibilizado em trés pontos (A, Be C). O
ponto A sera o

controle positivo (+) sensibilizando-se com uma gota de histamina; o ponto B sera o controle negativo (-)
sensibilizando-se apenas com o Oleo de Melaleuca incorporado em Gel. O ponto C sera sensibilizado com
uma gota de histamina e em seguida a aplicacéo do gel instantaneamente. A leitura sera realizada apés 15
minutos apds a puntura. A

presenca de papulas com didmetro maior ou igual a 3 mm indicara teste positivo. Os procedimentos
estatisticos descritivos para variaveis quantitativas serdo apresentados através de medidas de tendéncia
central e por medidas de dispersdo. A analise inferencial sera conduzida para variaveis continuas
parameétricas pelos testes T pareado e para amostras oriundas de mais de duas mensuracdes pela analise
de varidncia (ANOVA) de valores repetidos. No caso de varidveis ndo paramétricas serdo utilizados
respectivamente os testes Wilcoxon ou de Friedman. A comparacdo de propor¢des sera realizada pelo teste
do Qui quadrado.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Padronizar o produto a base de Melaleuca (Melaleuca alternifélia) e avaliar sua ag&o anti-histaminica.
Objetivo Secundario:

Comparar o efeito anti-histaminico do Oleo de Melaleuca e do Oleo de Melaleuca incorporado em gel

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Segundo os pesquisadores ndo ha riscos para o sujeito. Visto que o Teste de Prick &€ realizado apenas na
pele.

Beneficios:

Padronizacdo de um gel que podera ser usado na diminuicdo ou controle das reagdes alérgicas provocadas
por picadas de inseto

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Tudo Ok.

Endereco: Avenida Prefeito Tuany Toledo, 470

Bairro: Campus Fatima | CEP: 37.550-000
UF: MG Municipio: POUSO ALEGRE
Telefone: (35)3449-2199 Fax: (35)3449-2300 E-mail: pesquisa@univas.edu.br
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Continuagdo do Parecer: 1.372.740

Consideracdes sobre os Termos de apresentacgao obrigatéria:
Tudo Ok.

Recomendagdes:

Nenhuma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Nenhuma.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Os autores deverdo apresentar ao CEP um relatério parcial e um final da pesquisa de acordo com o
cronograma apresentado no projeto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacgdo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 19/11/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 618778 pdf 15:55:08
TCLE / Termos de | TCLE_Melaleuca.doc 19/11/2015 | Adriana Rodrigues Aceito
Assentimento / 15:54:48 |dos Anjos Mendonca
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto Folha_rosto.pdf 30/10/2015 |Kassandra Elfrida Aceito

16:55:35 | Pauliello
Projeto Detalhado / |Projeto_melaleuca.docx 30/10/2015 |Adriana Rodrigues Aceito
Brochura 14:22:02 | dos Anjos Mendonc¢a
Investigador

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao
POUSO ALEGRE, 16 de Dezembro de 2015
Assinado por:
Ronaldo Julio Baganha
(Coordenador)
Enderego: Avenida Prefeito Tuany Toledo, 470

Bairro: Campus Fatima |
UF: MG
Telefone:

Municipio:
(35)3449-2199

(o
POUSO ALEGRE
Fax:

(35)3449-2300

EP: 37.550-000

E-mail:

pesquisa@univas.edu.br
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