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Resumo

A acne é uma doenga de pele comum, causada pela bactéria Cutibacterium acnes (C.
acnes), que afeta principalmente adolescentes, mas também jovens e adultos. Ha
uma variedade de tratamentos disponiveis, como antibiéticos (tdpicos e sistémicos),
retindides, terapia hormonal, entre outros. Embora alguns desses tratamentos possam
ser altamente eficazes, eles podem causar efeitos colaterais. Considerando a alta
incidéncia da condicdo e a possibilidade de resisténcia bacteriana, os 6leos essenciais
estdo surgindo como alternativas naturais promissoras. Eles sGdo menos agressivos
em comparacao com os medicamentos convencionais e possuem propriedades anti-
inflamatorias, antibacterianas, antifungicas, cicatrizantes, entre outras. Tendo em vista
esta condigdo, foi desenvolvida uma formulacdo de gel-creme com os Oleos
essenciais de melaleuca (Melaleuca alternifolia) e erva-baleeira (Cordia verbenacea).
Evidéncias sugerem que o uso do oleo de melaleuca é eficaz no tratamento contra
acne. A erva baleeira, uma planta medicinal nativa do Brasil, conta com poderosas
propriedades anti-inflamatorias e é eficaz no tratamento de inflamagdes tépicas. Para
a avaliagao da estabilidade da formulagao, foram conduzidas analises de estabilidade
acelerada com o objetivo de assegurar que o produto mantenha sua estabilidade
conforme os requisitos estabelecidos.

Palavras-chave: Acne. Gel-creme. Oleos esséncias. Estabilidade.
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Abstract

Acne is a common skin condition caused by the bacterium Cutibacterium acnes (C.
acnes), primarily affecting teenagers but also prevalent among young adults and
adults. A variety of treatments are available, including antibiotics (both topical and
systemic), retinoids, hormonal therapy, among others. While some of these treatments
can be highly effective, they may also cause side effects. Given the high incidence of
acne and the potential for bacterial resistance, essential oils are emerging as promising
natural alternatives. They are less aggressive compared to conventional medications
and possess anti-inflammatory, antibacterial, antifungal, and healing properties,
among others. In response to this condition, a gel-cream formulation was developed
using the essential oils of tea tree (Melaleuca alternifolia) and erva-baleeira (Cordia
verbenacea). Evidence suggests that tea tree oil is effective in treating acne. Erva-
baleeira, a medicinal plant native to Brazil, has potent anti-inflammatory properties and
is effective in treating topical inflammations. To assess the stability of the formulation,
accelerated stability tests were conducted to ensure that the product maintains its
stability according to established requirements.

Keywords: Acne. Gel-cream. Essential oil. Stability.

1. Introdugao

Cerca de 80% da populacdo é afetada pela acne em alguma fase da vida,
principalmente na adolescéncia. As regides mais acometidas s&o a face e o tronco
(Tasoula et al., 2012). A acne e a adolescéncia sao frequentemente associadas, mas
a doenca pode persistir ou surgir na idade adulta. Sendo dessa forma, considerada
uma doenga multifatorial crénica pela OMS (Organizagdo Mundial da Saude) (Da
Araujo et al., 2011).

Os principais fatores que contribuem para o desenvolvimento da acne incluem
a producédo excessiva de sebo (seborreia), a queratinizagdo excessiva do canal
folicular (hiperqueratose), o aumento da colonizagdo bacteriana e a inflamagéo
dérmica (Baccoli et al., 2015).

Para tratar essa disfungéo, ha uma variedade de tratamentos disponiveis, como
antibioticos (topicos e sistémicos), retindides e até mesmo cirurgico, a depender ada
situacdo. (Brenner, et al.,2006) Embora alguns desses tratamentos sejam mais
eficazes, eles podem causar efeitos colaterais e a possibilidade de resisténcia
bacteriana (Ossa-Tabareset al., 2020). Corroborando com isso, os 0leos essenciais
estdo surgindo como alternativas promissoras, naturais e menos agressivas em
comparagao com os medicamentos convencionais, gracas as suas propriedades
farmacoldgicas. (Edrisae, 2007).

O Odleo essencial de melaleuca (Melaleuca alternifolia) possui propriedades
antibacterianas, antissépticas e anti-inflamatorias, devido a presenca do monoterpeno
4-terpineol. Este 6leo essencial ndo é citotoxico, ndo causa danos significativos e nem
a morte celular, e exibe propriedades que contribuem para a redu¢do da acne (De
Andrade et al., 2018; Carson et al., 2006; Garcia et al., 2009). Recomenda-se que o
oleo de melaleuca seja utilizado topicamente em concentragdes entre 2,5% e 10%,
pois essas dosagens sdo consideradas seguras (Basset, 1990).

O ¢6leo da erva-baleeira (Cordia verbenacea), uma planta nativa brasileira, é
conhecido por suas propriedades anti-inflamatorias, cicatrizantes e antissépticas. Os
estudos farmacologicos realizados nos extratos ratificaram suas propriedades
medicinais, evidenciando beneficios como agao antiulcera, anti-inflamatoéria e
cicatrizante (Sertié et al., 1988; Sertié et al., 2005; Ticli et al., 2005; Passos et al.,
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2007). No ano de 2005, o Laboratério Aché langou o Acheflan®, o primeiro anti-
inflamatorio fitoterapico desenvolvido inteiramente no Brasil, obtido a partir do dleo
essencial da Cordia verbenacea. Ainda nao se tem nenhuma confirmacao sobre seu
efeito mediante a acne, porém, ha a comprovacdo da agao anti-inflamatéria e na
cicatrizacao cutanea.

Como medida alternativa aos tratamentos convencionais, formulagdes
contendo 6leos essenciais de Melaleuca e Erva Baleeira, utilizando excipientes com
caracteristicas farmacotécnicas compativeis mostra-se promissora.

A estabilidade de formulagbes contendo Oleos essenciais € um parametro
necessario para assegurar a qualidade do produto.

Variaveis relacionadas a formulagao, ao processo de fabricagdo, ao material de
acondicionamento e as condicbes ambientais, assim como cada componente da
formulagéao seja ativo ou ndo, podem influenciar na estabilidade do produto (Isaac et
al., 2008).

O estudo da estabilidade fornece indicagcdes sobre o comportamento do
produto, em determinado intervalo de tempo, frente a condicbes ambientais a que
possa ser submetido, desde a fabricac&o até o término da validade (Brasil, 2004).

Para os testes de estabilidade, as condi¢des de armazenagem mais comuns
sdo: temperatura (elevada, do ambiente e baixa) e exposi¢cdo a luz e ciclos de
congelamento e de descongelamento. A temperatura ambiente devera ser
monitorada, sendo aceita variacdo de até + 2 °C e as temperaturas elevadas devem
obedecer aos limites mais frequentemente praticados, em estufas a 37, 40, 45 e 50
°C, sendo aceita variagdo de até + 2 °C. Os limites de temperaturas baixas mais
utilizados sdo em geladeira a 5°C e em freezer de —5 a —10 °C (Brasil, 2004).

A exposicdo do produto a radiacdo luminosa pode alterar a cor, levando a
degradacédo de ingredientes da formulagdo. Por isso, os estudos de avaliagdo da
estabilidade frente a exposi¢cdo luminosa, devem ocorrer frente a luz solar (Brasil,
2004).

Os ciclos de congelamento e descongelamento alternam 24 horas em
temperaturas elevadas e 24 horas em temperaturas baixas, sendo recomendados os
seguintes conjuntos: ambiente e -5+ 2°C;40+2°Ce4+2°C;45+2°Ce-5+2
°C; 50 £ 2 °C; -5 £ 2 °C (Brasil, 2004).

O objetivo desta pesquisa foi avaliar a estabilidade da formulagao contendo os
Oleos essenciais de Melaleuca e Erva Baleeira, submetidas a condi¢gbes extremas de
temperatura e luminosidade.

2. Metodologia

A formulacao, fabricacdo do Gel-Creme contendo os o6leos essenciais de
Melaleuca e Erva Baleeira e o estudo de estabilidade foi realizado no Laboratorio de
Tecnologia Farmacéutica da Faculdade Biopark, conforme o estabelecido no Guia de
Controle de Qualidade de Produtos Cosméticos, da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Brasil, 2004).

A Tabela 1 apresenta os insumos da formulagédo utilizando a International
Nomenclature of Cosmetics Ingredients (INCI).
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Tabela 1. Formulagido do Gel-Creme
Formulagao do Gel-Creme

Adjuvantes farmacotécnicos %
Polyacrylamide (and) C13- 14 Isoparaffin (and) o
Laureth-7

Sorbitan Caprylate, Propanediol (and) Benzoic 15
Acid ’

Agua purificada qgsp 100
Ingredientes Ativos %

Melaleuca alternifolia Leaf Oll 0,5

Cordia verbenacea Oll 0,5

Para o preparo da formulagcdo o Sorbitan Caprylate (and) Propanediol (and)
Benzoic Acid foi solubilizado em parte da agua da formulagdo. Em seguida, o
Polyacrylamide (and) C13-14 Isoparaffin (and) Laureth-7 foi adicionado aos poucos
no restante da agua da formulagao sob agitacao até a formacao do Gel-Creme. Entao,
adicionou-se os Oleos essenciais de Melaleuca alternifolia e Cordia verbenacea. Foi
preparado 300 g da formulagao afim de contemplar todos os ensaios previstos para o
estudo de estabilidade.

Apos o preparo, a formulagdo foi submetida ao Teste de Centrifugagao, para
verificar a ocorréncia de separacao de fases. A ndo ocorréncia de separacao de fases
nao assegurou sua estabilidade, somente indicou que o produto poderia ser
submetido, sem necessidade de reformulacao, aos testes de estabilidade. Em tubo de
ensaio para centrifuga, conico, graduado, com capacidade para 15ml, foram
transferidos cerca de 5 g da amostra, em duplicata, utilizando uma balanca
semianalitica para pesagem. Essas amostras foram submetidas a trés ciclos de
centrifugacéo a 3000 rpm, com duragédo de trinta minutos a cada ciclo, em temperatura
ambiente.

Apos o ensaio de centrifugacao a formulagdo permaneceu estavel, conforme
observado na Figura 1.

Figura 1. Amostras apés ensaio de centrifugagéo
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A formulacao avaliada apos o ensaio de centrifugagao foi considerada amostra
padrao para os ensaios de estabilidade.

Para o estudo de estabilidade, as amostras foram acondicionadas em frascos
de vidro neutro, em quantidade de produto suficiente para todas as avaliagdes
necessarias, respeitando um terco da capacidade da embalagem para possiveis
trocas gasosas (Brasil, 2004).

O teste de estabilidade consistiu em submeter 10g da amostra em embalagem
adequada, a temperatura ambiente, a condigcdes extremas de temperatura e
exposi¢cao luminosa. A temperatura ambiente foi monitorada, sendo aceito uma
variagéo de até + 2 °C, assim como as temperaturas elevadas em estufa a 37 e 50 °C,
sendo aceita variagédo de até + 2 °C. A temperatura baixa avaliada foi em freezer a —
5°C, sendo aceita variagédo de até + 2 °C. A amostras foram mantidas protegidas da
luz direta e submetidas a condi¢cbes extremas de incidéncia luminosa, mantidas
préxima a janela do Laboratério, conforme o Guia de Controle de Qualidade de
Produtos Cosméticos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Brasil, 2004).

Os ensaios foram realizados durante 30 dias, sendo a primeira avaliacédo
realizada no tempo um (t1), que corresponde a 24 apos a fabricagdo, aos 7 dias, 15
dias e 30 dias. As amostras foram avaliadas em relagdo aos parametros de aspecto,
cor, odor e pH.

Para a avaliagao do aspecto, a amostra foi analisada, em relagado ao padrao, a
fim de verificar possiveis variagbes das caracteristicas macroscopicas para
verificagdo de sinais de instabilidade. A ndo ocorréncia de separacédo de fases, de
precipitacdo, de turvagao, foi considerado indicativo de estabilidade da amostra
avaliada. O aspecto foi descrito como:

SA = Sem alteragao
LA = Leve alteracao
TA = Totalmente alterado

A colorimetria foi realizada pela comparacéo visual, sob condi¢cbes de luz
branca da cor da amostra com a cor do padrdo, armazenado nas mesmas condi¢cdes
e embalagem que a amostra, utilizando um fundo escuro. A cor foi descrita como:
SA = Sem alteragao
LA = Leve alteracao
TA = Totalmente alterado

O odor da amostra ensaiada foi comparado ao odor do padréo, diretamente
através do olfato. A amostra foi classificada, em relagdo ao odor em:

SA = Sem alteragao
LA = Leve alteracao
TA = Totalmente alterado

A determinagéo do pH foi realizada conforme método descrito na Farmacopéia
Brasileira. Uma dispersédo aquosa a 10% (p/p) da amostra ensaiada em agua recém
destilada, usando peagametro digital, avaliando a diferenga de potencial entre dois
eletrodos imersos na amostra em estudo (Brasil, 2004). O eletrodo foi inserido
diretamente na dispersdo aquosa. Foi considerado como critério de estabilidade
valores de pH entre 3,5 e 5,5.
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3. Resultados e Discussao

No presente estudo, foram realizadas uma série de testes de estabilidade em
diferentes condicbes para avaliar a estabilidade da formulagdo do Gel-Creme
contendo os 6leos essenciais de Melaleuca alternifolia e Cordia verbenacea.

As amostras apresentaram estabilidade no ensaio inicial de centrifugagéo.

Ao serem submetidas ao estresse térmico, em condicbes extremas de
temperatura em freezer, a -5 °C, as amostras apresentaram sinais de separacao de
fases, conforme mostra a Tabela 2.

Tabela 2. Resultado das analises das amostras acondicionadas a temperatura de -5°C

ESTRESSE TERMICO A TEMPERATURA REDUZIDA (- 5°C)
SA = SEM ALTERACAOQ | LA = LEVE ALTERACAO | TA = TOTALMENTE ALTERADO

24h 7 dias 15 dias 30 dias
Aspecto TA TA TA TA
Cor AS SA SA SA
Odor AS SA SA SA
pH 3,41 3,52 3,57 3,59

As amostras submetidas a radiagdo luminosa, por exposigdo a luz natural,
apresentaram leve alteracao no aspecto apés 7 dias. Os demais parametros avaliados
permaneceram inalterados, conforme observado na Tabela 3.

Tabela 3 — Resultados das analises das amostras expostas a radiagao luminosa
EXPOSICAO A RADIACAO LUMINOSA
SA = SEM ALTERACAO | LA = LEVE ALTERACAOQ | TA = TOTALMENTE ALTERADO

24h 7 dias 15 dias 30 dias
Aspecto AS LA LA LA
Cor AS SA SA SA
Odor AS SA SA SA
pH 3,41 3,5 3,62 3,66

A Tabela 4 apresenta os resultados obtidos nas analises dos parametros
estudados quando as amostras foram submetidas a condi¢gbes extremas em estufa, a
temperatura de 37°C.

Tabela 4 - Resultados das andlises das amostras expostas temperatura de 37°C
EXPOSICAO A TEMPERATURA ELEVADA (37°C)
SA = SEM ALTERACAO | LA = LEVE ALTERACAO | TA = TOTALMENTE ALTERADO

24h 7 dias 15 dias 30 dias
Aspecto AS LA LA LA
Cor AS SA SA SA
Odor AS SA SA SA
pH 3,41 3,54 3,59 3,62

Foi possivel verificar uma alteragao completa no aspecto apés 7 dias.

Nas amostras mantidas em estufa, a temperatura de 50°C houve leve
alteracdo no aspecto apds as primeiras 24 horas e uma alteracdo completa do
aspecto apds esse tempo, conforme observado na Tabela 5.
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Tabela 5 - Resultados das andlises das amostras expostas temperatura de 50°C
EXPOSICAO A TEMPERATURA ELEVADA (50°C)
SA = SEM ALTERACAO | LA = LEVE ALTERACAO | TA = TOTALMENTE ALTERADO

24h 7 dias 15 dias 30 dias
Aspecto AS TA TA TA
Cor AS SA SA SA
Odor AS SA SA SA
Ph 3,41 3,53 3,53 3,72

Os resultados apresentados na Tabela 6, indicam que as amostras mantidas
em temperatura ambiente e protegidas da luz direta ndo apresentaram alteragdes
significativas no aspecto, cor e odor, ao longo de 30 dias.

Tabela 6 - Amostra acondicionada a temperatura ambiente com proteg¢do da luz direta
TEMPERATURA AMBIENTE COM PROTECAO DA LUZ DIRE'TA
SA = SEM ALTERACAO | LA = LEVE ALTERACAOQ | TA = TOTALMENTE ALTERADO

24h 7 dias 15 dias 30 dias
Aspecto AS SA SA SA
Cor AS SA SA SA
Odor AS SA SA SA
pH 3,41 3,53 3,6 3,63

Os resultados apresentados como 24 horas indicam os valores considerados
como padrao.

A analise dos resultados demonstra que as amostras mantidas sob temperatura
ambiente e protegidas da luminosidade, ndo apresentaram alteragcdes significativas
nos parametros avaliados. As amostras submetidas aos extremos de temperatura em
freezer (-5°C) e em estufa a 37°C, apresentaram alteragcdes leves no aspecto,
observando-se uma leve diminuicdo da viscosidade da formulacdo. As amostras
armazenadas em estufa, a temperatura de 50°C apresentaram-se totalmente
alteradas apos 7 dias de estudo, observando-se uma perda total da viscosidade da
formulacdo. As amostras submetidas a exposicéo a luz solar também apresentaram
uma leve alteracédo no aspecto, apos 7 dias.

Os valores de pH também apresentaram alteragdes nas diferentes condi¢des
estudadas, indicando possiveis alteragdes fisico-quimicas na formulagao.

O estudo da estabilidade é fundamental para guiar o desenvolvimento da
formulacéo e a escolha do material de embalagem, fornecendo orientagdo quanto a
necessidade de melhoria para as formulagdes. O monitoramento da estabilidade
organoléptica e fisico quimica, produz informagdes sobre a estabilidade e seguranga
dos produtos (Isaac et al., 2009).

Ainda segundo Isaac e colaboradores (2009), o teste de estabilidade, realizado
em um curto periodo, pode ser visto como um teste orientativo no desenvolvimento
de produtos. Esse teste envolve submeter a amostra a condicbes extremas de
temperatura com o objetivo de acelerar os processos de instabilidade, auxiliando na
triagem das formulagdes.

Ensaios como a centrifugacao, estresse térmico e ciclos de congelamento e
descongelamento, realizados sob condigdes extremas de armazenamento, podem
revelar sinais de instabilidade na formulacao, indicando a necessidade de ajustes em
sua composigao.
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Os resultados obtidos neste estudo indicam que a formulagdo n&o apresenta
estabilidade em condi¢gdes extremas de temperatura, apresentando estabilidade em
condi¢cdes de temperatura ambiente e radiagdo luminosa moderada.

4. Consideragoes Finais

Este estudo teve como objetivo desenvolver uma formulagéo de gel-creme com
Oleos essenciais de melaleuca (Melaleuca alternifolia) e erva-baleeira (Cordia
verbenacea) para o tratamento da acne e avaliar as propriedades organolépticas para
verificar a estabilidade da formulagao.

Durante a analise de estabilidade, foi observado que a formulagdo manteve
suas propriedades somente em condi¢gdes normais de temperatura e luminosidade,
necessitando uma reformulagao para garantir a estabilidade para longos periodos.

Esses achados sugerem que a formulagdo pode ser uma alternativa eficaz e
natural aos tratamentos convencionais de acne, que frequentemente apresentam
efeitos colaterais adversos, contudo, a formulagao precisa ser reavaliada para garantir
uma estabilidade mais duradoura.

A eficacia clinica da formulacao para pacientes com quadros de acne, precisa
ser confirmada por meio de ensaios clinicos abrangentes. A variabilidade na qualidade
dos Oleos essenciais também pode influenciar os resultados, ressaltando a
importancia de uma rigorosa padronizagao dos insumos.

Para futuras pesquisas, recomenda-se a corre¢cao do pH da formulagao para
maximizar a eficacia terapéutica e minimizar a irritagdo cutanea.

Em concluséo, o desenvolvimento de um gel-creme com 6leos essenciais de
melaleuca e erva-baleeira representa uma abordagem inovadora e potencialmente
eficaz para o tratamento da acne. A continuidade deste trabalho, com ensaios clinicos
e estudos de longo prazo, podera consolidar sua aplicagao pratica e contribuir para o
desenvolvimento de formulagdes.
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