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EDITORIAL

A pesquisa cientifica é premissa para a fundamentagido de conhecimentos, seja para ex-
plicar o passado, o presente e até projetar as agdes de futuro. O propodsito das comunicagdes
¢ a forma com que os pesquisadores encontram de expor suas pesquisas, estudos e ideias
para o debate, com o objetivo de difundir cada vez mais o conhecimento entre os seus e a
comunidade em geral. A missao do Brazilian Journal of Natural Sciences é exatamente essa,
difundir esse conhecimento através de nossas edi¢oes trimestrais.

Da ciéncia fundamental & nova pesquisa e inovadora, leia nesta edi¢ao o uso e a aplica-
¢ao dos dleos essencias na saude. Com contetdo abrangente nas ciéncias naturais esta edi-
¢do reforga o seu uso como tratamento complementar aos temas aqui discutidos. Deixamos
aqui para debate neste editorial a efetividade dos temas que é plenamente suportavel para
as especialidades dentro das areas da satide e que sua aplicabilidade e implementagdo passa
pela necessidade da qualificagao profissional de todos os envolvidos, sejam como bacharéis
e ou especialistas, estabelecendo com isso as responsabilidades técnicas sobre o uso dos
6leos essenciais junto a aromaterapia.

Carlos Jorge Rocha Oliveira
Editor Chefe

EDITORIAL

Scientific research is a premise for the foundation of knowledge, be it to explain the past,
the present and even project the actions of the future. The purpose of communications is
how researchers find expose their research, studies and ideas for debate, with the goal of
spreading knowledge more and more between their own and the community at large. The
mission of the Brazilian Journal of Natural Sciences is exactly this, to spread this knowledge
through our quarterly editions.

From fundamental science to new and innovative research, read in this issue the use and
application of essential oils in health. With comprehensive content in the natural sciences
this edition reinforces its use as a complementary treatment to the themes discussed here.
We leave here for discussion in this editorial the effectiveness of the themes that is fully
bearable for the specialties within the health areas and that their applicability and imple-
mentation require the professional qualification of all those involved, either as bachelors or
specialists, thus establishing the technical responsibilities regarding the use of essential oils
with aromatherapy.

Carlos Jorge Rocha Oliveira
Editor-in chief
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SOLIDAS CONTENDO OLEO ESSENCIAL DE TOMILHO:
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Informacgoes do artigo ) o , . ) i
As dispersoes solidas constituem hoje um importante campo de pesquisa

para o desenvolvimento de um sistema de liberacdo de farmacos que te-
nham como caracteristica a hidrofobia, propriedade essa que dificulta a sua
biodisponibilidade, fazendo com que sejam descartados de novas pesquisas.
mus vulgaris. Microtecno- As vantagens proporcionadas sao uma maior hidrossolubilidade através da
logia. dispersao em carreador hidrofilico e a diminuigdo micrométrica das parti-
culas. Aliada ao aprimoramento de sistemas medicamentosos inovadores,
essa pesquisa é uma alternativa no emprego de uma nova droga antiparasi-
taria, campo que precisa urgentemente de melhoras devido a presenca de re-
sisténcia a farmacoterapia usual e a possibilidade de efeitos colaterais graves.
Portanto, o objetivo deste trabalho é o desenvolvimento de dispersoes sdli-
das utilizando o 6leo essencial de tomilho (Thymus vulgaris), conhecido por
sua atividade antiparasitaria, sendo considerado um novo sistema de libe-
ragio medicamentosa. O método de preparo escolhido foi a técnica fusdo-
solvente, empregando o polietilenoglicol (PEG) como carreador. Sua carac-
terizacao deu-se por testes de espectrofotometria de infravermelho, andlise
térmica diferencial e termogravimetria, difragdo de raio-X e microscopia
eletronica. A andlise de microscopia eletronica demonstrou uma diminuigao
do tamanho de particulas, além do aumento no numero destas particulas.
As analises comparativas de infravermelho e difragdo de raios-X, sugerindo
a correta encapsulagdo do 6leo. Além disso, a andlise térmica comparativa
demonstrou uma intera¢do positiva entre o farmaco e o carreador.
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Abstract

Nowadays the solid dispersions are an important field of research for the de-
velopment of a drug delivery system that has hydrophobia as one of the most
important characteristics, that hinders its bioavailability, causing them to
be discarded of new research. The advantages provided are increased water
solubility through the hydrophilic carrier dispersion and the micrometric
decrease of the particles. Combined with the improvement of innovative
drug systems, this research is an alternative in the use of a new antipara-
sitic drug, a field that urgently needs improvement due to the presence of
resistance to the usual pharmacotherapy and the possibility of serious side
effects. Therefore, the objective of this work is the development of solid dis-
persions using the essential oil of Thyme (Thymus vulgaris), known for its
antiparasitic activity, being considered a new system of drug release. The
chosen preparation method was the melt-solvent technique, using polye-
thylene glycol (PEG) as the drug carrier. Its characterization occured by tests
of infrared spectrophotometry, differential thermal analysis and thermogra-
vimetry, X-ray diffraction and electron microscopy. Electron microscopy
analysis showed a decrease in particle size, in addition to the increase in the
number of these particles. The comparative analyzes of infrared and X-ray
diffraction, suggesting the correct encapsulation of the oil. In addition, com-
parative thermal analysis demonstrated a positive interaction between the
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drug and the carrier.

Introducéo

No desenvolvimento de novos sistemas de libe-
racao de medicamentos, um dos objetivos principais
colocados é o aprimoramento da biodisponibilidade
de farmacos com concentragdes terapéuticas insufi-
cientes. No caso de firmacos que possuem uma 6tima
permeabilidade, a solugdo para este problema seria
o aumento em sua solubilidade aquosa, melhorando
sua disponibilidade em ser absorvido (ALVES et al.,
2012).

Nesse contexto, esse trabalho apresenta, como al-
ternativa para a resolu¢cdo do problema apresentado
anteriormente, o desenvolvimento de um sistema car-
reador na forma de uma dispersdo solida, formado
pelo encapsulamento de um farmaco ou droga por
um carreador hidrofilico inerte, assim, aumentando
sua solubilidade aquosa através do carreador desse re-
vestimento e de sua nova forma amorfa (BARAO DE
AGUIAR, 2016).

O componente ativo deste sistema deve entdo ser
selecionado de acordo com sua baixa solubilidade
aquosa e alta permeabilidade. O composto seleciona-
do foi o dleo essencial derivado de uma planta, ja que

sua principal caracteristica, por se tratar de um 6leo, é
ser imiscivel em 4gua. E importante aliarmos as novas
tecnologias farmacéuticas com novas drogas vegetais
para formarmos um leque maior de opgdes terapéuti-
cas acompanhando entdo a evolugao dos agentes pa-
togenos (ROBBERS et al., 1997).

Esta droga oriunda da planta Thymus vulgaris, co-
nhecida popularmente como tomilho, produz o 6leo
essencial empregado, ha alguns anos, devido a sua
propriedade antiparasitaria, usada no combate contra
alguns patogenos, a saber, Trypanosoma cruzi, Trypa-
nosoma brucei, Giardia lamblia e Entamoeba hystoli-
tica (MIRANDA et al., 2012).

Baseando-se nas informagdes apresentadas, essa
pesquisa teve como objetivo o delineamento de um
novo sistema de liberagdo na forma de dispersao so-
lida, através da selecdo de seus componentes inertes e
de sua metodologia de preparo, assim como, sua ca-
racterizagao e sugestao de eficacia de encapsulamento
demonstrada pela andlise dos resultados apresenta-
dos nas analises empregando espectrofotometria de
infravermelho, andlise térmica diferencial e termo-
gravimetria (DTA/TG), difragdo de raio-X (DRX) e
microscopia eletrénica de varredura (MEV).
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Material e método
Preparo da dispersao sdlida

Levando em conta a degradac¢ao do 6leo essencial
de tomilho em altas temperaturas optou-se por em-
pregar como método de preparo de dispersodes soli-
das a técnica de fusdo-solvente. O carreador também
foi selecionado pensando nesta caracteristica do 6leo
essencial, por isso foi escolhido o PEG 6000 que pos-
sui o ponto de fusdao em torno de 60°C, evitando en-
tdo a degradagao dos componentes do dleo essencial
(TAMBOSI, 2016).

O objetivo das técnicas de analise realizadas é de-
monstrar ou sugerir uma real dispersdo ou encapsula-
mento do farmaco incorporado, por meio de compa-
racao entre amostras distintas, sejam elas analises da
superficie da amostra ou analises das diferencas entre
as intera¢des demonstradas.

Para a formacao do sistema de dispersao, foi uti-
lizado entdo o PEG 6000 como carreador hidrofili-
co, o alcool etilico como solvente organico do éleo
essencial e o proprio 6leo essencial como principio
ativo. Em um béquer, aqueceu-se o PEG, em torno
de 65°C, com auxilio de uma manta aquecedora. Pa-
ralelamente, o dleo essencial foi solubilizado em uma
quantidade minima de élcool etilico. O PEG entao foi
transferido para um baldo de fundo redondo e, em se-
guida, foi adicionado o éleo essencial solubilizado. A
mistura foi entdo homogeneizada, com auxilio de um
rota evaporador, que também auxiliou na remogao de
algum vestigio do solvente orgénico.

O produto resultante, apos sua solidificagdo, foi
iniciado o processo de raspagem com auxilio de espa-
tulas de metais. Em seguida, as espatulas foram utili-
zadas para triturar a dispersao solida. Por ultimo, para
a calibracao de pds foram utilizadas malhas metalicas
de tamanho 20 na escala ABNT. A manipula¢do da
dispersao branca, microestrutura sem o dleo essen-
cial, foi realizada de maneira idéntica a manipula¢ao
da dispersao solida, porém sem adi¢do do 6leo essen-
cial de tomilho.

Apés a andlise dos resultados das primeiras amos-
tras foi realizada uma nova manipula¢ao de dispersao
solida, sob a mesma técnica. Adicionou-se 2 mL do
6leo essencial para cada 20g de PEG.

Estd nova analise foi realizada em triplicata, porém
a analise ocorreu somente com auxilio da microsco-
pia eletronica.

Espectrofotometria de infravermelho

De acordo com a técnica de espectrofotometria de
infravermelho, toda liga¢ao covalente entre dois ato-
mos possui uma energia de vibragdo ou de rotagdo.
O espectrofotometro irradia, superficialmente, sobre
a amostra estes raios infravermelhos que aumentam
essa energia resultando em uma variagdo no momen-
to dipolar da molécula a qual é detectada pelo apare-
lho e traduzida para a forma de picos em um grafico
de acordo com a respectiva transmitincia. Podemos
entdo correlacionar os picos de absorbancia no infra-
vermelho com as bandas de absor¢do de compostos ja
conhecidas (EWING, 2011).

As amostras das dispersoes foram selecionadas a
partir da calibracio dos pos e, entdo, encaminhadas
para analise empregando o espectrofotémetro de in-
fravermelho. Entretanto, o dleo essencial nao pode
ser analisado por este aparelho, pois as andlises sdo
realizadas basicamente com amostras sdlidas, sendo o
oleo essencial um composto liquido. De acordo com
os resultados desta andlise podemos evidenciar ou
nao o recobrimento do 6leo pelo carreador.

Analise térmica diferencial e termogravimetria
(DTA/TG)

A analise térmica diferencial (DTA) é um método
de analise térmica, no qual uma determinada amostra
é submetida a uma razdo de aquecimento e em uma
atmosfera especifica. Nesta faixa de aquecimento é
possivel observar, no grafico resultante, picos endo-
térmicos e exotérmicos, os quais sdo relacionados as
reagdes quimicas ocorridas durante o ensaio. A termo
gravimetria também se trata de uma analise térmica
e necessita de uma razido de aquecimento e atmosfera
especifica, porém tem como objetivo observar a va-
riagao de massa da amostra que pode ser resultante
de reagoes de decomposicido, desidratacao, oxidacio,
combustio, entre outras (STORPIRTIS, 2011).

As amostras selecionadas foram separadas, em
frascos Eppendorf®, destinadas ao laboratdrio de en-
genharia de materiais e submetidas a duas razoes de
aquecimento que sdo de 2°C/min e 5°C/min em uma
atmosfera de nitrogénio (TAMBOSI, 2016).

Apesar da interagdo entre farmaco-carreador ser
constituida por liga¢des fracas como ligagao de hidro-
génio espera-se que esta interagdo produza diferengas
entre os graficos resultantes dos ensaios.
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Difragao de raio X (DRX)

Durante o ensaio de raio X, a amostra ¢ bombar-
deada por feixes de raios X os quais excitam a amos-
tra, assim cada elemento desta emite uma frequéncia
especifica que ¢é lida pelo aparelho, sendo esta frequ-
éncia unica de cada elemento independente de sua
ligagdo. Entretanto, somente moléculas na forma
cristalina emitem essa frequéncia, sendo uma técnica
muito util para verificar a cristalinidade de uma de-
terminada amostra, assim como a interagao entre far-
maco-carreador evidenciada pela alteracao em picos
caracteristicos (MEIRELLES, 2012).

As amostras foram separadas novamente em fras-
cos Eppendorf® e analisadas, em atmosfera de nitro-
génio, apenas as amostras sélidas da dispersdo solida
contendo 6leo de tomilho e a dispersdo branca con-
tendo somente o PEG.

Microscopia eletronica de varredura (MEV)

A microscopia eletronica de varredura ¢ utilizada

no estudo da superficie de estruturas de compostos,
fornecendo uma imagem que apresenta relevos e de-
monstra a forma tridimensional (TAMBOSI, 2016).
As amostras foram selecionadas apds a etapa
de calibracdo de pos e acondicionadas em frascos
Eppendorf®. Foram entdo analisadas no aparelho de
microscopia eletronica, no aumento de 30x a 5000x.

Resultado e discussao
Espectrofotometria de infravermelho

De acordo com os resultados, podemos perceber
que as Figuras 1 e 2 sdo semelhantes entre si, devido
ao apresentado. Lembrando que a espectrofotometria
de infravermelho se trata de uma analise da superficie
da amostra e sendo a Figura 2, referente ao da disper-
sdo controle, contendo somente o PEG, semelhante a
Figura 1, referente ao da dispersao sélida com o 6leo
de tomilho, podemos sugerir que o 6leo de tomilho
esta disperso corretamente em seu carreador hidrofi-
lico e/ou foi encapsulado de forma aceitavel.
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Analise térmica diferencial e termogravimetria
(DTA/TG)

No ensaio DTA/TG, as duas amostras foram sub-
metidas a duas razdes de aquecimento, 2°C/min e
5°C/min. A amostra contendo o 6leo essencial puro

foi analisada somente na razdo de 5°C/min. Sendo
uma analise comparativa devemos comparar as res-
pectivas razdes separadamente. Primeiramente, com-
paramos a razao de 2°C/min, pela anélise das Figuras
3e4.
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Na escala de 2°C/min para a Figura 3, podemos
perceber uma perda de massa em torno de 65°C, o que
de acordo com a baixa temperatura de evaporagdo do
6leo, pode indicar a presenca do dleo ja que esta per-
da de massa nao esta presente na Figura 4, contendo
a amostra com a dispersao controle. Comparando-
se os dois graficos, o primeiro apresenta auséncia do
primeiro pico na temperatura de 400°C, da andlise de
DTA, presente no segundo grafico. E na Figura 3, o se-
gundo pico, da analise de DTA, apresenta-se em torno
de 540°C, diferentemente do segundo pico da Figura
4 que esta em 565°C.

Estas diferencas e a perda de massa na temperatu-
ra de 65°C podem sugerir que néo s6 o dleo esta pre-

sente, mas também interagindo com seu carreador.

Em seguida, sdao apresentados os resultados da
analise das mesmas amostras e do dleo essencial, em-
pregando razdo 5°C/min.

As diferencas entre os graficos de razdo 5°C/min
também existem, porém talvez devido a diferente es-
cala de temperatura estas diferencas se apresentam
mais sutis. Como por exemplo, o pico de 582°C, na
Figura 6 e o pico de 618°C na Figura 7. Podemos ob-
servar também que a Figura 5, referente a analise do
o6leo essencial puro, se apresenta distinta das demais
amostras referentes a dispersao solida, demonstrando
a presenca majoritaria do carreador composto pelo
PEG.



GUIMARAES, M. -

Braz. J. Nat. Sci. - revista eletronica ISSN: 2595-0584 - V.2 - N.2.

69

Figura 5: Grafico resultante da
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Difragao de raio-X (DRX)

Como a técnica do raio-X também se trata de uma
analise da superficie da amostra, o resultado mos-
tra-se coerente ja que os graficos sugerem que o 6leo
esteja recoberto pelo seu carreador. Esta sugestao é
demonstrada através do mesmo padrdo de picos em
ambos os graficos, concluindo-se que o PEG esta pre-
sente em toda a superficie da amostra, ou seja, nao ha

indicio da presenca de tomilho nessa superficie, ava-
liando-se os resultados apresentados no Grafico 8 e 9.

Microscopia eletronica de varredura (MEV)

As duas amostras foram analisadas em um aparelho
de microscopia eletronica em aumentos que variam de
30 a 5000 vezes. As imagens (Figuras 10, 11 e 12) resul-
tantes seguem-se abaixo de forma comparativa.
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Figura 8: Ensaio empregando di-
fragdo em raio-X da dispersao so- ad
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Figura 10: Dispersoes solidas no
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Figura 12: Dispersdes sdlidas no
aumento de 1000 vezes.
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De acordo com as imagens (Figuras 10, 11 e 12)
apresentadas, podemos visualizar um maior nimero
de particulas micrométricas na dispersao solida (PEG
+ 6leo de tomilho), resultando em uma maior super-
ficie de contato, motivo de contribui¢do para o au-
mento da hidrossolubilidade. Lembrando que o 6leo
também ja se encontra disperso em um carreador hi-
drofilico, concluimos que a dispersao solida em meio
a estes fatores apresentados possivelmente atingira o
seu principal objetivo que é o aumento da sua biodis-
ponibilidade.

A crescente resisténcia de parasitas de género
Trypanosoma e Leishmania, entre outros traz uma
urgéncia no desenvolvimento de novos medicamen-
tos que tenham néo sé uma eficacia mais significati-
va, mas também menor probabilidade de apresentar
efeitos colaterais e também um menor custo, ja que
a maior prevaléncia destas parasitoses se encontra na
populag¢ao mais carente, com residéncia em lugares
afastados proximo a matas e com falta de saneamento
bésico. Sendo assim, 6leos essenciais provenientes de
plantas da familia Lamiaceae, que sdo grandes pro-
dutoras deste composto, estdo sendo analisadas e ob-
tendo comprovagdo de sua finalidade antiparasitaria
muitas vezes para mais de uma espécie de parasita.

Conclusao

O desenvolvimento de novos medicamentos e dru-
g-delivery systems contendo drogas vegetais pode ser
auxiliado por novas tecnologias que estdo em desen-
volvimento atualmente. As dispersdes sdlidas existem
para auxiliar nesse desenvolvimento e corrigir a ca-
racteristica hidrofébica de algumas drogas ou farma-
cos que impossibilitam uma biodisponibilidade ideal.

Com base nos resultados das andlises realizadas
neste trabalho, podemos sugerir que a dispersao sdlida
final apresentou caracteristicas adequadas, indicando
o sucesso e alta qualidade do método de manipulacio,

—_

x1,000 10pm,

m— x1000  10pm
0000 11 Now 2016

0000 11 Nov 2046

Dispersdo sélida controle (PEG)

obtendo-se, assim, um novo sistema carreador de far-
macos (drug-delivery system), podendo ser incorpo-
rado em vdrias formas farmacéuticas.
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tro e diversos comprimentos de ondas produz efeitos
diversos sobre a pele, interferindo em suas principais
fungoes [1].

O envelhecimento, assim como a longevidade,
tem uma clara tendéncia a ser herdado, desta forma
o envelhecimento intrinseco ocorre por senescéncias
geneticamente controladas, e o envelhecimento ex-
trinseco por varios fatores, dentre eles o sol é o mais
importante. Através da exposi¢ao a radiagdo ultra
violeta (UV), fatores ambientais, poluicdo, tabagis-
mo, também interferem nesse processo de forma a
acelerar o processo de envelhecimento geneticamente
programado [2].

O envelhecimento cutaneo devido a exposigdo so-
lar também ¢é conhecido como fotoenvelhecimento.
A exposi¢ao solar é um dos fatores desencadeantes do
foto envelhecimento, principalmente na pele exposta
onde é observado um aumento na coesdo dos corne-
6citos causando o espessamento da camada cdrnea,
embora a radiagdo possa também exercer efeitos sis-
témicos como um aumento da producdo de radicais
livres, diminui¢do do sistema de reparo do DNA ce-
lular, entre outros [3].

O uso de produtos cosméticos tem mudado mui-
to no decorrer dos tempos, buscando sempre bases
cientificas, competindo entre si em um mercado cada
vez mais consumista, que utilizam cosméticos e for-
mulagdes cada vez com mais qualidade, seguranga e
eficacia.

O objetivo desse trabalho foi estudar os efeitos anti
foto envelhecimento por meio de substincias como o
acido lactobidnico. Pretendeu-se reunir maiores in-
formacdes sobre a tematica e oferta-las a comunidade
académica.

2. Materiais e métodos

Trata-se de revisao bibliografica realizada com li-
vros e artigos cientificos, publicados, entre os anos de
1995 e 2009. Foram visitadas bibliotecas fisicas e on
line. Para a busca foram utilizados os seguintes des-
critores: foto envelhecimento, radicais livres, metalo-
proteinases e acido lactobidnico. Todos foram utiliza-
dos para se inferir correlagdo com o tema.

O estudo de revisao bibliografica abordou trés li-
vros, 12 publicagdes cientifica, entre os anos de 1995 e
2009, The Merck Index, por intermédio de busca sis-
tematica utilizando os bancos de dados eletronicos:
Medline, Science Direct, Google Académico e o acer-

vo bibliografico disponivel na biblioteca da Universi-
dade do Grande Rio (Unigranrio), Rio de Janeiro e o
acervo eletrénico disponivel no departamento cien-
tifico da Neostrata Company, Priceton, New Jersey.

3. Desenvolvimento
Foto envelhecimento

No mundo contemporéneo, a ciéncia esta preocu-
pada com os efeitos diretos da radiagao ultravioleta
que causam danos irreparaveis no tecido cutdneo. O
foto envelhecimento esta relacionado diretamente a
efeitos relacionados a exposi¢do solar aumentando o
grau de degradagdo das fibras colagenas e elasticas.
Com efeitos cumulativos a exposi¢do aos raios UV,
seja ela a quantidade ou até mesmo ao tipo de luz ou
comprimento de onda, bem como em que fase de vida
ocorreu todo esse processo ocorre um espessamento
da camada cornea, resultando em uma pele envelhe-
cida. Tudo isso sobreposto ao envelhecimento extrin-
seco dependendo da localizacio e idade do individuo
como exposi¢ao solar sem a devida protecao, polui-
¢do, fumo e estresse. Devido a fatores intrinsecos ha
um aumento na quantidade de radicais livres [1].

Clinicamente a pele foto envelhecida passa por um
processo de degradacido e sinais clinicos como: eféli-
des, lentigos, hipomelanoses, pigmentagao irregular,
atrofia cutanea, ressecamento, rugas, aspereza, flaci-
dez, elastose solar, osteos dilatados, telangiectasias, e
ceratose actinica [4].

A RUV penetra na pele e, de acordo com o com-
primento de onda, interage com as diferentes células
localizadas nas diferentes camadas. A radiagdo UVB
(290-320nm) é mais absorvida na epiderme e afeta
predominantemente os queratindcitos, enquanto as
ondas mais longas UVA (320-400nm) penetram de
modo mais profundo e atingem queratinécitos da
epiderme e fibroblastos da derme [21].

De acordo com os tipos de ondas elas atuam de
modo especifico. A UVA age indiretamente através
da geragdao de ROS e que atuam na ativagao de fato-
res envolvidos na transcricio do DNA. Esse processo
resulta em mutagdes no DNA mitocondrial [21],[22].

Segundo Scotti, [1], histologicamente a pele foto
envelhecida é caracterizada pela displasia epidérmica
com graus varidveis citoldgicas, diminui¢do do co-
lageno, aumento da elastose e crescimento anormal
das fibras. Aparentemente, a pele exposta a radiacao
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UV ¢ muito seca, possui rugas finas e profundas, cor
amarelada, notam-se secre¢des glandulares diminu-
idas, capilares dilatados e liberagdo de enzimas res-
ponsaveis pela degradagao de estruturas da pele como
colageno e elastina.

A matriz extracelular é formada por um grupo de
macromoléculas biologicamente ativas que colabo-
ram na sustentacao e fun¢des da derme, juntamente
com diferentes tipos celulares nela existente como fi-
broblastos [5].

Estruturalmente, partem de uma substancia amor-
fa, composta por polissacarideos e proteinas que atra-
em e retém agua (proteoglicanas), entrelacadas com
fibras de origem proteica, colagenas e elasticas, e di-
versos outros componentes micro fibrilares [6].

Radicais Livres

Cerca de 80% dos sinais visiveis causados no foto
envelhecimento sdo causados pelos RUV e os princi-
pais causadores sdo os radicais livres, que provocam
danos celulares. Os radicais livres sdo formados atra-
vés de reagdes metabdlicas naturais ou por fatores
extrinsecos, como principalmente a radia¢do ultra-
violeta. A frequente exposicao solar gera radicais que
atacam especialmente o DNA mitocondrial e que, sdo
cada vez menos neutralizados, devido a saturac¢do do
sistema de defesa [1].

A pele possui mecanismo unico de defesa do es-
tresse oxidativo gerado pela exposicdo aos raios
UV, entretanto quando ha uma exposigdo efetiva, o
organismo ndo tem capacidade de neutralizar com-
pletamente os radicais livres assim os agentes antio-
xidantes podem agir de forma sinérgica, auxiliando
na diminui¢ao dos efeitos deletérios da radiagao solar
[7].

No processo de foto envelhecimento, temos as re-
acoes de oxidagao realizada pela mitocondria, através
da fosforilagao oxidante, que resulta na energia celu-
lar, processo de fagocitose, reagdes oxidativas de enzi-
ma como catalase, superoxido dismutase e glutationa
peroxidase, producao de acido trico e o metabolismo
do acido araquiddénico das membranas celulares [1].

Metaloproteinases da Matriz
As metaloproteinases da matriz (MMPS) formam

um grupo de enzimas fundamentais para o processo
de remodelagdo dos tecidos e degradagdo dos compo-

nentes da matriz extracelular e das membranas basais
[8].

As MMPS chamadas de matrixinas formam uma
familia de endopeptidases zinco-depedentes que pos-
suem capacidade ndo somente de degradar diversos
componentes da matriz extracelular de maneira co-
ordenada, tais como colageno, proteoglicanas e glico-
proteinas, mas também modificam as fung¢des dessas
macromoléculas [6].

Green et al., [9] relataram que naturalmente ini-
bidores teciduais de metaloproteinases (MMP) ocor-
rem para proteger a pele da degradagdo causada pela
atividade desta enzima. Com a exposic¢do a radiacao
UV, esta capacidade natural de protegao se extingue,
causando um aumento na atividade da MMP e os
resultados visuais e morfoldgicos do foto envelheci-
mento.

Estudos comprovam que o aumento das enzimas
metaloproteinases (MMPs), responsaveis pela degra-
dagdo das fibras de colageno e elastina, associados ain-
da aos efeitos oxidantes dos radicais livres sao causas
do foto envelhecimento cutineo e seus sinais clinicos.
Nestes casos, inimeras substancias anti foto envelhe-
cimento sao utilizadas com o objetivo de minimizar
os danos causados pelas radiagdes solares, dentre eles
um grupo de substancia chamada de alfa-hidroxiaci-
do (AHA), que, devido as sua conformagao molecular
apresenta como caracteristica a penetragdo rapida na
pele [9].

Alfa Hidroxiacidos

Os a-hidroxidcidos, sao utilizados como ativos
cosméticos dermatoldgicos como acidos derivados de
fruta, uma vez varias delas possuem estas substincias
em suas composicoes (e, por vezes podendo ser obti-
dos por sintese), constituem em um grupo de acidos
carboxilicos, onde todos apresentam como estrutura
quimica comum um grupamento hidroxila no car-
bono a, o primeiro carbono apds aquele contendo o
grupo carboxila. Como exemplo de alfa hidroxiacidos
temos o acido glicdlico, acido acético, acido tricloro-
acético, acido pirtvico e o acido latico, entre outros
[10].

O mecanismo de agdo dos AHA ainda nio ¢ to-
talmente elucidado, mas sabe-se que estes grupos de
substincias atuam reduzindo a coesdo dos cornedci-
tos do estrato cérneo, uma vez que interferem com as
ligagdes ionicas intercelulares, deste modo os AHAs
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Figura 1: A - Estrutura Quimica Geral dos AHA, B
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Pirtvico, F - Estrutura Quimica do Acido Latico. Fonte

facilitam a descamacio, diminuindo a espessura do
estrato cdrneo, favorecendo a sintese do DNA basal.
Nao hé resultados expressivos determinados em célu-
las de outras camadas cutineas [11].

As substancias quimicas classificadas como beta
hidroxiacidos sdo aqueles acidos organicos que apre-
sentam o grupo carboxilico na posi¢ao B. Na natu-
reza os betahidroxiacidos apresentam caracteristicas
neutras, porém os grupos carboxilicos nesta posicao
apresentam propriedades acidas [12].

Segundo Ribeiro [13], o exemplo mais comumen-
te utilizado é o acido salicilico que é um beta-hidroxi-
acido ou acido 2-hidroxibenzdico, extraido da planta
Salix Alba (salgueiro branco) e que apresenta agdo
esfoliante pela dissolugdo do cimento intercelular dos
corneocitos.

De acordo com Green et al., [9] os poli-hidroxi-

Figura 2.

: Tratado de Medicina Estética, 2004.

acidos, sdo os dacidos orgéanicos carboxilicos, que
possuem dois ou mais grupos hidroxilas, sendo que
um deste na posicao a da molécula. Essas substincias
proporcionam beneficios semelhantes aos AHASs tra-
dicionais na pele. Como exemplos de polihidroxiaci-
dos, podemos citar a gluconolactona e o acido lacto-

bidnico.
Acido Lactobionico

O 4cido lactobionico ou acido 4-O-beta-D-galac-
topiranosil-D-gluconico é um Polihidroxiacido com-
posto de uma molécula de agtcar D-galactose e uma
molécula de acido D-gluconico ligada por uma liga-
¢do éter, formando assim uma macromolécula que
possui pKa=3,8 [14].
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Segundo Green et al.,[9] um dos componentes da
molécula do acido lactobionico, a galactose, é um
acucar importante nos metabolismos da pele durante
a sintese de proteoglicanos, especialmente os glico-
saminoglicanos, que sdo responsaveis pela atracao e
retencdo hidrica, durante a sintese de pro colageno
no fibroblasto e como componente das glicoproteina
contribuindo para a migragao celular.

O outro componente que forma a molécula do aci-
do lactobionico é o acido gluconico que, ocorre natu-
ralmente nas células, este é a forma acida da glucono-
lactona, com diversas atividades cutaneas [15].

O mecanismo de agdo do acido lactobionico ocor-
re na camada cérnea, onde pequenas concentragdes
deste acido diminui a coesao entre os cornedcitos pro-
vocando uma leve descamagao na pele, contribuindo
para o afinamento da camada cérnea, uma vez que
ocorre o desprendimento dos cornedcitos [17].

Segundo Yu & Van Scott [20], no estudo a - hydro-
xyacidos, polihydroacidos, acidos aldobidnicos e suas
acoOes topicas, comprovaram os efeitos de produtos
contendo acido lactobionico na melhoria significativa
dos parametros de textura e foto envelhecimento da
pele e um aumento significativo da espessura da pele,
sem sinais de intoler4ncia.

Como resultado dos multiplos grupos de hidroxi-
la (figura 1), o 4cido lactobi6nico ¢ um potente hidra-
tante devido a sua capacidade de atracdo e retengdo
de agua [9].

Durante a oxidag¢ao e a degradagdo da pele a ex-
posicdo ultravioleta gera radicais livres que ¢ uma das
causas do foto envelhecimento, a potente acéo antio-

xidante do acido lactobidnico é um importante papel
dos efeitos anti age. O uso do acido lactobiénico para
inibicdo da MMP pode fornecer um beneficio signifi-
cativo para peles foto envelhecidas [19].

O acido lactobidnico é amplamente utilizado na
preservagao dos tecidos dos 6rgaos durante os proce-
dimentos de transplante, devido as suas propriedades
antioxidantes a capacidade de suprir a acdo danosa
dos radicais livres sobre o tecido armazenado [16].

No estudo realizado por Green et al, [20], mostra-
ram efeitos antienvelhecimento, na avaliacdo clinica
revelou melhorias significativas em todos os parame-
tros do foto envelhecimento, medido nas semanas 6 e
12 como demonstrado (figura 3 e tabela 1).
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Figura 3: Fonte: Cosmetic Dermatology 2008;21(2):1-7

Tabela 1.
Parimetros Local Nota apds | Nota apds | Significancia estatistica | Variagao dos pardme-
6 semanas | 12 semanas | (p<0,5) tros (%)
Linhas finas Olhos 3.98 2.61 4 -37.0
Rugas Olhos 5.10 4.05 4 -21.4
Hiperpigmentagao | Face 4.48 3.26 4 -30.9
Flacidez Bochecha |5.56 4.72 4 -16.4
Palidez Face 3.65 2.53 4 -35.6
Ostios dilatados Bochecha |5.02 4.10 4 -20.7
Luminosidade Face 3.87 7.59 4 100.1
Rugosidade Bochecha |3.89 1.23 U -70.8

Tabela 1: Dados Estatisticos dos Pardmetros Cuténeos apds o uso de Acido Lactobiénico durante 6 e 12
semanas Fonte: Cosmetic Dermatology 2008;21(2):1-7
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A demonstragao grafica dos dados estatisticos foi
obtido através de um questionario com 31 pacientes
entre 39 e 60 anos de auto avaliagdo onde havia res-
postas positivas (excelente, muito bom e bom) e as
respostas negativas (fraco e ruim), cada uma destas
respostas recebia uma nota que avaliava respostas cli-
nicas visuais do uso do acido lactobidnico [20].

Os parametros cutaneos do fotoenvelhecimen-
to selecionados para a analise da pele apds o uso do
acido lactobionico por 6 e 12 semanas foram: linhas
finas ao redor dos olhos, rugas ao redor dos olhos,
hiperpigmentac¢ao na face, flacidez, osteos dilatados e
rugosidade localizado nas bochechas e palidez e lumi-
nosidade na face [20].

Comparando-se os pardmetros cutaneos do foto-
envelhecimento do inicio da autoavalia¢ao, apds o uso
do acido lactobionico houve uma melhora em todos
os parametros clinicos, destacando a melhora da lu-
minosidade, rugosidade e linhas finas [20].

Amostras de pele foram coletadas de 16 volunta-
rias das 31 que participaram do estudo e submetida
a biopsia, histologicamente foi observado variagdo na
estrutura de epiderme e o estrato cdrneo se mostrou
mais compacto. Os mucopolissacarideos foram au-
mentados, o que representa um aumento na ligacao
de dgua aos glicosaminoglicanos, aumentando a es-
pessura e a firmeza da matriz dérmica, paralelamente
houve uma inibi¢ao da enzima metaloproteinase aju-
dando a proteger a matriz dérmica e prevenindo os
efeitos do foto envelhecimento [20].

4. Conclusao

Os trabalhos publicados utilizados em nosso es-
tudo indicaram a comprova¢ao que o acido lactobi-
oOnico possui elevada a¢do antioxidante, hidratante e
rejuvenescedora, vindo a ser excelente op¢ao em pro-
dutos anti-age anti-foto envelhecimento, hidratantes
e rejuvenescedores

Estes beneficios cosméticos sdo significativos em
peles fotoenvelhecidas e hiperqueratinizadas, uma vez
que o 4cido lactobionico melhora o turn over celular e
afirmeza da pele. Devido a sua habilidade de suprimir
a acdo danosa dos radicais de livres, por conta da sua
capacidade de preservar tecidos, ele atua como pode-
roso antioxidante na pele foto envelhecida sem causar
reagdes irritativas na pele.
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of polyhydroxy acid lactobionic acid and its effects on photoaged skin, ac-
cording to some clinical data were observed fine lines and wrinkles around
the eyes, flaccidity, dilated ostia, roughness and luminosity on the face. In
its histology the effects of UV radiation on skin changes. As a result, lac-
tobionic acid has been shown to be effective in improving clinical signs of

photoaged skin.

Introducao

O envelhecimento ¢ um fendmeno universal ine-
vitavel, bioldgico que afeta todos os organismos mul-
ticelulares. Embora diferentes hipoteses tém sido
propostas para explicar os mecanismos celulares e
moleculares do envelhecimento, estudos recentes tor-
nam-se cada vez mais claros que o envelhecimento
esta relacionado ao acumulo de danos moleculares,
dando origem a uma teoria unificada do envelheci-
mento. Entre as reagdes que contribuem para este
dano, as reagdes de radicais livres e outras espécies re-
ativas de oxigénio sdo consideradas a principal razao,
além das reagdes de metabolitos, tais como os aguca-
res e os aldeidos reativos e erros espontaneos em pro-
cessos bioquimicos [1].

Ha4 varios séculos que o homem se interroga so-
bre o processo do envelhecimento e procura conhecer
quais as suas causas, tendo surgido ao longo dos anos
varias teorias para o explicar, entre elas estd a teoria do
envelhecimento bioldgico, a teoria da agao do estresse
oxidativo que tem sido uma das mais aceitas e estu-
dadas[2].

Atualmente, existe um grande interesse por profis-
sionais da area de satide sobre as causas do envelheci-
mento humano e sobre os fatores endogenos e exdge-
nos que podem acelerar ou retardar no processo de
senescéncia. Tal questionamento torna-se

de indubitavel discussdo quando nos referimos as
espécies reativas de oxigénio (EROS), pois estas sao
as principais substancias relacionadas a oxidagao ce-
lular e tissular, e torna-se alvo de pesquisas cientificas
que as demostrem como principal causa do envelheci-
mento humano. Estas também sdo alvo das industrias
de farmacos, cosméticos e alimentos, a fim de retardar
o processo de oxidagao celular [3]

Cerca de 5% do oxigénio utilizado pelos organis-
mos, via metabolismo oxidativo, nio ¢ utilizado nos
ciclos mitocondriais que produzem energia. Esse
oxigénio excedente tende a perder dois elétrons na
sua ultima camada, produzindo o radical superoxi-

do ou, também, por a¢des enzimaticas e metabolicas
adicionais, pode formar outros tipos de moléculas
desemparelhadas de oxigénio, que sdo genericamente
conhecidas como EROS. Por serem moléculas alta-
mente reativas, o organismo controla a sua degrada-
¢do através de dois sistemas antioxidantes integrados:
um enddgeno enzimatico, diretamente relacionado a
degradagdo do superdxido em agua, e outro exdge-
no nao enzimatico, no qual compostos antioxidantes
presentes na dieta atuam sobre as EROS produzidas
pelo organismo [4].

Deste modo, o estresse oxidativo é visto como um
desbalango entre a producao de EROS e sua degra-
dacdo pelos antioxidantes segundo a necessidade de
cada célula. Nestes termos, o acimulo ou o descontro-
le da produgdo de EROS, ainda que ndo seja, necessa-
riamente, considerado um fator causal, mas atuando
mais com um fator modulador dos mecanismos en-
volvidos no processo de envelhecimento, esta associa-
do a um grande numero de condi¢des patoldgicas [4].

O presente estudo tem como objetivo a elaboragao
de uma revisao bibliografica para avaliar o impacto do
estresse oxidativo no envelhecimento humano.

Metodologia

Trata-se de uma revisdo sistematica de literatura,
realizada em bases de dados eletronicas (Pubmed,
Google Académico, SciELO), em periddicos nacio-
nais e internacionais, busca por artigos de revisao, ar-
tigos em humanos e roedores, artigos originais, pelas
palavras-chave: estresse oxidativo, envelhecimento,
senescéncia, espécies reativas de oxigénio e os seus
respectivos termos em inglés. A selegdo dos artigos
teve como critérios de inclusdo: amostras contendo
humanos em seus estudos; estudos nacionais e inter-
nacionais, artigos originais e de revisio com publica-
¢do entre os anos de 2011 a 2018.

Resultado e discussao
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O envelhecimento é um processo biologico hete-
rogéneo, progressivo, deletério e irreversivel no qual
ocorrem modificagdes que reduzem a capacidade de
adaptagdo do individuo ao meio ambiente, permitin-
do o surgimento das doengas cronicas, como a obesi-
dade, que gera, por sua vez, complicagdes secundarias
como hipertensao, diabetes, doencas cardiovasculares
e osteoartrites, com impacto sobre a saide e a quali-
dade de vida do idoso, aumentando a vulnerabilidade
e risco de morte [3].

O envelhecimento é um processo altamente com-
plexo porque a degeneragao celular envolve milhares
de mecanismos e processos diferentes. Durante o en-
velhecimento, as rea¢des redox metabolicas celulares
induzem alteragdes genéticas e bioquimicas prejudi-
ciais [5].

Marcas do envelhecimento tém sido propostas,
como a senescéncia celular eo desgaste dos telomeros,
que se acredita representem mecanismos-chave pelos
quais o envelhecimento contribui para o desenvolvi-
mento de condicdes relacionadas a idade. Uma das
caracteristicas é a disfun¢ao mitocondrial, que pode
promover distirbios relacionados a idade, em parte,
através do aumento dos niveis de espécies reativas de
oxigénio [6].

O envelhecimento ¢ acompanhado por um aumen-
to do estresse oxidativo [7], aonde os niveis aumenta-
dos de ROS podem resultar em dano oxidativo, que
¢ um mecanismo pelo qual as ROS podem promover
doencas relacionadas com a idade. No processo de
produgdo de energia mitocondrial o oxigénio é par-
cialmente convertido em espécies reativas de oxigénio
(EROS) [6]. Quando a produgao de EROS excede sua
degradagdo, denominamos estresse oxidativo. Nosso
organismo possui defesas antioxidantes naturais que
neutralizam as EROS [7].A glutationa é um impor-
tante antioxidante intracelular aonde pode notar um
aumento relacionado a idade na quantidade de gluta-
tiona oxidada em relacdo a reduzida, consistente com
um aumento relacionado a idade nas EROS [6].

O estresse oxidativo é um desequilibrio entre a
producdo de EROS presente nas células e a capacida-
de biolodgica para desintoxicar os intermediarios rea-
tivos ou reparar os danos causados. Ele desempenha
um papel chave no desenvolvimento de varias doen-
cas cardiovasculares. Existem muitos fatores associa-
dos ao estresse oxidativo, que conduzem ao desenvol-
vimento destas doengas. Um dos principais fatores é a
superprodugdo de EROS, juntamente com a diminui-

¢do da biodisponibilidade de 6xido nitrico que reduz
a capacidade antioxidante na vasculatura [8].

Muitas vezes a produ¢do de EROS excede a capa-
cidade de remogdo causando assim danos no DNA,
proteinas e fosfolipidios dos diversos tipos de células,
contribuindo para o aparecimento de doengas degene-
rativas relacionadas com a idade. O estresse oxidativo
¢ gerado continuamente no nosso organismo fruto de
eventos estocasticos e pode ser atenuado ou agravado
mediante os comportamentos da vida diaria. Entre es-
tes, a literatura tem salientado a influéncia marcante
do estilo de vida ativo, da dieta, dos habitos tabacicos,
do consumo de dlcool, da exposi¢do a radiagdes e a
substancias toxicas [7].

A teoria dos radicais livres do envelhecimento
postula que a produgao de espécies reativas de oxigé-
nio intracelulares é o principal determinante da vida.
Atualmente, o estresse oxidativo e mecanismos de
defesa antioxidante prejudicada se acredita serem os
principais contribuintes para o processo de envelheci-
mento cardiovascular. O estresse oxidativo desenvol-
ve-se como uma consequéncia da geragdo excessiva
de EROS, por enzimas tais como a NADPH-oxidase,
sintase do dxido nitrico desacoplado, e oxidase de
xantina, por a cadeia de transporte eletrénico mito-
condrial, e, como resultado esta redugdo da capacida-
de antioxidante [9].

Quando um radical livre ndo encontra nenhum
outro radical livre para se ligar na tentativa de obter
estabilidade, eles captam elétrons de outras molé-
culas saudaveis. A molécula que perdeu o elétron se
transforma entdo em outro radical livre, iniciando-se
uma reagao em cadeia, que danificara muitas células,
podendo ter carater ilimitado, se nao houver a inter-
ven¢do dos antioxidantes. Este processo é chamado
de oxidacéo, e provoca morte celular [10]. Por isso
os efeitos benéficos da alimenta¢do na prevencdo do
estresse oxidativo tém sido atribuidas a presenca de
antioxidantes [11].

Os antioxidantes podem ser produzidos pelo cor-
po ou absorvidos pela dieta. Dentre os que sdo pro-
duzidos pelo corpo os mais comumente encontrados
sdo as enzimas Glutationa peroxidasse (GPx), a Ca-
talase (CAT) e a Superdxido dismutase (SOD), e os
peptideos Glutationa (GSH), Entre os absorvidos pela
dieta destacam-se o a-tocoferol (vitamina-E), 3-caro-
teno (provitamina-A), acido ascdrbico (vitamina-C),
selénio e compostos fenolicos como os flavonoides e
poliflavonoides. Todos estes exercem agdes sinérgi-
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cas na limpeza dos radicais e por sua vez desempe-
nham um papel importante na prevengdo de muitas
doengas como, por exemplo, o cincer, a aterosclero-
se, acidente vascular cerebral, a artrite reumatoide, a
neurodegeneracdo e diabetes [7]. Ao passar dos anos,
a concentracio de radicaislivres aumenta, e nossas de-
fesas naturais antioxidantes falham, com isso o uso de
compostos antioxidantes encontrados na dieta é um
importante mecanismo de defesa contra os radicais
livres. Para evitar que ocorra o estresse oxidativo, é
imprescindivel que haja um equilibrio entre radicais
livres e antioxidantes no nosso organismo. Por isso é
de extrema importincia o consumo de alimentos que
contenham vitaminas antioxidantes na nossa alimen-
tagdo, para evitar que ocorram os danos provocados
pelo desequilibrio entre esses dois sistemas e para que
isso ndo acelere o processo de envelhecimento cuté-
neo [10].

Estudos epidemiolégicos recentes sugerem que os
carotenoides ou alimentos ricos em carotenoides sao
protetores contra um declinio da for¢a muscular em
individuos idosos. Desta forma, os carotenoides tém
a funcao de proteger contra o estresse oxidativo por
témpera oxigénio atémico, atuando na eliminagdo
dos radicais livres, e inibindo a peroxidac¢ao lipidica
[11].

Quando a gera¢ao de EROS excede a sua neutra-
lizagao por enzimas antioxidantes, uma condigdo de
estresse oxidativo surge e niveis elevados de EROS
podem causar danos nas macromoléculas como DNA
mitocondrial e nuclear, proteinas, polissacarideos,
acidos e lipideos, levando a perturbagdes que estao
relacionadas na patogénese de uma série de doengas
neurodegenerativas e morte celular. O acumulo de le-
soes oxidativas com a idade ocorre por trés fatores, se a
célula produzir mais EROS do que remove, se houver
uma diminuicdo das defesas antioxidantes, ou uma
reducdo na eficiéncia de repara¢ao das moléculas da-
nificadas [7].

A exposicao de células ao estresse ndo-letal recor-
rente ou cronico poderia contribuir para um aumen-
to no acumulo de células senescentes induzidas pelo
estresse, acelerando o envelhecimento dos tecidos.
Acredita-se que as células senescentes se acumulam
com a idade parcialmente devido a sua resisténcia a
apoptose, ndo se pode excluir que pelo menos algu-
mas delas sdo eliminadas pelo sistema imunoldgico,
ou que em certas circunstancias elas podem morrer.
Embora o papel causal das espécies reativas de oxigé-

nio (ROS) no envelhecimento seja discutivel, o para-
digma assumindo que o estresse oxidativo e as ROS
produzidas pelas mitocondrias desempenham um pa-
pel importante na senescéncia celular tem sido apoia-
do. O peréxido de hidrogénio foi o primeiro fator
usado para mostrar senescéncia induzida por estresse
oxidativo [12].

A disfungao mitocondrial é um importante gati-
lho para a senescéncia celular, o que contribui para
o envelhecimento, além de outros estimulos de pré
senescéncia. Embora esteja claro que as mitocondrias
disfuncionais se acumulam em células senescentes e
que esta é uma for¢a motriz importante para o enve-
lhecimento acelerado, é menos compreendido como
as mitocdndrias se tornam disfuncionais durante o
processo de envelhecimento. Os defeitos mitocon-
driais que se acumulam nas células mais antigas va-
riam de um aumento da massa mitocondrial, diminui-
¢do do acoplamento respiratério, produgdo de ATP
menos eficiente durante a respiragdo, perda da fun¢ao
do complexo respiratorio I e aumento da producéo de
ROS mitocondrial [13].

Varias décadas apos a teoria original do estresse
oxidativo e envelhecimento, nossa compreensido do
estresse oxidativo avangou significativamente. Em-
bora um grande corpo de evidéncias revele univoca-
mente os papéis potenciais do estresse oxidativo nas
degeneracoes celulares ligadas a uma ampla gama de
doengas degenerativas relacionadas ao envelhecimen-
to, estudos recentes mostram os importantes papéis
do estresse oxidativo na defesa imunologica, sinaliza-
¢do molecular e sobrevivéncia celular [5].

A complexidade do processo deenvelhecimento e
o esfor¢o para compreender os seus alicerces molecu-
lares, orientam o foco para abordagens para melhorar
o tempo de vida e vitalidade do organismo. Apesar da
transicdo da curiosidade da cultura celular para um
potencial regulador do cancer e do envelhecimento, a
senescéncia celular permanece enigmatica e continua
a levantar uma variedade de questdes complexas. O
estresse oxidativo desempenha um papel importante
em varias vias que levam a senescéncia celular e ao
fendtipo secretor associado. Embora inicialmente
pretenda ser uma resposta protetora a agressao on-
cogénica, a senescéncia celular induzida por agentes
danificadores de DNA e ROS, pode potencialmente
provocar efeitos prejudiciais e pode levar a mui-
tas doencas idade [14].

Um dos fatores que parece se correlacionar com a

relacionadas a
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diminuicdo do estresse oxidativo é a ado¢io de uma
restri¢do calodrica, sem desnutricdo. Varias pesquisas
tém sido realizadas acerca disto a fim de averiguar
quais seriam efetivamente os beneficios de uma dieta
hipocaldrica e a influéncia de uma alimentagdo sauda-
vel na promocao da longevidade. Em pesquisas reali-
zadas a partir de células neuronais in vitro, arestricao
calérica desempenhou um fator relevante na reducao
de marcadores de estresse oxidativo, que eram meno-
res em culturas de células neuronais tratadas com soro
com restri¢do calorica em comparagdo com as células
tratadas com soro rico ad libitum. Estudos apontam
que a restri¢ao caldrica tende a aumentar a expressao
de antioxidantes, tendendo a exibir maior quantidade
de vitamina E, e Coenzima Q10 nas membranas celu-
lares cerebrais [3].

Consideracoes finais

O envelhecimento é um fendmeno complexo que
envolve inumeros fatores, o que consequentemente
provoca a elaboragédo de varias hipoteses e teorias vol-
tadas para explicar esse processo.

O estresse oxidativo causa danos as células, sendo
considerado um dos fatores preponderantes do en-
velhecimento. Muitos estudos apontam os beneficios
oferecidos pela dieta de restri¢ao calérica na reducao
do estresse oxidativo, embora néo se pode afirmar que
os efeitos de uma dieta de poucos nutrientes possam
efetivamente promover a longevidade, sendo neces-
sarios novos estudos que comprovem os beneficios.
Além disso, por meio de estudos, doengas associadas
ao envelhecimento tém sido relacionadas a acdo das
espécies reativas de oxigénio, como as demeéncias,
mas sem conclusodes sobre causalidade entre os dois.

Por tanto, envelhecer ¢ um processo natural pelo
qual todas as pessoas passam na vida e nao tem como
evitar, além das funcoes fisioldgicas, a pele exerce pa-
pel na autoestima do ser humano. Todos querem viver
muito e manter uma aparéncia jovial, por isso deve-
mos ter bons habitos alimentares e um estilo de vida
saudavel, esses fatores amenizam as marcas do tempo,
e sdo habitos fundamentais para a prevengdo do enve-
lhecimento cutineo, além de aumentar as chances de
viver mais e sentir-se melhor e mais jovem. Uma ali-
mentac¢ao rica em antioxidantes como as vitaminas A,
vitamina C e a vitamina E, é a melhor forma de pre-
vengao aos efeitos nocivos dos radicais livres em ex-
cesso, pois as vitaminas atuam inibindo a agdo destes

radicais. Evitar exposicOes excessivas ao sol também
faz parte da prevencdo do envelhecimento cutaneo e
formacao de radicais livres, mas apenas a reposi¢cdo
das vitaminas nao tera o efeito desejado se nao forem
associadas a uma alimentagdo balanceada, horas ade-
quadas de sono e exercicios fisicos moderados. Pelo
contrario, alguns antioxidantes em excesso podem in-
clusive produzir mais radicais livres.
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this, the popularity of complementary / alternative therapies has grown in
recent years. Phytotherapy has been one of those alternative therapies that
seeks to minimize the effects of PMTS symptoms and has been the preferred
treatment of women for reducing side effects compared to pharmacological
treatments. The present study aims to review the literature on the use of
herbal medicines in PMTS as a therapeutic resource in the relief of physical
and psychological symptoms. The bibliographic survey was conducted from
articles published on the subject in online databases. In general, studies have
shown that Vitex agnus-castus L., Oenothera biennis L. and Curcuma longa
L. act by different means to relieve symptoms of PMTS. Thus, it has been
found that phytotherapy is an effective and safe method for the treatment,
relief and improvement of the quality of life of women suffering from PMTS.

Introducio

O uso de plantas medicinais no processo de pre-
vengao e tratamento de diversas doengas é uma prati-
ca que acompanha a humanidade desde o seu comego
(OLIVEIRA et. al., 2017). As propriedades terapéuti-
cas de determinadas plantas foram descobertas e pro-
pagadas de geragdo a geragdo resultando na grande
disseminaciao do uso das mesmas (SANTOS, LOPES,
2015; OLIVEIRA et. al., 2017). Com base nisso, a fi-
toterapia é o método que baseia a cura ou prevenc¢ao
de doencas a partir do uso do principio ativo extraido
de plantas medicinais em associagdo com os cuidados
necessarios (OLIVEIRA et. al., 2017).

As oportunidades para a identificacido de produtos
com possivel utilizacao farmacéutica aumentam com
a diversidade das espécies. As plantas constituem um
verdadeiro tesouro verde porque carregam os deno-
minados principios ativos, preparados pela enge-
nharia quimica da natureza em milhées de anos de
eventos. O controle e o conhecimento desse tesouro
sdo hoje motivo de grande importéncia tanto para os
curandeiros quanto para os grandes laboratorios far-
macéuticos (SANTOS, LOPES, 2015).

Atualmente ha um crescimento na busca e na in-
tensificagdo do uso de plantas pela popula¢do, com
fins medicinais. Em consequéncia disso, um cres-
cimento também da fitoterapia (SANTOS, LOPES,
2015). Ela tem se tornado um método de tratamento
alternativo comum para muitas doengas que além de
mais econdémico é também um método com menos
efeitos colaterais do que os farmacos (MALEKI-SA-
GHOONI et. al,, 2018; DELARAM, 2014).

Os fitoterapicos tém sido relatados como méto-
do eficaz no tratamento da sindrome da tensdo pré-

menstrual (DELARAM, 2014). Apesar dos muitos
tratamentos farmacoldgicos, muitas mulheres prefe-
rem abordagens nao farmacéuticas incluindo mudan-
¢as na dieta, exercicios, terapia cognitiva comporta-
mental e a medicina alternativa (JANG, KIM, CHOI,
2014). A tensdo pré-menstrual (TPM) é um dos pro-
blemas mais comuns entre as mulheres em idade re-
produtiva e é considerada um transtorno biolégico
psico-enddcrino (DELARAM, 2014). A TPM refere-
se a um conjunto de sintomas psicoldgicos e fisicos
(MALEKI-SAGHOONTI et. al., 2018) que comprome-
tem a vida social, profissional e familiar das mulheres
acometidas por ela (SANTOS, LOPES, 2015).

Neste contexto, este trabalho tem como objetivo
realizar uma investigacao sistematica dos fitoterapi-
cos que fazem parte do arsenal terapéutico utilizado
para o tratamento da tensao pré-menstrual.

Material e método

Esta pesquisa foi realizada através de revisdo bi-
bliografica de artigos publicados no periodo de 2013
a 2018, disponiveis nas bases de dados Pubmed, Pe-
riodicos Capes, Google académico utilizando-se
os termos em inglés para busca de palavras chaves:
“Phytotherapy”, “phytotherapy and premenstrual syn-
drome”, “premenstrual syndrome”, “Agnus castus and
premenstrual syndrome”, “Agnus castus”, “primrose
oil”, “primrose oil and premenstrual syndrome”, “Oe-
nothera biennis L7, “Curcuma longa”, “Curcuma longa
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A Sindrome Pré-Menstrual (SPM), também co-
nhecida como tensdo pré-menstrual (TPM) é um
transtorno biologico psico-endécrino (DELARAM,
2014) que atinge muitas mulheres, tornando-se um
incomodo para a maioria delas em sua fase reproduti-
va. A etiologia desse transtorno ¢ multifatorial. Causas
precisas e a influéncia da hereditariedade ainda sao
desconhecidas e ainda ndo suficientemente explora-
das. Algumas pesquisas sobre as causas da TPM mos-
tram complexos mecanismos envolvendo hormonios
ovarianos, opidides endogenos, neurotransmissores,
prostaglandinas, sistema nervoso autdonomo, sistema
enddcrino, entre outros (SANTOS, LOPES, 2015).

Os sintomas da TPM, que podem ser psicologicos
e fisicos, surgem entre 10 a 14 dias antes da mens-
truagdo, desaparecendo no inicio do fluxo menstrual
(SANTOS, LOPES, 2015). Até 25% das mulheres re-
latam sintomas de moderados a graves. Aproxima-
damente 5% relatam sintomas graves (JANG, KIM,
CHOI, 2014). Os sintomas psicolégicos incluem an-
siedade, depressdo, irritabilidade, nervosismo, choro,
falta de concentragdo, agressdo e tendéncias suicidas.
Alguns dos sintomas fisicos sdo dores de cabega, in-
chago abdominal, sensibilidade nos seios, dores mus-
culares e articulagdes, fadiga e mudanca de apetite
(DELARAM, 2014).

Os tratamentos convencionais, como intervengdes
hormonais e antidepressivos sintéticos, nao sdo as op-
¢Oes preferidas para varias mulheres. Sendo assim, as
mulheres recorrem frequentemente a medicamentos
complementares para estas e outras preocupagoes re-
lacionadas com a saude reprodutiva (VAN DIE, et. al.,
2013). Tratamentos ndo farmacoldgicos incluem mu-
danga nos habitos alimentares, redugdo do consumo
de sal e gordura animal, exercicio, redugao do estresse
(DELARAM, 2014), além do tratamento alternativo
que inclui a fitoterapia.

Muitas pesquisas tém sido realizadas para inves-
tigar os efeitos dos fitoterdpicos para o tratamento da
TMP (MALEKI-SAGHOONI et. al,, 2018; SANTOS,
LOPES, 2015; JANG, KIM, CHOI, 2014; DELARAM,
2014; SAKI et. al., 2014).

O uso de fitoterapicos na Sindrome da Tensao
Pré-Menstrual (TPM)

Vitex agnus-castus L.

Vitex agnus-castus L. (Lamiaceae), é originalmente

nativa do Mediterraneo, sendo popularmente conhe-
cida como agno-casto, arvore-da-castidade, alecrim-
de-angola, cordeiro-casto, flor-da-castidade. A parte
utilizada sdo as folhas e os frutos, que se utiliza popu-
larmente na forma de cha para o tratamento da TPM,
menopausa e como anafrodisiaco (SANTOS, LOPES,
2015). Além disso, é empregado para uma variedade
de outros disturbios reprodutivos femininos (RA-
FIEIAN-KOPAEI, MOVAHEDI, 2017; VAN DIE, et.
al., 2013), como para aliviar a menstruagdo, o contro-
le do sangramento de miomas uterinos, sindrome do
ovario policistico e mulheres com enxaqueca (VAN
DIE, et. al., 2013).

A Associagao de Profissionais da Saude Reproduti-
va recomenda V. agnus-castus L. para o tratamento da
TPM (ASSOCIATION OF REPRODUCTIVE HEAL-
TH PROFESSIONALS, 2018). Seu extrato tem se mos-
trado eficaz, seguro e bem tolerado em mulheres com
sindrome pré-menstrual (RAFIEIAN-KOPAEI, MO-
VAHEDI, 2017). Essa eficacia é fortemente apoiada
por evidéncias de multiplos ensaios clinicos (HESKES
et. al., 2018). Seus principios ativos sdo dleos essen-
ciais, flavonoides e glicosideos iridoides (SANTOS,
LOPES, 2015). As propriedades farmacologicas de V.
agnus-castus L. sdo atribuidas a presenca de ligantes
de dopamina, opidides e receptores de estrogénio que
estao envolvidos na modula¢do dos niveis hormonais
que afetam a TPM (HESKES et. al., 2018).

O efeito benéfico dos extratos de V. agnus-castus
L. no tratamento de sintomas da TPM causou um
crescente interesse na determinacgdo de seus possiveis
mecanismos de a¢do nos sintomas da TPM (KHALIL-
ZADEH et. al., 2015), porém esses mecanismos ainda
nao sao bem elucidados (VERKAIK et. al., 2017).

Recentemente, Webster et. al., (2011) relataram
que os efeitos terapéuticos de diferentes fracdes do
extrato de V. agnus-castus L. sao mediados através
da ativagdo de receptores opiodides. Outros estudos in
vitro mostram a ligagdo de extratos V. agnus-castus
L. ao receptor de dopamina-2, resultando em inibi-
¢do da prolactina, ao receptor opidide humano e uma
afinidade de ligacao seletiva para o receptor de p-es-
trogénio (VERKAIK et. al.,, 2017). Em um estudo na
Alemanha, foram investigados os casos de TPM em
que o extrato vegetal de V. agnus-castus L. foi utilizado
como método complementar. Outro estudo avaliou
a eficacia V. agnus-castus L. na TPM. Os resultados
mostraram que a planta ¢ muito benéfica no trata-
mento de TPM moderada a grave (RAFIEIAN-KO-
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PAEI, MOVAHEDI, 2017).

Hoje, o V. agnus-castus L. estd disponivel em
uma variedade de formas farmacéuticas, incluindo
tinturas, extratos liquidos, comprimidos e prepara-
¢des homeopaticas, e é comumente usado em todo o
mundo (VAN DIE, et. al., 2013).

Flores de Vitex agnus-castus L., popularmente conhe-
cida como agno-casto, arvore-da-castidade, alecrim-
de-angola, cordeiro-casto, flor-da-castidade. Fonte:
Pagina do Safari Garden'.

!(Disponivel em: <https://www.safarigarden.com.br/
muda-de-vitex-agnus-castus> Acesso em: dez. 2018).

Oenothera biennis L. (Oleo de primula)

A primula (Oenothera biennis L.) é uma planta
pertencente a familia Onagraceae e o seu dleo é obti-
do a partir das sementes (TIMOSZUK, BIELAWSKA,
SKRZYDLEWSKA, 2018).

A planta é nativa da América do Norte e foi intro-
duzida na Europa como planta ornamental ~ (SAN-
TOS, LOPES, 2015).

As sementes contém dois acidos graxos essenciais:
acido linoleico (LA) e 4cido gama-linoleico (GLA). O
acido gama-linoleico (GLA) é um dos acidos graxos
raros que sdo encontrados em algumas espécies de
plantas. A primula é considerada a principal fonte de
GLA (SAKI et. al.,, 2014). O acido linoleico e o 4ci-
do gama-linoleico contribuem para o bom funciona-
mento de muitos tecidos do corpo humano, pois sao
precursores de compostos que levam a geragao de
eicosandides anti-inflamatdrios como, por exemplo,
as prostaglandinas E1 (TIMOSZUK, BIELAWSKA,

SKRZYDLEWSKA, 2018).

Existem evidéncias que comprovam a eficiéncia
do 6leo de primula na tensdo pré-menstrual (TPM)
(SAKIT et. al., 2014), pois se presume que a ingestao
de GLA contido no 6leo de primula cause uma res-
posta anti-inflamatoria, sendo uma consequéncia do
aumento da sintese da prostaglandina E1 (SAKI et.
al,, 2014; CHUNG et. al., 2018). As prostaglandinas
de série E1 exercem efeito regulador dos hormonios
sexuais femininos, estrogenos, progesterona e prolac-
tina (SANTOS, LOPES, 2015).

Os principais sintomas da TPM como irritabilida-
de, dores de cabeca, inchaco de seios, dores e inchacos
abdominais, edema e ganho de peso estdo relaciona-
dos a alteragdes no metabolismo de prostaglandinas.
Portanto, a ingestao de alimentos ricos em GLA, como
o 6leo de primula, auxilia na regula¢do do metabolis-
mo das prostaglandinas, atenuando os sintomas da
tensdo pré-menstrual (SANTOS, LOPES, 2015).

O ¢leo das sementes de primula é utilizado em
mais de 30 paises como um suplemento nutricional,
contribuindo para uma boa qualidade de vida (SAN-
TOS, LOPES, 2015).

Flores de Oenothera biennis L., popularmente conhe-
cida como primula. Fonte: Biolib.cz.?

*(Disponivel em: <https://www.biolib.cz/en/image/
id74692/> Acesso em: dez. 2018).

Curcuma longa L. (Clrcuma)

A Curcuma longa L. é uma planta nativa da Asia,
pertencente a familia Zingiberaceae e com o nome co-
mum de agafrio (MOGHADAMTOUSI et. al., 2014).
A curcumina é o extrato e composto ativo derivado
do rizoma da circuma que apresenta cor amarela e é
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usada na forma de pé como agente de coloragao e sa-
bor na industria alimenticia e na fitoterapia em paises
asiaticos ha milhares de anos para tratar vomitos, dor
de cabeca, diarreia, etc (KHALAJT et. al., 2018; LIU et.
al., 2018).

Recentemente, estudos farmacoldgicos revelaram
que a curcumina tem fortes atividades antioxidantes,
antimicrobianas, anti-inflamatorias e anticancerige-
nas. Evidéncias crescentes mostram que a curcumina
¢ um produto muito seguro para o ser humano (LIU
et. al., 2018).

E usado extensivamente como um remédio caseiro
para varias doengas, incluindo distirbios menstruais
(GANGOLLI et. al., 2015). Um estudo revelou que a
curcumina aumenta os niveis de prolactina em mu-
lheres com tensdo pré-menstrual (KHALAJT et. al.,
2018). Além disso, atua como um antiespasmodico
reduzindo as célicas menstruais, também ajuda a re-
gular as atividades do sistema reprodutor feminino,
ajuda a equilibrar os niveis hormonais e a purificar o
utero através da remogao do sangue residual na forma
de menstruacao, tratando assim os periodos irregula-
res (GANGOLLI et. al., 2015).

See on WwWWw.

Rizoma Curcuma longa L., popularmente conhecida
como curcuma, agafrao. Fonte: Pharmacognosy.’
’(Disponivel em: <http://www.epharmacognosy.
com/2012/04/curcuma-root-yujin-curcuma-longa-1.
html> Acesso em: dez. 2018).

Conclusao

A TPM ¢ uma sindrome comum em mulheres na
fase reprodutiva com sintomas psicolégicos e fisicos
que podem interferir na vida profissional, social e
familiar. Esses sintomas podem ser amenizados com
tratamentos, nio somente com os medicamentos

sintéticos e isolados, mas também com tratamentos
alternativos. Os tratamentos alternativos tém sido os
preferidos e mais procurados entre as mulheres que
sofrem desses sintomas. Diante disso, este estudo re-
forca a importéncia dos fitoterdpicos na abordagem
farmacoldgica desta sindrome.

Os sintomas e a intensidade podem variar muito
de mulher pra mulher e por isso ndo existe um trata-
mento especifico para a TPM. Assim, os fitoterapicos
assumem relevancia com um crescimento em escala
mundial do uso de diferentes extratos vegetais.

Os medicamentos fitoterdpicos utilizados na TPM
apresentam seguranga e eficacia no alivio da mens-
truagdo, dores de cabega, melhora dos sintomas da
irritabilidade, alivio das dores provocadas por célicas
e inchagos. No entanto, fitoterdpicos ndo devem ser
utilizados abusivamente e sem orientacdo de um pro-
fissional da saude.
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ponse in the form of impairment of cognition, emotion and behavior. We

made proposals for innovative technical actions in the essential oils / aro-
matherapy specialties and analyzed the data from the essential oils / aroma-
therapy scientific research that seek to qualify their use in quantity and time

dependent for their effectiveness. The procedures used in the present study

were: 1. Bibliographic research on the theme in the main databases - Virtual
Health Library (VHL); Scientific Electronic Library Online (SciELO), U.S.
National Library of Medicine (PubMed). 2. Critical reflection on the mate-
rial obtained and 3. Elaboration of syntheses on the subject.

I. Breve revisao

A reagao do estresse / ansiedade é compreendida
como a resposta dos organismos a qualquer ameaga a
sua integridade, é uma das mais conservadas filoge-
neticamente, e visa garantir a sobrevivéncia e a adap-
tacdo as variagdes do meio ambiente. No entanto, sob
determinadas condigdes, esta reacdo pode disparar
mecanismos que resultam no surgimento de doengas
para as quais o sujeito tenha predisposi¢do genética.
A prevaléncia das doengas relacionadas ao estresse /
ansiedade estd aumentando no mundo ocidental, de
modo que estas representam consideravel consumo
de recursos em saude e uma das principais causas de
incapacidades em individuos em fase produtiva.

Cabe aqui um breve comentario sobre a atual re-
alidade:

Nos dias de hoje, no Brasil, a cada ano acrescen-
tam-se aproximadamente 200 mil pessoas maiores de
60 anos a populagao brasileira, gerando uma deman-
da importante para o sistema de satde (MS, 2010).
Somando-se a isso, o cendrio epidemiolégico brasilei-
ro mostra uma transicdo: as doencas infecciosas que
respondiam por 46% das mortes em 1930, em 2003
foram responsaveis por 5% da mortalidade, dando
lugar as doengas cardiovasculares, aos canceres e aos
acidentes e a violéncia.

A frente do grupo das dez principais causas da car-
ga de doenga no Brasil ja estavam, em 2005, estresse /
ansiedade como base para o diabete, a hipertensao, o
sobre peso, a doenca isquémica do coragdo e a doenga
cerebrovascular. Segundo a Organizagdo Mundial de
Satde, até o ano de 2020, as condi¢Oes crénicas serdo
responsaveis por 60% da carga global de doenga nos
paises em desenvolvimento (OMS, 2002).

Este cenario preocupante impde a necessidade de

medidas inovadoras, que mudem a ldgica atual na
formacao de profissionais da drea da satde voltada ao
atendimento diferenciado a todos nas diferentes espe-
cialidades quer seja para o tratamento convencional
ou através das terapias complementares associadas
aos Oleos essenciais / aromaterapia.

Voltando ao estresse / ansiedade:

A resposta ao estressor compreende aspectos
cognitivos, comportamentais e fisiolégicos, visando
a propiciar uma melhor percepgdo da situagdo e de
suas demandas, assim como um processamento mais
rapido da informacao disponivel, possibilitando uma
busca de solugdes, selecionando condutas adequadas
e preparando o organismo para agir de maneira rapi-
da e vigorosa. A sobreposi¢do destes trés niveis (fisio-
légico, cognitivo e comportamental) ¢ eficaz até certo
limite, o qual uma vez ultrapassado, podera desenca-
dear um efeito desorganizador [1]. Fluxograma 1.

\

Emocio
Comportamento

Glutamato / GABA ,P

Noradrenalina .. Serotonina
Adrenalina ... Dopamina...

l

Horménio Liberador de Corticotrofina
Vasopressina
Horménio Adrenocorticotrafico
... Cortisol...

Fluxograma 1. A¢ao do estresse em individuos com
resposta especificas junto a cognigdo, emogao e com-
portamento.
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Assim, diferentes situacoes estressoras ocorrem ao
longo dos anos, e as respostas a elas variam entre os
individuos na sua forma de apresentacdo, podendo
ocorrer manifestagdes psicopatoldgicas diversas como
sintomas inespecificos de depressao / estresse / an-
siedade [2]. A depressao é uma doenca psiquidtrica,
cronica e recorrente, que produz uma alteragdo do
humor caracterizada por uma tristeza profunda,
sem fim, associada a sentimentos de dor, amargura,
desencanto, desesperanca, baixa autoestima e culpa,
assim como a disturbios do sono e do apetite,
normalmente associada a produgdo hormonal. Ja
a ansiedade é o estresse cronico em sua alta inten-
sidade. Diferentes e diversas mudanc¢as ocorrem em
nosso organismo, nem todas boas ou ruins, sendo que
estas ultimas podem causar alteragdes fisiologicas as-
sociadas as reagdes ao estresse. Assim, as mudangas
sao processadas por um centro nervoso no cérebro,
o hipotalamo, alterando o funcionamento de todas as
partes do corpo. Por sua vez, o sistema nervoso au-
tondmico e a glandula pituitaria sdo ativados e, as-
sim, ativam as glandulas suprarrenais que produzem
adrenalina e corticoides. Desse modo, quando nosso
corpo passa por uma situagao assustadora ou estres-
sante, ocorre toda uma rea¢ao em nosso organismo
para nos preparar para lutar ou fugir [3]. A adrena-
lina ¢ liberada e nos fornece energia extra, e o sangue
se concentra nos musculos (onde podera ser neces-
sario) e longe da pele, para, caso nos machuquemos,
nao haja tanto sangramento [4]. Quando o estresse /
ansiedade sdo tratados especificamente pela psiquia-
tria pode-se constituir em transtornos especificos. No
entanto, neste artigo a ansiedade ¢ abordada enquan-
to um sintoma secundério que pode atravessar todas
as especialidades da area da satde na atualidade. Aqui
se constitui uma argumentagdo onde, no dia a dia, a
maioria dos individuos encontram dificuldades no
acesso a cuidados médicos e consequente terapias
medicamentosas. Buscamos com isso a especializa-
¢do em praticas efetivas dentro da osmologia / aro-
materapia como uma das medidas inovadoras para o
enfrentamento e supera¢ao dessas necessidades.

Como agir:

A Osmologia, utiliza a via olfativa para acessar
ao sistema limbico, o olfato é fundamentalmente
um sentido quimico, necessita da substancia quimi-
ca para exercer sua fun¢io, desta forma a substincia

aromdtica e sua quimica podem exercer fun¢des no
sistema limbico cerebral o qual ¢ responsavel pela
fome, medo, excitacdo sexual, prazer, sono e memo-
rias. O conhecimento sobre as substincias aromaticas
oferecido pela Osmologia nos leva a um componente
especialmente rico para essa fungido: o dleo essencial.

Os oleos essenciais atualmente foram regulamen-
tados para a pratica de medicina integrativa onde,
uma das abordagens, dentro das Praticas Alternativas
e Complementares em Saude (PACS), que tem ganha-
do espago mundialmente é a aromaterapia (Osmo-
logia). De maneira sucinta em carater de defini¢ao
inicial considera-se como uma pratica terapéutica que
discute e utiliza a acdo psicologica, fisioldgica e far-
macolégica de 6leos essenciais aplicados por meio da
olfagdo, inala¢ao ou aplicagdo dérmica; com o intuito
de prevencéo, cura e diminui¢do de sintomas [5,6,9].

A acdo da aromaterapia sobre a diminui¢do da
ansiedade estd ancorada, mas ndo é totalmente eluci-
dada, na integragao dos conhecimentos da neuroana-
tomia, neurofisiologia, e da anatomia e fisiologia dos
o6rgaos sensoriais, especialmente do olfato e do tato.
A amigdala possui conexdes neuronais tanto com o
neocortex quanto com estruturas limbicas profundas,
dessa forma, é responsavel pelo matiz afetivo, emo-
cional e motivacional das situa¢des potencialmente
perigosas que expde o ser humano as experiéncias
ansiogénicas. Por sua vez, o sistema olfatério recebe
os estimulos dos 6leos essenciais ocupando sitios olfa-
tivos especificos no epitélio respiratorio e desencadeia
inimeras reagdes quimicas, que geram impulsos ner-
vosos que se destinam as areas corticais e subcorticais
do Sistema Nervoso Central (SNC) [7,8,9] .

Em sendo assim, ¢ certo que a aromaterapia repre-
senta uma importante ferramenta terapéutica em po-
tencial nas maos dos profissionais de satde, podendo
pluralizar suas praticas e qualificar o cuidado com o
resgate do humano, do empoderamento e da autono-
mia do cliente em rela¢do a sua saude [9,10,11].

Entendendo melhor a aromaterapia / olfato:

O sentido do olfato é o responsavel pela transdu¢ao
das moléculas quimicas, presentes no meio externo,
em informagao percebida como odor. A percepgio de
odores é importante tanto como um mecanismo de
alerta sobre substancias ou lugares nocivos quanto na
identificagdo de alimentos. A percepgéo das diferentes
substancias quimicas é feita por receptores presentes
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nas células receptoras olfativas do epitélio olfativo, lo-
calizado no alto da cavidade nasal. Os axonios destas
células projetam-se para os bulbos olfatérios em por-
¢oes especializadas, denominadas glomérulos olfato-
rios. As aferéncias olfativas chegam a diversas estrutu-
ras encefdlicas, tais como o cOrtex olfativo e estruturas
vizinhas no lobo temporal. Ao contrario dos demais
sistemas sensoriais, a informagdo sensorial atinge o
cortex de modo direto sem passar antes pelo talamo.
Contudo, a percep¢ao consciente do odor parece ser
mediada por uma via iniciada no tubérculo olfatério
que, ao passar pelo nucleo frontal do talamo, se proje-
ta para o cortex orbito frontal [*]. Figura 1.

Talamo

Nucleo medial dorsal

= Para o cortex olfativo e

estruturas relacionadas,
no lobo temporal

Tubérculo
Bulbo olfatério

Gl Tracto olfatorio

Células receptoras
olfativas

Figural: Inicio da percep¢do consciente do odor.
Axonios do trato olfatério ramificam e entram em mui-
tas regides do prdsencefalo, incluindo o cértex olfativo.
O neocdrtex ¢ atingido apenas por uma via que faz a si-
napse no nucleo medial dorsal do talamo. Fonte:

https://midia.atp.usp.br/impressos/redefor/Ensino-
Biologia/Fisio 2011 2012/Fisiologia v2 semana02
parte2.pdf - acesso em 26/04/2019.

Existem mais de trezentos genes que codificam
proteinas receptoras olfativas em humanos, capazes
de responder a diferentes estimulos odoriferos, mas
com preferéncias diferentes. Cada célula receptora
expressa apenas uma proteina receptora, e células se-
melhantes projetam-se para um mesmo glomérulo

olfativo, de modo que existe uma separagido espacial,
no bulbo olfatdrio, dos tipos de estimulos odoriferos.
Assim como na gustagdo, a percep¢ao de diferentes
sabores se da pela interpretacao, no cortex, da ativa-
¢do diferencial especifica das vérias populacdes de cé-
lulas receptoras [*].

Oleos essencias / aromaterapia

(OE) sao volateis, naturais,
compostos complexos caracterizados por um forte
odor e sdo formados por plantas aromdticas como
metabdlitos secundérios. Podem ser extraidos a par-
tir de flores, frutos, sementes, folhas, raizes e outras
partes das plantas, e geralmente sao obtidos por meio
de vapor ou hidro destilagdo. Conhecidos por suas
propriedades bactericidas, viricidas, fungicidas, me-
dicinais e sua fragrancia, sdo usados na preservagao
de alimentos e como remédios antimicrobianos, anal-

Oleos essenciais

gésicos, sedativos, anti-inflamatdrios, espasmoliticos
e anestésicos locais. Alguns OE apresentam proprie-
dades medicinais especificas para tratar uma ou outra
disfungao de 6rgao ou disturbio sistémico [12,13,14] .

A tabela 1 relaciona os 6leos essencias mais utili-
zados e seus beneficios junto ao estresse / ansiedade.

Pesquisa Cientifica:

A representatividade dos dleos essencias vincula-
dos a pesquisa cientifica pode ser descrita através de
varias literaturas de encontradas em publicagdes de
revistas qualificadas. Nesta breve revisdo vou desta-
car o oleo essencial de Lavanda (Lavandula officina-
lis), Geranio (Pellargonium graveolens) e Ylang-Ylang
(Cananga odorata).

1. Oleo de Lavanda (Lavandula officinalis) e 6leo
de Geranio (Pellargonium graveolens) possuem alto
teor de substincias pertencentes, quimicamente, ao
grupo funcional Ester (Lavanda - Acetato de linalila
e o Geranio — Acetato de geranila), o que lhes confe-
re acdo tranquilizante, equilibrante e calmante [16].
A bibliografia ainda refere que o OE de Lavanda ¢é
indicado para tratar estresse, melancolia, depressao,
debilidade, raiva, medo, ciume, culpa, apatia, mudan-
¢a de humor, confusdo, timidez, divagagao. Ja o 6leo
essencial de Geranio, ¢ indicado para tratar ansieda-
de, agitacao, debilidade, fadiga nervosa e mental, rai-
va, medo, desequilibrio nervoso, mudang¢a de humor
causada por alteragdo hormonal [17].
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Tabela 1.

Oleos essenciais

Efeito no organismo

Bergamota (Citrus bergamia)

Relaxante e antidepressivo.

Esclaréia (Sdlvia sclarea)

Relaxante, antidepressivo e sedativo.

Geranio (Pellargonium graveo-
lens)

Sedativo e relaxante.

Ylang-Ylang (Cananga odorata)

Além de diminuir a tensao, melhorar o humor e estimular os sentidos,
¢ hipnético e relaxante.

Jasmim (Jasminun officinalis)

Estimulante e relaxante.

Lavanda (Lavandula officinalis) ..
Animo.

Reduz a tensdo, o cansago e a depressao, além de acalmar e revigorar o

Milfdlio (Achillea ligusticun)

Ansiolitico, sedativo e relaxante.

Rosa (Rosa damacena)

Reduz a tensdo, a depressao e age contra dores de cabega.

Sandalo (Santalum album)

Além de reduzir a insdnia, é relaxante muscular e tem acio sedativa.

Tomilho (Thymus officinales)

Reduz tensdo, fadiga, ansiedade e age contra dores de cabega.

Fonte: Adaptado de Santos, 2005, [15]

Em estudo de campo, experimental, com aborda-
gem quantitativa, realizado por Juliana et.al, 2011,
[18], os autores demonstram que:

“O uso do OE de lavanda em seus estudos com
alunos de graduagdo de um curso de enfermagem,
verificou-se que o OE de Lavanda diminuiu o estado
de ansiedade ao final de 60 dias de uso, porém de
forma nao signiﬁcativa estatisticamente. Entretanto,
¢ importante ressaltar que o estudo foi desenvolvido
sobre em uma amostra na qual predominava uma
ansiedade de intensidade moderada. Com base nos
resultados ja descritos, conclui-se que, em relagdo ao
segundo objetivo, houve uma maior eficacia do OE
de Lavanda, visto que o grupo o que fez uso do dleo
essencial de Geranio terminou o estudo com um au-
mento, embora nao significativo, da média do escore
obtido através instrumento de avaliacio. Contudo,
ainda nao se pode afirmar que este é um resultado
definitivo, ja que as diferencas das médias nao foram
expressivas estatisticamente [18]

2. Ja o uso do 6leo essencial de Ylang ylang por
meio de aplicagdo cutanea ou inalatdria foi utilizado
para verificar se 0 mesmo altera a percep¢ao da an-

»

siedade e da autoestima e os parametros fisioldgicos
como pressdo arterial e temperatura em profissio-
nais da area de enfermagem, [19].

“Verificou-se que o 6leo essencial de Ylang ylang
alterou significativamente apenas a percep¢ao da
autoestima para os trés grupos estudados e que os
parametros fisioldgicos mensurados por meio da
pressao arterial média e temperatura nao sofreram
mudangas significativas” [19].

A tabela 2 em estudo demonstra que a pesqui-
sa cientifica sobre o tema é vasta e, ressalta-se que
a aromaterapia apresenta inimeras variaveis ainda
nao conhecidas que abrangem nao somente a forma
de aplica¢do, mas também a frequéncia e durac¢ao do
tratamento, [20].

Em resumo:

Nesta breve revisao, buscamos estabelecer o esta-
do da arte sobre o tema com a defini¢do de estresse /
ansiedade como resposta do organismo ao meio atra-
vés de agentes estressores. Analisamos a realidade das
doengas no mundo e no Brasil tendo como percep¢ao
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Tabela 2. Estudos com delineamento experimental e quase-experimental — Sintese [20].

Local do
Autores Estudf)/ . Objetivo Método | Resultado Conclusao
Especiali-
dade
Nadao et al, | EUA Determinar Ensaio Os resultados entre o grupo A aromaterapia aplicada
2012.[21] Oncologia | os efeitosda | clinico intervengao e controle ndo como pulverizagio, utili-
Pediatrica | administragdo | controla- | demonstraram significancia zando OE de bergamota,
respiratdria do estatistica. nao apresentou benefi-
do OE de ber- cios para a pacientes com
gamota sobre cancer e seus familiares.
a ansiedade
de pacientes
com cancer
em infusdo de
células-tronco
e pais.
O’Flaherty | Africa Investigar Ensaio Houve a diminui¢éo das frequ- | A massagem com aro-
etal, 2012. | do Sul os efeitosda | clinico éncias cardiaca e respiratoria, materapia demonstrou
[22] Unidade de | massagem ndo con- | mensuradas antes e apos a inter- | beneficios para pacientes
Terapia de | comaroma- | trolado vengdo com nivel de significincia | pediatricos com quei-
Queimados | terapia em estatistica consideravel. Asso- madura, baseada em
pacientes ciado a estes resultados estdo parametros fisiologicos e
pediatricos os beneficios como melhora psicoldgicos. Além disso,
queimados. no padréo de sono, acalmar-se, | considera-se uma pratica
solicitacao para a manutengdo da | terapéutica barata e de
intervengdo e sinais ndo verbais | facil aplicabilidade.
de alivio da dor.
Serfaty; Reino Uni- | Testar a Ensaio Responde ao objetivo ao concluir | O estudo fundamen-
Wilkinson; | do Onco- | viabilidade clinico que ha possibilidade de recruta- | ta o recrutamento e a
Freeman; logia do recruta- controla- | mento de pacientes com cincer | importincia de estudos
Mannix; mento em um | do para estudos clinicos randomi- clinicos randomizados
King, 2012. estudo clinico zados, mesmo sendo baixa a para pacientes com cin-
(23] randomizado viabilidade do estudo em questdo | cer. Aponta para efeitos
relacionando (8%). O estudo ndo contemplou | benéficos da massagem
massagem a andlise estatistica na efetividade | com aromaterapia em
com aromate- da massagem com aromaterapia | curto prazo e para longo
rapia e terapia e da terapia cognitiva comporta- | prazo, a terapia cognitivo
cognitivo- mental. comportamental. Des-
-comporta- creve viés do relaciona-
mental para mento com o terapeuta
pacientes com nas terapias complemen-
cancer. tares.
Fukui; Japao Gine- | Examinar a Ensaio As analises das concentragdes A aplicagao em curto
Toyoshima; | cologia/ exposi¢ao em | clinico salivares de cortisol e testoste- prazo de OE de agafrdo
Komaki, Satde da curto prazo ao | ndo con- | rona apresentaram resultados para mulheres com sin-
2011.[24] | Mulher OE de agafrdo | trolado positivos com significancia tomas de TPM demons-

sobre sinto-

mas da Tensdo
Pré-Menstrual

(TPM).

estatistica. A andlise psicoldgica,
foi aplicado o Inventario de An-
siedade Traco-Estado (IDATE),
com diminuigéo estatisticamente
significativa dos niveis de ansie-
dade ap6s a intervengao.

trou beneficios positivos
imediatos, incluindo
alteracoes nas concentra-
¢des hormonais.
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Gnatta; Brasil Po- | Verificar Ensaio Reforga as literaturas consagra- | O estudo apontou
ornellas; pulagdo em | como o uso de | clinico das em aromaterapia em relacdo | melhora nos indices de
Silva, 2011. | geral OE de Gera- | controla- | a promog¢io de bem-estar e ansiedade do grupo que
[25]. nio e Lavanda | do diminui¢io da ansiedade. utilizou o OE de La-
alteram a vanda, no entanto, sem
percepgao de significancia estatistica.
ansiedade e
comparar sua
eficacia.
Grune- Estados Avaliar os Ensaio Para a mensuragdo dos resulta- | A aromaterapia, com
baum; Unidos efeitos do OE | clinico dos foram aplicados a andlise da | o método de olfagao,
Murdock; | Dermato- | de Lavanda controla- | frequéncia cardiaca (FC), pressdo | demonstrou aumentar a
Castane- logia sobre a dor do arterial (PA), IDATE para ansie- | atividade parassimpatica
do- Tardan; e niveis de dade e Escala Visual Analégica | do SNC, contribuindo
Baumann, ansiedade (EVA) para dor. Destes, apenas a | para a promogéao de
2011. [26]. em injegdes FC demonstrou resultado estatis- | relaxamento.
faciais eletivas ticamente significativo no grupo
de BOTOX® intervencao.
para corre-
¢do de rugas
glabelares.
Stringer; Reino Uni- | Avaliar os Ensaio Naio houve anilise de signifi- Para a populagdo em
Donald, do Oncolo- | efeitos da clinico cancia estatistica dos resultados. | tratamento de cAncer em
2011.[27]. |gia Adulto | introducao ndo con- | Das 160 pessoas que iniciaram suas formas agudas, a
de umanova | trolado o estudo, 125 participaram das aromaterapia representa
tecnologia de avaliagoes, destas: 49 justifica- uma pratica terapéutica
auto- aplica- ram o uso devido a ansiedade, segura e importante nao
¢do de aroma- 45 devido as nauseas e 31 por reducio de sintomas pro-
terapia para o dificuldade em iniciar o sono. venientes do tratamento.
tratamento de 77% referiram melhoras com a
pacientes com aromaterapia, 15% ndo referiram
quadro agudo melhora e 8% néo utilizaram.
de cancer. A ansiedade foi o sintoma que
levou 31% da amostra utilizar a
tecnologia.
Braden; Estados Investigar os | Ensaio Foi utilizada uma escala visual A aplicagdo topica da
Reichow; Unidos efeitos do OE | clinico analdgica para a mensuragao aromaterapia, utilizando
Halm, Cirurgia de lavanda controla- | da diminuigdo da ansiedade 6leo essencial de lavanda
2011. [28] hibrida sobre | do relacionada ao ato operatdrio. O | hibrida, foi efetiva para
a ansiedade estudo demonstrou diminui¢gdo | a reducio da ansiedade
em pacientes estatisticamente significativa da | relacionada a procedi-
pré-cirurgicos. aplica¢do topica do 6leo essencial | mentos operatorios.
de lavanda hibrida.
Kritsidima; | Reino Uni- | Investigar Ensaio Foram utilizadas duas escalas A aromaterapia demons-
Newton; do Odonto- | os efeitos clinico para mensurar os indices de an- | trou ser efetiva para a
Asimako- | logia do OE de controla- | siedade da populagdo de estudo, | redugdo da ansiedade
poulou, lavanda sobre | do sendo uma especifica para ansie- | relacionada ao dentis-
2010. [29]. a ansiedade dade em pacientes odontoldgicos | ta, considerando como
de pacientes e outra para ansiedade em geral. | instrumento de avaliagdo
odontolégi- A primeira (Modified Dental IDATE. Aponta para
Cos. Anxiety Scale) ndo demons- discussdes sobre instru-
trou resultado estatisticamente mentos de avaliagdo de
significativo, ja para a segunda ansiedade adequados.
(IDATE), o resultado foi relevan-
te estatisticamente.
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Lyra; Nakai; | Brasil Po- | Verificar a Ensaio Os resultados no grupo inter- A sinergia com OE de
Marques, pulacdo em | eficacia de clinico vengdo foram estatisticamente Lavanda, Laranja azeda,
2010. [30]. | geral aromaterapia | controla- | significativos para a diminui¢do | Ylang-Ylanga e Cedro
na diminui- do nos indices de estresse (Lista de | foi eficaz na redugdo dos
¢do de niveis Sintomas de Estresse — LSE, e indices de estresse e an-
de estresse IDATE), no entanto, apenas no | siedade para estudantes
e ansiedade IDATE-Estado houve mudanca | da drea da saude.
de alunos de na categoria. No grupo controle
graduagdo de houve diminui¢do dos indices de
cursos na drea LSE, no entanto, sem significan-
da saude. cia estatistica.
Takedaet |JapaoPo- | Investigar Ensaio A diminui¢do da pontuagio A aromaterapia associada
al, 2008. pulagdo em | os efeitos clinico do IDATE e na escala de face a massagem demonstrou
[31]. geral psicoldgicos | controla- | foi encontrada na intervengio resultados superiores
e fisioldgicos | do que utilizava 6leos carreadores nas analises subjetivas
da aromate- associados ou ndo a 6leos essen- | quando comparadas as
rapia como ciais. No entanto, demonstrou objetivas, sem diferengas
tratamento maior significancia estatistica na | para homens ou mulhe-
corporal. intervengdo com 6leo essencial. | res.
A escala visual analégica para
sentimentos demonstrou aumen-
to significativo para sentimentos
positivos e diminui¢do para
fadiga total, mental e fisica.
A mensuragdo da concentragdo
da secrecdo de cortisol e imuno-
globulina A (IgA) salivares nao
demonstraram resultado signifi-
cativamente estatistico.
Kutlu et al, | Turquia Determinar os | Ensaio A diminui¢do na pontuagdo do | A aromaterapia tem
2008. [32] | Populagdo | efeitos da ina- | clinico IDATE foi estatisticamente signi- | potencial de ser explora-
em geral loterapia sobre | controla- | ficativa entre grupo intervencdo | da para casos em que ha
o ambiente do e controle. dificuldade de aprendi-
educacional, zagem.
memoria,
atencao e con-
centragio de
estudantes.

Tabela 2. Fonte: Thiago da Silva Domingo & Eliana Mara Braga, com o titulo “Aromaterapia e ansiedade:
revisdo integrativa da literatura” e publicado no “Caderno de Naturologia Terapia Complementar — Vol. 2, N°

2 -2013.

arealidade do dia a dia das pessoas. Buscamos dar en-
tendimento ao estresse como modulador da resposta
do individuo na forma de comprometimento da cog-
nicdo, emocao e comportamento. Fizemos propostas
de agdes técnicas praticas inovadoras dentro das es-
pecialidades com envolvimento dos 6leos essenciais
/ aromaterapia e analisamos os dados da pesquisa
cientifica sobre dleos essenciais / aromaterapia que
buscam qualificar seu uso em quantidade e tempo de-
pendente para sua eficacia.

Os procedimentos utilizados no presente trabalho

foram: 1. Pesquisa bibliografica sobre o tema nas prin-
cipais bases de dados - Biblioteca Virtual em Saude
(BVS); Scientific Electronic Library Online (SciELO),
U. S. National Library of Medicine (PubMed). 2. Re-
flexdo critica sobre o material obtido e 3. Elabora¢io
de sinteses a respeito do tema.

Em conclusao:

Concluimos que a efetividade do tema é plena-
mente suportavel para as especialidades dentro das
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areas da saide e que sua aplicabilidade e implemen-
tacdo passa pela necessidade da qualificagdo profissio-
nal de todos os envolvidos, sejam como bacharéis e ou
especialistas, estabelecendo com isso as responsabili-
dades técnicas sobre o uso dos dleos essenciais junto
a aromaterapia.
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