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Resumo

As espécies de Melaleuca L. (Myrtaceae) sédo importantes plantas medicinais e aromaticas, muitas das quais
produtoras de 6leos essenciais utilizados na industria de cosméticos e produtos farmacéuticos em todo o
mundo. Os o6leos essenciais obtidos de diferentes representantes desse género sao ricos em mono e sesqui-
terpenos e suas atividades farmacoldgicas tém sido amplamente estudadas. No entanto, as indicac¢des clinicas
ndo sdo abordadas na maioria das revisdes desse grupo e mantém-se restritas as Farmacopéias. A presente
revisdo tem como objetivo resumir as principais informagdes sobre a caracterizagdo boténica, a fitoquimica,
a farmacologia, a toxicologia e a aplicacado clinica dos principais 6leos essenciais obtidos de Melaleuca com
potencial utilizagdo na pratica clinica.

Abstract

Melaleuca L. species of the Myrtaceae family are important as medicinal and aromatic plants, many of whi-
ch produce essential oils that are used in the cosmetics and pharmaceutical industry around the world. The
essential oils obtained from different members of this genus are rich in mono and sesquiterpenes and their
pharmacological activities have been widely studied. However, the clinical indications are not addressed in most
of the reviews of this group and remain restricted to Pharmacopoeias. The current review summarizes some of
the main reports on the botany, phytochemistry, pharmacology, toxicology and potential of Melaleuca essential
oils used in clinical practice.
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Introducgao

As espécies do género Melaleuca L., da familia
Myrtaceae, constituem-se em sua maioria de plantas
arbdreas que se distribuem nas regides subtropicais
e tropicais. Tradicionalmente, sédo utilizadas por
suas propriedades aromaticas e medicinais, em
formulagdes cosméticas e farmacéuticas. Tais ativi-
dades associam-se a presenga de 6leos essenciais,
extraidos de suas partes vegetativas, ricos em mono
e sesquiterpenos sendo que dentre suas atividades
farmacologicas destaca-se a antimicrobiana (Brophy
e Doran, 2004).

Tendo em vista a sua importancia, apresentamos,
nesta revisdo, uma atualizagdo sobre os principais
6leos essenciais obtidos a partir de espécies de
Melaleuca e suas indicagdes terapéuticas, com base
nas obras de referéncia e na literatura especializada.

Material e Métodos

Para a realizagdo da pesquisa bibliografica, foram
consultadas as seguintes obras de referéncia em
farmacologia e toxicologia: The Complete German
Commission E Monographs (Blumenthal et al,
1998), WHO Monographs on Selected Medicinal
Plants (WHO, 2002), PDR® for Herbal Medicines 22.
ed. (Gruenwald, Brendler e Jaenicke., 2000) e 42.
ed. (Brendler, Gruenwald e Jaenicke, 2007).

As informagbes obtidas foram complementadas por
pesquisa nas seguintes bases de dados: Chemical
Abstract, MEDLINE/PubMed, Science Direct e
Web of Science, usando como palavras-chave
“Melaleuca”, “Melaleuca essential oil” e “Myrtaceae”.
Os demais trabalhos citados foram selecionados a
partir de referéncias dos artigos consultados. A Ulti-
ma atualizagéo foi realizada em junho de 2013.

Resultados

1. Género Melaleuca L.

1.1. Aspectos boténicos

a) Taxonomia

Melaleuca L. pertence a familia Myrtaceae, da

Ordem Myrtales, tendo cerca de 140 géneros e mais
de 3.000 espécies, com distribuicdo Pantropical,

20

sendo particularmente diversificado na Austréalia
e na América do Sul (Watson e Dallwitz, 1992;
Wilson et al., 2001). Atualmente, estudos de filoge-
nia baseados em dados morfolégicos (Johnson e
Briggs, 1984) e moleculares (Sytsma et al., 2004;
Wilson et al., 2005) circunscrevem Myrtaceae em
duas subfamilias, Myrtoideae (com 15 tribos) e
Psiloxyloideae (com 2 tribos) (Wilson et al., 2005),
sendo o género incluido na Tribo Melaleuceae de
Myrtoideae.

b) Morfologia

Plantas arbéreas ou arbustivas. Folhas simples;
alternas ou opostas decussadas, sésseis ou pecio-
ladas; estipulas ausentes; lamina inteira, coriacea,
lanceolada, base simétrica, margem lisa; nerva-
¢ao peninérvea; nervuras secundarias fechadas;
proeminentes ou néo, visiveis; nervuras de ordem
superior, reticuladas. Inflorescéncias em racemos
espiciformes ou representadas por flores solitarias;
terminais ou axilares; em eixos sem ramificagdes.
Flores monoclinas (bissexuais) ou diclinas (femini-
nas estéreis); epiginas; hipanto fundido ao ovario
na regido proximal, subgloboso ou campanulado;
perianto presente. Calice com 5 sépalas (raro 0);
livres ou parcialmente fundidas; persistentes (no
fruto) ou caducas. Corola com 5 pétalas; livres;
inteiras. Estames numerosos (100), branco esver-
deados, livres ou conatos; filetes curtos ou longos,
fundidos na base; livres do perianto; polistémones;
organizados em 5 fasciculos opostos as pétalas;
anteras ditecas, dorsifixas (raro basifixas), rimosas.
Ovério 3-locular, 6évulos poucos a numerosos, pla-
centagéo tipo, estilete solitario; estigma 1-lobulado.
Fruto capsula, com hipanto usualmente lenhoso
ou sublenhoso, semiglobosa a globosa, com deis-
céncia apical, com muitas sementes. Sementes
obovdides-oblongas a obovoides, ndo aladas;
testa delgada; endosperma ausente. Embrido reto.
(Craven, 1999; Santos, Pinto e Sales, 2010; Jarvie
e Ermayanti, 1996). A espécie do tipo nomenclatu-
ral é a Melaleuca leucadendra (L.) L.

A anatomia foliar de sete espécies de Melaleuca cul-
tivadas no Brasil - M. alternifolia, M. armillaris (Sol.
ex Gaertn.) Sm., M. ericifolia, M. cajuputi subsp.
cajuputi, M. cajuputi subsp. platyphylla, M. leucaden-
dra e M. quinquenervia - foram estudadas por Silva
(2007) e (Barbosa et al. 2013). No que se refere as
caracteristicas do peciolo, as espécies M. cajuputi
subsp. cajuputi, M. cajuputi subsp. platyphylla, M.
leucadendra e M. quinquenervia apresentaram epi-
derme unisseriada, parénquima cortical contendo
cavidades secretoras e idioblastos cristaliferos com
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drusas. O sistema vascular do tipo bicolateral esta
representado por sete feixes distribuidos paralela-
mente. Silva (2007) destaca que nao foram obser-
vadas caracteristicas diagndsticas para as espécies
estudadas, porém a organizagdo do peciolo pode
ser importante para a diagnose do género.

A lamina foliar anfiestomatica tem epiderme unisse-
riada revestida por cuticula espessa, papilomatosa
em M. alternifolia e lisa ou estriada nas demais es-
pécies - M. armillaris, M. ericifolia, M. cajuputi subsp.
cajuputi, M. cajuputi subsp. platyphylla, M. leucaden-
dra e M. quinquenervia. Os estdbmatos anomociticos
encontram-se associados a camaras epiestomaticas
sobre o atrio externo do ostiolo em todas as espé-
cies estudadas, com excegado de M. alternifolia.
O mesofilo apresentou organizacdo isobilateral e
compacta. Cavidades secretoras foram observadas
em todas as espécies, fazendo contato direto com a
epiderme em M. cajuputi subsp. cajuputi, M. cajuputi
subsp. platyphylla, M. leucadendra e M. quinquener-
via (Silva, 2007).

c) Distribuicdo Geografica

Melaleuca tem de cerca de 230 espécies (Craven
e Dawson, 1998), sendo a sua maioria, aproxima-
damente 220, endémicas a Australia e Tasmania.
Ocorrem, ainda, na Indonésia e Papua Nova Guiné
e a espécie, M. cajuputi estende-se do norte da
Australia para o continente asiatico. Ha uma espécie
endémica na llha Lord Howe, M. howeana, e trés
espécies na Nova Caledénia (oito incluindo as es-
pécies de Callistemon). A espécie M. quinquenervia
também ocorre no leste da Australia e Nova Guiné
(Craven, 1999).

O cultivo em varias partes do mundo ocorre devido
aos interesses comerciais.

No Brasil, 0 género esta representado pelas espé-
cies cultivadas M. alternifolia, M. armillaris (Sol. ex
Gaertn.) Sm., M. ericifolia, M. cajuputi subsp. cajupu-
ti, M. cajuputi subsp. platyphylla, M. leucadendra eM.
quinquenervia (Silva, 2007).

d) Nomes populares

“Bottlebrush” e “honey-myrtle” (inglés, Estados
Unidos) (Brako, Rossman e Farr, 1995).

e) Principais Espécies

Apesar do numero de espécies, apenas trés séo
mais utilizadas comercialmente para a produgéo dos
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conhecidos 6leos essenciais do grupo - M. alterni-
folia Cheel (incluindo a proximamente relacionada,
M. linariifolia Sm.), M. cajuputi (J.F. Gmel.) Powell e
M. quinquenervia (Cav.) S.T. Blake (Craven, 1999;
Brophy e Doran, 1996).

Para a producéo de o6leo essencial, alguns cri-
térios devem ser considerados para a selegao
das espécies promissoras, tais como a definigdo
taxondmica, caracteristicas qualitativas proéprias
e quantidade final de dleo essencial produzido
a partir de folhas frescas, que deve ser igual ou
maior a 1% (Craven, 1999).

Com base nesses critérios, Brophy e Doran (1996)
destacam outras 15 espécies promissoras de
Melaleuca para a obtencdo de 6leo essencial - M.
acacioides F. Muell., M. alsophila A. Cunn. ex Benth.,
M. bracteata F. Muell., M. citrolens Barlow, M. dis-
sitiflora F. Muell., M. ericifolia Sm., M. leucadendra
(L.) L., M. linophylla F. Muell., M. squamophloia
(Byrnes) Craven, M. stenostachya S.T. Blake, M.
stipitata Craven, M. trichostachya Lindl., M. uncinata
R. Br.eM. viridiflora Sol. ex Gaertn. A Comisséao E
(Blumenthal et al., 1998) aponta M. leucadendra e
M. viridiflora como fontes aprovadas a extracéo de
Oleos terapéuticos.

No entanto, dentre as espécies do género, M. alterni-
folia, M. cajuputi, M. leucadendra, M.quinquenervia e
M. viridiflora, possuem uso cosmeético e farmacéutico.

2. Oleos Essenciais

O grupo se destaca pela produgéo de 6leos essen-
ciais, a partir de folhas e ramos vegetativos, sendo
sua utilizagdo e propriedades reconhecidas ha
décadas. As atividades medicinais - antimicrobia-
na, antibacteriana, antifingica, antiviral, anti-pro-
tozoaria e anti-inflamatéria, tém sido reportadas
por diversos autores e contam com revisées como
as de Soutwell e Lowe (1999), Carson, Hammer e
Riley, (2006) e Hammer et al.( 2006), dentre outros.

Em fungédo da semelhanga morfoldgica e fitoquimi-
ca, outros Oleos essenciais de espécies do género
Leptospermum e diferentes espécies de Melaleuca
podem ser reunidos sob o0 nome de 6leo de melaleu-
ca (ISO/FDIS 4730, 2004). A identificagéo inadequa-
da pode levar a utilizacdo de plantas de outros gé-
neros, como a Cordyline, na sua produgéo (Carson
e Riley, 1993).
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Além disso, o termo 6leo de melaleuca, nome ofi-
cial aprovado, é potencialmente enganoso, uma
vez que varios o6leos quimicamente distintos séo
obtidos a partir de outras espécies do género, tais
como o de cajepute (de M. cajuputii) e o de niaouli
(de M. quinquenervia e M. viridiflora) (Carson e
Riley, 1994).

2.1. Oleo de Melaleuca
a) Espécie e Descrigao

Melaleuca alternifolia Cheel. Folhas simples, cori-
aceas, agudas-lanceoladas e, algumas vezes, em
formato de foice, 1-2,5 cm compr., com glandulas de
6leo (Gruenwald, Brendler e Jaenicke., 2000).

b) Nomes populares
Arvore-do-cha, “tea tree oil”.
c) Distribuicdo geografica

Nativa da Australia (Gruenwald, Brendler e Jaenicke.,
2000). M. alternifolia pertence ao grupo de espécies
de M. linariifolia Sm. (que abrange também M. dissiti-
flora F.Muell.; M. linophylla F.Muell.; M. trichostachya
Lindl.), de ampla distribuicdo e ocorréncia em varios
climas. Os quimiotipos do terpinenol-4 ocorrem em
espécies do grupo. Espécie cultivada no Brasil (Silva
et al., 2003).

2.1.1. Fitoquimica

Das folhas e ramos da planta obtém-se o 6leo es-
sencial de melaleuca, uma mistura complexa de
componentes extraida das folhas e terminagdes
dos ramos por destilagdo a vapor (Johns, Johns e
Rudolph, 1992; Leach et al., 1993; International
Standards Organisation 1996; Standards Australia
1997; Jarmyn, 1998).

O ¢6leo essencial de M. alternifolia contém varios
monoterpenos, sesquiterpenos e outros compos-
tos aromaticos. Os monoterpenos terpinenol-4,
g-terpineno, a-terpineno, 1,8-cineol, r-cimeno,
a-terpineol, a-pineno, terpinolenos, limoneno e sa-
bineno compéem de 80-90% do 6leo. O conteudo
natural dos terpenos no 6leo de melaleuca pode
variar consideravelmente dependendo da popula-
¢ao de M. alternifolia usada, do clima, da macera-
¢do e idade das folhas e a duragdo do processo
de destilacéo.

A composigao do 6leo comercializado de M. alterni-
folia, denominado como do tipo terpinenol-4, deve
conter, no minimo, 30% de terpinenol-4 e, no maximo,
15% de 1,8-cineol (Carson e Riley, 2001; ISO 4730,
2004; Altman, 1989) (Tabela 1). As concentracbes de
terpinenol-4 variam de 28,6% a 57,9%, para g-terpi-
neno de 9,5% a 28,3%, para a-terpineno de 4,6% a
12,8%, para 1,8-cineol de 0,5% a 17,7%, para r-cime-
no de 0,4% a 12,4%, para a-terpineol de 1,5% a 7,6%
e, para o limoneno, de 0,4% a 3,1% (Tabela 1).

Além da M. alternifolia, M. dissitiflora e M. linariifo-
lia também produzem quimiotipos de terpinenol-4,
componente majoritario do 6leo de melaleuca e
cujos 6leos enquadram-se no padrdo internacional
(Aburjai e Natsheh, 2003), no que se refere as quan-
tidades deste componente.

A composicéo do oleo de melaleuca altera-se par-
ticularmente na presenga do oxigénio atmosférico,
quando exposto a luz e a temperaturas elevadas.
Os niveis de a-terpineno, y-terpineno e de terpino-
leno diminuem enquanto que os niveis de r-cimeno
aumentam mais de dez vezes. O processo de
oxidacao leva a formagédo de perdxidos, endope-
réxidos e epoxidos. Em amostras de 6leo de me-
laleuca estocadas por nove meses sob a luz solar,
detectou-se a formagao do endoperodxido ascaridol
(Harkenthal et al., 1998).

Tabela 1: Perfil cromatografico do 6leo de melaleuca obtido de Melaleuca alternifolia Chell. (ISO/FDIS 4730,

2004).
Padrao Parte da Planta Componentes Outros Componentes
Principais
_ Folhas e apice terpinenol-4 terpinoleno (2-5%); a-terpineol (2-8%); p-cimeno (1-8%);a-pineno (1-
dos ramos (30-48%) 6%); limoneno (1-2%); 1,8-cineol(eucaliptol) (tragos-15%); sabineno
’ (tracos-4%); aromadendreno, 3-cadineno e viridofloreno (tragos-3%);
y-terpineno globulol e viridiflorol (tragos-1%)
(10-28%),
a-terpineno
(5-13%)
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2.1.2.Propriedades Farmacolégicas e
Toxicologia

O extrato obtido de toda a planta ja era usado pelos
aborigenes da Australia e, posteriormente, durante
a Segunda Guerra Mundial, como agente antimicro-
biano e repelente de insetos, compondo o estojo de
primeiros socorros dos soldados australianos.

O odleo essencial de M. alternifolia € um dos mais
estudados quanto a sua composigéo, atividades
medicinais e toxicidade.

Entre as atividades farmacoldgicas, pode-se citar as
potenciais antimicrobiana (Mondello et al., 2003; Silva
et al., 2003; Carson, Hammer e Riley, 2006; D’Arrigo et
al., 2010), antifungica (Hammer, Carson e Riley, 1999;
Bagg et al., 2006), antiviral (Carson e Riley, 1993, 1994,
1995; Lis-Balchin, Hart e Deans., 2000; Gruenwald,
Brendler e Jaenicke., 2000; Garozzo et al., 2011), para
além de seu uso no tratamento de problemas cutaneos
como: em infecgbes (Carson, Hammer e Riley, 2006),
herpes simples (Budhiraja et al., 1999) e uso odontolo-
gico (Oliveira et al., 2011), entre outros.

2.1.3. Monografias em Farmacopéias

PDR® Herbal Medicines (Gruenwald, Brendler e
Jaenicke, 2000) e WHO (2002) (Tabela 2).

Usos e Indicagoes

O 6leo de melaleuca é comercializado na forma con-
centrada ou diluida, sendo considerado um remédio
de amplo espectro para problemas de pele. Revisdes
recentes sobre 0 uso dessa planta indicam que o 6leo
essencial é amplamente empregado nos cuidados
dermatoldgicos para feridas, bolhas, manchas, infec-
cbes, herpes, erupgbes cutaneas, verrugas, queima-
dura, acne, mordidas de insetos e micoses de unha.
Na cavidade bucal, é utilizado para ulceras da muco-
sa oral, gengivites e tratamento endodéntico (Carson
e Riley, 1993; Carson e Riley, 1994; Gruenwald,
Brendler e Jaenicke, 2000; Aburjai e Natsheh, 2003).

Outras indicagdes mencionam o uso interno para gri-
pes, inflamagdes de garganta (tonsilites e faringites)
e infecgbes vaginais.

A atividade antimicrobiana é bem conhecida
(Gruenwald, Brendler e Jaenicke, 2000; Silva et al.,
2003; Carson, Hammer e Riley, 2006; D’Arrigo et al.,
2010; Mondello et al., 2003).

Formas de apresentagdo, dosagem e
posologia

» Cremes para o corpo, sabonetes, dentrificios,
antisséptico bucal, 6leos de banho e outras

Tabela 2: Informacdes sobre o 6leo de melaleuca contidas nas monografias farmacopéicas.

Espécie(s) relacionada(s) Melaleuca alternifolia (1)

Nome da droga nas Farmacopeias | Aetheroleum Melaleucae Alternifoliae (1), Tea Tree Qil (2)

Nomenclatura INCI/Atividade

Melaleuca alternifolia (Tea Tree) Leaf Oil (INCI)
Melaleuca alternifolia oil (antimicrobiano)

Nomes em outros idiomas

Australian tea tree, tea tree (1,2)

Constituintes Principais (1, 4)

Terpinenol-4 (29-45%), 5-terpineno (10-28%), a-terpineno (2.7-13.0%) e 1,8-cineol (4.5—
16.5%). Outros monoterpenos: (1-5%) incluindo a-pineno, limoneno, p-cimeno e terpinoleno.

Indicagdes Principais (1)

Problemas de pele (acne, tinea pedis, bromidrose, furunculose, onicomicose), vaginites por
Trichomonas vaginalis ou Candida albicans, cistites e cervicites.

Contraindicacdes e Efeitos
Colaterais

Contraindicagdes: Aplicagao sobre a pele inflamada ou eczematosa (pode causar irritagéo).
Uso interno por via oral (Braun e Cohen, 2007) (3). Individuos com antecedentes de
hipersensibilidade a 6leos essenciais.

Efeitos Colaterais: Pode causar dermatite de contato (Braun e Cohen, 2007) (3); diarréia; pode
provocar toxicidade no sistema nervoso central e coma, dependendo da dose que for ingerida (3).

Dosagens recomendadas

Cosmeéticos de uso externo: 2% a 3% do 6leo essencial (5)
Cremes dentais e enxaguatorios bucais: até 0,5% (2)
Cremes dermatologicos: até 2% do 6leo essencial (2)

Forma de Aplicagao

Oleo puro, formulagdes galénicas. Preparagdes magistrais e oficinais. Uso externo.

OMS. (2) PDR® Herbal Medicines (Gruenwald, Brendler e Jaenicke., 2000). (3) PDR® for herbal medicines (Brendler, Gruenwald e Jaenicke, 2007).

(4) 1SO 4730 (2004). (5) (NN, 2001).
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preparagdes de uso tépico e oral tém sido usados
na fitoterapia e aromaterapia (Blackwell, 1991; Lis-
Balchin, 1997; Lis-Balchin, Hart e Deans, 2000;
Gruenwald, Brendler e Jaenicke, 2000).

» Cosméticos: em desodorantes, na concentragao
de até 2% de dleo essencial e em preparagdes
para banho, xampus e sabonetes especiais, até
3% (NN, 2001).

» Cremes dentais e enxaguatorios bucais: para la-
vagens na concentragéo de até 0,5%.

» Cremes dermatologicos: rachaduras de pele, cre-
mes para maos e unhas, na concentragao de até
2% de o6leo essencial.

Precaugoes e Reagdes Adversas

N&o ha relatos de perigos a saude se administrado
de forma apropriada nas formas terapéuticas. No
entanto, a dermatite de contato pode ocorrer. No
uso pediatrico, o 6leo nado pode ser aplicado ao
redor do nariz de bebés e criangas, pelo risco da
ocorréncia de edema de glote. Essas precaucdes
e reagdes adversas sdo comuns também aos 6leos
essenciais obtidos de M. leucadendra e M. viridiflora
(Gruenwald, Brendler e Jaenicke, 2000).

Em relagdo aos produtos cosméticos, o éleo nao
deve ter concentragédo superior a 1% para aqueles
que serdo aplicados diretamente no corpo e os
laboratoérios farmacéuticos devem considerar que
o potencial de sensibilizagdo aumenta se os cons-
tituintes do 6leo sofrerem oxidagao. A fim de reduzir
os produtos de oxidagao, os produtores devem con-
siderar o uso de antioxidantes e/ou embalagens que
minimizem a exposig¢ao a luz (COLIPA, 2004).

Em alguns paises, como na Alemanha, o 6leo n&o
tem autorizagao para ser comercializado como pro-
duto farmacéutico, uma vez que os efeitos clinicos
ainda nao foram devidamente comprovados e vali-
dados conforme os critérios estabelecidos.

Superdosagem

Em criangas, aingestao de 10 mL, pode levar a perda
de coordenagdo motora e confusdo mental. Doses
muito altas (70 mL) induzem coma (Gruenwald,
Brendler e Jaenicke, 2000).

24

2.2. Oleo de Cajepute

a) Espécies: Melaleuca cajuputi (J.F. Gmel.) Powell e
as subespécies M. cajuputi Powell subsp. cajuputi, M.
cajuputi subsp. cumingiana (Turcz.) Barlow, M. caju-
puti subsp. platyphylla Barlow e M. leucadendra (L.) L.

M. leucadendra apresenta folhas alternas, oblon-
go-lanceoladas, acinzentadas, margem inteira,
peciolos curtos e tem aroma semelhante a canfora
e eucalipto (Gruenwald, Brendler e Jaenicke, 2000).
Muitos autores mencionam a dificuldade em reco-
nhecer as espécies do grupo (Bentham, 1867).

b) Nomes populares: Para M. leucadendra -“cajeput”,
“river tea-tree”, “weeping tea-tree” (inglés, Estados
Unidos) — (Brako, Rossman e Farr.,1995); “white tea

tree”, “swamp tea tree”, “paperback tree”, “white wood”
(Gruenwald, Brendler e Jaenicke., 2000).

c) Distribuicdo geografica: M. cajuputi tem am-
pla distribuicdo e ocorre do sudeste da Asia até o
norte da Australia e Indonésia, onde se encontram
populagdes fonte do dleo de cajepute comercial, per-
tencente a subespécie M. cajuputi subsp. cajuputi. A
espécie e as subespécies cajuputi e platyphylla sao
cultivadas no Brasil (Silva, 2007).

M. leucadendra é nativa no sudoeste da Asia e nas
regides tropicais da Australia (Gruenwald, Brendler
e Jaenicke, 2000). Ademais, é cultivada em outros
paises, inclusive no Brasil (Silva, 2007).

2.2.1. Fitoquimica

Da espécie M. cajuputi, em especial da subespécie
M. cajuputi subsp. cajuputi, & obtido um dleo essen-
cial, de cajepute, citado como um dos 6éleos tipo-Me-
laleuca pela European Inventory (nomenclatura da
INCI) (Johns, Johns e Rudolph, 1992; Leach et al.,
1993; Jarmyn, 1998) (Tabela 3).

M. leucadendra é uma das espécies produtoras do
6leo de cajepute (“cajeput oil’) e a sua extragéo
ocorre por desidratacdo ao ar livre e destilagao
por vapor (Gruenwald, Brendler e Jaenicke,
2000; Moreira Filho e Goltcher 1972 apud Fenner
et al. 2006).

Os principais constituintes do 6leo de cajepute sao:
cineol, (+,-)-a-terpineol, (+,-)-a-terpineol-valerato,
além de a-pinenos e sesquiterpenos biciclicos, 6leos
ndo retificados, 3,5-dimetil-4, 6-di-O-metil-phloro-
acetophenone (Gruenwald, Brendler e Jaenicke.,
2000) (Tabela 4).
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2.2.2. Propriedades Farmacolégicas e
Toxicologia

Para M. leucadendra foi associada a atividade anti-
microbiana in vitro e hiperémica (Blumenthal et al.,
1998).

2.2.3. Monografias em Farmacopéias

Cajepute, Farmacopéia Brasileira 12. e 22. edigbes
(Brandao et al., 2006), Cajeputi aethetoleum ou
“Cajeput oil”, Comisséo E (Blumenthal et al., 1998)
e PDR® Herbal Medicines (Gruenwald, Brendler e
Jaenicke, 2000) (Tabela 5).

Usos e Indicagoes

O dleo de cajepute é utilizado em associagcdo com
vasto numero de outras drogas vegetais e plantas
medicinais, como os 0leos essenciais de eucalip-
to e horteld, refletindo varios usos e indicagdes
(Blumenthal et al., 1998). A esséncia de cajepute é
utilizada como antisséptico urinario (Moreira Filho e
Goltcher 1972 apud Fenner et al. 2006).

Ha, ainda, outros usos ndo comprovados: sua utili-
zagao para dores musculares e articulares nas do-
engas reumaticas, ciatico, lombalgia, deslocamento
de disco e dor lombar. O 6leo também é usado
para tensao muscular e dor apos injurias desporti-
vas como entorses, hematomas e estiramento dos

musculos ou ligamentos (Gruenwald, Brendler e
Jaenicke, 2000).

Dentre outras indicagdes e usos, podem-se citar para
o tratamento do reumatismo, dor neurogénica, alivio
temporario de dores musculares, tendéncia a infec-
¢ao, feridas, queimaduras e fungao tonica (Brophy
et al., 1989; Johns, Johns e Rudolph, 1992; Leach
et al., 1993; Jarmyn, 1998; Gruenwald, Brendler e
Jaenicke, 2000).

Contraindicagoes

O dleo é contraindicado para: (1) uso interno em
presenca de doenca inflamatdria gastrointestinal,
ductos biliares ou doenga hepatica severa; (2) uso
toépico em criangas pequenas por risco de espas-
mos brénquicos (Blumenthal et al., 1998), pois ha
risco de espasmos bronquicos e episddios respira-
térios semelhantes a asma ou faléncia respiratoria
(Gruenwald, Brendler e Jaenicke, 2000).

Formas de apresentacao, dosagem
e posologia

O dleo de cajepute é usado puro ou combinado com
outros oleos essenciais. No entanto, informagdes
sobre a dosagem do 6leo em associagao com outras
substancias ou drogas néo foram documentadas
até o momento. Como preparado Unico, o 6leo é

Tabela 3: Principais componentes do 6leo de cajepute obtido de M. cajuputi ssp. cajuputi (Doran, 1999).

Quimiotipo | Parte da Planta / Rendimento | Componentes Outros Componentes
(Min — Max) Principais
| Folhas 1,8 cineol (3- globulol (0-9%); viridifloreno (0,5-9%); a-terpineol (1-8%);
0,4-1,2% 59%), spatulenol | cariofileno e B-eudesmol (0-7%); a-eudesmol (0-6%);
(0,5-30%), limoneno (0,3-5%); biciclogermacreno e p-cariofileno (0-4%);
viridiflorol aromadendreno, a- sileneno e B-sileneno (0-3%); a-felandre-
(0-16%) no, humuleno, y-eudesmol, a-pineno e B-pineno(0-2%)

Tabela 4: Principais componentes do 6leo de cajepute obtido de M. leucadendra (Quimiotipo I, oeste da Australia)

(Brophy, 1999).

Quimiotipo

(Min — Max) Principais

Parte da Planta / Rendimento | Componentes

Outros Componentes

| Folhas Frescas
0,1-4%

1,8 cineol (31%);
y-terpineno (17%)

Terpinoleno (9%); a-terpineol (8%); a-pineno (6%); p-cimeno
(5%); limoneno (4%); terpinenol-4 e a-terpineno (3%);
metileugenol (2%); linalool, a-eudesmol, B-eudesmol e
viridifloreno (1%)
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usado na concentragao de 5% em solugdes alcodli-
cas (Blumenthal et al., 1998).

Precaucoes e Reagoes Adversas

As precaugdes e as reagdes adversas sao as mes-
mas citadas para M. alternifolia. Para além dessas
recomendacgodes, o 6leo ndo pode ser aplicado ao
redor do nariz de criangas e bebés por risco da
ocorréncia de edema de glote (Gruenwald, Brendler
e Jaenicke, 2000).

Superdosagem

No uso por via oral, a doses superiores a 10 mg do
Oleo relaciona-se o risco de envenenamento com
ameagca a vida, pelo elevado conteudo de 1,8-cineol.
Os sintomas sao alteragdes da pressdo sanguinea,
desordens circulatérias, falhas e colapso respiratorio
(Gruenwald, Brendler e Jaenicke, 2000).

2.3. Oleo de Niaouli

a) Espécies: M. quinquenervia (Cav.) S.T. Blake e
M. viridiflora Sol. ex Gaertn.

M. quinquenervia € uma arvore de pequeno a meédio
porte, com 8-12m (podendo atingir até 25m) de al-
tura, folhas elipticas-lanceoladas, coriaceas e casca

esbranquigada ou acinzentada (Brophy, 1999). Ja a
M. viridiflora possui arvores com mais de 15 m de al-
tura (Gruenwald, Brendler e Jaenicke., 2000), folhas
coriaceas e casca acastanhada (Brophy et al., 1989).

b) Nomes populares: “broad-leaf tea-tree”, “caje-
put’, “cajeput-tree”, “paper-bark-tree”, “punk-tree”,
“‘swamp tea-tree” (inglés, Estados Unidos da
América) (Brako, Rossman e Farr, 1995).

c) Distribuicao geografica: M. quinquenervia ocorre
no leste da Australia, ao sul da Nova Guiné (incluindo
o sudeste das Ilhas Papua), na Nova Caleddnia e no
sudeste dos Estados Unidos da América, onde esta
naturalizada. Cultivos para a producado do 6leo séo
encontrados na Nova Caleddnia e em Madagascar
(Brophy, 1999). E também cultivada no Brasil (Silva,
2007). A M. viridiflora € encontrada em areas tropi-
cais do sudoeste da Asia e Australia (Gruenwald,
Brendler e Jaenicke, 2000).

2.3.1. Fitoquimica

O dleo essencial de niaouli € obtido de M. quin-
quenervia (Brophy et al., 1989) e M. viridiflora
(Blumenthal et al., 1998). Blake (1968) citou a dificul-
dade em distinguir morfologicamente M. cajuputi de
M. quinquenervia devido a hibridizagdo dos taxons.

Os principais componentes isolados de cada uma
das espécies encontram-se relacionados nas
Tabelas 6 e 7.

Tabela 5: Informagdes sobre o 6leo de cajepute contidas nas monografias farmacopéicas.

Espécies relacionadas

M. leucodendra (L.) L. (1, 2)

Nome da droga nas Farmacopeias

Cajepute (1) Cajeputi aethetoleum ou “Cajeput oil” (2), Cajuput (3)

Nomenclatura INCI / Atividade

Melaleuca cajuputi ou M. leucadendron, extrato (tdnico)

Nomes em outros idiomas “cajeput oil”

Constituintes Principais (2)

cineol, (+,-)-a-terpineol, (+,-)-a-terpineol-valerato, além de a-pinenos e sesquiterpenos
biciclicos, 6leos nao retificados, 3,5-dimetil-4, 6-di-O-metil-floroacetofenone

Indicagdes Principais

Reumatismo, dor neurogénica, alivio temporario de dores musculares, tendéncia a
infeccéo, feridas e queimaduras (3)

Contraindicagées e Efeitos Colaterais

Contraindicacdes: Doengas inflamatérias do trato gastrointestinal, ductos biliares ou na
doencga hepatica severa.

Efeitos colaterais: Criangas - uso topico (2) pode provocar espasmos brénquicos,
episddios semelhantes a asma ou faléncia respiratoria (3)

Dosagens Recomendadas

Uso externo: 5% ¢leo em solugéo alcodlica (2)

Forma de Aplicagéo

Oleo puro, formulagdes galénicas. Preparagdes magistrais e oficinais. Uso externo.

(1) Farmacopéia Brasileira, 12. e 22. edi¢des (Brandao et al., 2006). (2) Comissao E (Blumenthal et al., 1998).(3) PDR® Herbal Medicine (Gruenwald,

Brendler e Jaenicke, 2000).
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A espécie M. viridiflora € uma planta aprovada para
uso pela Comissao E (Blumenthal et al., 1998) e da
qual obtém-se o 6leo de niaouli por destilagédo aquo-
sa. A presenga de tragos de cobre no 6leo o torna
levemente esverdeado e o aroma é remanescente
de canfora (Gruenwald, Brendler e Jaenicke, 2000).

Os principais constituintes séo o nerolidol (> 95%),
1,8-cineol (> 40%), linalool (> 30%), viridiflorol (>
25%), (+/-)-a-terpineol e seus ésteres - 0 acido va-
lérico, a-pineno e limoneno (Gruenwald, Brendler
e Jaenicke, 2000). No entanto, ha dois quimiotipos
associados a M. viridiflora (Tabela 7), um terpenoidi-
co (Quimiotipo I) que apresenta composicao variada
e outro rico em cinamato de metila associado a
alguns monoterpenos e sesquiterpenos (Quimiotipo
II) (Hellyer e Lassak 1968; Brophy et al., 1989). M.
viridiflora tem potencial comercial como fonte 6leo
rico em cinamato de metila.

De acordo com Silva e colaboradores (2003), as es-
pécies de Melaleuca cultivadas no Brasil expressam
quimiotipos diferentes daqueles encontrados em ou-
tras partes do mundo, como na Australia. Porém, ha a

possibilidade de que possam ser exploradas para fins
comerciais, quanto a produgéo de dleos essenciais.

2.3.2. Propriedades Farmacolégicas e
Toxicologia

Acéo antibacteriana in vitro e estimulador da circula-
¢ao (Blumenthal et al., 1998; Gruenwald, Brendler e
Jaenicke, 2000).

2.3.3. Monografias em Farmacopéias
Comissao E

Niauli aethetoleum ou “Niauli oil”,
(Blumenthal et al., 1998). (Tabela 8)

Indicagcao e Usos

Secrecgao do trato respiratério superior (Blumenthal
et al., 1998), tratamento de tosses e bronquite
(Gruenwald, Brendler e Jaenicke, 2000). Entre os
usos néo comprovados, tem-se a utilizagdo do 6leo
para reumatismo, neuralgia e cistite.

Tabela 6: Principais componentes do 6leo niaouli obtido de M. quinquenervia (Quimiotipos | e Il) (Brophy et al.,

1989).

Quimiotipo | Parte da Planta / Componentes Principais | Outros Componentes
Rendimento
(Min — Max)

| Folhas Frescas
>2%

E-nerolidol (95%)

1,8-cineol, B-cariofileno, E,E-farnesol, linanool, benzaldeido,
3-farneseno (tragos)

Il Folhas Frescas
1,3-2,4%

Viridiflorol(66%)

E-nerolidol (3%);a-pineno, limoneno (4%); 1,8 cineol
(3%);R-eudesmol, viridifloreno, a-eudesmol (2%);
y-eudesmol,

R-cariofileno, R-pineno (1%)

Tabela 7: Principais componentes do 6leo de niaouli obtido de M. viridiflora (Quimiotipos | e Il) (Brophy et al.,

1989).

Quimiotipo | Parte da Planta / Componentes Principais | Outros Componentes
Rendimento
(Min — Max)

| Folhas Secas
1,3-2,1%

y-terpineno (39-47%);
terpinoleno (26— 33%)

a-pineno (7-9%); a-felandreno (2— 4%); a-terpineno (7-9%);
limoneno (1-2%); terpinenol-4 (0,7-2%); R-cariofileno
(0,4-1%)

Il Folhas Secas
4%

1,8-cineol (30-60%);
cinamato de metila (81,2%);
E-B-ocimeno (12%)

Monoterpenos: a-pineno (2—7%); -pineno (2-5%); mirceno
(0,4-2%); limoneno (5-10%); a-terpineol (5-8%); a-terpineno
(1-4%); 6xido de cariofileno (2-3%); p-cimeno (0 -3%)
Sesquiterpenos: B-cariofileno (0,5-3%); viridifloreno (1-4%);
globulol (1-8%); viridiflorol (3—9%); spatulenol (4-15%);
Z-Metil-cinamato (0,5%); Z-B-ocimeno (0,2%)
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Formas de Apresentagao, Dosagem
e Posologia

Na auséncia de prescricado, sdo recomendadas pela
Comissao E (Blumenthal et al., 1998) as seguintes
dosagens: a) uso interno: dose Unica, 0,2g; dose
diaria, 0,2g; gotas nasais apenas, 2-5% em o6leo
vegetal e b) uso externo: preparagdes em éleo con-
tendo 10-30% o6leo de dleo de niaouli. O déleo pode
ser administrado puro ou em formulagdes galénicas
para uso interno ou externo.

Contraindicagoes

O uso interno é contraindicado na presenca de do-
enca inflamatéria do trato gastrointestinal ou ductos
biliares e doengas hepaticas severas. No uso exter-
no, as preparagdes contendo o 6leo ndo devem ser
usadas na face (particularmente no nariz) de bebés
e criangas (Blumenthal et al., 1998).

Precaucoes e Reagcoes Adversas

N&o ha relatos de perigos a saude ou efeitos colate-
rais na administracdo adequada das doses terapéu-
ticas designadas (Gruenwald, Brendler e Jaenicke,
2000). O uso interno, em casos raros, pode causar
nauseas, vomito e diarréia (Blumenthal ef al., 1998).

No que se refere as interacdes medicamentosas, o
6leo de niaouli pode reduzir o efeito de outras drogas

em fungdo do conteudo de 1,8-cineol, 35-60%,
que induz a detoxificagdo de enzimas hepaticas
(Blumenthal et al., 1998).

Superdosagem

Idénticos aos citados para M. leucadendra.

Consideragoes Finais

As espécies do género Melaleuca tém uso ampla-
mente difundido. No entanto, as diferengas morfolo-
gicas sdo pouco expressivas e as informagdes dis-
poniveis na literatura especializada, em sua maioria,
referem-se as atividades medicinais.

Do ponto de vista da anatomia, as espécies do gé-
nero caracterizam-se pela presenga de cavidades
secretoras de 6leo nas folhas e na madeira (Metcalfe
e Chalk, 1965; Silva, 2007). As caracteristicas mor-
folégicas sédo de grande importancia na caracteriza-
¢ao dos taxons, podendo auxiliar na sua delimitagdo
e melhor entendimento do grupo.

Muitas espécies do género produzem o6leos essen-
ciais, porém cinco sao mais conhecidas: M. alterni-
folia, M. cajuputi, M. leucadendra, M. quinquenervia
e M. viridiflora, das quais destaca-se a primeira pelo
uso extensivo refletido no grande numero de traba-
Ihos que abordam suas diversas propriedades.

Tabela 8: Informagdes sobre o 6leo de niaouli contidas nas monografias farmacopéicas.

Espécies relacionadas M. viridiflora (1,2)

Nome da droga nas
Farmacopeias

Niauli aethetoleum ou “Niauli oil” (1)

Nomenclatura INCI / Atividade

Nao citada

Nomes em outros idiomas

“Niauli oil”

Constituintes Principais (2)

Nerolidol (> 95%), 1,8-cineol (> 40%), linalool (> 30%), viridiflorol (> 25%)

Indicagbes

Secrecéo trato aéreo superior (1), tosse e bronquite (2)

Contraindicagdes e Efeitos
Colaterais

Contraindicagdes: Para uso interno na presenga de doenca inflamatdria do trato grastroin-
testinal ou ductos biliares e doengas hepaticas severas. Para o uso externo, as preparagdes
contendo o dleo ndo devem ser usadas na face ou no nariz de bebés e criancas.

Dosagens recomendadas

Uso interno - Dose Unica ou diaria: 0,2g (1). Gotas nasais: 2-5% em 6leo vegetal (1)
Uso externo — Preparagdes 10-30% 6leo de niaouli em 6leo vegetal (1)

Forma de Aplicagao

Oleo puro, formulagdes galénicas. Preparagdes magistrais e oficinais. Uso externo.

Comisséo E (Blumenthal et al., 1998). (2) PDR® Herbal Medicines (Gruenwald, Brendler e Jaenicke, 2000).
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Os ¢leos essenciais obtidos das folhas e ramos ve-
getativos, frescos ou secos, sao extraidos por arraste
a vapor, sendo a composigao relacionada com a
espécie fonte e o local de produgao evidenciando a
importancia da determinagao do perfil fitoquimico pre-
viamente a avaliagao farmacoldgica e/ou toxicolégica.

E importante ressaltar que, além do 6leo de melaleu-
ca (obtido de M. alternifolia), outros dois tipos séo
conhecidos: o 6leo de cajepute (de M. cajuputi ou
M. leucodendra) e o de niaouli (de M. quinquenervia
ou M. viridiflora). Ademais, apesar de ser o 6leo de
melaleuca o mais utilizado e documentado, é o 6leo
de cajepute que aparece nas 12. e 22, edigbes da
Farmacopéia Brasileira (Brandao et al., 2006) associa-
do a espécie M. leucadendron var.cajeputi, indicando
uma particularidade interessante e a necessidade de
investigagdes mais detalhadas sobre ele.

Para as indicagbes principais, predominam aquelas
de aplicagdo do 6leo puro ou em formulagdes far-
macéuticas para uso externo como, por exemplo, o
6leo de melaleuca para cuidados dermatoldgicos, o
6leo de cajepute para problemas articulares e mus-
culares e o 6leo de niaouli para reumatismo. O uso
interno, com as dosagens especificadas, aparece
citado para o 6leo de melaleuca e o de niaouli. No
entanto, em todos os casos ha a adverténcia da
contraindicag&o do uso nos casos de disturbios infla-
matérios ou severos do trato gastrointestinal. Ainda
sobre possiveis efeitos adversos, até mesmo o uso
externo é contraindicado para bebés e criangas em
funcéo do risco da ocorréncia de reagbes alérgicas
(Blumenthal et al., 1998; Gruenwald, Brendler e
Jaenicke., 2000).

De forma geral na literatura especializada, sédo es-
cassos os trabalhos sobre avaliagdo da toxicidade,
os de ensaios clinicos randomizados, bem como
aqueles com enfoque clinico.

Para tanto, a consolidagdo das informagdes obtidas
nas Farmacopéias torna-se importante, uma vez que
contribui de maneira significativa na pratica clinica
de rotina dos profissionais de saude que as usam
como referéncia.
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