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RESUMO

A xerose cutanea (XC) ¢ uma alteracdo do estrato corneo (EC) caracterizada pela
redugdo da proliferacdo e diferenciacdo de queratindcitos, teor lipidico, hidratagdo, pH e
producdo de sebo. Evidéncias sugerem que a composi¢do e a quantidade de lipidios do
EC de pacientes com hanseniase sdo diferentes daqueles de individuos saudaveis.
Virios produtos derivados de vegetais t€ém sido estudados como candidatos a
hidratantes, com destaque para 6leo de améndoas de coco babagu (Attalea speciosa)
uma das mais importantes representantes das palmeiras brasileiras. Recentemente, 6leos
artesanais de babagu, oriundos do Maranhdo, foram utilizados como emoliente para a
producdo de emulsdes cosméticas, com atividade hidratante. Dessa forma desenvolveu-
se uma formulagdo gel-creme usando 6leo do coco babagu como ativo emoliente e
oclusivo na reducdo da xerose cutanea em portadores de hanseniase no estado do
Maranhdo. Analisou-se a fisico-quimica e cromatografica por Cromatografia Gasosa
Acoplada a Espectrometria de Massa (CG-EM) da amostra de 6leo de babacu.
Desenvolvimento e controle de qualidade da formulacdo. Selecdo dos voluntarios
tratados ou em tratamento para hanseniase de 2015 a 2018 em Buriticupu — MA. Os
testes clinicos foram realizados em dois ciclos de 15 dias: primeiro com a formulagdo
gel-creme com 6leo de babagu (tratamento A) e o segundo, com a formulacao gel-creme
sem Oleo de babagu (tratamento B). Em ambos os ciclos foi incluida uma area controle
(ndo tratada). As avaliacdes biométricas foram realizadas nos dias (D0; D7 e D15), para
efeito comparativo dos resultados. As avaliagdes biofisicas foram realizadas com
aparelho Corneometer® e Skin-pHmeter®. Os resultados das analises fisico-quimicas do
0leo do coco babagu nao-artesanal e nao filtrado (OBNAnF) mostraram indices de
acidez reduzido, saponificagdo e densidade aumentados, e refragdo dentro do
preconizado pelas normas nacional e internacional. A transesterificacdo da amostra de
OBNAnF analisadas por CG-EM demonstrou a predominancia do acido laurico,
seguido do acido miristico. O tratamento A mostrou a melhor capacidade hidratante
(29,4 £+ 0,6), quando comparado ao tratamento B (25,1 + 0,1) e controle (25,4 + 0,9), na
primeira semana (D7). Na semana D15, o tratamento A (29,07 £ 0,7), também mostrou
a melhor capacidade de hidratacdo, em comparacdo ao tratamento B (26,5 £ 1) e
controle (23,3 + 0,1). Os resultados das semanas D7 e D15 apresentaram significancia
estatistica (p = 0,0140). A formulacdo gel-creme ndo alterou significativamente (p >

0,05) o pH da pele xerotica dos voluntarios, tratamento A (11,6 + 0,1), tratamento B



(8,8 £ 0,2) e controle (11,4 = 0,2) na semana D7, quando comparado com a semana
D15, tratamento A (11,0 £ 0,4), tratamento B (11,6 £ 0,1) e controle (11,4 £ 0,2).
Portanto, os resultados das avaliagdes clinicas mostram a eficacia e boa tolerabilidade
da formulag@o na hidratagdo da pele xerdtica. A avaliagdo biofisica da formulagdo gel —
creme comprovou a melhora significativa da umidade da pele.

Palavras-chave: Babacu. Xerose cutinea. Hanseniase. Hidratante.



ABSTRACT

Cutaneous xerosis (CX) is a change in the stratum corneum (SC) characterized by
reduced proliferation and differentiation of keratinocytes, lipid content, hydration, pH
and sebum production. Evidence suggests that the composition and amount of SC lipids
from leprosy patients are different from those of healthy individuals. Several products
derived from vegetables have been studied as candidates for moisturizers, with
emphasis on babassu coconut almond oil (Attalea speciosa), one of the most important
representatives of Brazilian palm trees. In this way a cream-gel formulation was
developed using babassu coconut oil as an emollient and occlusive active in the
reduction of CX in leprosy patients in the state of Maranhdo. . The physicochemistry
and chromatography were analyzed by Gas Chromatography Coupled to Mass
Spectrometry (CG-MS) of the babassu oil sample. Development and quality control of
the formulation. Selection of volunteers treated or being treated for leprosy from 2015
to 2018 in Buriticupu — MA. The clinical trials were performed in two 15-day cycles:
first with the cream-gel formulation with babassu oil (treatment A) and the second with
the gel-cream formulation without babassu oil (treatment B). A control (untreated) area
was included in both cycles. Biometric evaluations were performed on days (D0, D7
and D15) for the comparative effect of the results. Biophysical evaluations were
performed using Corneometer® and SkinpHmeter®. The results of the physico-chemical
analysis of unmanufactured and unfiltered babassu coconut oil (OBNAnF) showed
reduced acidity, saponification and density indices, and refraction within the national
and international standards. Transesterification of the OBNAnF sample analyzed by
GC-MS demonstrated the predominance of lauric acid, followed by myristic acid.
Treatment A showed the best moisturizing capacity (29.4 + 0.6) when compared to
treatment B (25.1 £ 0.1) and control (25.4 + 0.9), in the first week (D7). At week D15,
treatment A (29.07 £ 0.7) also showed the best hydration capacity, compared to
treatment B (26.5 = 1) and control (23.3 + 0.1). The results of weeks D7 and D15
presented statistical significance (p = 0.0140). The cream-gel formulation did not
significantly alter the pH of the volunteers' xerotic skin, treatment A (11.6 = 0.1),
treatment B (8.8 + 0.2) and control (11, 4 £ 0.2) at week D7 when compared to week
D15, treatment A (11.0 = 0.4), treatment B (11.6 = 0.1) and control (11.4 £ 0.2).

Therefore, the results of the clinical evaluations show the efficacy and good tolerability



of the formulation in the hydration of the xerotic skin. The biophysical evaluation of the
cream-gel formulation showed a significant improvement in the skin moisture.

Keywords: Babassu. Cutaneous xerosis. Leprosy. Moisturizing.
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1 INTRODUCAO

A xerose cutinea (XC) € uma alteragdo do estrato corneo caracterizada por diminuigdo
da proliferacdo e diferenciagdo de queratindcitos, teor lipidico, hidratagdo, pH e producdo de
sebo (BORALEVI et al. 2017). Para Kalaaji e Wallo (2014), a xerose ¢ uma condi¢do cutanea
comum, que ocorre mais frequentemente no inverno e em locais com baixa umidade relativa,
resultando em perda da umidade, quebra e descamacdo da pele. Nao ¢ necessariamente uma
indicacdo de dermatopatia, tendo em vista que pode ser também devida a fatores ambientais
predisponentes ou outras circunstancias, tais como lavagem excessiva com agua. Nao ha um
consenso ou definicdo undnime para esta condi¢do. Contudo, que a caracteristica basica desta
entidade é a presenga de pele aspera e escamosa que tenha perdido suas propriedades
mecanicas normais. A pele se torna desidratada quando o estrato corneo ¢é incapaz de reter

agua e perde umidade

O estrato corneo (EC), ¢ a camada superficial da pele que esta em contato direto com o
ambiente externo, consiste de cornedcitos ricos em proteinas e lipidios dispersos entre estes.
As principais fungdes do EC incluem a manuten¢do da homeostase da permeabilidade da
fungdo de barreira, hidratagdo e integridade (evitar a descamacdo), onde todos desempenham
papéis importantes na funcdo cutanea (SONG et al. 2009). A pele se torna desidratada quando
o estrato corneo ¢ incapaz de reter 4gua e perde umidade mais rapido do que ¢é reposto

(BARCO; GIMENEZ-ARNAU, 2008).

Muitos estudos t€ém abordado a importancia dos lipidios do estrato corneo nao so pela
sua fung@o de barreira ou capacidade de retencdo de agua, mas em seu papel na coesdo-
descamacdo dos queratindcitos. Diversas evidéncias sugerem que a composicdo e a
quantidade de lipidios do estrato corneo de pacientes com hanseniase sdo diferentes daqueles

de individuos com pele saudaveis (SONG et al. 2009, BORALEVI et al. 2017).

A xerose provoca desconforto cutdneo e aparéncia inestética, que justificam o
tratamento adequado. O tratamento ¢ essencialmente local, sintomatico e deve ser
acompanhada de medidas gerais de controle. O objetivo ¢ hidratar a pele e usar ceratoliticos
para remover as escamas. Emolientes ocluem a superficie da pele como uma pelicula de
lipidio, o que impede a evaporagdo de adgua a partir da superficie, e hidrata o estrato corneo.

Viarios produtos derivados de vegetais tém sido estudados como candidatos a hidratantes.
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Kalaaji e Wallo (2014) utilizaram um hidratante coloidal ativo derivado da farinha de aveia,

com resultado satisfatorio na hidratacdo da pele ressecada.

Dentre as causas da xerose esta a hanseniase, doenga infecciosa cronica causada pelo
Mycobacterium leprae, que se manifesta através de lesdes de pele e nervos periféricos. Apesar
da grande queda na prevaléncia dos casos no mundo com o advento da poliquimioterapia, a
doenca ainda ¢ um problema de saude publica no Brasil, com cerca de 31.000 novos casos em
2012 (BRASIL, 2015). Individuos infectados transmitem a infeccdo ainda na fase
assintomatica, em média por 5 anos, resultando dai a sua alta infectividade. O diagnoéstico
tardio tem como consequéncia o aparecimento de deformidades nos pacientes, algumas vezes
incapacitantes, mantendo o forte estigma e discriminagdo que acompanham a doenga. A
doenca se manifesta em diferentes formas clinicas, variando de acordo com a resposta imune

do hospedeiro frente a infeccao (NERY; SOUSA; ESQUENAZI, 2015).

No contexto da hanseniase, a xerose resulta do acometimento do sistema nervoso
autdnomo, que leva a distarbios vasculares, com redugdo parcial ou completa da sudorese e
consequente ressecamento da pele. Facer et al. (1998) foram os primeiros a provar que a perda
de sudorese na hanseniase poderia resultar ou de inervagdo diminuida e/ou envolvimento das

glandulas sudoriparas.

Além da XC provocada pela propria doenga, as drogas utilizadas na poliquimioterapia
possuem potenciais efeitos adversos a pele. Uma delas ¢ a clofazimina. Desde o surgimento
de cepas de Mycobacterium leprae resistentes a dapsona, a clofazimina foi amplamente
utilizada para tratar pacientes com hanseniase virchowiana (lepromatosa) e subsequentemente
incluida na poliquimioterapia (PQT) da Organizagdo Mundial de Satde (OMS) no esquema
multibacilar. Segundo Castorina-Silva (2012), na dosagem utilizada, o farmaco ¢ considerado

geralmente livre de efeitos adversos graves e toxicidade.

Para tratar os sinais e sintomas da XC faz-se uso dos hidratantes. Segundo Wasule,
Nawandar e Kaur (2014) hidratantes sdo produtos administrados por via topica, constituidos
de substincias emolientes, juntamente com os umectantes (que aumentam o teor de agua e
atraem agua para a epiderme), e os oclusivos (diminuindo a evaporacgdo da dgua da superficie

da pele) sdo considerados os trés principais componentes estruturais dos hidratantes.
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Recentemente, oleos artesanais de babagu (Orbignya phalerata Martius), oriundos de
diferentes regides do estado do Maranhdo, foram utilizados como ativo emoliente, com a

producdo de emulsdes cosméticas, com atividade hidratante (COSTA et al. 2014).

No desenvolvimento de formulacdes cosméticas em geral deve-se levar em
consideragdo, dentre outros, o tipo de formulacdo, a finalidade de uso, o tipo de pele e a
compatibilidade entre as possiveis substancias ativas a serem acrescidas nestas, o que leva a
necessidade de estudos de estabilidade e avaliagdo de eficacia e seguranga (CAMARGO

JUNIOR, 2006).

O babagu ¢ o nome genérico dado as palmeiras oleaginosas pertencentes a familia
Palmae e integrantes dos géneros Orbignya e Attalea e é uma das mais importantes
representantes das palmeiras brasileiras, sendo os estados do Maranhdo, Piaui e Tocantins
onde se concentram as maiores extensdes de matas onde predominam os babagus (SANTOS,
2008; PONTE et al. 2017).Sua composi¢do em termos de acidos graxos é: laurico (44,0 -
46,0%), miristico (15,0 — 20,0%), oléico (12,0 — 18,0%), palmitico (6,0 — 9,0%), estearico
(6,0%), caprilico (4,0 - 6,5%), caprico (2,7 - 7,5%), caproico (0,2%), e araquidico (0,2 - 0,7%)
(URIOSTE et al. 2008; OLIVEIRA et al. 2013; SANTOS et al. 2013; PONTE et al. 2017).
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2 JUSTIFICATIVA

Um dos maiores dilemas na abordagem ao paciente da hanseniase sdo as
incapacidades fisicas resultantes da doenga, resultado direto do retardo diagnostico. Quando o
paciente chega ao servigo de saude pela primeira vez, muitas vezes ja apresenta neuropatia em
avangado estagio, com alteragdes clinicas irreversiveis, deformidades corporais da propria
doenca bem como lesdes decorrentes da perda de sensibilidade como tlceras e queimaduras.
A pele xerdtica resultante da doenca contribui para maior vulnerabilidade a estas alteragdes,

tendo em vista sua importante fungdo de barreira cutanea.

Song et al. (2009), estudando pacientes curados de hanseniase na China, observaram
que a funcdo de barreira era relativamente competente em todos os pacientes curados de
hanseniase, contudo, todos os pacientes curados, exceto os com a forma tuberculdide
bordeline exibiram menor hidratagdo do estrato cormeo em comparacdo com individuos
saudaveis. Ja4 o pH da superficie da pele dos pacientes curados de hanseniase foi
significativamente elevado em comparagdo com individuos saudaveis. O espectro das

anormalidades funcionais do estrato corneo variou com o subtipo da doenca.

Corréa et al. (2012), estudando aspectos clinicos e epidemiologicos da hanseniase no
Maranhdo, encontraram predomindncia de formas multibacilares e casos em familiares,
indicando diagndsticos tardios. Em fungdo disso, o estado tem sido considerado
hiperendémico e com elevada taxa de incapacidade entre os pacientes. As altas taxas de
detec¢do da hanseniase médias no Maranhdo excedem as taxas médias do Nordeste e do

Brasil (BRASIL, 2015).

Silva et al. (2012), utilizando a metodologia da busca ativa, encontraram um elevado
coeficiente de deteccdo de hanseniase em Buriticupu, estado do Maranhdo, o que define esse
municipio como hiperendémico para a hanseniase. Em trabalhos realizados no mesmo
municipio, Silva et al. (2010), identificaram casos novos de hanseniase, no periodo de 2005 a
2007, definiram o diagndstico em 62 pacientes, o que representa um coeficiente de deteccao
de 40,23 casos/10.000 habitantes. Silva et al. (2007) definiram o diagnéstico de hanseniase
em 20 estudantes na populacdo estudantil publica municipal de Buriticupu-MA, o que

representa um coeficiente de deteccdo de 13,6 casos/10.000 estudantes.

Em marco de 1999, foi implantado o Grupo de Pesquisa em Macromoléculas e
Produtos Naturais, no Departamento de Quimica ¢ Biologia da Universidade Estadual do

Maranhdo — UEMA. Este grupo vem desenvolvendo atividades de pesquisa e inovagdo.
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Recentemente, o grupo registrou o pedido de depdsito de patente: Privilégio de Inovagdo.
Numero do registro: BR1020140029125 data de deposito: 06/02/2014 "Processo de preparo
de emulsdes cosméticas O/A contendo 6leo artesanal de babagu (Orbignya phalerata Martius)

do estado Maranh@o para aplicacdo topica sob a forma de creme hidratante.

A patente acima referida, visou assegurar a eficacia terapéutica do creme hidratante, a
base de o6leo artesanal de babacu (Orbignya phalerata Martius). Assim, integrantes do Grupo
de Pesquisa em Macromoléculas ¢ Produtos Naturais da Universidade Estadual do Maranhdo
em parceria com a Universidade Federal do Rio de Janeiro realizaram estudos de hidratacdo
cutanea in vivo em pessoas saudaveis, obtendo bons resultados. O estudo foi aprovado pelo

Comité de Etica em Pesquisa Humana da Universidade Federal do Rio de Janeiro (parecer n°

1.005.617).

O conhecimento acumulado nesses estudos de hidratagdo com pessoas saudaveis
estimulou nossa equipe a desenvolver uma outra formulagdo hidratante. E visando a prote¢do
contra a alta incidéncia de radiagdo solar na cidade dos testes clinicos (Buriticupu — MA),
serdo adicionados a essa outa formulagdo fotoprotetores (FPS). Assim, a nova formulacao
hidratante e fotoprotera foi destinada e aplicada em portadores de hanseniase com xerose
cutanea no estado do Maranhao, sedo utilizado como um auxiliar no tratamento dos pacientes

e na prevencao das incapacidades dos tecidos atingidos na doenga.
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3 HIPOTESE

A formulacdo a base de 6leo de améndoas de Attalea speciosa (babagu) aplicada na
pele de pacientes hansenianos tratados ou em tratamento, age como ativo emoliente reduzindo

a desidratacdo da pele com xerose cutanea.
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4 REVISAO DA LITERATURA
4.1 PELE

Para entender como agem os hidratantes, faz-se necessario estudar a estrutura e a
fisiologia da pele, local de acdo dos produtos hidratantes, considerando que um produto
cosmético deve ter alta eficacia e baixa toxidade sistémica, devendo permanecer na pele e nao

alcangar a corrente sanguinea (LEONARDI, 2004; LODEN, 2012).

A pele ¢ o maior 6rgdo do corpo e esta constantemente exposto as condicoes
ambientais. Tem importante papel de defesa o que permite a sobrevivéncia no ambiente
terrestre seco. Destaca-se como funcdes da pele, a manutencdo da temperatura corporal,
funcdes sensoriais, vigilancia imunolégica, prote¢cdo do corpo contra substancias exogenas,

além de evitar a excessiva perda de a4gua (BONTE, 2011; FARAGE et al. 2012).

A pele (Figura 1) ¢ dividida em trés camadas: a epiderme, a derme e o tecido
subcutdneo. A epiderme ¢ composta de epitélio estratificado, que ¢ regenerado
continuamente, e varia em espessura de 40 um a Imm em diferentes regides do corpo. As
primeiras células epidérmicas sdo os queratinocitos que, durante a maturagdo, migram para
cima, até a superficie da pele, formando uma camada de aproximadamente 10 a 15 pm de
espessura, denominada estrato cérneo (EC). Nesta camada, os queratinocitos tornam-se
cornedcitos (hidrofilicos) e s@o empilhados em camadas intercaladas com uma matriz de
estruturas lipidicas intercelulares (hidrofobicas). Essas estruturas lipidicas intercelulares sdo
compostas de ceramidas, colesterol e acidos graxos, que atuam como uma barreira contra a
desidratacdo. O grau de organizagdo dos lipidios ¢ de extrema importancia na prevencao da
perda de agua transepidérmica (TEWL). Abaixo da epiderme, localiza-se a derme, que tem
uma espessura variando de 0,5 a 4 mm e ¢ composta principalmente de colageno e elastina

(TEIXEIRA et al. 2014).
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Figura 1 - Estruturas da pele. Epidermis:
epiderme; Dermis: derme; Subcutaneous
fat: gordura subcutanea; Hair shaft: fio de
cabelo; Sebum: sebo; Sweat pore: poro
sudoripara; Sebaceous gland: glandula
sebacea; Arrector pili muscle: musculo
eretor do pélo; Eccrine sweat gland:
glandula sudoripa; Hair bulb (root): bulbo
capilar. Fonte: Kong (2011).

O estrato corneo (EC) (Figura 2) ¢ a principal barreira de protecdo da pele,
constituindo grande importancia para a manutencdo da hidratacdo cutanea (ARMENGOT-
CARBO; HERNANDEZ-MARTIN; TORRELO, 2015). Em particular, EC ¢ a camada mais
externa da pele, constituida por cornedcitos (corpos mortos) sobrepostos, queratindcitos
epidérmicos, localizados e produzidos pela epiderme, e que atuam como uma barreira
resistente para impedir a entrada de alérgenos ou substancias toxicas ao corpo (TAGAMI,
2014; KIM et al. 2017). Para Knor, Meholji¢-Fetahovi¢ e Mehmedagi¢ (2011), a funcdo de
barreira cutanea exercido pelo EC depende de varios fatores, incluindo o nivel de hidratagao,
as propriedades celulares dos cornedcitos, a associagdo dessas células ao EC, quantidade e

composicao dos lipidios intercelulares e pH da superficie da pele.
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Portanto, a barreira epidérmica exercida pelo EC previne o organismo da perda de
componentes essenciais como ions, agua e proteinas séricas, também, protege contra muitos
fatores externos: estresse fisico (radiacdo mecanica, térmica e UV); estresse quimico:
(detergentes, exposicao prolongada a agua, solventes e outros produtos quimicos) e condigdes

ambientais (DARLENSKI; FLUHR, 2016).

Waler

blood
capillaries

Figura 2 - Esquema mostrando o estrato
corneo (stratum corneum) sobre a camada
epidérmica (epidermis) e a quantidade de
agua (water) nessas estruturas. Fonte: Bonté
(2011).

Para reter uma quantidade suficiente de agua no EC, varias moléculas higroscopicas
estdo presentes entre os corneodcitos. Para aumentar a hidratacdo do EC promovido pelos
lipideos interconeocitarios, tem-se também a participagdo do fator natural de hidratagdo ou
natural moisturizing factor (NMF) da pele. (BOUWSTRA et al. 2008; CHOE et al. 2017). De
acordo com a Tabela 1, NMF ¢ constituido principalmente de aminoacidos soluveis em agua,

produzidos a partir da degradagdo enzimatica da filagrina (TAGAMI et al. 2006).
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Tabela 1 - Constituintes do Fator Natural de Hidratacdo ou Natural Moisturizing
Factor (NMF) ou fator natural de hidratacao.

Concentracdo Funcao

Constituintes (%)
Aminoacidos livres 40 Serina e citrulina
PCA (acido-pirrolidona-5- 12 Provém do écido glutamico libertado

carboxilico) pela decomposi¢do da filagrina
Possui uma agdo indireta uma vez
que ndo ¢ higroscopica por si
Ureia 7 mesma, mas modifica a estrutura
quimica de proteinas libertando
assim espacos de unido para a agua
Muito higroscopicos ao reterem a
agua dentro dos cornedcitos
Cloro, Sodio, Potassio, Calcio,
Magnésio, entre outros
Frutose, glucose, manose, galactose.
Acucares 3,5 Formam espagos hidrofilos ao
associarem-se a proteinas

Lactatos 12

Sais minerais 18

Fonte: Martini (2005); Flower (2012)

O NMF representa 15% a 20% do peso total do EC, é composto de substancias
umectantes, geradas no EC. Essas substincias previnem a evaporagdo hidrica por meio da
ligacdo molecular com a dgua (MAC - MARY et al. 2006). A producdo do NMF, também
depende do nivel da 4gua em seu microambiente. Um nivel de 4gua muito baixo ou muito alto
prejudicara a atividade das enzimas envolvidas na produc¢do dos componentes do NMF

(BOUWSTRA et al. 2008).

A filagrina (proteina agregadora de filamentos) € uma proteina de estrema importancia
para a competéncia da barreira epidérmica (KESIC et al. 2009; KOPPES et al. 2017) agrega
os filamentos de queratina e outras proteinas nas camadas mais superficiais da epiderme para
a formagdo do EC, logo depois a filagrina ¢ degradada em aminoacidos livres que,
posteriormente, serdo utilizados na constituicdo do NMF ou convertidos em acido urocanico
(AUC) e/ou acido 2-pirrolidonico-5-carboxilico (PCA) (ADDOR; AOKI, 2010), responsaveis
por varias fungodes relacionadas a fungdo da barreira cutanea no EC, incluindo propriedades
mecanicas, hidratagdo da pele e resposta inflamatoria epidérmica (MCALEER; IRVINE,
2013; KOPPES et al. 2017) .

No EC encontra-se, também, a ceramida (CER), o principal componente dos lipidios

intercelulares no EC. Juntamente com o colesterol e os acidos graxos, a CER localizada nas
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lamelas extracelulares ¢ responsavel pela barreira de permeabilidade e fungdes de retengédo de
agua da epiderme (ISHIKAWA et al. 2013; SON et al. 2014). Acredita-se que uma das
principais causas de xerose seja a diminuicdo da quantidade de ceramidas nas lamelas

lipidicas intercelulares do EC (SHIM et al. 2015).

A importancia do teor da 4agua no EC para a aparéncia de uma pele normal ou
“nonflaky” ha muito tempo € conhecida, que para ser um tecido saudavel deve conter mais de
10% de agua (VERDIER-SEVRAIN; BONTE, 2007). No entanto, a barreira exercida pelo EC
pode ser transponivel por uma quantidade minima de agua que escapa da epiderme para o
ambiente externo, gerando um gradiente de concentragdo de agua de fundamental importancia
para o seu funcionamento. A 4gua tem a funcdo de plastificar a queratina dentro dos
cornedcitos e assim garantir sua flexibilidade, de modo que eles ndo se tornem frageis e
quebrem a estrutura do EC (RAWLINGS; VOEGELI, 2013; RAWLINGS, 2014, VAN
LOGTESTIJN et al. 2015).

Desse modo, a andlise da fungdo de barreira da pele ¢ importante para avaliar os
efeitos de formulagdes aplicadas por via topica. Essa caracteristica garante protecdo contra a
desidratacdo e os fatores ambientais. A barreira para a permeagao de dgua da pele, porém, nao
¢ absoluta e o movimento normal de agua do EC para a atmosfera ¢ chamado de perda
transepidérmica de agua ou transepidermal water loss (TEWL), que ¢é constituida da parte de
perda insensivel de 4gua e pode ser quantificada (BOIREAU-ADAMEZYK; BAILLET -
GUFFROY; STAMATAS, 2014; MELO; CAMPOS, 2016). No entanto, em condigdes
patoldgicas e fisiologicas extremas, a efetividade desse processo € limitada, sendo necessario,
entdo, o uso de produtos hidratantes para a sua regulacdo. Hidratantes aliviam a condicao da
pele seca aumentando seu conteido aquoso, com o uso de ingredientes umectantes, ou
reduzindo a perda transepidérmica de dgua (VYUMVUHORE et al. 2013). Portanto, uma
perda transepidérmica de 4gua também ¢ utilizada para a avaliagdo dos beneficios dos
ingredientes ativos na funcdo de barreira da pele e oferece a possibilidade de monitorar in vivo

o efeito de tratamentos topicos, de forma néo invasiva e objetiva (MELO; CAMPOS, 2016).
4.2 AVALIACAO BIOFiSICA NAO INVASIVA DA PELE

As técnicas de biofisica da pele sdo um dos mais importantes avangos tecnologicos na
area da pesquisa dermatoldgica. Estas técnicas consistem no estudo das caracteristicas

bioldgicas, mecanicas e funcionais da pele, por meio da medi¢do de determinadas variaveis,
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por métodos ndo invasivos cientificamente comprovados (SILVER; SIPERKO; SEEHRA,
2003; GONCALVES; CAMPOS, 2009; TADINI; MERCURIO; CAMPOS, 2015).

A superficie normal da pele é macia e lisa devido ao EC moderadamente hidratada. No
entanto, a superficie da pele anormal ou doente ¢ seca (xerdtica), dura e aspera, mostrando
escamas e fissuras de varios graus devido a incapacidade funcional do EC para reter a 4gua. O
estado de hidratacdo da superficie da pele pode ser avaliado in vivo pelo uso de instrumentos
de medida biofisica ndo invasiva que medem a impedancia, condutincia e capacitancia, pois o
EC possui uma interface entre a epiderme totalmente hidratada e a atmosfera seca, no qual
gera um gradiente de agua nesta membrana bioldgica (FISCHER; WIGGER-ALBERTI;
ELSNER, 2001; TAGAMI et al., 2006; MILAN et al. 2007).

O Principio da Capacitancia destaca-se, pois se baseia nas diferengas entre a constante
dielétrica da adgua e de outras substincias. Porém, o método da capacitancia apresenta a
vantagem de ndo sofrer a interferéncia de sais ou produtos quimicos aplicados sobre a pele ¢
este tem sido o método de escolha na maioria dos trabalhos recentemente publicados, em
termos de avaliagdo do efeito de formulagdes topicas (CAMPOS; GONCALVES; GASPAR,
2008; GONCALVES; CAMPOS, 2009).

4.2.1 Hidratacao Cutinea

A hidratagdo epidérmica produzida com a utilizag@o topica de hidratantes influencia as
propriedades mecanicas da pele. As medidas ndo-invasivas da elasticidade (capacitancia,
impedancia e condutancia elétrica) da pele sdo apropriadas para uma avaliacdo objetiva e
quantitativa do efeito de diferentes produtos dermatologicos e cosméticos na mecanica da
epiderme e no conteudo de agua (DOBREV, 2000; FISCHER; WIGGER-ALBERTI;
ELSNER, 2001, TAGAMI et al. 2006). Por definicdo, a impedancia estd relacionada a
oposicao elétrica sofrida pela pele quando exposta a uma corrente alternada. A condutancia ¢é
a capacidade da pele para transferir corrente elétrica. Por sua vez, a capacitancia ¢ uma
grandeza elétrica que ¢ determinada pela quantidade de energia elétrica que pode ser
acumulada pela pele e a quantidade de corrente alternada determinada em uma certa

frequéncia (TAGAMI, 2006).
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Smalls, Randall Wickett e Visscher (2006); Baek et al. (2011) relataram que a
mensuracao quantitativa de fatores fisiologicos da pele utilizando métodos ndo invasivos sdo

muito eficazes na investigacdo das alteracdes fisioldgicas na estrutura e fungdes da pele.

A hidratacdo da epiderme pode ser determinada utilizando uma técnica ndo invasiva
no qual utiliza-se um medidor da capacitincia da pele (Corneometer® CM 825, Courage
Khazaka, Koln, Alemanha). A profundidade de medicao do dispositivo ¢ muito pequena (10-
20 pm do estrato corneo) para excluir a influéncia de camadas mais profundas da pele (por
exemplo, dos vasos sanguineos) (COURAGE-KHAZAKA-SCIENTIFIC-DEVICES, 2018) O
CM 825 opera a uma frequéncia média de 1 MHz (1,15 MHz - meio muito seco; 0,95 MHz -
meio muito hidratado). Os valores de medi¢do sdo dados em unidades arbitrarias (UA) que

variam de 0 a 120 UA (FLUHR et al. 1999).

A técnica do Corneometer baseia-se no principio de capacitancia da pele, usada para
avaliar a eficacia dos produtos de cuidados da pele na hidratagdo EC (MAN et al. 2009) onde
opera com uma frequéncia média de IMHz e variando entre 1,15 para pele seca e 0,95 MHz
para pele hidratada, o conteudo de dgua do EC ¢ detectado por um capacitor (FLUHR et al.
1999; FISCHER; WIGGER-ALBERTI; ELSNER, 2001). A pele tem uma constante dielétrica
alta e o EC ¢ considerado um meio dielétrico que quando hidratado leva a mudancas nas
propriedades dielétricas. Assim, a capacitdncia muda proporcionalmente em fung¢@o do grau

de hidratagao da pele (FISCHER; WIGGER-ALBERTI; ELSNER, 2001).

O aparelho Corneometer® 825 (Figura 3) consiste numa sonda que quando aplicada
sobre a pele, emite um campo elétrico que atinge o estrato corneo promovendo mudangas na
capacitancia do mesmo. Essa mudanca ¢ depois detectada por um condensador de precisdo
que se encontra no interior da sonda (COURAGE-KHAZAKA-SCIENTIFIC-DEVICES,
2018).
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Figura 3- Principio de funcionamento do
Corneometer®. Fonte: Couragekhazaka-Scientific-
Devices (2018).

4.2.2 pH Cutianeo

O pH acido do EC ¢ um fator de grande importancia em muitas fungdes de protecdo
(homeostase da barreira de permeabilidade, integridade e coesdo do EC e defesa
antimicrobiana), também ¢ importante para a atividade funcional de enzimas envolvidas no
processamento de lipidios do EC, bem como na modulacio da atividade de proteases
endogenas (calicreina 5, 7 e 14) necessaria para diferenciacdo epidérmica coordenada e
formag@o do envelope celular cornificado (LEE; JEONG; AHN, 2006; HACHEM et al. 2010;
LEE et al. 2016).

O pH do EC ¢ geralmente acido (4,5 - 5,0), no entanto, a distribuicdo e as mudangas
do pH em diferentes ambientes dentro das camadas do EC ainda necessitam ser esclarecidas

(LEE; JEONG; AHN, 2006; FURUICHI; MATSUI; AMAGAL 2017).

A maior parte da pele doente apresenta valores de pH mais elevados que a pele
normal, levemente acida (TAGAMI et al. 2006). Além disso, um pH mais elevado da
superficie da pele e uma menor hidratagio do EC sdo encontrados em pacientes em

hemodialise e em individuos que se recuperaram de hanseniase (MAN et al. 2009).
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Segundo Elias (2015) parece provavel que o aumento pH (Figura 4) desempenha um
papel fundamental na patogénese, ndo apenas da dermatite atopica (DA), mas provavelmente,
em outras dermatoses inflamatorias. Os fatores endogenos que influenciam a acidificacdo da
EC incluem a produgdo de acidos graxos livres da hidrolise fosfolipidica catalisada pela
fosfolipase A2 secretora (sSPLA2) e o co-transportador s6dio/proton tipol (NHE1), expresso
nas camadas nucleadas externas da epiderme. J4 os mecanismos exdgenos incluem a geragdo
de acidos graxos livres por lipase bacteriana, acidos graxos livres derivados de produtos de

glandulas sebaceas e écrinas, como o acido latico (LEE; JEONG; AHN, 2006; ELIAS, 2015).
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Figura 4- Mecanismo das anormalidades adquiridas com o aumento do pH do estrato
corneo (EC) que ativam as calicreinas (KLKs). NHE1 - proteina co-transportadora,
sodio/proton, tipo 1); KLKs - calicreinas; sSPLA2 - fosfolipase A2 secretora; PAR2 —
receptor tipo 2 ativado por protease. Fonte: Elias (2015).

O método mais comum para determinar o pH cutdneo baseia-se no principio da
potenciometria, método rapido, facil e econémico para determinar o pH da superficie da pele
(LEONARDI; GASPAR; CAMPOS, 2002; MELO; CAMPOS, 2016). Como pode-se
visualizar na Figura 5, o aparelho baseia-se numa sonda constituida por um elétrodo de
medida, sensivel aos ions H*, ¢ por um elétrodo de referéncia. A sonda encontra-se ligada a
um cabo acoplado a um computador com um software proprio para a analise de dados

(MELO; CAMPOS, 2016; COURAGEKHAZAKA-SCIENTIFIC-DEVICES, 2018).
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Figura S - Elétrodo constituinte do pH-meter®. Fonte: Courage-
Khazaka-Scientificdevices (2018).

Contudo, este método biofisico apresenta alguns inconvenientes uma vez que &
influenciado por fatores endogenos (idade, raca, sitio anatdomico, género e doenga
concomitante), fatores exodgenos (procedimento de lavagem, variagdes sazonais € o uso de
medicamentos topicos e de produtos cosméticos) e pela idade da sonda do pHmeter®. Deste
modo ¢ essencial o controlo destas varidveis para a determinacdo do pH da pele (FLUHR;

ELIAS, 2002).

4.3 HANSENIASE
4.3.1 Historia da doenga

A hanseniase foi descrita pela primeira vez pelos indianos datados de 600 a.C.
(REIBEL; CAMBAU; AUBRY, 2015). A lepra comumente conhecida hoje como hanseniase,
homenageia Gerhard Henrik Armauer Hansen, um médico noruegué€s que utilizando um
microscopio, observou pela primeira vez as bactérias causadoras da lepra em 1873
(LASTORIA; ABREU, 2014; SOLHEIM, 2015). No Brasil em 1967 o termo hanseniase foi
proposto para reduzir o estigma associado a doenga pelo professor Abrado Rotberg. O termo
foi adotado oficialmente no Brasil em 1970, tornando-se obrigatério de acordo com a lei

federal n° 9010, em vigor desde 29 de margo de 1995 (OPROMOLLA; MARTELLI, 2005).

A hanseniase, ¢ uma doenca infecciosa cronica, cujo agente etioldogico ¢ o

Mycobacterium leprae, um bacilo alcool-acido resistente, fracamente gram-positivo
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(BRASIL, 2017). E altamente contagioso, mas sua morbidade ¢ baixa porque uma grande
parte da populag@o € naturalmente resistente a essa doenga (LASTORIA; ABREU, 2014). A
doenca afeta principalmente a pele, os nervos periféricos, as superficies mucosas do trato
respiratorio superior e os olhos, sendo transmitida pelas vias aéreas superiores de pessoa a
pessoa através do convivio de susceptiveis com doentes baciliferos sem tratamento

(SOLHEIM, 2015; WHO, 2018).

Considera-se 0 homem como o tnico reservatorio natural do bacilo, apesar dos relatos
de animais selvagens naturalmente infectados (tatus e macacos) (ARAUJO, 2003;
LASTORIA; ABREU, 2014). No entanto, por causa da imunidade natural, a maioria da
populacdo infectada permanece saudavel (95%), enquanto um subgrupo de individuos
infectados (5% da populacdo) desenvolvem sintomas clinicos, que estdo associados a
imunidade do hospedeiro aos bacilos (RODRIGUES; LOCKWOOD, 2011; SOLHEIM,
2015).

A transmissdo ndo parece ocorrer por contato casual. A maioria dos individuos nos
quais a hanseniase se desenvolve tem um historico de compartilhar o domicilio com uma
pessoa infectada. O periodo médio de incubag@o antes do inicio dos sintomas é de 5 anos, mas
o periodo até o inicio dos sintomas pode demorar até¢ 20 anos (SOLHEIM, 2015). Lastoria e
Abreu (2012), afirmam que as manifestagdes clinicas da hanseniase dependem mais da
resposta imunocelular do hospedeiro ao M. leprae que da capacidade de multiplicagdo bacilar,

que sdo precedidas por periodo de incubagdo longo, entre 2 e 10 anos.

A manifestacdo da doenga apresenta amplo espectro clinico, histopatologico e
imunoldgico, com formas tuberculoide (TT) e lepromatosa ou virchowiana (LL ou VV) nos
dois polos, e com vdarias formas intermediarias, incluindo borderline tuberculdide (BT),
borderline boderlaine ou dimorfa (BB) e borderline lepromatoso (BL). O BT e TT sdo
paucibacilares (PB), enquanto VV, BL e BB sdo multibacilares (MB). Pacientes PB
apresentam uma forte imunidade mediada por células T contra M. leprae, enquanto pacientes
MB apresentam auséncia da resposta imune celular especifica (anergia) contra M. leprae; no
entanto, também desenvolvem respostas mediadas por anticorpos, especificos contra o
glicolipideo - fenodlico 1 (PGL-1), antigeno especifico do M. leprae, sem contudo conferir
protecdo significativa pois o individuo apresenta extensas lesdes cutaneas difusas baciliferas.
Além do espectro da doenca descrito acima, uma porcentagem de pacientes, particularmente

0s que estdo nos polos (tuberculdide ou virchowiano), durante o tratamento, desenvolvem
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dois tipos de reagdes, que ocorrem devido a mudancas do estado imunolédgico especificos para
0 patogeno: reacao tipo 1 ou reversa (RR) e reacdo tipo 2 ou eritema nodoso hansénico
(ENH). A RR ¢ devida ao aumento da imunidade mediada por células especifica para o
patogeno encontrada entre pacientes BT e BL, enquanto o ENH ¢ observado em pacientes
com BL e LL e acredita-se que sejam mediados pelo complexo imune (MENDONCA et al.
2008; EL IDRISSI et al. 2015)

4.3.2 Epidemiologia da hanseniase

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) no inicio de 2005, conseguiu alcangar a
meta de eliminacdo da hanseniase em todos os paises, exceto em nove: Angola, Brasil, India,
Madagascar, Mogambique, Nepal, Republica Centro-Africana, Reptblica Democratica do

Congo e Tanzania (WHO, 2005).

Dados da OMS apontam uma queda no niimero de novos casos no mundo entre 2005 e
2015, sendo que, o registro de novos casos em 2015 foi de 210.758. A India ocupou o
primeiro lugar com 127.326 novos casos e o Brasil o segundo, com 26.395 casos. A
proporcdo de menores de 15 anos acometida pela doenga em 2015 equivaleu a 8,9% dos casos
novos no mundo e 7,35% dos casos no Brasil (SCHNEIDER; FREITAS, 2018). Ja em 2016,
segundo a OMS, foram detectados em 143 paises 214.783 novos casos de hanseniase, o que

representa uma taxa de deteccdo de 2,9 casos por 100 mil habitantes (BRASIL, 2018).

Os relatorios oficiais da OMS referente a 138 paises mostraram que a prevaléncia
global de hanseniase registrada no final de 2015 foram de 176.176 casos (0,2 caso por 10.000
habitantes). Ja a incidéncia de casos novos (Figura 6) reportados globalmente em 2015 foram
de 211.973 casos (2,9 casos novos por 100.000 habitantes). Em 2014, foram notificados
213.899 casos novos e, em 2013, 215.656 casos novos (WHO, 2018.)
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Figura 6 - Distribui¢do global de novos casos de hanseniase em 2015. Fonte: WHO,
2018.

No Brasil, em 2016, foram notificados 25.218 casos novos, perfazendo uma taxa de
deteccdo de 12,2 casos por 100.000 habitantes. Esses parametros classificam o pais como de
alta carga para a doenga, sendo o segundo com o maior nimero de novos casos registrados no
mundo (BRASIL, 2018). De acordo com esses parametros, o Brasil ndo atingiu a meta
mundial de eliminacdo da hanseniase como um problema de satde publica (definido pela
prevaléncia de 1 caso por 10.000 habitantes), ocupando o segundo lugar em numero absoluto
de casos, com a India sendo a primeira no ranking (LASTORIA; ABREU, 2014). No entanto,
o Brasil concordou em se empenhar no controle da doenga usando o impacto politico da
campanha global pela eliminagdo e um prazo estendido até o ano de 2010. Entretanto, apesar
dos esfor¢os de todas as esferas do governo brasileiro, o objetivo ndo foi alcancado, e segue

com novo prazo até 2020 (BRASIL, 2006; OMS, 2010).

A prevaléncia de casos de hanseniase no Brasil no ano de 2015 foi de 1,01 casos por
10.000 habitantes, a menor taxa registrada nos tltimos 11 anos. No entanto, as regides Norte,
Nordeste e Centro-Oeste apresentaram coeficiente de prevaléncia acima da média nacional no
ano de 2015 e explicam a carga endémica do pais. Os estados responsaveis pelos altos indices
de prevaléncia nessas regides no ano de 2015 foram Mato Grosso, no Centro-Oeste (7,75
casos por 10.000 habitantes); Tocantins, no Norte (4,2 casos por 10.000 habitantes); e
Maranhao, no Nordeste (3,76 casos por 10.000 habitantes) (RIBEIRO; SILVA; OLIVEIRA,
2018).
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Corréa et al. (2012) e Passos et al. (2016) estudaram aspectos clinicos e
epidemiologicos da hanseniase no Maranhdo encontraram predominancia de formas
multibacilares e casos em familiares, indicando diagnoésticos tardios. Em func@o disso, o
Estado tem sido considerado hiperendémico e com elevada taxa de incapacidade entre os
pacientes. As altas taxas de deteccdo da hanseniase médias no Maranhdo excedem as taxas

médias do Nordeste ¢ do Brasil (BRASIL, 2015).

Silva et al. (2012), utilizando a metodologia da busca ativa, encontraram um elevado
coeficiente de detecgdo de hanseniase em Buriticupu, estado do Maranhdo, o que define esse
municipio como hiperendémico para a hanseniase. Em trabalhos realizados no mesmo
municipio, Silva et al. (2010) identificaram casos novos de hanseniase, no periodo de 2005 a
2007, definiram o diagndstico em 62 pacientes, o que representa um coeficiente de deteccao
de 40,23 casos por 10.000 habitantes. O estudo permitiu, ainda, a identificacdo de outras
doencas da pele, tais como pitiriase versicolor, dermatofitose, escabiose, vitiligo ¢ carcinoma
de pele. Silva et al. (2007) definiram o diagnostico de hanseniase em 20 estudantes na
populacdo estudantil piiblica municipal de Buriticupu-MA, o que representa um coeficiente de
detecgdo de 13,6 casos por 10.000 estudantes. A realizacdo de bidpsia da lesdo em 11
pacientes revelou achados comuns de hiperceratose, infiltrado inflamatério mononuclear,
vasos ectasicos e musculo eretor de pélos, isolado. Em outro trabalho, Silva et al. (2012),
mostra que o municipio de Buriticupu, apresentou coeficiente de deteccdo de 212,9 por
100.000 habitantes em 2003, e uma diminuicdo em 2010, que chegou a 107,3 por 100.000

habitantes, no entanto, indices que ainda o classificam como hiperendémico para hanseniase.

4.3.3 Classificacao das formas clinicas

De acordo com Teixeira et al. (2010), diante do amplo espectro de manifestacoes
clinicas e imunopatologicas, a hanseniase recebe diversas e complexas classificagdes de suas

formas clinicas (Figura 7).
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Figura 7 - Classificacdo da hanseniase. Fonte: Adaptado de Teixeira et al.

(2010).

A classificagdo de Madri (1953) e adotado pelo Ministério da Satde (MS), baseia-se
nas caracteristicas clinicas e baciloscopicas, dividindo a hanseniase em dois grupos instaveis,
indeterminado e dimorfo ou borderline, e dois tipos estaveis, tuberculoide e virchowiano ou
lepromatoso, polares (SOUZA, 1997; LASTORIA; ABREU, 2012; LASTORIA; ABREU,
2014).

A classificag¢@o de Ridley - Jopling (1966) empregada em pesquisas, utiliza o conceito
espectral. Baseia-se em critérios clinicos, baciloscopicos, imunoldgicos e histopatologicos.
Considera as formas polares tuberculoide tuberculoide e virchowiana virchowiana, e
subdivide a dimorfa em dimorfa tuberculoide, dimorfa virchowiana (conforme a maior
proximidade a um dos polos) e dimorfa dimorfa (SOUZA, 1997; LASTORIA; ABREU, 2012;
LASTORIA; ABREU, 2014).

Em 1982 a OMS, propés uma classificagdo a fim de expandir a campanha de
eliminagdo da doenga, sendo utilizada até hoje devido ao seu carater simplificado e
operacional. Essa classificagdo se baseia na contagem do numero de lesdes de pele e nervos
envolvidos: agrupam-se em paucibacilares quando apresentam de uma a cinco lesdes e
incluem as formas clinicas indeterminada e tuberculoide localizadas no polo tuberculoide ou
em multibacilares quando apresentam mais de cinco lesdes e incluem as formas clinicas
dimorfa tuberculoide, dimorfa dimorfa, dimorfa virchowiana e virchowiana localizadas no
polo virchowiano (SOUZA, 1997; LASTORIA; ABREU, 2012; LASTORIA; ABREU, 2014;
OLIVEIRA et al. 2015).
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O tratamento para hanseniase anterior a mudanga instituida pela OMS em 1982,
utilizava a monoterapia sulfonica, no caso a dapsona ou derivados. Entretanto, relatos de
resisténcia ndo somente a dapsona como também a outro farmaco, a rifampicina, propiciou a
implantagdo do esquema politerapéutico (DIORIO et al. 2005; REIBEL; CAMBAU;
AUBRY, 2015; FRANCO et al. 2018).

A poliquimioterapia, desde entdo, foi instituida como estratégia terapéutica da OMS
com o intuito de prevenir a selecdo de cepas mutantes resistentes aos farmacos, no qual,
preconiza-se a associacdo de medicamentos (poliquimioterapia — PQT), rifampicina e dapsona
para hanseniase paucibacilar, ou rifampicina, dapsona e clofazimina para pacientes com
hanseniase multibacilar. Deve-se iniciar o tratamento ja na primeira consulta, apds a defini¢cao
do diagnodstico, se ndo houver contraindicacdes formais (alergia a sulfa ou a rifampicina)
(RODRIGUES; LOCKWOOD, 2011; BOECHAT; PINHEIRO, 2012; BRASIL. 2017).
Alguns paises, como o Brasil, em principio, decidiram pela ndo expansao da PQT para a rede
de servigos basicos de saude, no entanto, gradualmente, foram cedendo as pressdes
internacionais em dire¢do a implementagdo do novo tratamento (CRESPO; GONCALVES,
2014).

De acordo com posologia, o paciente PB recebera uma dose mensal supervisionada de
600 mg de rifampicina, e tomara 100 mg de dapsona diariamente (em casa). O tempo de
tratamento sdo de 6 meses (6 cartelas). Caso a dapsona precise ser suspensa, devera ser
substituida pela clofazimina 50 mg por dia, € o paciente a tomara também 300 mg uma vez
por més na dose supervisionada (LASTORIA; ABREU, 2012; BRASIL. 2017). Ja o paciente
MB recebera uma dose mensal supervisionada de 600 mg de rifampicina, 100 mg de dapsona
e de 300 mg de clofazimina. Em casa, o paciente tomara 100 mg de dapsona e 50 mg de
clofazimina diariamente. O tempo de tratamento sdo de 12 doses (até 18 meses). Caso a
dapsona precise ser suspensa, devera ser substituida pela ofloxacina 400 mg (na dose
supervisionada e diariamente) ou pela minociclina 100 mg (na dose supervisionada e

diariamente) (LASTORIA; ABREU, 2012; BRASIL. 2017).
4.4 XEROSE CUTANEA

A condicdo chamada de "pele seca" ou xerose ¢ uma perturbagdo dos gradientes de
agua no EC (RAWLINGS; MATTS, 2005; PARKER; SCHARFBILLIG; JONES, 2017).

Quando a estrutura do EC ¢ perturbada, a redugdo na hidratacdo do estrato cérneo leva a
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retencdo de corneocitos na superficie da pele e 2 manifestacdo da xerose cutinea, devido a
diminui¢do da degradacdo dos corneodesmossomos (SUMMERS et al. 1996; RIBERA et al.
2005). Esta perturbacdo ou defeito ¢ caracterizado pela redug@o do fator de hidratagdo natural
ou natural moisturizing factor (NMF, compreendendo o acido pirrolidona carboxilico de
sodio (PCA), uréia e lactato, entre outros) e niveis anormais de lipidios intercelulares
(colesterol, ceramidas e acidos graxos livres) no EC (HARDING et al., 2000; DANBY et al.
2016). Os componentes do NMF sdo encontrados exclusivamente no estrato corneo e estdo
localizados em altas concentragcdes nos cornedcitos (WEBER et al. 2012). E mais
recentemente, a literatura cientifica afirma que uma deficiéncia da propria rede de hidratagdo
da epiderme, mediada pelos recém-descobertos canais de dgua (aquaporinas), também sio
responséaveis pela desidratacdo cutdnea (WEBER et al. 2012; BONTE, 2011). Assim, varios
fatores fisiopatologicos alteram a integridade da barreira cutanea na xerose que vao desde as
alteracdes da queratinizagdo da camada cornea ou EC, alteragdes nos lipidios intercelulares ou
intercorneocitarios, por proliferacio e diferenciagdo de queratindcitos, ruptura do
metabolismo transepidérmico da agua, alteracdes na producdo do sebo e no pH cutaneo
(FISCHER; WIGGER-ALBERTTI; ELSNER, 2001; PONS-GUIRAUD, 2007; BORALEVI et
al. 2017).

De acordo com Pons-Guiraud (2007) e Paul et al. (2011) a xerose cutanea pode ser

desencadeada, também por fatores exdgenos e fatores endogenos:

e Fatores exdgenos incluem as condigdes climaticas (estiagem, frio, calor, exposi¢do ao
sol), outros fatores ambientais (por exemplo, centrais de aquecimento e ar condicionado) e
habitos pessoais (por exemplo, excesso de lavagem da pele e produtos cosméticos).

e Fatores endogenos incluem os medicamentos (por exemplo, retindides, agentes
hipolipemiantes, cimetidina, clofazimina). Desequilibrios hormonais, como a menopausa,

pois causam alteragdes nos lipidios e glicosaminoglicanos na pele piorando a xerose.

A hanseniase, doenca infecciosa cronica do tipo MB (classificagdo operacional), forma
virchowiana (HV) tem como caracteristica promover o aparecimento de pele seca (xerose
cutanea). O tratamento poliquimioterapico (PQT) dos pacientes MB, principalmente com o
uso da clofazimina potencializa a condi¢do da pele xerotica (GOULART et al. 2002;
TEIXEIRA et al. 2010; LASTORIA; ABREU, 2012).
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A Clofazimina, farmaco sintetizado 1956, inicialmente desenvolvido para o tratamento
de tuberculose, também, mostrou eficacia contra hanseniase (REIBEL; CAMBAU; AUBRY,
2015); ¢ uma medicagdo segura e pode causar um aumento da pigmentacdo da pele (“aspecto
bronzeado”), destacando-se como principal efeito adverso, o ressecamento da pele (xerose
cutanea). Nesses casos, os hidratantes destacam-se como os mais prescritos para tratamento
topico da pele seca (xerose cutdnea). (GOULART et al. 2002; BOECHAT; PINHEIRO, 2012;
KUBOTA et al. 2014; BRASIL, 2017).

Neste contexto, o tratamento topico para melhorar a condi¢do da pele xerdtica com o
uso de drogas e cosméticos ¢ de grande importancia, mas os efeitos reais t€ém de ser avaliados
cientificamente, investigados ¢ documentados. Como a pele seca ¢é caracterizada por
diferentes alteracdes patologicas e adaptativas, varios métodos objetivos e quantitativos foram
desenvolvidos para investigar as propriedades biofisicas da pele (FISCHER; WIGGER-
ALBERTI; ELSNER, 2001; MAN et al. 2009).

4.5 OLEOS VEGETAIS: Babacgu (Attalea speciosa)

O babagu (Attalea speciosa) ¢ uma espécie nativa de florestas densas ¢ imidas que se
distribuem em aproximadamente 200.000 km? de florestas no Brasil (COELHO et al. 2012;
SANTOS et al. 2017), especialmente na parte leste da Amazodnia, nas zonas de transi¢do entre

o bioma da floresta tropical e o semi-arido do nordeste do Brasil (ARAUJO et al. 2016).

Babagu (Figura 8) ¢ o nome genérico dado as palmeiras oleaginosas pertencentes a
familia Palmae e integrantes dos géneros Orbignya e Attalea e ¢ uma das mais importantes
representantes das palmeiras brasileiras (ZYLBERSTAIJN et al. 2000; SANTOS, 2008).
Existe uma grande diversidade de palmeiras na regido amazonica, incluindo 195 espécies e 35
géneros (SANTOS et al. 2017). Entre as espécies da familia, o babagu (Attalea speciosa)
destaca-se por ser uma das palmeiras mais abundantes da Amazonia (GONZALEZ-PEREZ et
al. 2012) de maior variagdo morfoldgica e de maior importincia econdmica. Esta espécie

ocupa extensas regides no Brasil, na Bolivia e no Suriname (ZYLBERSTAJN et al. 2000).
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Figura 8 - Palmeira do babagu
(Attalea speciosa) em Penalva -
MA.

A palmeira do babagu esta presente em 279 municipios, situados em 11 Estados, como
inimeras potencialidades e atividades econdmicas que podem ser desenvolvidas a partir dela
e sdo de suma importincia para familias que sobrevivem da agricultura de subsisténcia
associada a sua exploracdo (CARRAZZA et al. 2012; VINHAL et al. 2014; SILVA et al.
2015; SANTOS et al. 2017). Dos estados do Norte e Nordeste, os que mais se destacam na
extragcdo do coco como fonte de renda sdo Maranhdo, Para, Tocantins ¢ Piaui
(NASCIMENTO et al. 2014), destacando-se o Maranhdo como o estado do Nordeste que
mais concentra hectares da palmeira de babagu (SILVA et al. 2010).

As améndoas do babagu foram consideradas como o terceiro produto ndo-madeireiro
mais importante do extrativismo no Brasil (61.390 t em 2016), (IBGE, 2016). As frutas sdo
usadas como alimento, matéria-prima para cosméticos, drogas e como fonte de combustivel

(ARAUJO et al. 2016).

Todas as partes da palmeira de babacu sdo utilizadas. O fruto (Figura 9) dessa
palmeira ¢ elipsoidal e dividido em epicarpo (11-13%), mesocarpo (20-23%), endocarpo (57-
63%) e améndoas (7-9%) (VINHAL et al. 2014).
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(a)
(b)

(c)
(d)

Figura 9 - Corte transversal do fruto da
palmeira do babagu (Attalea speciosa).
Componentes: a - epicarpo, b -
mesocarpo, ¢ - endocarpo, d - améndoa.
Fonte: Vinhal et al. (2014).

Oleo de améndoa do coco babagu corresponde a 7% do fruto destaca-se como sendo o
principal produto obtido do babagu, podendo ser aplicado em industrias oleoquimicas,
cosmética, de biocombustiveis e de alimentos (ARAUJO et al. 2016; MANIGLIA; TAPIA-
BLACIDO, 2016). Outras partes da fruta do babagu (epicarpo, mesocarpo ¢ endocarpo) tém
um potencial consideravel para a produgdo de carvao, alcatrdo, gas combustivel, amido e

produgdo de alcool (TEIXEIRA, 2008).

O o6leo de coco babagu pode ser extraido artesanalmente, o que se da através do
cozimento das améndoas trituradas, o qual ocorre apds o processo de coleta e quebra do fruto
(coco). Outros métodos de extragdo do dleo que se destacam sdo: pressdo mecénica ou

extragdo por solvente (PENSA, 2000; CARRAZA et al. 2012.).

O babacu tem um importante papel social para as populacdes de algumas regides do
nordeste, principalmente o estado do Maranhao, € o extrativismo deste recurso ser uma pratica
quase que exclusivamente feminina. Nesta regido, mulheres autodenominadas quebradeiras de
coco babacu, organizadas em movimentos sociais, efetuaram uma grande Iuta pelo acesso e
conservagio dos babaguais, além da busca por reivindicagdes identitirias (GONZALEZ-
PEREZ et al. 2012; ARAUJO JUNIOR., 2014; DMITRUK; MOURA, 2014). O 6leo e

produtos derivados do babacu sdo usados por 68% das quebradeiras de coco para fins
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medicinais (SOUSA et al. 2010; SILVA et al. 2015), devido a composicao do 6leo ser
predominantemente laurica, oferecendo maiores rendimentos em relagdo a outros Oleos

(LIMA et al. 2007).

O oleo extraido representa aproximadamente 65% da massa total da améndoa,
composto de triglicerideos e varios acidos graxos livres (VINHAL et al. 2014). De acordo
com Urioste et al. (2008) e Oliveira et al. (2013) o 6leo de coco babagu possui uma variedade
de 4cidos graxos, com destaque para o acido laurico (40-55%), o principal responsavel pelas
propriedades farmacoldgicas da planta (SANTOS et al. 2016) e o miristico (11-27%), muito
utilizado para a fabricagdo de sabdo, glicerina e 6leo comestivel. Possui, também, pequenas
quantidades de acidos insaturados que conferem a todos os o6leos dessa familia um tempo
maior de estabilidade quando armazenados por longos periodos (SANTOS et al. 2013;
COSTA etal. 2015).

Os o6leos vegetais possuem uma grande demanda no mercado mundial de produtos
cosméticos devido ao interesse por parte dos consumidores em produtos oriundos de fontes
naturais. Na industria cosmética o 6leo de améndoas de coco babagu se destaca por ser
empregado em cremes faciais, corporais, € emulsdes. Em formulagdes para o cuidado dos
cabelos, o 6leo de babagu ¢ util, pois o acido laurico presente auxilia na reposi¢ao lipidica e
na elasticidade da fibra capilar (TEIXEIRA, 2005; SOLER; VITALI; MUTO, 2007; LIMA et
al. 2010).

Os 6leos vegetais conferem emoliéncia, hidratag@o, lubrificagdo, protecdo, e em alguns
casos, efeitos terapéuticos devido a presenca de substancias ativas. Também podem servir
como excipientes em cosméticos e medicamentos (SAVIAN et al. 2011). Assim, uma grande
importancia se da ao 6leo de babagu para a formulagdo de produtos cosméticos, que esta
relacionada a sua composi¢do de acidos graxos insaturados. Apresenta propriedades
emolientes, que podem promover a hidratacdo da pele sem aumentar a oleosidade (LIMA et

al. 2008; VIEIRA et al. 2017).
4.6 FORMULACOES COSMETICAS

Nas ultimas décadas, formulagoes cosméticas tém sido desenvolvidas e empregadas no

tratamento ou prevencao de alteracdes cutaneas, como perda de elasticidade, secura, formagao
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de rugas e manchas, podendo, assim, retardar procedimentos invasivos, como a cirurgia

plastica (TADINI; MERCURIO; CAMPOS, 2015).

’

O termo “cosmético” deriva da palavra grega “Kosmetikos”, que se originou da
palavra “Kosmeo”, esta palavra significa “adornar, embelezar”. O conceito de beleza e
aparéncia sempre representaram parte integrante do ser humano. De fato, nossos primeiros
ancestrais usaram seus proprios corpos para fins ornamentais e religiosos, como refletido em
rituais tribais e pinturas de guerra. Os primeiros registros de uso cosmético foram encontrados

no Egito no ano 1400 aC (LYRIO et al., 2011; GONCALVES; PINA, 2017).

No Brasil, os cosméticos sdo controlados pela Camara Técnica de Cosméticos da
ANVISA (CATEC/ANVISA) e pela Resolugdo RDC n° 7, de 10 de fevereiro de 2015. A
definicdo oficial de cosméticos adotada por essa Camara compreende todos os produtos de
uso pessoal, cosméticos e perfumes que sejam constituidos por substancias naturais ou
sintéticas, de uso externo nas diversas partes do corpo humano, pele, sistema capilar, unhas,
labios, orgdos genitais externos, dentes e membranas mucosas da cavidade oral, com o
objetivo exclusivo ou principal de limpa-los, perfuma-los, alterar sua aparéncia e ou corrigir

odores corporais e ou protegé€-los ou manté-los em bom estado (ANVISA, 2018).

De acordo com a ABIHPEC (Associacdo Brasileira da Industria de Higiene Pessoal,
Perfumaria e Cosméticos) a industria brasileira de higiene pessoal, cosméticos e perfumaria
fechou o ano de 2017 com US$ 14,5 bilhdes, um crescimento real de 2,75%, ex-factory
(liquido de imposto sobre vendas). O resultado modesto refletiu o peso das perdas de 6% e
9% em 2015 e 2016 respectivamente, acrescido da pesada carga tributaria. Por seguimento, o
Brasil ¢ o 2° maior consumidor de: desodorantes, perfumes, produtos masculinos e protecao
solar, o 3° consumidor de produtos de higiene oral, produtos infantis e produtos para os
cabelos, 0 4° maior consumidor em produtos para banho, 5° em produtos depilatérios e
maquiagem e o 8° mercado consumidor em produtos para os cuidados com a pele (ABIHPEC,

2018).

De forma geral o setor cosmético acumula crescimento (GARBOSSA; CAMPOS,
2016). Esse crescimento se deve a busca por novos produtos, sobretudo produtos naturais com
eficacia comprovada, bem como o interesse economico da industria por tais componentes. As
caracteristicas desejaveis dos ingredientes cosméticos sdo: eficacia, seguranca, novidade,

estabilidade de formulagdo, metabolismo facil na pele e baixo custo. Além disso, em
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comparacdo com os produtos cosméticos sintéticos, os produtos naturais sdo suaves e
biodegradaveis, além de possuirem um perfil de baixa toxicidade (CHANCHAL,
SWARNLATA, 2008; WAGNER et al. 2011).

Varios produtos vegetais descritos na literatura cientifica mostram atividades distintas
na pele, como hidratante, antioxidante, protetor solar e despigmentagio (MAGALHAES et al.
2011; MAHMOQOD et al. 2013). A pesquisa, o desenvolvimento e a produgdo de cosméticos
organicos e naturais estabelecem a exclusdo dos métodos tradicionais de produgdo, o estimulo
a busca de alternativas naturais e a produgdo renovavel e sustentaivel (MORAES, 2009;

FONSECA-SANTOS; CORREA; CHORILLI, 2015).
4.6.1 Desenvolvimento de formulacoes cosméticas: emulsoes

O perfil de qualidade de um produto cosmético engloba eficacia ¢ seguranga de seu
uso, a estabilidade da formulagdo e o aspecto sensorial (GONCALVES; CAMPOS, 2009).
Nas Ttltimas décadas a preferéncia pelos produtos manipulados vem aumentando
significativamente. A farmacia magistral atende diversas especialidades e segundo Dallarmi,

Miguel e Cansian (2012), 18% das formulac¢des sdo emulsdes dermatoldgicas e estéticas.

Define-se emulsdo como um sistema termodinamicamente instavel resultante da
mistura de duas fases imisciveis entre si, estabilizadas por um agente emulsificante, podendo
ser classificada em O/A (6leo em agua), A/O (dgua em o6leo), A/O/A (4gua, Oleo, agua) e
O/A/O (6leo, agua, 6leo) dependendo da fase externa, continua ou também denominada
dispersante (LIMA et al. 2008; FRANGE; GARCIA, 2009; MAHMOOD et al. 2013).

Entre os diferentes tipos de emulsdes existentes, as emulsdes contendo emulsionante
ndo-idbnico sdo amplamente empregadas em formulagdes cosméticas devido as suas
caracteristicas e propriedades, como, por exemplo, compatibilidade com o pH cutaneo,
estabilidade frente a diferentes valores de pH e a possibilidade de incorporacdo de diferentes

substancias ativas (MILAN et al. 2007).

As formulagdes semi-solidas de uso topico s@o as que se destinam a aplicacdo sobre a pele.
Do ponto de vista farmacotécnico as mais utilizadas s2o classificadas como pomadas, cremes,
géis, pastas e emplastros. Entretanto, sob o ponto de vista fisico-quimico as preparagdes semi-

solidas tém sido classificadas como organogéis, hidrogéis e cremes (SANTIS, 2008).
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Para Castelli (2008), as formulagdes para serem considerados estaveis, devem manter,
durante a sua vida util e em determinada embalagem, as mesmas caracteristicas e
propriedades que possuiam no momento em que se finalizou sua produgdo. A estabilidade das
emulsdes ¢ avaliada e analisada seguindo parametros que incluem a viscosidade, as
caracteristicas organolépticas, pH, a homogeneidade e a integridade dos principios ativos e
espalhabilidade. Para Daher et al. (2014) os estudos preliminares de estabilidade sdo usados

para delinear a fase inicial do desenvolvimento do produto.
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5 OBJETIVOS
5.1 Geral

. Desenvolver e caracterizar uma formulagdo a base de dleo de coco babagu
(Attalea speciosa), avaliando a agdo da formulacdo na redugdo da xerose cutanea em

portadores de hanseniase do municipio de Buriticupu, estado do Maranhio, Brasil.

5.2 Especificos

. Avaliar as propriedades fisico-quimicas e cromatograficas por CG-EM do 6leo
de améndoa de coco babagu;

. Desenvolver estudo farmacotécnico de estabilidade para obtengdo de emulsdes
contendo 6leo de coco babagu;

. Avaliar o fator de protecdo solar (FPS) in vitro da formulacao;

. Avaliar os parametros de pH e hidratacdo cutdnea em portadores de hanseniase
com o uso da formulagdo;

. Estudar o potencial terapéutica da formulacao na reducdo da xerose.
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6 MATERIAL E METODOS
6.1 Materiais

A formulag@o/emulsdo foi preparada utilizando-se 6leo de babacu (Attalea speciosa)
obtidos de forma ndo-artesanal (por prensagem), adquiridas na Cooperativa Quilombola das
Quebradeiras de Coco Babagu (Cooperquilombola) na cidade de Penalva-MA (Figura 10), e
com posterior avaliacdo das propriedades fisico-quimicas e cromatografica do oOleo
(SANTOS, 2013) no Nucleo de Biocombustiveis, Catalise ¢ Ambiental (NCCA) da
Universidade Federal do Maranhdo (UFMA). O exemplar da espécie esta depositado no

Hérbario Atico Seabra, sigla SLS com niimero de registro 01371.

Figura 10 - Localizacdo de regido de
coleta do oleo de coco babagu (Attalea
speciosa) mno estado do Maranhdo
(Brasil): regido da Baixada Maranhense,
municipio de Penalva (PEN).

As demais matérias-primas usadas estdo de acordo com o Manual das Denominagdes Comuns
Brasileiras da Anvisa (2013) foram: Sodium Polyacryloyldimethyl Taurate (Aristoflex®),
Alcool Cetoestearilico Etoxilado, Conservax, ButilHidroxiTolueno (BHT), Benzofenona 3
(Filtro solar UVA e UVB), Octilmetoxicinamato (Filtro solar UVB), Octocrileno (Filtro solar
UVA e UVB), Dimetilamino Hidroxibenzoil Hexil Benzoato (Uvinul A) (Filtro UVA).
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6.2 Métodos para a caracterizacio fisico-quimica do 6leo de coco babacu

As propriedades fisico-quimicas (indice de acidez, viscosidade, indice de refracdo e
indice de saponificacdo) do d6leo de coco babagu nao-artesanal e ndo filtrado (OBNAnF)
foram determinadas seguindo a metodologia descrita pela American Oil Chemists’ Society

(AOCS, 2013).
6.3 Preparacao dos estéres metilicos de acidos graxos a partir do éleo de coco babacu

Para a preparacdo dos ésteres metilicos, foi seguida a metodologia de Moura et al.
(2009) com algumas modificagdes, na qual usou-se 6leo de coco babacu. Nao se aplicou o
planejamento fatorial para definir os niveis ideais (nivel -1 e +1) das variaveis que regulam o
processo de producdo do biodiesel, que compreendem a razdo molar 6leo: metanol, teor de

catalisador (%), tempo de reagdo (min) e temperatura (°C).
6.4 Analise cromatografica do 6leo de coco babacu nao-artesanal

A identificacdo e a quantificagdo dos perfis dos acidos graxos do 6leo de coco babagu
artesanal e ndo-artesanal (por prensagem) foram realizadas em Cromatdgrafo a gas acoplado a
um Espectrometro de Massa (CG-EM), marca SHIMADZU® com uma coluna capilar ZB-
FFAP (30 m de comprimento x 0,25 mm de diametro interno x 0,25 pm de espessura de
filme), fase polietilenoglicol (PEG). A temperatura do forno foi de 120 °C por 2 min, rampa
de aquecimento até 180 °C (10 °C/min), nova rampa de aquecimento até 230°C (5 °C/min),
permanecendo na temperatura final por mais 3 min. A temperatura do injetor e detector,
ambos 250 °C, fluxo do gas de arraste Hélio (He) de 1,60 mL/min e split de 50.0. Com base
nos valores da area total dos picos identificados, sendo esses correspondentes a 100%, pode-
se quantificar a porcentagem de acidos graxos em funcdo da area relativa de cada pico

(MOURA et al. 2009).
6.5 Preparo da emulsio hidratante e fotoprotetora

As emulsdes foram preparadas pelo método “Emulsion Inversion Phase” (SANTOS et
al. 2005; BOOCK et al. 2005; MORAIS et al. 2006). A fase aquosa e fase oleosa foram
aquecidas separadamente a 75 £ 5 °C. A fase aquosa foi, entdo vertida sobre a fase oleosa
constituida de 6leo de babagu e tensoativos. As emulsdes foram mantidas sob agitacdo

constante (agitador mecanico Fisatan mod. 713 D) a 1200 rpm até a completa
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homogeneizagdo das fases em temperatura ambiente 25 + 2 °C. Durante a homogeneizagdo
foram adicionados os fotoprotetores. Apos a produgdo, as emulsdes foram pesadas e
envasadas em potes de plastico (branco leitoso). Para a realizagdo dos testes de estabilidade
foram utilizadas amostras em condigdes e tempos de armazenamento diversos. Cada analise

foi realizada em triplicata.

A formulacdo hidratante e fotoprotetora desenvolvida foi definida como gel-creme,
pois foi adicionado agente geleificante na fase aquosa, cuja composicdo, assim como a

finalidade de cada componente estdo descritos na Tabela 2.

Tabela 2 - Emulsao hidratante e fotoprotetora base de 6leo de coco babagu.

Matéria Prima Concentracio (%) Finalidade

FASE AQUOSA

Sodium Polyacryloyldimethyl Estabilidade e
0,6 - A

Taurate Consisténcia
Agua destilada gsp). 100g  Veiculo

FASE OLEOSA
Alcool Cetoestearilico Etoxilado 6 Tensoativo
Metl.lparabeno, et11parabeno, 0.3 Conservante
propilparabeno e fenoxietanol
Oleo de Babagu 10 Ativo
BHT 0,1 Antioxidante

FASE C

Benzofenona 3 5 Filtro solar UVA ¢ UVB
Octilmetoxicinamato 10 Filtro solar UVB
Octocrileno 8 Filtro solar UVA e UVB
Dimetilamino Hidroxibenzoil Hexil 5 Filtro UVA

Benzoato (Uvinul A)

(1) Abreviagdo de “quantidade suficiente para”

6.6 Caracterizacio da formulagao: estudo de estabilidade preliminar

6.6.1 Analise macroscopica da formulagao

Os aspectos macroscopicos da emulsdo foram avaliados para a observagdo de
possiveis alteracdes na aparéncia geral, incluindo a cor, consisténcia, presenga ou auséncia de
visiveis indicadores de instabilidade, tais como separacdo de fases, sedimentacdo e a

formag@o de grumos (ANVISA, 2004).
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6.6.2 Testes de centrifugagio

Em um tubo de ensaio conico graduado para centrifuga (Beckman Coulter Ltda - Mod.
J-25) foram adicionados 10,0 g da formulagdo e foram submetidas aos ciclos de 1.000, 2.500
e 3.500 rpm, durante 15 minutos em cada rotagdo a temperatura ambiente, para a visualizacao
de uma possivel separagdo de fase. Diante de qualquer sinal de instabilidade ha necessidade
de reformulacdo. Apods ser aprovado nesse teste, o produto foi submetido aos testes de

estabilidade (RIEGER, 1987; ANVISA, 2007).
6.6.3 Ensaios de estabilidade acelerada

As amostras foram acondicionadas em frascos de plastico constituido de
Politereftalato de etileno (PET), opaco, com tampa rosqueavel, com capacidade para 100 g de
formulagdo, consideradas estaveis pelos testes preliminares e submetidas a condigdes
variaveis de temperatura por diferentes periodos; temperatura ambiente (TA): 25 += 2 °C
(temperatura ambiente controlada); geladeira (TG): 2 £ 0,2 °C (Geladeira Consul Frost Free
120 L) e Estufa (TE): 40 + 2 °C (Estufa Nova Etica). A formulagdo foi acondicionada em

frascos de plasticos (brancos leitosos) com 100,0 g cada.

As leituras foram realizadas antes do inicio do teste (24 horas apds o preparo das
formulagdes) e no 7°, 15° e 30° dias (T0, T7, T15 e T30) (LIMA et al. 2008; ANVISA, 2007).
Os parametros avaliados foram: caracteristicas organolépticas, valor do pH e determinagdo da

viscosidade e microscopia da formulagao.
6.6.4 Determinacao do pH

O valor de pH da formulagao foi medido a temperatura ambiente 25 + 2 °C utilizando-
se um pHmetro (Bante Instruments - Mod. 922), inserindo-se o eletrodo diretamente na
amostra (FERRARI, 2002; ANVISA, 2007; VIEIRA et al. 2017), previamente calibrado com

solucdes de pH 4,0 e 10. As leituras foram realizadas em triplicata.
6.6.5 Viscosidade

Os valores de viscosidade (CPS) da formulagdo foram determinados utilizando-se
viscosimetro digital rotativo (Brookfield® - Mod. DV-II) com Spindle 96 e velocidades de

rotagdo variadas entre 0,3; 0,6; 1,5; 3; 6; 12; 30 ¢ 60 rpm. As leituras foram realizadas
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diretamente no pote de armazenamento das formulagdes, inserindo-se a Spindle verticalmente
na amostra. Verificada a auséncia de bolhas junto ao fuso, foi procedida a leitura da

viscosidade, de acordo com as velocidades de rotagdo (ANVISA, 2007).
6.6.6 Avaliacdo da homogeneidade dos globulos por microscopia

Ap0s os testes preliminares, foi observada a homogeneidade dos globulos da emulsdo
por microscopia. Por meio de um microscopio binocular fotonico (Leica DMLS® Ltda)
acoplado a uma camera digital (Moticam® 1.000) e software (Motic Imagem Plus 2.0) foram
observados os globulos no aumento de 40x em objetiva para fotomicrografias. Utilizou-se
cerca de 0,1 g de cada formulacdo individualmente e diluidas com 1 gota de 4gua destilada e
colocadas na lamina microscopica (Perfecta® Ltda - espessura 1,0 a 1,2 mm) sob prensa de

laminula (ANVISA, 2007; VIEIRA et al. 2017).
6.6.7 Avaliacdo das propriedades oclusivas

Para a determinacdo do efeito oclusivo da formulagdo gel-creme, copos de vidro de 40
mL, com didmetro de 4,6 cm foram cheios com 30 g de agua destilada, e cobertos com papel
de filtro (filtros de celulose, 90 mm, Whatman nimero 6, tamanho de corte: 3 pm). As
amostras foram espalhadas na superficie do filtro (13,3 mg/cm?) e armazenadas em estufa a
40 °C durante 48 h. Os copos foram cobertos com papel de filtro sem amostra e serviram
como referéncia. O fator de oclusdo (F) foi calculado de acordo com a Equacdol, apés 6 h, 24
h e 48 h, onde A ¢ a perda de agua sem amostra (referéncia), ¢ B é a perda de agua com
amostra. Cada experimento foi realizado em triplicata (WISSING; MULLER, 2002; SOUTO
et al. 2004; GOLMOHAMMADZADEH; MOKHTARI; JAAFARI, 2012).

F=[(A-B)/A]x 100

Equacao 1 - Formula para o calculo do fator de oclusdo (F).

6.7 Determinacio in vitro do Fator de Protecao Solar (FPS)

6.7.1 Determinagdo do FPS in vitro da formulagédo gel-creme por absorbancia no UV

Foram preparadas trés solugdes com concentracdo final de 0,2 mg/mL da formulagdo
gel-creme de 6leo de coco babagu em etanol preconizadas pelo método de Mansur. Essas

solucdes foram entdo submetidas a leitura em espectrofotometro modelo JASGO V-630 para
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a determinag@o das absorbancias na faixa de comprimento de onda de 290 a 320 nm, sendo a
absorbancia lida a cada 5 nm. A seguir, foi utilizada a equagdo matematica (Equagdo 2) que
relaciona o efeito eritematogénico e a intensidade da radiacdo (EE x I) descritos na Tabela 3

(MANSUR et al. 1986; FREITAS et al. 2001).

Nesse trabalho, a determinagdo do FPS in vitro por absorbancia no UV foi utilizado como

método de triagem na selegdo da formulacdo que seguiria os testes de estabilidade preliminar.

320
SPF (spectrometry) = CF szE (4) x I(A) x abs(A)

290

Equacdo 2 - Calculo do FPS in wvitro por
espectrofotometria por absorbancia no UV.

Onde CF ¢ o fator de corre¢do (FC = 10); EE (A) é o efeito eritematogénico da
radiacdo de comprimento de onda (A); I (A) ¢ a intensidade da luz solar no comprimento de
onda (A); abs (L) ¢ a leitura espectrofotométrica da absorbancia da solu¢do no comprimento de

onda relacionado (MANSUR et al. 1986).

Tabela 3 - Relacdo entre intensidade da radiacdo e o
efeito eritematogénico em cada comprimento de onda.

4 (nm) EE x I (normalized)
290 00150
295 00817
300 0.2874
305 03278
310 0.1864
315 0.0839
320 0.0180

Fonte: MANSUR et al. 1986

6.7.2 Determinacdo do FPS in vitro da formulagédo gel-creme por espectrofotometria por

transmitincia com esfera de integragdo Labsphere®

Os testes de FPS in vitro por espectrofotometria por transmitancia com esfera de
integragdo Labsphere® foram desenvolvidos com o uso de placas de quartzo de 25 cm?
revestidas de filme transpore (3 M), sobre o qual a formulagdo gel-creme foi depositada e

uniformemente espalhada, com a aplicac¢do de 1,2 mg/cm?
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A aplicacdo foi realizada diretamente nas placas, sobre balanca analitica, e o
espalhamento realizado com dedeira de latex, em movimentos padronizados de forma a obter
camadas uniformes. Apds 15 minutos sob protecdo de luz, as placas com as amostras foram
diretamente levadas ao irradiador ultravioleta e realizadas as medi¢oes dos valores de FPS em
nove posi¢des diferentes de cada placa analisada. Em seguida o aparelho Labsphere® UV-
20008, calculou automaticamente a média do valor do FPS in vitro das nove leituras
realizadas de cada amostra. Inicialmente foi obtido um espectro do suporte, tratado
previamente com vaselina liquida, para ser utilizado como referéncia de 100% de

transmitancia.

6.8 Ensaios clinicos de biometria cutinea

6.8.1 Local, Populacdo do Estudo

Os pacientes foram recrutados no municipio de Buriticupu, MA (Figura 11),
localizado na regido pré-amazonica e que apresenta padrao epidemiologico de hiperendemia,
caracterizada por coeficientes de detecgdo elevados da doenca. Os dados foram coletados, no
periodo de 2015 a 2018. No periodo supracitado, o municipio contava com 105 casos de
hanseniase. Mas para a amostra selecionou-se apenas voluntarios da sede da cidade, ja que
existia dificuldade de deslocamento dos voluntarios que moravam nos povoados até o local
das andlises biométricas. Ressalta-se que a Universidade Federal do Maranhao (UFMA) ja
desenvolve projeto com hanseniase no municipio desde o ano de 2003 por uma equipe
integrada por professores/pesquisadores, médicos, com formagdo em doengas infecciosas e

parasitarias (SILVA et al. 2012; SILVA, et al. 2010; SILVA et al. 2007).

A

D\ﬁiw _L

Figura 11 - Localizagdo de regido do estudo clinico no estado do Maranhdo (Brasil):
regido da Pré-Amazonia, municipio de Buriticupu.
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6.8.2 Ensaios Clinicos in vivo

O delineamento experimental seguiu os trabalhos de Milan et al. (2007) e Costa et al.
(2014), nos quais foram constituidos de ensaio clinico intraindividual (cada paciente serviu
como seu proprio controle), ou seja foi delimitado no corpo do paciente, trés regides com
quadro de xerose cutinea: FA (tratamento com formulacdo com principio ativo), FB
(tratamento com formulagdo sem principio ativo) e controle (sem tratamento). O fator em
estudo foi a emulsdo hidratante testada em pacientes em tratamento medicamentoso (inicio,
meio e fim do tratamento) para hanseniase, assim como pacientes que ja receberam alta do
tratamento medicamentoso, mas ficaram com o ressecamento da pele (xerose cutdnea) como
sequela. A variavel avaliada foi a hidrata¢do cutdnea em 30 dias de teste, dividida em dois

ciclos de 15 dias (D0, D7 e D15) para critério de analise.

A amostra selecionada para o estudo foi constituida de 59 pacientes de ambos os
sexos, atendidos no Nucleo de Estudos em Medicina Tropical da Pré-amazonia (NEMTPA)
ou nas Unidades Basicas de Saude (UBS) que apresentavam quadro de xerose cutinea, que
fazem ou fizeram tratamento para hanseniase do tipo virchowiana (HV) ou hanseniase

dimorfa (HD). Formas clinicas que predispdem ao desenvolvimento de xerose cutanea.

Os sujeitos da pesquisa foram orientados a utilizar o produto sob investigacdo
(formulagdo gel-creme a base de 6leo de améndoas de Attalea speciosa) 1 vez ao dia, em dois
ciclos de 15 dias: primeiro com a formulacdo gel-creme com 6leo de babagu (tratamento A) e
o segundo, com a formulagdo gel-creme sem o6leo de babagu (tratamento B). Em ambos os

ciclos foi incluida uma area controle (nao tratada).

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Pesquisa Humana com
parecer n° 2181329 de acordo com o preconizado pela Resolugdo n® 466, de 12 de dezembro
de 2012, do Conselho Nacional de Saude (CSN)/ Ministério da Saude (MS). Pacientes ou
responsaveis legais assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) para

serem incluidos no estudo.
6.8.3 Critérios de inclusdo

Foram usados como critério de inclusdo: auséncia de historico de reagdes alérgicas;

auséncia de doengas de base; boa compreensao.
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6.8.4 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusdo foram: pessoas que possuia alguma lesdo cutinea; doengas
sistémicas (diabetes e doenga renal), bem como hipersensibilidade conhecida a produtos

cosméticos; criangas e gestantes ou lactantes.

6.8.5 Riscos e Beneficios

Nenhum voluntario apresentou algum tipo de doenca dermatoldgica antes e apos os
testes. No entanto, o principal risco diz respeito a irritacdo cutdnea ou possiveis reacdes
alérgicas aos componentes da formulagdo hidratante. Tais riscos foram minimizados pelo
questionario aplicado no inicio da selecdo dos voluntarios, pois problemas cutineos, reagoes
alérgicas foram critérios para a ndo participagdo ou entrada do voluntario no estudo. Mas,
caso o voluntdrio, durante o tratamento sentisse algum desconforto com a utilizacdo da
formulacao hidratante, o mesmo foi orientado a descontinuar o tratamento com a formulagao
e comunicaria aos membros da equipe o ocorrido, passando a ser acompanhado por um

médico da equipe executora do projeto.

6.8.6 Avaliacdo da acdo hidratante e do pH cutaneo

A avaliagdo foi realizada em ambiente climatizado com umidade relativa e
temperatura controlada (UR:45 £+ 5%; T:24 + 2 °C). O teste foi realizado em 20 voluntarios
(16 homens e 4 mulheres). Os voluntarios permaneceram por 10 minutos no local de teste,
antes da primeira medida da hidratacdo cutanea. Os voluntarios ndo usaram nos antebragos
produto cosmético algum durante os 30 dias de experimento, também nenhuma lavagem com
sabdo foi feita durante pelo menos 4 horas antes das medig¢des da pele, o que poderia afetar a
fun¢do EC, pH, hidratacdo e de barreira. Em uma regido do corpo dos voluntarios foram
demarcada duas areas de 8 cm x 4 cm. A emulsdo cosmética em teste foi aplicada em uma das
regidoes delimitadas: FA (tratamento com formulacdo com principio ativo), e outra regido
serviu como controle (C) (sem aplicagdo do produto), realizadas durante 15 dias. Apds 15 dias
duas novas regides xerdticas foram delimitadas: FB (tratamento com formulagdo sem
principio ativo), e outra regido serviu como controle (C) (sem aplicacdo do produto), e
avaliadas durante 15 dias de teste. Foi aplicado 1 g de produto na regido delimitada, com
espalhamento delicado, utilizando-se o dedo indicador. As medidas de hidratacdo foram

realizadas antes da aplica¢do (DO0), durante o tratamento (D7) e ao fim do tratamento (D15)



59

em ambas as regides delimitadas. Para avaliacdo in vivo utilizou-se Equipamento Derma Unit
SSC 3® (Figura 12 e Figura 13) que possui um Corneometer ® CM 825 (Courage e Khazaka
electronic GmbH, Alemanha), no qual avalia-se a capacitincia da pele baseado na variacao
das constantes dielétricas da agua em relagdo a outros componentes da pele. Ja a medida do
pH cutaneo, que foi realizada diretamente sobre a pele dos voluntarios, empregando-se o

Skin-pHmeter® (Courage e Khazaka electronic GmbH, Alemanha). Foram realizadas trés

leituras de cada regido delimitada.

Figura 13 - Equipamento Derma Unit Figura 12 - Andlise ndo invasiva
SSC 3® para a de leitura da hidratagdo e utilizando método da biometria
pH cuténeo. cutanea, equipamento Derma Unit

SSC 3® para a de leitura da
hidratacdo e pH cutaneo.

6.9 Analise estatistica

As analises estatisticas dos dados de estabilidade preliminar, acelerada, avaliagdo in
vivo da hidratacdo e o valor de pH cutaneo foi realizada pela analise de variancia paramétrica
(ANOVA), bem como o teste de Fischer (teste F) e o teste de Tukey (p < 0,05) (FERRARI;
ROCHA-FILHO, 2011) usando o software Graph Pad Prism® versdo 6.01.

7 RESULTADOS E DISCUSSAO

7.1 Caracterizacao fisico-quimica do déleo de coco babacu

O ¢6leo de coco babagu (4. speciosa) foi obtido pelo processo de extragdo, tipo

prensagem. Nesse processo de extragdo obteve-se o 6leo de babagu ndo filtrado (OBNAnF).

A andlise fisico-quimica do OBNAnF (Tabela 4) apresentou baixo indice de acidez,
estando de acordo com os padrdoes Codex Alimentarius (2015) e RDC n°® 270 da ANVISA
(2005).



60

Tabela 4 - Caracteristicas fisico-quimicas do dleo de coco babagu prensado ndo filtrado

(OBNAnF) em Penalva-MA em comparacdo ao padrao de qualidade Codex Alimentarius e
RDC N° 270.

Parametro OBNAnF Codex ANVISA (RDC
Alimentarius 270)

Indice de Acidez 3,582 + 0,084 Maix 4,0 Maix. 5,0%
(mg KOH g 6leo )
Indice de 334,276 + 0,063 245 - 256 246 - 256
Saponificagdo (mg
KOH g oléo™)
Indice de Refragdo 1,447 + 0,000 1,448 - 1,451 1,448 - 1,452
nD40
Densidade Relativa a 0,923 + 0,001 0,914 - 0,917 0,914 - 0,917
25°C (g mL™)

nD40 = indice de refragdo a 40°C; Os valores representam as médias e os desvios padrio da média (n = 3)

Esses resultados mostram que durante a produgdo e armazenagem dos 6leos ndo
ocorreram hidrdlise e oxidacdo, que a temperatura ambiente ndo foi capaz de afetar a
constituicdo dos acidos graxos constituintes, comprovada pela acidez dos 6leos dentro do
preconizado pelos padrdes nacional e internacional. Para Canesin et al. (2014) o indice de
acidez reflete a quantidade de acidos graxos livres presentes nas amostras. Uma acidez mais
elevada dos oleos poderia ser esperada, Stachiw et al. (2016) afirma que os dleos vegetais,
especialmente os produzidos a partir de oleaginosas tipicas do Norte ¢ Nordeste do pais
possuem elevada acidez natural. O indice de acidez elevado ¢ um agravante na utilizagdo
como alimento ou na obtengdo do biocombustivel (MEHER; SAGAR; NAIK, 2006;
STACHIW et al. 2016).

De acordo com Oliveira, Neves e Silva (2013) o indice de acidez revela a forma
incorreta de colheita dos frutos, amadurecimento e armazenamento incorreto, bem como do
processamento incorreto. Lima, Carvalho e Santos (2008) afirmam que a decomposicao das
gorduras pela enzima lipase € acelerada pela luz e calor, gerando como produto da reagdo a
formacdo de acidos graxos livres (AGL) que aumentam a acidez e causam sabor e odor

desagradaveis.
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A amostra de OBNAnF apresentou valor elevado do indice de saponificagdo em
relacdo ao estabelecidos pelo Codex Alimentarius (2015); RDC n°® 270 da ANVISA (2005). O
indice de saponificacdo ¢ uma medida usada para prever os tipos de triglicerideos presentes
em uma amostra. Valores altos indicam que os triglicerideos contém acidos graxos de cadeias
curtas (RAMIREZ-NINO et al. 2018). Segundo Odoom e Edusei (2015) os valores elevados
de saponificagdo encontrados paras os 6leos prensados em comparagdo com o padrdo Codex
Alimentarius (2015) ¢ RDC n° 270 da ANVISA (2005) sugerem baixo nivel de impurezas das
améndoas. O maior consumo de Hidroxido de Potassio (KOH) pelas amostras OBNAnF
demonstra a maior predominancia de acidos graxos de baixo peso molecular (OLIVEIRA;

NEVES; SILVA, 2013).

O indice de refragdo da amostra OBNAnF encontrava-se dentro dos padroes
estabelecidos pelo Codex Alimentarius (2015) e RDC n°® 270 da ANVISA (2005), mesmo que
a espécie estabelecida pelo padrao Codex (Attalea funifera) ndo seja a mesma da espécie
brasileira (Attalea speciosa). O indice de refragdo (IR) é uma caracteristica importante que
determina o grau de saturagdo ou insaturacdo de 6leos e gorduras. Visando a utilizagdo do IR
para definir critérios de identidade e qualidade de diferentes tipos de o6leos, o IR varia de
acordo com peso molecular, comprimento da cadeia de 4cidos graxos, grau de instauracdo dos

6leos (SADOUDI; ALI AHMED, 2017).

A analise de densidade mostrou que a amostra de 6leo de coco babagu (4. speciosa)
apresenta valores elevados aos preconizados pelo Codex (0,914 - 0,917 g/mL a 25 °C).
Oliveira, Neves e Silva, (2013) estudando Orbignya spp, encontra também elevado valores de
densidade. Isso deve-se a caracteristica dos Oleos estarem relacionados ao menor grau de

insaturacao.
7.2 Estudo cromatografico do 6leo de coco babacu transesterificado em metanol

A Figura 14 mostra o cromatograma da amostra de ésteres metilicos obtidos, a partir
da reagdo de transesterificacdo do 6leo de coco babacu e analisadas por CG-EM. O resultado
da quantificagdo demonstrara que a amostra OBNAnF analisada apresentou perfil de eluicdo
cromatografica, em que se destacaram a predominancia dos ésteres de acido graxo laurato e o

miristato.
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Figura 14 - Cromatograma dos ésteres metilicos de OBNAnF.

Os resultados da Tabela 5 mostram que 6leo de babacu (OBNAnF) ¢ rico em acido
laurico (26,31%). O resultado obtido para esse parametro mostra que a porcentagem (%) de
acido laurico C12:0 na amostra OBNAnF foi inferior aos valores do Codex Alimentarius. O
resultado corrobora os valores encontrados por Chow (2007); Lima et. al. (2007); Ferreira et.
al. (2012) Ferrari e Soler (2015) usados como parametro nesse trabalho. O acido laurico
confere ao 6leo de babagu atividade antiviral (YANG et al. 2009), bactericida (YANG et al.
2009) e anti-inflamatoria (MARTINS et al. 2006). Funciona como promotor de adsor¢do
melhorando a veiculagdo de farmacos por via topica (LIMA et al. 2008). Os acidos graxos
saturados compreenderam um total de 71,92% da amostra de OBNAnF o que promove uma
boa estabilidade oxidativa ao 6leo. De forma geral, a alta porcentagem de acidos graxos
saturados presentes nas amostras de 6leo de babagu faz com que o mesmo seja mais resistente
a oxidacdo lipidica, possibilitando reducdo da rancidez oxidativa nos produtos a base de 6leo

de babagu (ODOOM; EDUSEI, 2015).
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Tabela 5 - Composi¢do de acidos graxos de amostras de 6leo de coco
babagu ndo e nao filtrado (OBNAnF) obtido na Associagdo Quilombola
das Quebradeiras de Coco Babagu (Coperquilombola) na cidade de

Penalva — MA.
Acidos Graxos Codex Alimentarius (2015)
Compostos % (Acido Graxo)
OBNAnF
C 10:0 Caprico 7,29 1,2-17,6
C 12:0 Laurico 26,31 40,0 - 55,0
C 14:0 Miristico 19,93 11,0-27,0
C 16:0 Palmitico 12,79 52-11,0
C 18:0 Esterearico 5,60 1,8-7,4
C 18:10l¢ico 18,83 9,0 -20,0
C 18:2 Linoléico 2,38 1,4 -6,6
Outros - -
2 Saturados 71,92 61,90-1154
2 Monoinsaturados 18,83 9,0 -20,0
2 Poliinsaturados 2,38 1,4-6,6

7.3 Desenvolvimento da formulagio gel-creme hidratante e fotoprotetor de dleo de

coco babacu

Foram desenvolvidas duas formulacdes I e II (Figura 15) do tipo 6leo em agua (O/A).
De acordo com analise macroscopica, logo apos o preparo das formulagdes a formulacao II
apresentou mudanca de cor (tonalidade acastanhada), sugerindo uma provavel oxidagao.
Assim, foi adicionado 0,1% de BHT (Butil Hidroxitolueno) a referida formulacdo. Ja a

formulacdo I ndo apresentou mudangas nos testes de triagem (centrifugacao e mascropia).

O d6leo de babagu foi utilizado como ativo na formulacdo pois apresenta grande
potencial de acidos graxos. Conforme Lima et al. (2008) e Vieira et al. (2017) por ser um
produto natural e devido a sua composicdo graxa, apresenta propriedades emolientes,
compatibilidade com a pele e propriedades hidratantes superiores aos dos 6leos de améndoa e

de semente de uva.
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As formulagoes I e II foram desenvolvidas com mesma concentragdo de 6leo de coco
babagu (10%) que teve a finalidade de funcionar como ativo emoliente. Concentracoes
diferentes de filtros solares quimicos, também foram adicionadas a formulacdo. Todas as
formulagdes mostraram-se estaveis no teste de centrifugacdo realizado 24h depois de serem

produzidas.

Lima et al. (2008) em seu trabalho de desenvolvimento ¢ avaliagdo da estabilidade
fisica de emulsdes O/A contendo o6leo de babagu (Orbignya oleifera), afirma que foi possivel
desenvolver emulsdo estavel do tipo O/A viavel comercialmente com 6leo de babacgu. Esse
trabalho mostra a capacidade do 6leo de babagu, produto natural, ser utilizado no preparo de
formulagdes cosméticas, além de promover o desenvolvimento sustentavel, pode gerar

projetos de responsabilidade social que envolve as comunidades regionais.

Figura 15 - Formulagdes gel-creme de 6leo de coco babagu,
com alteragao de cor na formulagao II.

Os filtros solares quimicos adicionados a formulacdo que tiveram a finalidade de
aumentar a protecdo do EC somado aos beneficios da atividade emoliente promovida pelo
6leo de améndoas de coco babagu. Para Schalka e Reis (2011) fotoprotetores topicos, ou
protetores solares, ou ainda filtros solares, sdo substancias de aplicagdo cutidnea de diferentes
apresentacdes que contem em sua constituicdo ingredientes capazes de interferir na radiagdo

solar, reduzindo os efeitos deletérios da radiagao.

As emulsdes constituem de longe o melhor veiculo para os filtros solares, pois sdo
constituidas de componentes tanto apolares quanto polares, podem carregar em sua estrutura
tanto filtros hidrossoluveis quanto lipossoluveis, fato bastante saudavel do ponto de vista da
protecdo (FLOR; DAVOLOS; CORREA, 2007). O método desenvolvido por Mansur et al.

(1986) ¢ um método rapido e eficaz para avaliar o FPS de substincias e produtos, sendo
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empregado na fase de desenvolvimento de formulacdes, pois apresenta boa correlagdo com o
método in vivo. Este método, utilizado na triagem da formula¢do que seguiria os testes de
estabilidade, mostrou que a formulacao I apresentou baixo FPS (FPS = 17,3) em comparacdo
com a formulagdo II, que apresentou FPS = 23. Portanto, a formulagéo II foi selecionada para
as etapas do estudo de estabilidade preliminar. No entanto, o método de escolha para
avalia¢do do FPS da formulacdo, pds-triagem, foi o método in vitro de espectrofotometria por
transmitancia com esfera de integragdo, pois de acordo com Velasco et al. (2011), é um
aparelho com sistemas de melhor razao sinal/ruido, pois o ruido interferiria significativamente
no sinal dos resultados experimentais, além da menor exposi¢do da amostra ao meio de uma

luz UV.

Os estudos preliminares de estabilidade sdo usados para delinear a fase inicial do
desenvolvimento da formulacdo. Estes estudos usam condi¢des extremas e diferentes para
acelerar as reagdes potenciais entre os componentes ¢ demonstrar 0s processos mais comuns

de instabilidade de emulsdes (DAHER et al. 2014).

7.4 Centrifugacio

A centrifugacdo da formulagdo II, realizada 24h depois de formulada (Figura 16) ¢ um
parametro recomendado pelo guia de estabilidade cosméticos da ANVISA. Este parametro
tem por finalidade aumentar abruptamente a for¢a de gravidade, aumentando a movimentagao
das particulas, e gerar condicdo favoravel para se observar uma possivel instabilidade
(ANVISA, 2004; CASTELI et al. 2008; FERRARI; ROCHA-FILHO, 2011). Apo6s o teste em
triplicata, a formulagdo ndo apresentou qualquer sinal de instabilidade fisica, tais como a
cremeacdo e a separacdo de fase. Esta tultima caracteristica, por sinal, ¢ uma das mais
importantes a ser analisada, pois, uma vez ocorrida a separagdo de fases, todas as outras

caracteristicas especificas de uma emulsdo também serdo afetadas (CASTELI et al. 2008).



66

Figura 16 - Formulacdes gel-
creme de 6leo de coco babagu
em triplicata, ap6s 15 mim de
centrifugacdo a 3.000 rpm.

Daher et al. (2014) trabalhando com formulagdes O/A, ao aplicar a mesma velocidade
de rotagdo, 3000 rpm durante 30 mim., também observou que as formulagdes ndo
desestabilizaram, no entanto, o autor utilizou mais componentes nas fases aquosa e oleosa,
quando comparada a formulacao desenvolvida nesse estudo. Ja Lima et al. (2008) utilizaram
6leo de babacu na confeccdo de formulacdes; ao submeter as mesmas aos ciclos de 1.000,
2.500 e 3.500 rpm (70, 440 e 863 g, respectivamente) durante 15 min. em cada rotacdo a

temperatura ambiente, também ndo identificou nenhuma instabilidade.

7.5 Avaliacdo da homogeneidade dos globulos por microscopia

As fotomiografias da formulagdo (aumento de 40x) em todas as condi¢des (TA, TG e
TE) no 7°, 15° e 30° dias, no qual foi submetida, mostraram que as formulagdes contém
pequenos globulos de 6leo dispersos na fase externa (agua), globulos bem formados e
homogéneos, com uniformidade em toda a lamina. Assim, torna-se dificil a agregacdo e uma

possivel desestabilizacdo da emulsao (Figura 17).
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Figura 17 - Microscopia da formulagdo gel-creme de 6leo de coco babagu (GCOB)
nas condi¢des: TA — temperatura ambiente: sete dias (7), quinze dias (15) e trinta
dias (30); TG - temperatura de geladeira: sete dias (7), quinze dias (15) e trinta dias
(30); TE — temperatura de estufa: sete dias (7), quinze dias (15) e trinta dias (30).
(Objetiva de 40x).

Com base na observagdo microscopica, verificamos que quanto menores ¢
homogeéneos os globulos, maior a tendéncia de uma formulacdo ser estavel. As emulsdes com
um grande numero de pequenos globulos sdo altamente eficientes como produtos
farmacéuticos e/ou cosméticos (VASILJEVIC; VULETA; PRIMORAC, 2005; VIEIRA et al.
2017).

7.6 Avaliacao das Caracteristicas Sensoriais

A Figura 18 mostra a cor da formulagdo gel-creme contendo o 6leo de coco babagu,
classificada de cor amarelo-claro, com odor caracteristico do 6leo e consisténcia de aspecto

creme.
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Figura 18 - Formulacdes gel-creme de 6leo
de coco babacu, de cor amarelo-claro.

Nao foi percebida mudancas de cor, odor e aspecto (Tabelas 6, Tabela 7 e Tabela 8) na
formulacdo desenvolvida para o estudo de estabilidade 24 horas (apds o preparo da
formulacdo), 7°, 15° e 30° dias respectivamente, nas condicdes de temperatura ambiente (TA),
geladeira (a frio) (TG) e estufa (a quente) (TE).

Tabela 6 - Cor da formulacdo nas condi¢des de temperatura: ambiente (TA), a frio

(TG) e a quente (TE), nos tempos 24h (T0), 7 dias (T7), 15 dias (T15) e 30 dias
(T30).

Dia
Formulacoes Condicao TO T7 T15 T30
Cor Cor Cor Cor
GCOB TA N N N N
TG N N N N
TE N N N N

Cor: N — normal; L — levemente modificado; M — moderadamente ou ligeiramente modificado; I —
intensamente modificado.



Tabela 7 - Odor da formulagdo nas condigdes de temperatura: ambiente (TA), a frio
(TG) e a quente (TE), nos tempos 24h (T0), 7 dias (T7), 15 dias (T15) e 30 dias (T30).

Dia
Formulacoes Condiciao TO T7 T15 T30
Odor Odor Odor Odor
GCOB TA N N N N
TG N N N N
TE N N N N

Odor: N — normal; L — levemente modificado; M — moderadamente ou ligeiramente modificado; I —
intensamente modificado.

Tabela 8 - Aspecto da formulagdo nas condi¢cdes de temperatura: ambiente (TA), a
frio (TG) e a quente (TE), nos tempos 24h (T0), 7 dias (T7), 15 dias (T15) e 30 dias
(T30).

Dia
Formula¢coes Condicao TO T7 T15 T30
Aspecto Aspecto Aspecto Aspecto
GCOB TA N N N N
TG N N N N
TE N N N N

Aspecto: N — normal; L — levemente modificado; M — moderadamente ou ligeiramente modificado; I
— intensamente modificado.
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Os ensaios organolépticos fornecem parametros que permitem avaliar, de imediato, o

estado da amostra em estudo por meio de analises comparativas, com o objetivo de verificar
alteragdes como separagdo de fases, precipitacdo e turvacdo, possibilitando o reconhecimento
primario do produto (ANVISA, 2007). No entanto, Lange; Heberlé; Mildao (2009) no
desenvolvimento de emulsdes base ndo-idnica observou que a 45 °C as formulagdes
desestabilizaram, sugerindo que a evaporagdo de agua da formulac¢do e/ou a agdo do calor
acelera reagOes entre os componentes da mesma, ou ainda pelo uso de extrato seco
incorporado a formulagdo. Usando o6leo de babagu como ativo e diferentes tipos de
tensoativos no desenvolvimento de emulsdes, Lima et al. (2008) conseguiram obter uma

formulagio estavel com adi¢do de Span® 80. Segundo o mesmo autor a utilizagdo do Span®
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80 ¢é recomendada para aumentar a estabilidade de emulsdes pois, promove diminuicdo do
tamanho do glébulo por reduzir a tensdo na interface O/A. No entanto, a utilizagdo de menos
componentes no desenvolvimento da formulacdo a base de 6leo de babacu, destaca-se pois
ndo evidenciou-se sinal de instabilidade, evidenciando a competéncia do tensoativo utilizado.
Vieira et al. (2017), também usando 6leo de babagu em suas formulagdes, como potencial

hidratante,” indicaram que as formulagdes foram fisicamente estaveis.

7.7 Determinacio do pH

Acompanhar o valor do pH ¢ de fundamental importancia para determinar a
estabilidade das emulsdes. De fato, variacdes de pH indicam a ocorréncia de reagdes
quimicas. Alteragdes no pH também podem indicar a decomposicdo quimica dos
componentes da formulacdo e promover mudancgas em outras propriedades fisico-quimicas,
como a viscosidade (FRANGE, GARCIA, 2009; DAHER et al. 2014). Esta situagao nao
ocorreu com a formulagdo em questdo a base 6leo de babagu, indicando a estabilidade dos
componentes da formula. De acordo com os resultados apresentados na Tabela 9 e
complementada pela Figura 19, o pH da formulac¢do gel creme de 6leo de coco babagu em
todas as condig¢des e periodos de tempo ndo apresentaram diferenca estatistica significativa (p
> 0,05), caracteristico da pele que ¢ levemente acida com pH que varia de 4,6 a 5.8,
dependendo da regido aplicada (LONARDINI, 2002; PRESTES et al. 2009, SAVIAN et al.
2011). No entanto, a excecdo se da a amostra TAT30 que apresentou pH = 5,1 (DP + 0,06),
mas dentro do limiar da faixa de pH preconizados para formulagdes de uso topicas (5 — 7)
(FERREIRA, 2008).

Tabela 9 - Valores de pH da emulsdao 6leo de coco babagu
obtidas e armazenadas sob condi¢des (ambiente (TA);
geladeira (TG) e estufa (TE) e periodos de tempo diversos (TO
(24h ap6s o preparo), T7, T15 e T30).

DIAS TA TG TE

TO 4,686 + 0,02 - ]

T7 4835+0,03  4,724+0,01 4,798 +0,02
T15 4922+0,02  4,722+0,01 4,771 +0,00

T30 5,136 £ 0,06 4,701 + 0,02 4,770 £ 0,02
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pH

ol ol ol T
TA (25 +2°C) TG (2+02°C) TE (40 + 2 °C)
Condi¢des de temperaturas

Figura 19 - pH das formulagdes nas mais diferentes
temperaturas (TA, TG e TE) estudado em 30 dias.
Os dados representam média = DP. O resultado ndo
mostrou diferenca estatistica (p = 0,3189), usando
ANOVA e Tukey (p < 0,05).

Em estudos de estabilidade acelerada normalmente ocorrem variagdes que se deve as
reacgoes de hidrélise ou mesmo a oxidagdo dos componentes das formulagdes (CASTELI et al.
2008; GONCALVES; SREBERNICH; SOUZA, 2011; MAHMOOD et al. 2013). No entanto,

nao foi identificado hidrélise ou oxidac¢do no desenvolvimento final da formula¢ao em estudo.
7.8 Viscosidade

A Viscosidade ¢ um parametro que determina se um produto exibe a consisténcia e
fluidez adequadas e pode indicar se a estabilidade ¢ adequada, pois fornece uma indicacdo do

comportamento do produto ao longo do tempo (ANVISA, 2004; DAHER et al. 2011).

No presente estudo, a viscosidade da formulagdo ndo mostrou diferenga significativa
(p > 0,05) quando exposta as diferentes condicdes de estresse. Pode-se observar que o
gradiente de velocidade de rotagdo aplicado (rpm), mostrou a dependéncia da viscosidade
(mPa.s) e o gradiente de velocidade de rotagdo aplicado nas amostras (Figura 20), sob varias
condi¢cdes de temperatura (ambiente (TA), geladeira (TG) e estufa (TE)) ao longo de um
periodo de 30 dias de estudo. Desta forma, o grafico mostra um comportamento nao
newtoniano da formulagdo, pois a viscosidade diminuiu com o aumento da tensdo aplicada,
indicando uma maior capacidade de espalhabilidade do produto (DALLARMI; MIGUEL;
CANSIAN, 2012).
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Figura 20 - Viscosidade da formulacdo nas condigdes de temperaturas (TA, TG e TE)
estudada em 30 dias. Os dados representam média £ DP. Os resultados mostram as
viscosidades iguais em todas as condigdes de temperaturas, e que ndo ouve diferenga
estatistica (p > 0,999), usou-se ANOVA (p < 0.05).

Lima et al. (2008) trabalharam com emulsdes O/A preparadas com 10% (p/p) de o6leo
de babagu, com adicdo de carbomero, cloreto de sodio, sulfato de magnésio e oleato de
sorbitano para promover a estabilidade, também conseguiram obter emulsdes estaveis e com
propriedades pseudoplasticas. Vieira et al. (2017) estudaram formulagdes com potencial
hidratante a base de extratos oleosos da espécie Orbignya phalerata Martius (babagu) de trés
regides ecolodgicas do estado do Maranhdo, obtiveram resultados que indicaram que as

formulagdes foram fisicamente estaveis e apresentaram comportamento de fluido

pseudoplastico, avaliado por reologia.

Portanto, a viscosidade de uma emulsdo pode ser alterada pela composicao de lipidios,
pela propor¢ao entre fase aquosa e oleosa, pela concentracdo de doadores de viscosidade e
emulsionantes, assim como pela presenca de polimeros (SOUZA; FERREIRA, 2010). Porém,

essas alteragcdes na viscosidade ndo foram suficientes para a separagdo das fases no teste de
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centrifugacdo, sugerindo que a carga de tensoativos das emulsdes foi eficaz para a

manutengao da estabilidade fisica da formulagado estudada.

7.9 Determinacao do FPS in vitro
Antes da realizacdo dos ensaios de determinagdo do FPS in vitro da formulagdo gel -
creme, usou-se o acesso eletronico Simulador de Protecdo Solar Basf, onde verificou-se o
valor tedrico do FPS dos fotoprotetores benzofenona, octilmetoxicinamato, octocrileno e

uvinul, adicionados a formulacdo em estudo. O resultado esta demonstrado na Tabela 10.

Tabela 10 - Resultado da verificacdo do fator de protegdo solar
(FPS) no Simulador de Protegdo Solar Basf®

Fotoprotetores Concentracao (%) FPS
Benzofenona -3 5
Uvinul A 5
45,6
Octocrileno 8
Octilmetoxinamato 10

@ Simulador de Prote¢do Solar Basf disponivel em:
<https://www.sunscreensimulator.basf.com/sunscreen_simulator/input_show
.action> - Acesso em 16/11/2018.

7.9.1 Determinagdo do FPS in vitro da formulagio gel-creme por espectrofotometria por

transmitancia com esfera de integragdo Labsphere®

Pensando em uma formula¢do ndo sé com caracteristicas hidratantes, complementou-
se a formulagdo gel - creme com fotoprotecdo de amplo espectro, UVA e UVB. Para a analise
dos ensaios de controle de qualidade da capacidade fotoprotetora (FPS) dos fotoprotetores
incorporados a formulagdo em estudo, optou-se por utilizar o método in vitro de
espectrofotometria por transmitincia com esfera de integragdo para a defini¢do do FPS nos

tempos (TO e T30).

Para a determinag@o do FPS da formulagdo gel - creme e fotoprotetora nos tempos TO
e T30, utilizou-se como branco a vaselina liquida. As amostras antes de serem aplicadas nas
placas de quartzo foram agitadas e, posteriormente, espalhadas de maneira uniforme, rapida e
padronizada, em uma quantidade equivalente a 30mg de cada amostra, ou 1,2 mg/cm?

(MIKSA; LUTZ; GUY, 2015).
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Os valores médios de FPS in vitro da formulagado gel - creme, obtidos apds ensaios em
triplicata, por espectrofotometria por transmitancia com esfera de integragdo (Labsphere®)

estdo descritos na Tabela 11 e ilustrados na Figura 21.

Tabela 11 - Valores de FPS in vitro obtidos por espectrofotometria por transmitdncia com
esfera de integra¢do (Labsphere®).

Protecao

24 h (T0) Anti UVA
Fotoprotetores (% p/p) FPS AC UVA/UVB
Gel-creme + OMC 10% + OCTO 8% +
Uvinul A 5% + BZF 5% 3918 370 0,521

30° dia (T30)
Fotoprotetores (% p/p) FPS AC UVA/UVB
- 0, 0,

Gel-creme + OMC 10% + OCTO 8% + 384 2.9 369 0.561

Uvinul A 5% + BZF 5%

OMC - octilmetoxicinamato; OCTO — octocrileno; BZF — benzofenona; Uvinul A — dietilamino hidroxi
benzoil hexil benzoato; AC — Comprimento de onda critico.

501

FPS

TO T30
Tempo (Dias)

Figura 21 - Fator de Protecdo Solar (FPS) da formulacdo
TA no tempo TO e T30 dias. Os dados representam média +
DP. Os resultados mostram que ndo ocorreu diferenga
significativa no FPS da formulagdo entre os tempos de TO e
T30 dias (p = 0,8821). Aplicou-se ANOVA (p <0, 05).

Os resultados indicam que os valores de FPS da formulagdo gel — creme sdo
estatisticamente iguais (p > 0,05), 24h (T0) depois de formulada e no 30° dia (T30). A razdo
UVA/UVB da formulagdo foi de 0,521 (T0) e 0,561 (T30). Essa razdo serve como um
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indicativo da protecio UVA (anti UVA) (SPRINGSTEEN et al. 1999; VELASCO et al.
2011). Portanto, além da protecdo UVB, a formulacdo mostrou valores satisfatorios de
protecdo anti UVA, classificada como boa, pois estdo dentro da faixa (0,4 até < 0,6)
(VELASCO et al. 2011). Os raios UVB séo parcialmente absorvidos pela camada de oz6nio e
tém um comprimento de onda médio (A = 290 — 320 nm). Eles ndo penetram na pele tanto
quanto os raios UVA (RAI; SRINIVAS, 2007). Dessa forma capacidade de fotoprotecao anti
UVA ¢ importante, pois a radiagdo UVA (A = 320 — 400 nm) possui nivel de energia menor
que a radiagdo UVB (A = 280 — 320 nm), penetrando mais profundamente na pele, podendo
chegar a derme e causar danos as fibras elasticas, provocando elastose, promovendo o
envelhecimento cutdneo e fotossensibilizag@o. Periodos longos de exposi¢do aumentam a
susceptibilidade no desenvolvimento de carcinomas cutdneos (MUNDSTOCK; FRASSON,
2005; VOLKOVOVA et al. 2012).

7.10 Determinacio do efeito oclusivo da formulacio gel-creme de dleo de coco

babacu

A Tabela 12, complementada pela Figura 22 mostra os resultados do teste de oclusdo
in vitro obtidos nos tempos 6, 24 ¢ 48 horas. Apos 48 horas, o efeito oclusivo da formulacdo
gel — creme ndo foi significativamente diferente entre os tempos (6 h, 24 h e 48 h) e em
relacdo ao controle (sem formulagdo gel — creme) (p > 0,05). No entanto, ficou evidente que o

potencial de oclusdo da formulacdo foi maior no tempo de 6 h.

Tabela 12 - Fator de oclusdo (F) da formulacao gel —
creme de 6leo de babagu (FGCOB) em 48h de analise

(média + DP).
FATOR DE OCLUSAO (F)
TEMPO FGCOB (%)
6h 342 +2,8
24 h 26,7 3,5

48 h 25,5+ 1,6
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Figura 22 - Fator de oclusdo (F) da formulagao
gel — creme de 6leo de babacu em 48h de
analise. Os dados representam média + DP. Os
resultados mostram que ndo ocorreu diferenga
significativa na oclusdo formulacdo entre os
tempos (6 h, 24 h e 48 h) (p = 0,1249). Aplicou-
se ANOVA (p <0, 05).

Os ensaios de determinacdo do efeito oclusivo permitem verificar a capacidade da
formulagdo desenvolvida de manter a hidratacdo da pele. A oclusdo da superficie da pele leva
a retencdo da dgua que normalmente seria perdida para o meio ambiente. Isso resulta em um
aumento na hidratagdo da pele, particularmente no estrato cornco (ERDAL; ARAMAN,
2006). O carater oclusivo de uma formulagdo ¢ baseado na formagdo de filme apds aplicagdo
na pele e depende fortemente da concentracdo lipidica, tamanho de particula, volume da
amostra e tipo de sistema coloidal (WISSING; MULLER, 2002; SOUTO et al. 2004;
GOLMOHAMMADZADEH; MOKHTARI; JAAFARI, 2012). Uma outra caracteristica da
formulagdo gel — creme, aqui desenvolvida, é sua caracteristica emoliente, ja que o ativo (6leo
de babagu) € rico em acidos graxos. Para Costa et al. (2014) os emolientes sdo ricos em

substancias capazes de “preencher as fendas” intercorneociticas, retendo agua nessa camada.

Erdal e Araman (2006) estudando emulsdes multiplas (A/O/A) utilizaram na fase
oleosa, colesterol e esqualeno como ativos, pois estdo relacionados com recuperagdo do fator
natural de hidratacdo (NMF), e obtiveram um melhor efeito oclusivo (F) em relagdo ao
encontrado neste estudo, que utilizou 6leo de coco babagu como ativo. No entanto, o estudo
de Erdal e Araman (2006) tem uma formulagdo desenvolvida multipla e com destaque para a

fase oleosa, empregando metodologia diferente da aplicada neste trabalho com 6leo de coco
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babagu. Conforme o proprio Erdal e Araman, (2006) e também, Mokhtari e Jaafari, (2012), o

fator de oclusdo (F) ¢ depende do volume da fase oleosa.

Assim, sugere-se que a composicdo dos acidos graxos presente no 6leo de babagu,
incorporado posteriormente a formulacdo como ativo emoliente e oclusivo, seja
provavelmente a variavel para as caracteristicas dos globulos, que sdo bem definidos e
homogéneos e que impossibilitam a evaporagdo da agua no teste oclusdo. De acordo com
Mahmood et al. (2013) a oclusdo ¢ um fendmeno desejado em formulagdes cosméticas
destinadas a fins hidratantes, e assim evitar qualquer evaporagdo excessiva da agua do estrato

corneo da pele.

7.11 Estudo Clinico de Abordagem da Xerose

Durante o periodo de estudo foi registrada a entrada de pacientes, selecionados a partir
de levantamentos feitos em livros de registros que se encontravam no Nicleo em Medicina
Tropical da Pré-Amazonia (NEMTPA) (1) e Unidades Basicas de Saude (UBS) (6) todos
situados na sede da cidade Buriticupu-MA. O estudo selecionou 59 pacientes, que realizaram
ou ainda estavam em tratamento de hanseniase dimorfa (HD) ou virchowiana (HV) entre os
anos de 2015 a 2018. No entanto, s6 participaram 22 pessoas com a média de idade de 52,2
anos (£15,3), havendo predominio de homens. Esse numero de 22 pacientes se deu por
problemas na busca domiciliar (endereco, nimero de telefone, mudanga para outra cidade e
critérios de exclusdo). Dois pacientes (mée e filho) foram excluidos do estudo, pois a mde
apresentou reagdes hansénicas antes do inicio do tratamento, e o filho s6 iria se acompanhado
da mae, desta forma apenas 20 pacientes participaram dos testes. Os pacientes selecionados,

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

O hidratante fotoprotetor foi bem tolerado. Nenhum evento adverso foi evidenciado ao

longo do estudo. Os dados sociodemograficos sdo mostrados na Tabela 13.



Tabela 13 - Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes com xerose

cutanea (N = 20). Buriticupu - MA, 2018.

Caracteristicas Pacientes
Sexo
M:F 16 (80%) :4 (20%)
Idade (Média = DP) 52,2+153
Escolaridade -
Ensino Médio s
Fundamental completo
Fundamental incompleto 14 (70%)
Nao possui 6 (30%)
Ocupacio
Lavrador 9 (45%)
Carpinteiro 1 (5%)
Ajudante de pedreiro 1 (5%)
Do lar 4 (20%)
Aposentado 4 (20%)
Auténomo 1 (5%)
Tratamento para hanseniase
Em tratamento 6 (30%)
Tratados 14 (70%)
Hidratantes
Utiliza 14 (70%)
Nao utiliza 6 (30%)
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Neste trabalho encontra-se o estudo clinico da abordagem da xerose, ap6s o uso,
durante 15 dias, de um hidratante fotoprotetor que possui em sua formula¢do, o dleo de
améndoas de babagu cuja propriedade principal é estimular a oclusdo e¢ a emoliéncia da pele.
De acordo com Shim et al. (2015) para um tratamento bem-sucedido da xerose, deve-se

restaurar a fungdo de barreira da pele e facilitar a diferenciacdo epidérmica.

Nogueira, Sidou e Brocard (2010), desenvolveram e estudaram o efeito hidratante de
uma logdo nao irritante (CDA) na pele de voluntarias do sexo feminino. Esse estudo utilizou

um grupo reduzido de voluntarios (22 mulheres), além de ser um estudo intraindividual,



79

mesmo critério adotado no protocolo clinico deste trabalho. O estudo conclui que a aplicagdo

da logdo CDA aumenta a hidratacdo da pele e alivia o ressecamento da pele.
7.11.1 pH da pele

O pH da pele dos grupos controle (regido ndo tratada), tratamento A (utilizando a
formulacdo com 6leo de babagu) e tratamento B (utilizando a formulagao sem 6leo de babacu)
ndo mostraram diferenca estatistica (p < 0,05) com uso da formulacdo (Tabela 14 e Figura 23)
em 15 dias de tratamento. A pele dos voluntarios mostrou-se basica (pH > 7), fora dos
padroes fisioldgicos. No entanto, Danby et al. (2015) tratando um grupo de voluntario com
idade >60 anos com pele seca (xerdtica) durante 28 dias, utilizando um hidratante contendo
uréia, ceramida e lactato na composi¢ao, reduziu o pH da regido tratada comparada ao local
de controle ndo tratado. Para Elias (2017) o pH fisioldégico do EC em condi¢do normal esta
entre 4,5 ou 5,5 com os niveis mais baixos ocorrendo em pessoas mais pigmentadas,
independentes de raca ou etnia. Segundo Moncrieff at al. (2013), o MNF e os acidos graxos

livres dentro do EC sdo responsaveis direto por manter o pH baixo dentro do EC.

Os voluntarios que fizeram parte do experimento, no entanto, ndo relataram
inconveniéncias cutaneas (prurido, ardor, dermatites). Kikuchi e Tagami (2008) avaliando a
eficacia de um creme hidratante para pacientes com dermatite atopica durante diferentes
estacdes do ano, também ndo encontraram diferenga estatistica no pH (grupo tratado e nao

tratado).

Tabela 14 - Resultados do pH cutaneo em 15 dias de
tratamento com grupo controle, tratamento A e
tratamento B. Valores representando média = DP.

Avaliacdo do pH (média + DP)
DIAS Controle Tratamento A Tratamento B
T0 10,4+0,2
T7 11,4+0,2 11,6 £0,1 8,8+£0,2
T15 11,4+0,2 11,0+ 0,4 11,6 £0,1
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Figura 23 - Tratamento para redugdo da xerose
cutdnea em pacientes hansenianos. Avaliacdo
quantitativa do pH da pele dos grupos controle,
tratamento A e tratamento B tratados com uma
formulag@o gel-creme hidratante e fotoprotetora
(1 g/dia) por 15 dias. Os dados estdo
representados através de média + DP; (n = 20). O
resultado mostra que ndo houve diferenga
estatistica (p = 0,6310). Aplicou-se ANOVA (p <
0,05).

Além da defesa antimicrobiana (ALI; YOSIPOVITCH, 2013), o pH regula a
homeostase da barreira de permeabilidade epidérmica, onde a esfingomielina e a
glucosilceramida sdo processadas em ceramidas por duas enzimas dependentes do pH acido
(=5), esfingomielinase acida (aSMase) e f-glucocerebrosidase (f-Glicerase). Assim, apenas
em pH acido do EC normal estas enzimas podem gerar ceramidas suficiente para formar as
bicamadas lamelares (ELIAS, 2015). O mesmo autor afirma que outra funcdo ligada ao pH
inclui a integridade EC (resisténcia a remocgédo), coesdo EC e descamacdo. Pois em pH acido
do EC normal, os corneodesmossomas (CD) sdo lentamente e progressivamente degradados
pelas proteases de serina (calicreinas, KLK), e mais avidamente pelo aspartato e tiolproteases
que, também exibem otima atividade em ambiente dcido (GUNATHILAKE et al. 2009). Por
outro lado, elevacdes no pH ativam a KLK, que rapidamente degrada o CD, acelerando a
descamacgdo e comprometendo a integridade/coesdo do EC (MAURO et al. 1998; ELIAS,
2015). E por fim, outra fungdo atribuida ao pH estéa relacionado a ativagdo da citocinas pro-
inflamatoria. Foi constatado que o pH cutaneo elevado ¢ atribuivel a diminuicdo da expressdo
epidérmica da troca de Na/H'!, que é um dos principais fatores que regulam o pH da

superficie da pele (BEHNE et al. 2002; CHOI et al. 2007; MAN et al. 2009).
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Leonardi, Gaspar e Campos (2002), estudaram a variacdo do pH da pele humana
exposta a formulacdo cosmética acrescida ou nao das vitaminas A, E e ceramida; utilizou 40
mulheres com idade entre 30 e 45 anos, submetidas a medidas biofisicas para avaliacdo do pH
cutaneo, (Skin pHmeter PH 900 PC), durante o tratamento. Seus resultados demostraram que
a presenca das vitaminas A ou E, ou da ceramida ndo alterou de maneira significativa o pH da
pele das voluntarias. Com esses achados os autores concluiram que as formulagdes com
vitaminas A, E e ceramida sdo adequadas para o uso cosmético. Mesmo sendo ativos
diferentes, o trabalho de Leonardi Gaspar ¢ Campos (2002) corrobora os resultados de pH
encontrado nesse estudo com uma formulagdo a base de 6leo de babagu, pois os resultados

mostraram que a formulacdo, também nio alterou o pH da pele dos pacientes do estudo.

Van Smeden e Bouwstra (2016), estudaram lipidios do EC, afirmaram que a reducdo
nos componentes do NMF do EC alteram o pH cutaneo. Evidenciam, assim, a correlagdo
negativa entre os niveis de NMF e pH. No entanto, a atuacdo da formulagdo a base de 6leo de
babagu, ndo teve como alvo o restabelecimento dos componentes do NMF, mas a melhora da
capacidade de retencdo de dgua no EC, através da capacidade emoliente e oclusiva dos acidos
graxos do 6leo. Portanto, sugere-se, visando uma possivel diminui¢do do pH, com o uso da
formulagdo a base de 6leo de babacgu, o maior tempo de uso, com mais repeticdes, pois nesse

estudo, o paciente utilizou a formulacdo, apenas, 1 vez por dia durante 15 dias.

7.11.2 Hidratagao da pele

De acordo com a avaliagdo da corneometria, método objetivo para avaliacdo da
hidratagdo cutanea, verificou-se que a formulacdo gel-creme hidratante e fotoprotetora a base
de 6leo de babacu (tratamento A) aumentou a hidratacdo cutinea apds 15 dias de tratamento,
pois a formulacdo sem o o6leo de babacu (tratamento B) e o controle (sem tratamento) ndo

evidenciaram hidratacdo das regides estudadas.

Os resultados da hidratacdo em triplicata (média +£ DP), mostram que o tratamento A
(29,4 £ 0,6), tratamento B (26,5 = 1) e controle (25,4 + 0,9), valores obtidos ao término da
primeira semana de tratamento (T7), quando comparado a segunda semana de tratamento
(T15), tratamento A (29,07 + 0,7), tratamento B (25,7 + 1) e controle (23,3 + 0,1),
evidenciaram um aumento significativo (p = 0,0140) da hidratagdo, conforme pode ser visto

na Tabela 15 e Figura 24.
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No trabalho de Milan et al. (2007), intitulado estudo da hidratagdo da pele por
emulsdes cosméticas para xerose e sua estabilidade por reologia, foram desenvolvidas duas
emulsdes NI (ndo-ionica) e CL (cristal liquido) e avaliados os pardmetros reoldgicos, assim
como o efeito hidratante das emulsdes NI e CL em mulheres com faixa etaria de 20 £ 2 anos e
da emulsdo NI em mulheres com faixa etaria de 70 + 7 anos. Esse estudo concluiu que a
formulagdo CL (4cido palmitico, laurilico, miristico), também presente na constituicdo do
6leo de babagu, ativo base da formulacdo hidratante, mostram consonancia.

Tabela 15 - Resultados da hidratagdo cutdneo em 15

dias de tratamento com grupo controle, tratamento A e
tratamento B. Valores representando média = DP.

Avaliacao da Hidratacao Cutanea (média + DP)
DIAS Controle Tratamento A Tratamento B
D0 25,1+0,1

D7 254+0,9 29,4+ 0,6 26,5+ 1
D15 23,3+0,1 29,07 +£0,7 25,7 £1
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Figura 24 - Tratamento para reducdo da xerose
cutanea em pacientes hansenianos. Avaliagdo
quantitativa da hidratacdo cutanea dos grupos
controle, tratamento A e tratamento B tratados
com uma formulacdo gel-creme hidratante e
fotoprotetora (1 g/dia) por 15 dias. Os dados
estdo representados através de média + DP; (n =
20). Os resultados mostraram diferenga
estatistica entre tratamento A e controle (**p =
0,0438) e tratamento A e tratamento B (*p =
0,0179). Aplicou —se ANOVA (p < 0,05),
seguido do teste de Tukey.
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A xerose cutinea provoca alteracdo na fun¢do de barreira do estrato cérneo (EC)
(BARCO; GIMENEZ-ARNAU, 2008; MONCRIEFF at al. 2013), caracterizada por
proliferacdo e diferenciacdo prejudicada de queratindcitos, contetido lipidico, hidratacdo, pH e
producdo de sebo (BORALEVI et al. 2017). Assim, a atividade hidratante da formulagdo com
6leo de babagu direcionada para o tratamento da xerose de pacientes hansenianos
virchowianos ou diméficos, tratados ou ndo, deve-se ao potencial emoliente dos constituintes
graxos do 6leo de babacu (OLIVEIRA; NEVES; SILVA, (2013); SANTOS et al. (2013);
OLIVEIRA et al. (2016)). Segundo Parker, Scharfbillig e Jones (2017) os emolientes
promovem a melhora da textura da pele. J& Pons-Guiraud, (2007) afirma que os emolientes
sdo altamente eficazes e essenciais no manejo de todas as doengas de pele seca (xerdtica),
pois reduzem a TEWL (perda de 4gua transdérmica), ao mesmo tempo em que ajudam a
restaurar a estrutura lipidica entre os cornedcitos, e assim, fortalecer a barreira cutidnea. Para
Nolan e Marmur (2012), hidratantes a base de emolientes, além de melhorar a aparéncia e a
textura da pele, agem preenchendo as fendas entre os cornedcitos. Isso contribui para o
aumento da maciez e suavidade da pele e melhora sua aparéncia geral. Segundo o mesmo
autor, alguns emolientes incluem &cidos graxos essenciais, encontrados em varios 6leos
naturais. Entre esses acidos graxos essenciais, destaca-se o dacido linoléico, um dos
constituinte no 6leo de babacu. O acido linoléico pode ser oxidado em eicosandides, que sdo
importantes moléculas sinalizadoras envolvidas nas vias inflamatorias e no sistema
imunoldgico. Portanto, acredita-se que os 4cidos graxos também podem influenciar a
fisiologia da pele. Este estudo da atividade hidratante da formulag@o hidratante a base de 6leo
de babacu, também estd de acordo com os achados de Vieira et al. (2017) que investigaram o
potencial hidratante de uma formulacdo a base de 6leo de améndoas de babagu em pele de

pessoas saudaveis.
8 CONCLUSAO
O desenvolvimento do estudo permitiu as seguintes observagoes:

As analises fisico-quimicas mostram o o6leo de Attalea speciosa ndo-artesanal e ndo
filtrado (OBNAnF) com um indice de acidez em conformidade com os padrdes

internacionais e nacionais, dado que justifica o bom estado de conservagao;

O oleo ndo-artesanal e ndo filtrado (OBNAnF) apresentou elevado indice de

saponificagdo, e também uma densidade moderada;
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A transesterificacdo da amostra de Oleo de coco babacu analisadas por CG-EM
demonstrou que a amostra OBNAnF apresentou 6timo perfil de eluig¢do cromatografica.
Com maior predominancia dos acidos laurico e miristico. Dentre os acidos graxos, o

primeiro destacou-se por ser de grande importancia terap€utica;

Os estudos de estabilidade permitiu afirmar que a formulagdo a base de 6leo de coco
babagu manteve-se estavel quando armazenadas a temperatura ambiente (TA): 25 + 2 °C;

geladeira (TG): 2+ 0,2 °C e Estufa (TE): 40 £ 2 °C em estudos preliminares de 30 dias;

A adicao de fotoprotetores a formulacdo contribuiu para um ganho na proteg¢do contra a

radiacdo UVA e UVB.

A utilizacdo da formulacdo nos dias TO, T7 e T15 permitiu detectar a capacidade da
formulagdo cosmética hidratante com incremento de fotoprotetores, em melhorar a
hidratacdo da pele xerotica de pacientes tratados ou em tratamento de hanseniase dimorfa

e virchowiana;

O estudo ndo evidenciou a reducdo do pH da pele dos pacientes, que se manteve elevado

ao fim do tratamento;

O estudo, representa uma alternativa promissora no desenvolvimento de formulacdes
cosméticas com atividade hidratante e fotoprotetora para tratamento da xerose cutanea em

pacientes hansenianos.

Com base no exposto, destaca-se a importdncia do tema ora abordado pela sua
representatividade no campo cientifico e, principalmente, por tratar de um produto natural
(6leo de améndoas de coco babacu) como fonte de ativos vegetais com potencial para a

capacidade hidratante, quando incorporado em formulagdes cosméticas.
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