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Objetivo: avaliar a seguranca de uma formulagdo tépica, contendo microparticulas de camomila
revestidas com quitosana, na pele de participantes saudaveis. Método: ensaio clinico fase I,
mascarado, controlado, ndo aleatorizado, de dose Unica, com controles da pele, da base da
formulagdo e da formulagdo com microparticulas. As varidveis analisadas foram irritacdo e
hidratagcdo por meio dos testes de Wilcoxon e Kruskall-Wallis. Resultados: iniciaram o estudo
35 participantes com idade média de 26,3 anos. Destes, 30 (85,71%) eram do sexo feminino,
29 (82,90%) brancos e 32 (91,40%) sem patologias prévias. Um participante foi descontinuado
por referir eritema no local de aplicagao e quatro por ndo comparecerem a ultima avaliagao. Nos
30 participantes que finalizaram o estudo, a formulagdo teste ndo causou eritema, descamagao,
ardor, prurido ou dor; houve melhora na hidratagdo cutdnea no local de aplicacdo da formulagdo
com as microparticulas. Na avaliagado da funcao barreira houve aumento da perda transepidérmica
de dgua em todos os locais. Conclusdo: a formulagdo com microparticulas de camomila é segura
para o uso tdpico, ndo provocando irritacdo e melhorando a hidratacdo cutanea ao longo de
quatro semanas de uso. Seus efeitos na fungdo barreira devem ser melhor estudados. N° RBR-
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Introdugédo

A pele, fronteira do corpo humano com o meio
externo, carrega parte de nossa identidade, apresenta
informacdes da nossa idade, da genética, do estado de
salde, de estilos de vida e até mesmo do nosso estado
emocional®. Possui distintas fungdes, dentre elas a
funcdo barreira, a termorregulacdo, a sintese de vitamina
D e também a protegdo do corpo contra danos®-).

Atualmente, ha um crescente interesse
em produtos para a pele e suas propriedades
protetoras e cicatrizantes, destacando-se os
que apresentam em sua composicdo extratos
boténicos®. Dentre esses extratos botéanicos, o
de Chamomilla recutita (L.) rauschert (camomila),
planta conhecida popularmente®®, que tem seu uso
como fitoterapico liberado pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)®,
sua composicao flavonoides, sendo a apigenina e

possui em

a apigenina-7-glicosideo os mais abundantes(.
Essas substancias demonstraram, em diferentes
estudos, potenciais antimicrobianos®, analgésicos®,
anti-inflamatoérios(é810-11) = cjcatrizantes(12-13),
antitumorais(*#+13) e imunomoduladores®. Ademais,
a mistura de antioxidantes presentes no extrato da
camomila é eficaz para diminuir os radicais livres
e apresenta potenciais beneficios na utilizagcdo em
formulagdes para a pele por meio da reducgdo das
perdas de agua, da melhora na hidratacdo e no auxilio
a manutencdo da funcdo de barreira®.

Os riscos associados ao uso dessa planta sdo
pequenos e estdao relacionados com a redugdao da
agregacdo plaquetaria®” e reacbes anafilaticas a
pessoas sensiveis aos seus componentes(®), Entretanto,
um recente estudo, que avaliou reagdes alérgicas
a compostos herbais nos Uultimos 27 anos, néo
encontrou nenhum relato com Chamomilla recutita (L.)
rauschert,

Apesar de suas potencialidades, a apigenina e a
apigenina-7-glicosideo tém baixa estabilidade(t5:20-22)
e uma alternativa para melhorar essa questdo é a
utilizagdo de sistemas de liberagdo controlada. O
setor farmacéutico, em consonancia com a evolugdo
tecnoldgica, vem melhorando os processos de obtengdo
de insumos e investindo na forma de producgdo e de
aplicacdo dos distintos produtos obtidos. Para esse fim,
a microencapsulagdo é uma tecnologia muito usada,
que visa a otimizagdo dos processos industriais, bem
como ao aumento da biodisponibilidade e da estabilidade
das formulagdes. Esse processo pode ser realizado por
diferentes métodos, utilizando diversos revestimentos.
Neste estudo, o revestimento selecionado foi a quitosana
e 0 método de obtencdo o spray drying®h.

A quitosana é um polissacarideo hidrofilico,
biocompativel, biodegradavel, de baixa toxicidade, com
propriedades mucoadesivas e de formacao de filme(®3,
Estudos apontam o seu potencial na utilizagdo para
tratamento de lesdes de pele com resultados positivos na
cicatrizacdo e na resposta inflamatoria+2®), Além disso,
esse polimero foi utilizado, em estudo, como revestimento
de microparticulas contendo fatores de crescimento
endotelial e epidérmico, com resultados positivos na
melhora do processo de cicatrizagdo®®; e, também, como
revestimento de microparticulas capazes de capturar e
expandir células especificas com a finalidade de acelerar
0s processos anti-inflamatdrios e de cicatrizagdo®?.

A despeito de todas as potencialidades das
microparticulas revestidas com quitosana e das
propriedades terapéuticas da camomila, ndo se
identificou na literatura estudos com esses compostos.
Ademais, essas microparticulas estdo incorporadas em
formulagdo a base de lanolina, uma substancia de uso
seguro para aplicagbes tdpicas, incorporando diversos
agentes bioativos©Gh,

Diante do exposto, foi proposto um estudo com
o objetivo de avaliar a seguranca dessa formulagdo
tépica, contendo microparticulas de Chamomilla
recutita (L.) Rauschert revestidas com quitosana, para
aplicagdo na pele de voluntarios saudaveis, por meio das
seguintes varidveis: eritema, variagdes na quantidade de
melanina, descamacao, ardor, prurido, dor e alteracdes
na hidratagdo cuténea. A hipdtese aventada foi que a
utilizacdo dessa formulagao seria segura para aplicagao
cutanea ao longo de quatro semanas de uso.

Método

Ensaio clinico fase I, mascarado, controlado e sem
aleatorizacdo, de dose Unica, no qual uma dose baixa,
mas com atividade bioldgica do principio ativo, foi
administrada®2.

Para o desenvolvimento das microparticulas
utilizadas neste estudo foram aplicadas as metodologias
de extracdo®?® e microencapsulacdo desenvolvidas
e validadas em estudo prévio®?V, Ainda, em outro
estudo desenvolvido pela pesquisadora principal, foram
realizados os testes de qualidade da planta adquirida,
seguindo as orientagdes da Farmacopeia Brasileira®¥,
bem como testes preliminares de permeacdo da
formulagdo em modelo ex vivo e de estabilidade.

As formulacBes foram preparadas no Laboratério
de Desenvolvimento Industrial Farmacéutico na
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto
da Universidade de Sao Paulo (LADIFARP/FCFRP/USP).
A Formulagdo com Camomila (F1) possuia 99,8% de
Lanolina e 0,2% de microparticulas e a Formulagdo sem
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Camomila (F2) possuia 100% de Lanolina. A dose de
camomila nas microparticulas e, consequentemente,
na formulagdo, foi selecionada a partir das diretrizes
estabelecidas pela ANVISA® para a quantidade de
apigenina-7-glicosideo.

Os critérios de inclusdo dos participantes foram:
idade (18 anos ou mais); pele saudavel nas regides de
aplicacdo do produto (antebragos); auséncia de historia
de hipersensibilidade a peixes, frutos do mar ou a
algum componente da formulagdo (camomila, quitosana
ou lanolina); ndo estar fazendo uso de heparina,
anticoagulantes orais e antiagregadores plaquetarios. Os
critérios de exclusdo foram: lesdo nos locais de aplicagédo e
vontade expressa de interromper a participagdo ou a nao
aplicacao do produto por mais de quatro dias consecutivos.

Para o tamanho amostral foram consideradas
as recomendacgdes nacionais®® e internacionais®?
sobre estudos que visam as avaliagGes iniciais sobre
tolerancia e seguranga em humanos saudaveis, sendo
recomendavel a participacdo de 20 a 100 individuos.

O estudo foi realizado em parceria com o Nucleo
de Estudos Avancados em Tecnologia de Cosméticos, na
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto,
da Universidade de Sao Paulo (NEATEC/FCFRP/USP),
cujo laboratério estd equipado para as analises cuténeas
realizadas. Os participantes foram recrutados por meio
de convite realizado pessoalmente pela pesquisadora
principal nas dependéncias da universidade durante o
periodo de agosto a setembro de 2015.

Os quatro locais de avaliagdo de cada participante
foram: dois controles da pele sem a aplicagdo de
qualquer produto, sendo um em cada antebrago (C1 e
C2), um controle da formulagao (F2) e um experimental
(F1). Portanto, cada participante apresentava quatro
locais de avaliagdo, sendo dois com formulagGes e dois
sem formulagdes (Figura 1).

Antebraco Direito Antebraco Esquerdo
Sem formulacao
)
Sem
\formulagéo B

&) — Fo-rmulagalo com
microparticulas
(F2)

Formulagdo com
microparticulas
(F1)

Figura 1. Esquema dos locais de aplicagdo do produto e
controles e de avaliagdo da pele

Para a aplicacdo das formulagdes, os procedimentos
foram padronizados da seguinte maneira: o local da
aplicacao deveria estar livre de qualquer tipo de mancha,
lesdes, irritagdes ou escoriagdes, conforme estabelecido
nos critérios de inclusdo; a quantidade de formulagdo foi
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pré-determinada na ponta de uma espatula e aplicada,
separadamente, a formulacgdo 1 (F1) na face anterior do
antebraco direito e a formulagdo (F2) na face anterior do
antebraco esquerdo; na porgao proximal de ambos ndo
foi aplicado nenhum produto para permitir a avaliagao
das condicdes da pele (controle negativo direito -
C1; controle negativo esquerdo — C2). A posologia de
aplicagdo foi de uma vez ao dia, sempre no mesmo
horario, e os participantes foram orientados a nao
utilizar nenhum outro produto nos locais da aplicagao e
avaliagdo ao longo dos 28 dias de estudo.

Antes de cada avaliagdo, todos os participantes
permaneceram em sala climatizada a 24° C (£2° C),
com umidade relativa do ar (UR) em torno de 50%
(£4%), por 15 minutos. A area da pele avaliada foi
demarcada com uma régua, o que serviu de guia para
que todas as avaliagOes fossem realizadas nos mesmos
locais. No primeiro dia de tratamento (DO) foi realizada
a avaliagdo inicial da pele e os participantes foram
instruidos sobre os procedimentos para aplicacdo das
formulagdes e a padronizagdo dos locais. A cada um
foram dispensados dois potes contendo as informagdes
de validade e aplicagdo, um para o antebrago esquerdo
e outro para o antebraco direito. Todos os participantes
utilizaram ambas as formulagdes.

Apds 24 horas (D1) da primeira aplicagdo, os
participantes foram avaliados quanto a toleréncia e ao
aparecimento de reagdes adversas. Se ndao houvesse
gueixas ou sinais de irritagdo, o tratamento prosseguia
até o D28, quando as avaliagdes eram novamente
realizadas.

Os desfechos analisados foram irritagdo e
hidratacdo da pele, avaliados por meio de instrumentos
de medida quantitativa, avaliacdo clinica e avaliagdo
subjetiva. Para avaliagdo da irritagdo foram realizadas
determinagdes quantitativas de eritema e melanina com
0 Mexameter® MX18 (Courage and Khazaka Electronics
Ltd, Koeln, Germany) e a mensuragao do pH da pele
local com o Skin-pH-Meter pH 900® (Courage and
Khazaka Electronics Ltd, Koeln, Germany); a avaliagao
clinica visual da descamacgdo macroscdpica e a avaliagdo
subjetiva foram realizadas por meio de inquérito ao
participante sobre a sensagao de calor, ardor, prurido
e dor. A hidratacdao da pele foi avaliada: pelo teor de
agua retido no estrato coérneo, com o equipamento
Corneometer® CM 825 (Courage & Khazaka, Koeln,
Germany), e pela perda de agua transepidérmica,
com o Tewameter® TM 210 (Courage and Khazaka
Electronics Ltd, Koeln, Germany); pelos parémetros
clinicos de opacidade e aspereza; e avaliagdo subjetiva
do participante quanto a sensagdo de hidratacédo.

As aferigdes quantitativas foram realizadas por uma
farmacéutica com experiéncia nessas analises. A avaliagéo
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clinica foi feita por um enfermeiro e a avaliagdo subjetiva pelo
proprio participante. Todos os resultados foram anotados em
um instrumento de coleta de dados, previamente submetido
a trés juizes para a avaliagdo de conteldo e de aparéncia.

O enfermeiro e o farmacéutico que realizaram as
avaliagbes, bem como os participantes, nao sabiam qual
formulagdo continha as microparticulas de quitosana
com camomila. Ainda, dado ao odor caracteristico e a
consisténcia da Lanolina®, a formulagdo controle (F2)
apresentava o mesmo aspecto que aquela em teste (F1).

Foi feita analise descritiva de cada variavel e
verificada a distribuicdo destas pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov; somente apds este procedimento foi escolhido o
teste estatistico pertinente. As analises foram realizadas
com o programa SAS® e adotados niveis de significancia
(o) de 5% e poder de 80%. Para avaliar o antes e o
depois em cada local de aplicagdo, o teste de escolha
foi o Wilcoxon. Para comparar os locais de aplicagao das
formulagdes (F1 e F2) e os controles (C1 e C2) em cada
tempo, foi utilizado o teste Kruskal-Wallis.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto
(EERP/USP), com o numero 1.177.590/2015.

Resultados

Foram avaliados por sua elegibilidade e recrutados
pela pesquisadora principal 52 participantes. Destes,
17 ndo compareceram ao agendamento, sendo assim
alocados 35 participantes no estudo. O estudo foi finalizado
apds quatro semanas, conforme cronograma inicial de
execucdo. Apos o inicio, um participante teve o tratamento
suspenso por apresentar irritacdo local, relatando
pequenos pontos vermelhos no antebraco direito, trés
horas apos ter aplicado a formulagdo (F1), com regressdo
espontanea cerca de 30 minutos depois. No momento da
avaliagdo no D1, o local apresentava-se sem alteragGes e
o participante ndo relatou outras queixas. Por seguranca,
esse participante foi orientado a nado utilizar mais as
formulagdes e foi descontinuado do estudo. Outros quatro
ndo compareceram a avaliacdo final (D28), ndo concluindo
0 esquema proposto. No entanto, foi mantido contato com
esses participantes até 21 dias apds a aplicacéo, quando
foi confirmada a data da avaliagao final. Destacamos que
até essa data nenhum desses quatro participantes havia
manifestado qualquer reagdo adversa ao tratamento; o
fluxo de participante esta representado na Figura 2.

Recrutamento > Avaliados para elegibilidade
(n=52)
Nao compareceram a
consulta agendada
(n=17)
Alocacéo Inicio
(n=35 individuos, 4 regides de antebraco cada um)
F1* c1t F2% C28

(n=35 regides)

(n=35 regides)

(n=35 regides)

(n=35 regides)

Seguimento
D1/ (n=34)
1 exclusdo —
Reagéo
irritacéo local

(n=30 regides) (n=30 regides)

\ 4 \ 4 \ 4 \ 4
F1* c1t F2* C28
(n=34 regides) (n=34 regides) (n=34 regides) (n=34 regides)
Seguimento
D28"(n=30)
4 exclusdes —
Perda de

seguimento
\ 4 \ 4 \ 4 \ 4
F1* c1t F2* C28

(n=30 regides) (n=30 regides)

*F1: Formulagdo com microparticulas; tC1: Sem formulagdo; #F2: Formulagdo sem microparticulas; §C2: Sem formulagdo; ||D1:

Primeiro dia; D28: Ultimo dia

Figura 2. Fluxograma dos participantes no estudo segundo as recomendagdes do CONSORT
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A idade média dos participantes foi de 26,30 anos
(Desvio-padrdo 7,80; minimo 19; méximo 59) e Indice
de Massa Corporal (IMC) médio de 23,20 (Desvio-padrdo
4,42; minimo 16,1; maximo 32,1). Outras variaveis
analisadas na caracterizagao inicial dos participantes
estdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracterizagdo sociodemografica e clinica dos
participantes no inicio da pesquisa (n=35). Ribeirdo
Preto, SP, Brasil, 2015

Variaveis n (%)

Sexo

Feminino 30 (85,7)

Masculino 5(14,3)
Raga

Branca 29 (82,9)

Negra 1(2,9)

Parda 3(8,6)

Asidtica 2(57)
Antecedentes Pessoais

Nenhum 32(91.4)

DM* 1(2.9)

Outro 2(57)
Etilismo

Nao 5(14,3)

Sim 0(0,0)

Ex-etilista 1(2,9)

Esporadico 29 (82,9)
Tabagismo

Nao 32 (91,4)

Sim 0(0,0)

Ex-tabagista 3(8,6)

Esporadico 0(0,0)

*DM: Diabetes Melitus
Primeiramente, foi realizada uma avaliagdo
buscando identificar possiveis diferengas quanto
pH,
transepidérmica de agua entre os quatro locais avaliados

ao eritema, melanina, hidratacdo e perda
no inicio (DO) e ao final do tratamento (D28). Esses
dados estdo apresentados na Tabela 2.

Outra avaliacdo foi realizada comparando cada local
antes (DO0) e apds o tratamento (D28) com o objetivo
de identificar se o uso da formulagdo alterou de modo
significativo os parametros mencionados. Assim, na
avaliacdo clinica dos parametros de descamacdo e edema,
ndo foi observada nenhuma alteracéo apos o primeiro dia
de aplicagao ou ao final das quatro semanas. Nao houve
diferenca entre a média inicial e final para as variaveis
eritema e melanina em nenhum dos locais de aplicagao,
o que confirma o esperado. Essa mesma analise para
as médias de pH apontou diferenca entre os valores
iniciais e finais no local de aplicagao da formulagdo com
as microparticulas (p=0,0492) e no local de avaliagéo do
controle direito (p=0,0303) (Figura 3).

www.eerp.usp.br/rlae

Tabela 2. Comparagdo das médias de eritema,
melanina, pH, hidratacdo e perda transepidérmica de
agua entre os locais avaliados no inicio (D0) e ao final
do tratamento (D28) (n=30). Ribeirdo Preto, SP, Brasil,
2015

Inicio Final
Variaveis
Média p valor® Média p valor®
Eritema
F1t 598,9 599,1
F2+ 602,0 602,5
0,6464 0,8796
Cc18 601,1 603,8
c2l 597,8 601,7
Melanina
F1t 483,1 482,4
F2# 486,4 487,3
0,00377 0,0053"
Cc18 496,0 498,4
c2l 492,9 496,3
pH
F1t 4.1 4,6
F23% 3,8 3,9
0,0819 0,00191"
C18 3,7 4.4
c2!l 3,3 3,7
Teor de agua
F1t 36,8 40,3
F2# 37,3 40,3
0,4837 0,1348
C18 38,8 43,1
c2l 36,0 38,6
TEWL**
F1t 6,2 9,1
F2+ 6,6 9,4
0,0006" 0,00297
Cc18 4,5 7.4
c2l 59 8,7

*Teste de Kruskal-Wallis; *F1: Formulagdo com microparticulas; *F2:
Formulagdo sem microparticulas; 5C1: Sem formulagdo; ''C2: Sem formulagdo;
Valor de p menor que 0,05; **TEWL: Perda transepidérmica de agua

Houve aumento na média do coeficiente de
hidratagcao no local de aplicagao da formulagao com as
microparticulas (F1) (p= 0,0483) e no controle direito
(C1) (p=0,0413). Com relacao a fungdo barreira da pele,
houve um aumento na média da perda transepidérmica
de agua (TEWL) nos quatro locais avaliados (F1 -
p=0,0003; F2 - p=0,0004; C1 - p<0,0001; C2 -
p<0,0001), o que indica uma diminuicdo na fungao
barreira (Figura 3).

A avaliacdo clinica da irritagdo ndao encontrou
descamacdo em nenhum participante no periodo
avaliado. Quanto aos parametros subjetivos de irritagdo
(dor, ardor, prurido e calor), apenas um participante
(3,3%), ao final das quatro semanas do estudo, relatou
sensacao de dor leve no local de aplicacdo da formulagao
com as microparticulas (F1), com rapido alivio apds

alguns minutos da aplicacao.

(@]
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menores que 0,05 (Teste Wilcoxon)

Figura 3. Distribuicdo dos valores médios de eritema (a), melanina (b), pH (c), Hidratacdo (d) e TEWL (e) nos tempos

inicial (DO) e final (D28) para cada local avaliado

Em relagdo a avaliacdo clinica da hidratacdo da
pele (opacidade e aspereza), ndao se observou alteragao
no DO ou no D28. Os dados referentes a avaliagdo do
parametro subjetivo da hidratagdo apontam que, no
local de aplicacdao da formulacdo com as microparticulas
(F1), houve melhora na sensacao de hidratagdo referida
por 37,1% dos participantes no segundo dia e em todos
os participantes no ultimo dia. Ja no antebraco esquerdo,
formulacdo sem as microparticulas (F2), houve melhora
na sensacao de hidratacdao em 48,6% no segundo dia
e em todos os participantes no ultimo dia. O controle
foi avaliado com melhor hidratagdo por 2,9% dos

participantes no segundo dia e por 96,7% no ultimo dia.

Discussao

Quanto a idade, os participantes deste estudo
apresentaram média de 26,3 anos (Desvio-padrdo 7,80;

minimo 19; maximo 59). A variabilidade na idade dos

participantes do estudo pode predizer a atuagao do
produto em diferentes estagios de envelhecimento da
pele. Essa variagdo na faixa etéria dos participantes foi
observada em outros estudos que avaliaram seguranga
e eficacia de novas formulagoes(36-38),

Com relagao ao sexo, 30 (85,7%) dos participantes
foram do sexo feminino (Tabela 1). As caracteristicas
da pele, como a quantidade de eritema, melanina,
elasticidade, espessura, perda transepidérmica de agua
e Ph, variam nos diferentes sitios anatdomicos entre
homens e mulheres, como também nas diferentes faixas
etdrias(3°-4?), Autores apontam sobre a importéncia de
considerar as variagdes nas propriedades biofisicas
da pele em diferentes idades, géneros e localizages
anatémicas, pois, uma vez que essas diferencas tém
relacdo com a suscetibilidade individual para as doengas
de pele, elas devem ser consideradas nos estudos e na

elaboracdo de produtos para a pele®b,

www.eerp.usp.br/rlae
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O mesmo ocorre com o IMC, visto que essa variavel
influencia na qualidade da pele e, desse modo, selecionar
uma amostra com ampla variacdo € importante para
compreender a atuagdo do produto de forma mais
ampla. Neste estudo, o IMC também variou bastante,
sendo a média 23,2 (Desvio-padrdo 4,42; minimo 16,1;
maximo 32,1).

A quantificagdo do eritema possibilitou observar
que a formulagdo em teste ndo produziu uma resposta
inflamatoria local, pois ndo houve diferenca entre a média
de eritema no DO e D28 (p=0,8650). O primeiro evento
apos o inicio da resposta inflamatoria é a vasodilatagdo
com o aumento do fluxo sanguineo local, seguido do
aumento da permeabilidade vascular. Esses fendbmenos
sdo promovidos por mediadores quimicos e se traduzem
clinicamente no aparecimento do eritema®3.

A avaliagdo da melanina mostrou diferenga entre as
médias dos locais avaliados tanto no DO (p=0,0037) como
no D28 (p=0,0053). Esses achados demonstram que a
quantidade de melanina ndo foi homogénea nos quatro
locais avaliados no DO e no D28. Os indices de melanina
podem apresentar variagdes nas diferentes regides do
corpo“d, Além das questGes anatomicas, esse fato pode ser
explicado pela diferenca na exposicao solar?, corroborando
com o evidenciado nesta pesquisa. Fatores pessoais como
idade, sexo, racga, local anatémico e propriedades de
superficie cutanea, bem como fatores ambientais como
condigbes de luz, temperatura, umidade e variagdes
climaticas, podem influenciar a coloracdo da pele®!49,

A fungdo da melanina é a protecdo do DNA dos
gueratindcitos contra a radiagdo“®; sabe-se que sua
concentragdo, seu tipo e sua localizagdo representam
importantes fatores na avaliacao da coloragdo da pele,
assim como na avaliagdo de fluxo sanguineo, espessura,
suavidade e degradagdo das proteinas da pele®“®, o que
representa importante medida na avaliacdo de suas
possiveis alteragdes.

A avaliagdo da quantidade de melanina mostrou uma
diminuicdo da média desses valores apenas no local de
aplicagdo da formulagdo com as microparticulas (Figura
3), apesar da analise ndo apontar diferenca estatistica
(p=0,8592). Esse fato pode indicar um possivel efeito
fotoprotetor da formulagdo com as microparticulas, uma
vez que essa redugao foi observada somente no local de
aplicagdo dessa formulagao (F1).

Um estudo, que avaliou os efeitos de uma
emulsao contendo tamarindo na melanina, identificou
uma reducdo na quantidade de melanina nos locais
de aplicagdo e atribuiu esse resultado a presenca de
compostos fendlicos presentes no extrato®”. Sabe-se
que a camomila contém diversos compostos fendlicos
em sua composicdo, fato que sugere a realizagao de
estudos futuros para melhor investigar essa propriedade.

www.eerp.usp.br/rlae

Na avaliagdo do pH ndo houve diferenga entre os
locais no DO (p=0,0819), no entanto, no D28, houve uma
diferenga significativa para esses valores (p=0,0019).
Ainda, a média de pH da pele era semelhante nos
quatro locais avaliados no DO, mas no D28 houve uma
modificacdo entre os valores, sem, contudo, alterar os
valores fisioldgicos. Como essa alteracdo foi verificada
também no controle do mesmo braco, pode-se inferir
gue esse aumento ndo esta relacionado ao uso da
formulacdo. Ademais, essa alteragdo ndo interferiu nos
valores de normalidade do pH na pele.

O pH é também uma varidvel que apresenta
alteracdao em seus indices nas diferentes regiGes
corporais®?. Neste estudo, acredita-se que a diferencga
seja resultado da aplicagdo da formulacdo com a
camomila, causando um aumento no seu valor médio, a
despeito de permanecer dentro dos limites fisioldgicos.

Nas avaliagdes subjetivas de ardor, prurido e calor,
bem como na avaliagdo clinica de descamacdo, ndo
foram encontradas alteragOes significativas. Sabe-se
que os trés componentes utilizados estdo liberados pelos
orgdos regulamentadores, estudados em diversos tipos
de pesquisas e utilizados para diversas finalidades, entre
elas os tratamentos e cuidados com a pele.

O extrato da camomila foi avaliado quanto a
toxicidade, apresentando seguranca nas dosagens
preconizadas para seres humanos, sem apresentar
efeitos citotdxicos, genotdxicos ou mutagénicos“®, O
uso da quitosana em nanocapsulas com alginato, para
o tratamento de condicGes infecciosas ou inflamatodrias
da pele, apresentou atividade antibacteriana, anti-
inflamatodria e liberagcdo controlada, sem causar irritacdo
cutanea®, Um estudo sobre a toxicidade da lanolina
e seu efeito na cicatrizagdo de animais concluiu que
ela ndo apresenta efeito téxico em mondcitos, células
importantes para a cicatrizagao®9,

Quanto ao participante descontinuado do estudo
no D1 por relato de reagao local, atribui-se o evento
a uma possivel sensibilidade pessoal desconhecida aos
componentes da formulagdo, uma vez que se trata de
um caso isolado e com regressdo espontanea dos sinais.
O participante que relatou sensacdo de dor referiu que
esta apresentou grau leve, com curta duragdo, sendo
aliviada espontaneamente.

A avaliagdo da fungdo barreira da pele demonstrou
um aumento significativo na média da perda
transepidérmica de agua nos quatro locais avaliados
(pF1=0,0003, pC1<0,0001, pF2=0,0004 e pC2<0,0001),
indicando uma diminuigdo desta (Figura 3). As variagdes
na perda transepidérmica de dgua podem ser atribuidas
ao fluxo sanguineo, temperatura da pele, contetdo
lipidico do estrato cérneo e grau de formacgao dos

corneocitos-42, O aumento na perda transepidérmica
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de agua através do estrato corneo, no presente estudo,
pode ser atribuido ao periodo do ano e ao clima seco da
cidade na qual o estudo foi realizado. Estudos mantendo
um tempo de avaliagdo mais prolongado poderdo
elucidar a possivel influéncia desses aspectos.

Ao comparar os resultados dos quatro locais
avaliados (Tabela 3), nota-se que ndo houve diferenca
para os valores médios da hidratacdo entre eles no DO
(p=0,4837) e no D28 (p=0,1348). Para os valores médios
de perda transepidérmica de agua, observa-se uma
diferenca entre os grupos no DO (p=0,0006) e no D28
(p=0,0029). Esse dado demonstra ndao homogeneidade
na quantidade de perda transepidérmica de agua entre
locais avaliados no inicio e no final do estudo.

A andlise da hidratagdo ao final do estudo evidenciou
um aumento da média desse coeficiente em todos os
locais avaliados, mas somente o local de aplicagao da
formulagdo com as microparticulas (F1) (p=0,0483) e 0
controle direito (C1) (p=0,0413) apresentaram diferenca
significativa (Figura 3).

Atualmente, a prevengdo de lesGes de pele é
realizada de acordo com o tipo de lesdao. Produtos de
diversas marcas estdo disponiveis para aplicagdo na
pele integra visando a formacdo de um filme protetor
e, desse modo, a promocgdo de uma protecao contra
os agressores fisicos ou quimicos. No entanto, esses
produtos ndo apresentam microparticulas de quitosana
com camomila, o que promove um aumento da
estabilidade do extrato botanico encapsulado e também
a liberacdo lenta e controlada de seus ativos, que pode
ser um diferencial.

O estudo teve como possiveis limitagdes a nao
randomizagao dos locais de aplicacdo e a ndo mensuragado
da quantidade exata do produto a ser aplicada.

Trata-se, portanto, de um produto tecnoldgico
que utiliza em sua composicdo um principio ativo com
atividades biolégicas comprovadas, com a vantagem
de apresentar uma liberagdo controlada, adicionado
em uma base de uso conhecido e de facil incorporagdo.
Ademais, destacamos que esses resultados estimulam
a continuidade do emprego dessa formulagao em
ensaios com animais para a avaliacdo de sua acgdo
na cicatrizacdo de lesdes e, posteriormente, estudos
clinicos para avaliar seu efeito na prevencdo e também
no tratamento de lesdes de pele, como a radiodermite,
lesOes periestoma e lesGes por pressdo, areas de
interesse para a enfermagem.

Conclusao

A hipdtese de que a formulagdo de lanolina,
contendo microparticulas de Chamomilla recutita (L.)
rauschert revestidas com quitosana, seria segura para

a aplicagdo na pele integra de voluntarios saudaveis foi
confirmada. Apesar de um caso isolado de eritema, esse
fato ndo foi confirmado em outros; houve alteragao na
melanina, atribuida como efeito protetor da formulagédo;
ndo houve descamacgdo; um participante relatou dor,
com regressdo espontdnea e breve; ndo proporcionou
prurido ou ardor no periodo analisado.

Os resultados demonstraram uma melhora na
hidratagdo cutanea no local de aplicagdo da formulagdo
com a camomila; a avaliagdo subjetiva da sensacgdo
de hidratacdo pelos voluntarios ao final do periodo foi
positiva em todos os locais avaliados.
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