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RESUMO

MARQUES, A. S. Desenvolvimento de emulsdo contendo 6Oleo essencial de
lavanda e 6leo vegetal de girassol ozonizado para tratamento do Transtorno de
Escoriacdo. 2023. 44f. Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmacia-Bioquimica,
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de Séao Paulo, Sao Paulo, 2023.

Palavras-chave: Transtorno de Escoriacéo; Oleo essencial; Oleo ozonizado;
Cicatrizacéo; Creme.

INTRODUCAO: A pele e o sistema nervoso tém a mesma origem embrionaria,
compartilhando, portanto, diversos aspectos fisiopatolégicos. Um exemplo dessa
relacdo € o Transtorno de Escoriacdo (TE), descrito como o comportamento de
beliscar a prépria pele recorrentemente causando les6es, acompanhado de tentativas
de parar ou reduzir tal conduta. Por conta do perfil psicodermatolégico, produtos ja
existentes no mercado para tratar ferimentos de pele ndo séo capazes de atender a
esse publico. Ao mesmo tempo, percebe-se que ha interesse cada vez maior por parte
da industria farmacéutica e cosmética no uso de substancias de origem natural. Tanto
o0 Oleo essencial (OE) de lavanda como o 6leo vegetal de girassol ozonizado (OGO)
sdo conhecidos por terem importante acao anti-inflamatéria e cicatrizante. Se
incorporados em um sistema emulsionado, podem contribuir potencialmente para o
desenvolvimento de novos produtos que atendam a essa demanda. OBJETIVO: Com
este trabalho pretendeu-se realizar uma revisao da literatura sobre o TE e suas op¢des
terapéuticas, concentrando-se em tratamentos dermatoldgicos, além de desenvolver
uma formulacdo semissélida contendo OE de lavanda e OGO, capaz de auxiliar na
cicatrizacdo das lesBes cutaneas e no alivio dos sintomas do TE. MATERIAIS E
METODOS: Literatura cientifica relacionada ao tema foi levantada utilizando bases de
dados e outras fontes. O desenvolvimento da formulagdo seguiu uma versao
simplificada da abordagem Quality by Design, partindo da realizacéo de cinco testes
orientativos, com intuito de avaliar a incorporacédo de diferentes componentes para
definicho de uma formulagcdo final, em que foram avaliadas as caracteristicas
organolépticas e a estabilidade fisico-quimica. RESULTADOS: Com base na vasta
revisao bibliografica, foram definidas as caracteristicas do TE, o impacto na qualidade
de vida dos afetados e, principalmente, as necessidades especificas de tratamento
dermatolégico, investigando as etapas do processo de cicatrizacdo de lesdes
cutaneas, os produtos ja existentes no mercado brasileiro, o uso de agentes naturais
como o OE de lavanda e o OGO, a melhor forma farmacéutica e os demais
componentes, chegando a uma proposta de formulagdo. Ao todo, foram produzidas
14 formulacBes até chegar a formulacéo final, resultando em um creme estavel, de
boa consisténcia e com pH adequado para uso cutdneo. CONCLUSAO: Este trabalho
proporcionou um levantamento abrangente sobre o estado da arte dos estudos sobre
o TE, trazendo luz para uma demanda de saude publica e de mercado farmacéutico
que precisa ser mais explorada em pesquisas futuras. O desenvolvimento da
formulacdo foi bem-sucedido, alcangcando-se um produto final que incorporou todos
0s componentes desejados, com caracteristicas organolépticas e sensoriais
adequadas, além de boa estabilidade fisico-quimica. Destarte, este estudo contribui
para uma abordagem mais compassiva no tratamento do TE e pode servir como base
para futuras pesquisas no desenvolvimento de produtos para demais condigbes
cutéaneas de dificil cicatrizagao.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The skin and the nervous system share the same embryonic origin
and, therefore, have several pathophysiological aspects in common. An example of
this relationship is Excoriation Disorder (ED), described as a repeated skin-picking
behaviour resulting in lesions, with several attempts reported to stop or reduce it. Due
to the psych dermatological profile of this disorder, existing products on the market for
treating skin infections and wounds are not suitable for this population. At the same
time, there is a growing interest in the pharmaceutical and cosmetic industries in the
use of natural substances. Both lavender essential oil and ozonized sunflower oil are
known for their significant anti-inflammatory and wound-healing properties. If
incorporated into an emulsified system, they can potentially contribute to the
development of new products destinated to this population. OBJETIVES: The aim of
this study is to conduct a comprehensive literature review on ED and its therapeutic
options, focusing on dermatological treatments, while simultaneously developing a
semi-solid formulation containing lavender essential oil and ozonized sunflower oil
capable of assisting in the healing of skin lesions and relieving symptoms of ED.
MATERIAL AND METHODS: Scientific literature related to the topic was gathered
using databases and other sources. The formulation development followed a simplified
version of the Quality by Design approach, starting with the execution of five guidance
tests aimed at assessing the incorporation of different components to define a final
formulation, which was evaluated for organoleptic characteristics and physicochemical
stability. RESULTS: Based on the extensive literature review, the characteristics of
ED, its impact on the quality of life of those affected, and, primarily, the specific
dermatological treatment needs were defined. This involved investigating the stages
of the skin lesion healing process, the existing products in the Brazilian market, the
use of natural agents like lavender essential oil and ozonized sunflower vegetable oil,
the best pharmaceutical form to use, and details about other components, culminating
in a formulation proposal. A total of 14 formulations were produced to arrive at the final
product, resulting in a stable cream with good consistency and a suitable pH for
cutaneous use. CONCLUSION: This study provided a comprehensive overview of the
state of the art in ED researches, highlighting on a public health and market demand
that needs to be further explored in future research. The development of the
formulation was successful in achieving a final product that incorporated all the desired
components, with suitable organoleptic and sensory characteristics and good
physicochemical stability. Therefore, this study contributes to a more compassionate
approach to ED treatment and can serve as a basis for future development of other
topic products for many challenging skin conditions.
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1. INTRODUCAO

A pele é um dos principais 6rgdos do corpo humano, sendo o maior e mais
exposto ao meio externo. Sua principal funcdo é proteger os orgaos internos, mas
também, considerando ter a mesma origem embrionéria que o sistema nervoso
central, h& forte ligacdo com aspectos psicossociais, estando diretamente ligada a
estética e a expressao emocional (Coginotti; Reis, 2016). Sendo assim, a pele torna-
se alvo de doencas provocadas por agentes externos e internos, dificeis de serem
tratadas e que geram grande desconforto fisico e psicolégico aos individuos por elas
acometidos, provando a relagéo existente entre a pele e a mente humana. Pode-se
afirmar que ndo sé a presenca de doencas de pele gera no individuo sintomas
psicoldgicos, como o contrario, doencas psiquiatricas geram sintomas dermatolégicos.

Desde que a depressao comecgou a ser considerada o “mal do século 217, a
saude mental, de maneira geral, tem sido um dos principais assuntos discutidos na
atualidade. Segundo o relatério de saude mental publicado pela OMS em junho de
2022, quase 1 bilhdo de pessoas no mundo viviam com algum transtorno mental até
2019, antes do inicio da pandemia de covid-19 (OMS, 2022). A percepcao da alta
prevaléncia e diversidade desses transtornos na populagdo mundial trouxe diversos
avancos tanto em seu diagndéstico quanto no tratamento, facilitando a identificacéo de
doencas mentais e adaptando protocolos para serem cada vez mais especificos sobre
os critérios de inclusdo e exclusao, a fim de que se fagcam avaliacbes mais assertivas.
Apesar disso, muitos estudos ainda sao necessarios para melhorar a qualidade,
seguranca e efetividade dos tratamentos farmacolégicos e ndo farmacoldgicos dos
transtornos mentais, principalmente para se obter maior adesdo dos pacientes.

Essa situagcdo ndo se faz diferente para o Transtorno de Escoriagdo (TE).
Também conhecido como dermatilomania, o TE é um distarbio psiquiatrico
caracterizado pelo impulso irresistivel e repetitivo de cocar, cutucar, espremer ou
arranhar a propria pele como forma de aliviar a ansiedade, o estresse, a tensao ou
outro desconforto emocional (APA, 2014). Esse transtorno pode causar impacto
substancial na qualidade de vida dos afetados, levando a feridas abertas, cicatrizes e
um ciclo vicioso de comportamento autodestrutivo. Por ter sido incluido apenas no
ultimo DSM (quinta edicdo do Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos
Mentais, de 2013, em inglés), ainda € uma doenca pouco conhecida na psiquiatria, e
muito menos em outros campos da saude. Classificado como um transtorno do

controle dos impulsos e por sua natureza complexa e multifacetada, com raizes
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psicoldgicas e dermatoldgicas, o TE desafia a compreenséo e o desenvolvimento de
tratamento eficaz, atualmente se limitando ao uso de medicamentos antidepressivos
e antipsicoticos e/ou de terapias cognitivo-comportamentais. Embora haja estudos de
caso com conclusdes positivas sobre os tratamentos atuais para o TE, a adeséo dos
pacientes ainda € um grande desafio por diversos motivos. Nesse cenario, produtos
dermatolégicos convencionais para cicatrizacdo, como pomadas antibiéticas, cremes
para cicatrizes e queimaduras, bandagens e curativos oclusivos, tém sido opcdes
consideradas por pacientes com TE. Contudo, mesmo que possam ser Uteis na gestao
das complicacdes dermatoldgicas, esses produtos ndo atendem as necessidades
especificas das lesdes provocadas por esse transtorno e podem até piorar o problema.
O processo de cicatrizacdo de feridas € uma série complexa de eventos
bioguimicos e celulares bem coordenados, que restauram a integridade da pele e do
tecido subcutaneo. Qualguer minima interferéncia nesse processo pode dificultar a
restauracdo da pele. Como no TE se trata de lesdes crbénicas de dificil cicatrizacéo, é
necessario cuidado ainda maior com o produto dermatolégico utilizado tanto em
relacdo as caracteristicas sensoriais quanto as fisico-quimicas (biocompatibilidade,
permeabilidade, toxicidade etc.). Diferente de outras condi¢des, ndo basta a acao
antibidtica e restaurativa, o produto precisa objetivamente aliviar sintomas de
gueimacéo, coceira e producao de prurido, entre outros, que séo gatilhos para o TE.
Dessa forma, o presente estudo se propde a fazer um levantamento
bibliogréafico abrangente sobre o TE, concentrando-se nos tratamentos dermatoldgicos
atualmente disponiveis ou em andamento para essa condi¢cdo. Além disso,
desenvolveu-se uma formulacdo cosmecéutica inovadora, que sirva de opc¢ao ao
tratamento das escaras originadas do TE. Tal formulacgé&o utiliza o 6leo essencial (OE)
de lavanda e o 6leo vegetal de girassol ozonizado (OGO) — conhecidos por terem agéo
anti-inflamatoria e cicatrizante —, veiculados em sistema emulsionado, criando assim
uma camada protetora que auxilia a regeneracdo da pele lesionada. Intenciona-se
também que atue na reducdo dos sintomas psicoldgicos, uma vez que o OE de
lavanda é utilizado popularmente como tratamento para ansiedade e depresséo. No
final da parte experimental, foi possivel chegar a uma formulacdo estavel e com
caracteristicas sensoriais agradaveis, passivel de atender as necessidades dos
pacientes diagnosticados com TE, podendo inclusive contribuir para o
desenvolvimento de trabalhos posteriores que explorem a formulacdo de produtos

para outras doencas que provocam lesdes cutaneas de dificil cicatrizacao.
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2. OBJETIVO

Este trabalho tem como objetivo apresentar uma revisdo do estado da arte sobre
o Transtorno de Escoriacéo (TE) e quais recursos terapéuticos estao disponiveis e em
desenvolvimento para seu tratamento, com foco em aplica¢cdes dermatoldgicas. Além
disso, se propde a desenvolver uma formulacdo cosmecéutica semissolida que
veicule o 0leo essencial de lavanda e o 6leo vegetal de girassol ozonizado e sirva de

opc¢ao para o tratamento de lesdes cutaneas originarias do TE.

3. MATERIAIS E METODOS
3.1 Materiais

Foram utilizados os seguintes componentes escolhidos com base no
levantamento bibliografico: 6leo essencial de lavanda (Thérapi — Bio Cosmética,
Brasil), 6leo vegetal de girassol ozonizado (Ozon Solution, Brasil), Crodafos™ CES
(Mapric, Brasil / Croda, Brasil), Crodamol™ GTCC (Croda, Brasil), Hostacerin® SAF
(Clariant, Suica), Kollicream® IPM (BASF, Alemanha), vitamina E oleosa (Roche,
Brasil), silicone DC 200/350 cs Dimethicone (Mapric, Brasil), benzoato de sédio
(Natulab, Brasil), extrato glicélico de aloe vera (Extratec, Brasil), sorbitol 70% (Natulab,
Brasil), EDTA, Span 60 e agua destilada. O 6leo vegetal de girassol ozonizado (Ozon
Solution) foi gentilmente fornecido pela empresa Grandha (B. F. Martins) e os demais
componentes utilizados, com excecdo do OE de lavanda, foram cedidos pelo
Laboratério de Farmacotécnica e Cosmetologia do Departamento de Farmacia da
FCF-USP.

3.2 Métodos
3.2.1 Levantamento bibliogréafico

Inicialmente, para o desenvolvimento do presente trabalho, foi realizado
extenso levantamento bibliografico nas bases de dados LILAC, Web of Science,
Scopus, Science Direct, Scielo, Google Scholar, Google Patents e outras fontes a
busca de artigos, livros, trabalhos académicos, patentes e literatura cientifica das
Ultimas duas décadas relacionados as seguintes palavras-chave: “skin-picking”,
‘wound healing”, “excoriation”, “chronic wound treatment”, “emulsion”, “cream?”,
“ointment”, “topical formulation”, “formulation development’, “dermatological

application”, “essential oil”’, “lavender oil”’, “ozonated oil” e “herbal bioactive” (termos

sinbnimos e equivalentes, tanto em lingua portuguesa como inglesa, e combinagdes
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deles também foram consideradas), a fim de elucidar o estado atual das pesquisas e
literatura sobre o Transtorno de Escoriacao e, principalmente, formas de tratamento
das escoriagfes, foco deste estudo. Para inclusao e excluséo de trabalhos, levou-se
em consideragéo o conteudo a partir da andlise do titulo, do abstract e da concluséo.
Apenas os estudos que se adequavam ao objetivo deste trabalho foram lidos na
integra para sua estruturacao e incluidos nas referéncias bibliograficas finais.

Além disso, através de pesquisa no Google, foram levantadas informacdes
sobre os produtos atualmente predominantes no mercado brasileiro com indicacéo

para cicatrizacao e de uso topico.

3.2.2 Desenvolvimento da formulacéo

O desenvolvimento da formulagcdo seguiu uma versdo simplificada da
abordagem Quality by Design (QbD), partindo da realizagdo de cinco testes
orientativos com intuito de escolher e avaliar a incorporacdo dos diferentes
componentes selecionados previamente. A Figura 1 mostra as etapas e o Quadro 1
reine os objetivos e 0 modo de preparo de cada um dos testes realizados.

Para avaliacdo das formulacdes produzidas em cada teste e definicdo da
formulacao final, foram considerados aspectos estabelecidos pelo Perfil de Qualidade
Alvo do Produto (PQAP) e pelos Atributos Criticos de Qualidade (ACQ). Todas as
formulagBes foram preparadas no Laboratério de Desenvolvimento e Inovagédo
Farmacotécnica da FCF-USP (Deinfar) e seus componentes e respectivas

concentracfes se encontram descritas na Tabela 1.

Figura 1: Fluxograma das etapas do desenvolvimento da formulacéao

Levantamento Bibliografico Teste 1

estudo sobre QbD e selegio dos » Definigdo do PQAP e ACQs » verificagéo da formacéo de
componentes emuls&o com componentes

selecionados

Teste 4 T?stg 3 tencial Teste 2
. N - comparagao do potencial avaliagdo da incorporagao do
investigagao se a adi¢ao de cada ‘ emulsionante do Crodafos™ CES e . Crodgfosw CES 2 spgn 80

componente gera impactos no

aspecto e na textura da formulagéo do Hostacerin® SAF

Teste 5 Avaliagao
averiguagao de qual concentracéao ’ Formulagéo Final » caracterizagdo organoléptica,
dos componentes é mais adequada determinagéo do pH, teste de
para obter o aspecto e textura estresse térmico e teste de
desejados centrifugacao

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.
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Quadro 1: Descricao dos testes orientativos realizados

Teste/Formulacao Objetivo Modo de preparo
Teste preliminar com os Foram pesados os componentes em um béquer e
TESTE 1 : ; 4 o
(F1) com_p_onentes selecionados para Ievad_os para aguecimento ate_ a temperatura de 6(_) C.
verificar formacao de emulsao. Depois, misturados com auxilio de um bastao de vidro.

Foram pesados os componentes da fase aquosa
(dgua, EDTA, benzoato de sddio, sorbitol 70% e
EGAV) e da fase oleosa (OGO, Crodafos™ CES,
TACC, vitamina E e Kollicream® IPM) em béqueres
separados e ambos levados para aquecimento até a
Avaliagio da incorporagéo de base temperatura de 70 £ 5 °C. Depois, verteu-se a fase

TESTE 2 emulsionante (Crodafos™ CES) e aquosa na fase oleosa sob agitagédo com mixer até se
(F2.1 e F2.2) comparaco com adic&o ou ndo de observar a formag_éo de uma emulsé@o homogér_\ea.
' ' agente emulsificante (Span 60) Esperou-se o resfriamento em temperatura ambiente

até a temperatura de 40 °C para adi¢do do OE de
lavanda, misturando-se novamente com o mixer. A
formulacéo foi entdo dividida igualmente em dois tubos
de ensaio e em um foi adicionado o Span 60, agitando-
se manualmente. As formulagdes foram deixadas em
descanso em temperatura ambiente por 72 horas.

TESTE 3 Para as formulacdes F3.1 e F3.2, foi pesado
separadamente cada um dos componentes, seguido
da mistura dos mesmos em um béquer sob agitacao

(F3.1eF3.2) Comparar o potencial emulsionante ~ com mixer até se observar a formagdo de um creme.
de duas bases (Crodafos™ CES e

Hostacerin~® SAE) _utilizand'o as Ja para a F3.3, primeiro foram pesados em um béquer
concentragfes méaxima e minima

: 0 OGO e a base, e, em outro béquer, a agua. Ambos
(F3.3) encontradas na literatura. os béqueres foram levados para aguecimento até a
’ temperatura de 80 + 5 °C. Depois, verteu-se o béquer
com agua no outro béquer sob agitacdo com mixer até
se observar a formag&o de um creme.

Foram pesados os componentes da fase aquosa

Avaliar o impacto da adicéio de (dgua, EDTA, benzoato d_e sodio e EGAV) e da fase
TESTE 4 cada componente na formulacio oleosa (O_GO,_Hostacer|.n® SAF, OE de I_a_vanda,
(F4.1,F4.2, F4.3 gquanto a separacao de fases e . TAC.:C’ vitamina E.’ Kollicream® IPM e silicone)
|54’4 e.F,4 5)' ! alteracdes de textura da |n(1!|V|duaImente, mlsturando_-se cada fase em um
’ ) formulagao béquer separado. Em segu_lda, verteu-se a fase
' aguosa nha fase oleosa sob agitacdo com mixer até se
observar a formag&o de um creme homogéneo.
T |
Foram pesados os componentes da fase aquosa
(dgua, EDTA, benzoato de sddio e EGAV) e da fase
Avaliar mudancas na consisténcia e oleosa (OGO, Hostacerin® SAF, OE de lavanda,
TESTE S5 textura do creme a partir da TACC, vitamina E, Kollicream® IPM e silicone)
(F5.1, F5.2 e F5.3) variacdo da concentracdo de individualmente, misturando-se cada fase em um
alguns componentes. béquer separado. Em seguida, verteu-se a fase

aguosa na fase oleosa sob agitacdo com mixer até se
observar a formag&o de um creme homogéneo.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.
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Tabela 1: Concentragcdo dos componentes utilizados no delineamento das

formulacdes-teste

Concentragao (%)

Componente
F3.3 F4.1 F4.2 . . . . . . F Final

Agua destilada asp qsp qsp asp qsp qsp asp gsp asp gsp asp gsp gsp gsp gsp

Oleo Essencial De

Lavanda 3 2 2 - - - - 1 1 1 1 1 3 1 3
Oleo V%’Zegﬁ:z‘i%?rasso' 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
s I 2 e I R R IRE T T SR LT I
pe S e I e e e e e e A e
Benzoato de s6dio 0,5 0,5 0,5 - - - - - 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
EDTA 0,1 0,1 0,1 - - - - - 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Extrato Glicolico de _ 25 25 _ _ _ _ _ 25 25 2,5 2,5 25 2,5 2,5
Aloe Vera
Vitamina E 1 0,5 0,5 - - - - - 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5

Triglicerideos de Acidos
Céprico e Caprilico 5 5 5 - - - - - - 5 5 5 5 5 5
(Crodamol™ GTCC)

Miristato de Isopropila

(Kollicream® IPM) 10 10 10 - - - - - - 5 5 5 5 5 5
(sniconDeirBecmzig%?;so cs) | ~ - - - - - - - - - 3 3 3 5 5
Span 60 - - 1 - - - - - - - - — - — —

Sorbitol 70% 5 2,5 - - - - - - - - — _ _ _ _

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

3.2.3 Preparo da formulagéo final
Inicialmente, foram pesados separadamente os componentes da fase aquosa

(dgua, benzoato de soédio, EDTA e EGAV), misturando-os em um béquer com ajuda
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de um bastdo de vidro. Em seguida, repetiu-se 0 mesmo para 0os componentes da
fase oleosa (OGO, Hostacerin® SAF, vitamina E, TACC, silicone, Kollicream® IPM e
OE de lavanda). Por fim, verteu-se a fase aquosa sobre a oleosa, sob agitacao
continua, utilizando um mixer (Mixer Processador Misturador Movido a Pilha — Daiso,
China) até o momento em que se observou a completa homogeneizacdo dos

componentes e a formacdo de um creme homogéneo.

3.2.4 Avaliagéo da formulagéo final
3.2.4.1 Caracterizacao organoléptica

As caracteristicas organolépticas foram avaliadas quanto ao aspecto, cor e
odor conforme orientado no Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos da Anvisa
(Brasil, 2004), comparando-se a formulacao final recém-produzida (Tempo 0, To) e
apos 72 horas (T7znoras) para verificagdo de sinais de instabilidade e compreensédo dos
Atributos Criticos de Qualidade (ACQ). A avaliacéo das caracteristicas seguiu escala
preestabelecida pela Anvisa (Brasil, 2004): Normal, sem alteracdo; Levemente
modificada; Modificada; Intensamente modificada.

Aspecto: Observou-se visualmente se, apos 72 horas, a amostra em estudo manteve
as caracteristicas “macroscopicas” obtidas em To ou se ocorreram alteracfes do tipo
separacdo de fases ou precipitacdo, além de mudancas na consisténcia e
viscosidade. O aspecto pode ser descrito como pasta, gel, fluido, viscoso, volatil,
homogéneo, heterogéneo, transparente, opaco e leitoso (Brasil, 2004).

Cor: Comparou-se visualmente a cor da amostra sob luz branca apds 72 horas com
o To depositando-se uma pequena quantidade da amostra em placa de vidro.

Odor: A amostra de T7znoras teve 0 seu odor comparado com o To diretamente pelo
olfato.

3.2.4.2 Determinacéo do pH

A verificacdo do pH foi realizada em disperséo aquosa a 10% (p/p) da amostra
em agua ultrapura utilizando pHmetro (modelo PHS-3E — Satra, Brasil) previamente
calibrado com solugdes tampéao pH 4,00 e pH 7,00. A disperséo foi preparada diluindo-
se 1 g de formulagdo em 10 mL de &gua. Em seguida, essa solucédo foi levada ao
pHmetro de forma que se obteve o pH caracteristico da formulagéo, sendo esperado

valores préoximos a 5 para produtos destinados a pele (Galembeck; Csordas, 2009).
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3.2.4.3 Teste de estresse térmico

A amostra foi submetida a condi¢cdes extremas de temperaturas com o intuito
de antecipar possiveis instabilidades. Para tanto, foram pesados em tubos de ensaio
5 g da amostra em To e T72horas. Em seguida, submeteu-se a aquecimento em banho-
maria nas faixas 40, 50, 60 e 70 °C, mantendo-se por 30 minutos em cada
temperatura; posteriormente, prosseguiu-se com a analise visual para verificacao de

possiveis instabilidades (Silva et al., 2019).

3.2.4.4 Teste de centrifugacéo

Neste teste, a amostra € centrifugada em temperatura, tempo e velocidade
padronizados, para depois se avaliar visualmente possiveis modificacbes quanto ao
seu aspecto, cor, odor, brilho e separacdo de fases. Para realizagcdo do teste,
amostras de 5 g da formulagéo em To e Trznoras foram pesadas em tubos de ensaio e
centrifugadas (centrifuga modelo Rotofix 32A — Hettich, Alemanha) a 3.000 rpm
durante 30 minutos em temperatura ambiente (25 °C), em triplicata, de acordo com o
Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos da Anvisa (Brasil, 2004). O produto
deve permanecer estavel e qualquer sinal de instabilidade indica a necessidade de

reformulacéo.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Levantamento bibliogréfico

4.1.1 Sobre o Transtorno de Escoriacéo (TE)

Em inglés, skin-picking, o Transtorno de Escoriacéo (TE) € descrito na se¢do de
Transtorno Obsessivo-Compulsivo e Transtornos Relacionados, do Manual
Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5), da American Psychiatric
Association, como o ato de “[...] beliscar a prépria pele de forma recorrente, resultando
em lesBes cutaneas, e [com] tentativas repetidas de reduzir ou parar o comportamento
de belisca-la” (APA, 2014, p. 236).

Nesse transtorno, as escoriacdes podem provir tanto de irregularidades
preexistentes (como cicatrizes, espinhas, picadas de insetos, cortes e outros

ferimentos sem que haja, na base do problema, nenhuma doenca dermatolégica
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significativa) quanto de uma pele saudavel, geradas pelo ato de cocar, beliscar,
morder, esfregar ou espremer a pele, utilizando desde as préprias unhas e dentes até
objetos (pincas, alicates, alfinetes etc.), sendo mais comumente provocadas em locais
de facil acesso como rosto e membros superiores (Coginotti; Reis, 2016).

A prevaléncia de TE na populagéo varia entre 1,4% e 5,4%, com mulheres e
pessoas mais jovens relatando esse comportamento com mais frequéncia, fato
também comprovado no estudo mais recente realizado na populacao brasileira, onde
mostrou-se uma prevaléncia de 3,4% (n=7639) (Grant et al., 2016).

Pessoas que sofrem de TE podem ou nédo reconhecer ter provocado as lesbes
em si mesmas, apresentando dificuldade ou auséncia no controle desses impulsos, o
gue justifica a classificacdo do TE no espectro de Transtornos Obsessivos-
Compulsivos. Esse tipo de acao gera feridas umidas com crostas dificeis de cicatrizar
e cicatrizes dificeis de desaparecer, reforcando o0 comportamento continuo, resultando
comumente em danos significativos aos tecidos, tais como sangramento, dor,
cicatrizes, manchas, desfiguracdo, eritemas, Ulceras, dermatoses e infeccGes
recorrentes, que podem requerer tratamento com antibiGticos para evitar
complicacdes e elevar a gravidade das lesGes, bem como hospitalizacbes e até
cirurgias e enxertos de pele (Coginotti; Reis, 2016; Ravipati et al., 2021).

As consequéncias se estendem a vida social dessas pessoas, uma vez que
evitam realizar o ato em publico e procuram esconder os ferimentos cobrindo-os com
roupas, bandagens e maquiagem, além de limitar a pratica de atividades sociais,
profissionais e académicas que as obriguem a se expor (APA, 2014). Isso também
implica resisténcia na procura por atendimento médico, dermatoldgico ou psiquiatrico,
dado ndo s6 pelo constrangimento social citado, mas também a crenca de que sua
condicao nédo é tratavel ou de que seja apenas um mau habito, desconhecendo a
existéncia do transtorno (Coginotti; Reis, 2016). Dessa forma, o tratamento acaba se
limitando a protocolos utilizados para outros transtornos mentais com base literaria
cientifica maior, ja que o diagndstico, e consequente estudo, além da busca por
tratamentos adequados dependem sobremaneira do paciente e de sua adesdo ao
tratamento.

Até o momento, os principais medicamentos utilizados para tratamento de TE
sdo antidepressivos e antipsicéticos, associados a psicoterapia, com técnicas
cognitivas e comportamentais, nédo existindo protocolos nem medicacdes aprovadas

por érgéos regulatorios propriamente para o TE (Coginotti; Reis, 2016; Ravipati et al.,
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2021). Ou seja, se limitam ao campo psicoldgico, ndo sendo encontrada na literatura
nenhuma citacdo de tratamento complementar eficaz diretamente para as lesbes, 0

gue demonstra uma caréncia no mercado e necessidade de supri-la.

4.1.2 Sobre lesGes na pele

Lesbes representam a descontinuidade fisica dos tecidos. Se tratando
especificamente do tecido epitelial, sdo caracterizadas principalmente com base na
aparéncia (infecciosa, em epitelizacdo, crostosa, necrotica ou em granulagéo),
periodo de reparo (aguda ou cronica) e regido afetada (com base nas camadas de
pele atingidas, podendo ser superficial, profunda ou intermediaria) (Abazari et al.,

2022), como demonstrado na Figura 2.

Figura 2: Classificagcdo de lesdes baseada em diferentes caracteristicas

Epitelizacao Necrotica
Associado a formacio de Acumulo de tecido morto devido a
nova epiderme redugio do aporte de sangue . .
Infeciosa Crostosa Granulagio
Contaminagdo por microrganismos, Tecido necrético hidratado, umido ¢ cartilaginoso, Tecido de alta granulagdo com
inflamac¢ao de ions e producao de pus geralmente de cor creme ou amarela produgdo excessiva de exsudato

Aguda :

As feridas agudas sao causadas por i
fatores mecanicos ou quimicos,
incluindo abrasdes, contusoes,

laceragoes, queimaduras, cortes,
mordidas e lesdes por pressao.

Feridas agudas geralmente cicatrizam :

em até 8 a 12 semanas.

Superficial

Afeta apenas a epiderme

Aparéncia
............ H Profunda

Afeta tanto a epiderme

Cronica quanto a derme ¢ o
Tem tempo de cura retardado tecido subcutaneo
resultado de disturbios fisiologicos o~ subjacente
subjacentes, como diabetes ou TemPO Regiao
infecgéo; marcado pela criagio de de reparo afetada o
Intermediaria

exsudato excessivo, causando a

maceragao do tecido cutaneo H
saudavel, diminui¢do do movimento

dos linfocitos e atrapalhando as
etapas de reparagao tecidual

Afeta a epiderme e as
camadas internas da
derme

Fonte: Adaptado de Abazari et al. (2022).

De maneira simplificada, o processo de cicatrizacdo da pele envolve quatro
etapas (Gorain et al., 2022; Abazari et al., 2022; Singh; Pulikkal, 2022; Pal et al., 2023),
demonstradas na Figura 3:

(1) Sangramento e hemostasia (ou coagulacao), que se inicia imediatamente
apos o trauma, com agregacdo plaquetéaria, constricdo de vasos sanguineos e

formacao de coagulo, de forma a evitar a perda de sangue;
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(2) Inflamacgao, comeca com a liberagéo de citocinas e fatores de crescimento
no local da ferida que iréo atrair células imunes, células endoteliais e fibroblastos para
iniciar o processo de cura limpando a superficie da ferida com a remocéo de células
mortas e bactérias, depositando fibras de colageno para formacdo de nova matriz
extracelular (através da migracdo de células epiteliais para o local) e liberando
proteases e espécies reativas de oxigénio (ROS) para iniciar a reparacao do tecido e
proteger a ferida contra infec¢des bacterianas;

(3) Proliferacao, composta por dois fendmenos que ocorrem de forma sincrona,
a angiogénese, para geracdo de novos vasos sanguineos que irdo ajudar a trazer
oxigénio e nutrientes para o local da ferida em regeneracédo, e a reepitelizacdo e
substituicdo do coagulo por tecido de granulacao;

(4) Remodelacao, onde o colageno tipo Il formado no tecido de granulagéo é
convertido em tecido colageno tipo I, levando a um tecido recém-formado mais forte,
também havendo, em alguns casos, a diminuicdo do numero de capilares que se
tornam pequenas artérias e veias. Essa Ultima etapa é decisiva para aumentar as

propriedades mecanicas do tecido cicatricial e a ferida fechar totalmente.

Figura 3: Sequéncia fisioldgica do processo de cicatrizacdo de feridas

©)

Sangramento

Inflamacao
e hemostasia

Epiderme -.o... Cicatriz
i ~_/ Células epiteliais |
Derme ---- ~ " migratérias
Ferimento "L |  [NESEEEEGE> N o ... Fibroblastos
7 ... Macrofagos
Vasos sanguineos -----
= Processo de “Sugy”® - Neutrofilos
® cicatrizacio ©)
Proliferagio de feridas Remodelagio
Proliferagao de Tecido de

fibroblastos .........s 8 i cicatrizagdo
Tecido de granulagao ......... s

Fonte: Adaptado de Abazari et al. (2022).
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O tempo de duracdo de cada uma das etapas acima citadas ird depender
diretamente das demais caracteristicas da lesdo. Por exemplo, quanto maior e mais
profunda for a area afetada, mais a ferida demora em seu processo de proliferacao,
ou quao mais prejudicial for sua aparéncia (com partes infectadas por microrganismos
ou necrosadas), mais a etapa inflamatdéria ir4 perdurar. Se a lesdo néo cicatrizar por
periodo maior que seis semanas devido a algum comprometimento do processo de
cicatrizacdo, pode se tornar uma ferida cronica, aumentando consideravelmente a
morbidade dos pacientes se ndo forem tomados os devidos cuidados (Pal et al., 2023).

Feridas cronicas comumente tém o processo de cicatrizag&o interrompido na
fase inflamatdria, por envolver niveis excessivos de citocinas pré-inflamatérias e ROS,
gue destroem a matriz extracelular e degradam os fatores de crescimento e
receptores, impedindo-as de prosseguir para a fase de proliferagéo (Frykberg; Banks,
2015). Quando a leséo tecidual ocorre de forma repetida, como é o caso de individuos
com TE, ha maior risco de infeccdes e agravamento da cascata pro-inflamatoria,
prolongando a fase inflamatoria e, consequentemente, dificultando a cicatrizacédo da

ferida, podendo evoluir para um quadro cada vez mais grave e dificil de ser revertido.

4.1.3 Sobre tratamentos disponiveis de lesdes cutaneas

Para que ocorra de forma rapida e natural, a cicatrizacdo de ferimentos de pele
exige um ambiente propicio (limpo e ausente de agentes infecciosos) em torno da
lesdo e muitas vezes 0 uso de curativos e formulacdes topicas, que protegem o local
e auxiliam o processo. Gorain et al. (2022), com base no relatério Global Advanced
Wound Care Products Industry, informam que o mercado mundial de produtos para
tratamento de lesbes cutaneas foi projetado para atingir US$ 18,7 bilhdes até 2027,
crescendo a uma taxa de 6,6% ao ano durante o periodo de anélise 2020-2027.

Essa avaliacdo indica potencial oportunidade de investimento, apesar de a
gama atual de produtos ja ser bastante ampla. Dentre as formulacfes existentes no
mercado (tépicas e curativos), as que tém obtido maior sucesso em feridas cronicas
sédo hidrocoloides, hidrogéis, alginatos, colagenases e solu¢cbes de sulfadiazina de
prata (Frykberg; Banks, 2015). No entanto, ainda mostram beneficios limitados no
fechamento de feridas, ndo garantem um processo reparador eficiente, barato e
rapido, e muitas vezes € necessario fazer combinacdes para adequar o tratamento. O
Quadro 2 traz uma lista de produtos disponibilizados em farmacias do mercado
brasileiro no ano de 2023.
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Quadro 2: Levantamento de produtos atualmente disponiveis no mercado brasileiro

para tratamento de feridas e outras condi¢cdes dermatologicas

Forma
farmacéutica

Produto/Marca
comercial

Fabricante

IndicacGes

Componentes mais comuns

Saf-Gel
Dersani Hidrogel
Curativo Caregel

Hidrogel Curatec

BMD
Dersani
Vita Medical

Curatec

Ulceras de diversos tipos,
cortes e laceracoes,

alginato de sodio e/ou de célcio, &cidos
graxos, vitaminas A e E, 6leos de

Skimatix Ultra

Bausch + Lomb

Hidrogéis com e Solosite Smith & Nephew | qyeimaduras de primeiro e ggggg:n\sgsetzl‘iféﬁﬁ!egzgltiﬁ;l’
ndaniaia o e,
Debrigel Helianto necros‘es, dermatites puri(lzi?:rz;j(?g,lTc?rgi%erilual\gfeessgc(ilgfa[b?l%;tes
Wound Care G Polarfix
Casex Ally Gel Casex
Purilon gel Coloplast
Cicatrimed Cimed
Claricure Gel Cifarma

extratos vegetais (ex.: aloe vera,

lesGes necrdticas, e antes
de transplantes cutaneos

Kelo-Cote Farmoquimica cicatrizes de: cen_te_lla a5|.aé|ca, cebola), 6leos !
ueimaduras, cirurgias essenciais (ex.._ ergamota, camomila),
Pomadas para Kelus Momenta q X ! d-limoneno e bisabolol, goma xantana,
cicatrizes acnes, cortes e arranhdes, alcool de lanolina, propilenoglicol
Contractubex Biolab i i : - d =0
e;‘:{tlgﬁ]zsqgecjﬁltfgss’ derivados de silicone, pantenol, vitamina
Mederma Avert/Biolab C, agua purificada, conservantes e
L L estabilizantes
Cicatricure Cicatricure
Skimatix Skimatix
Aquaphor Eucerin
5 i Dersani . . -
rogao ersan! hidratacgo, emoliéncia e essecr)llcei(ejli;j etr%glfij‘csésrci)cll’e?sctlz(;%srigcra?():(gp?rilico
Francefarma ica i ' SIS -
LocBes com Moph Derme nuérslgaeziggrzgwglaéoslos de cadeia média, acido laurico,
¢ Dermaex Nutriex Sp P vitaminas A e E, lecitina de soja,
AGE S danificadas por Ulceras, palmitato de retinol, éleo de copaiba
) Oleo Farmax Farmax fer|dasd§l;$;?taecsiuras € agua purificada, consenvantes e
Oleo Dermanutri Dermanutri estabilizantes
reparacao e renovacao da
Probentol Derma . o -
Cifarma pifsizgggqaaggﬂte dexpantenol, vitaminas A e E, glicerina,
Cremes com Merthiolate N lanolina, 6leo de améndoas doces,
A Hypera sensibilizada por cortes, . N o
dexpantenol Cicatrix ~ ) alcool cetearil, 4gua purificada,
arranhges, queimaduras, conservantes e estabilizantes
Bepantol Derma Bayer tatuagens, pos-depilagéo e
pés-barba
limpeza (desbridamento,
o retirada de tecido .
Pomadas de Kollagenase Cristalia desvitalizado) e tratamento colagenase (0,6 U), cloranfenicol
. > (0,019), vaselina liquida, vaselina sélida
colagenase Iruxol Abbott de feridas, Ulceras e

e parafina

Continua na proxima pagina
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Continuacéo

Formas
farmacéuticas

Produto/Marca
comercial

Fabricante

Indicacbes

Componentes mais comuns

Cremes
dermatolégicos

Cicaplast Baume
B5+

La Roche-Posay

pele irritada, sensibilizada
e ressecada, causada por
tatuagens, assaduras,
escoriagdes leves,
gueimaduras solares e
leves

componentes diversos incluindo
madecassoside, tribioma, dimeticona,
glicerina, manteigas vegetais, pantenol,
agua termal, 4gua purificada,
conservantes e estabilizantes

Novaderm

Medley

tratamento de erosodes,
Ulceras, lesdes, intertrigo,
fissuras anais,
queimaduras e
radiodermatites

acetato de clostebol (5 mg), sulfato de
neomicina (8,3 mg), cera emulsificante
n&o idnica, dimeticona, esséncia
nuance, lanolina anidra, metilparabeno,
polissorbato 80, propilparabeno,
triglicerideo de &cidos céaprico e
caprilico, agua purificada

Hyaludermin

TRB

feridas de diversas
causas, como Ulceras,
cortes, arranhdes,
gueimaduras,
esfolamentos e outros
tipos de ferimentos

acido hialurénico (sal sédico) (0,2%),
monoestearato de polietilenoglicol 400,
éster decilico do &cido oleico, cera
emulsificante, glicerina, sorbitol,
metilparabeno, propilparabeno,
dehidroacetato de sddio e agua
purificada

Cortigen

tratamento de dermatites,
doengas inflamatorias e
alérgicas da pele,
eczemas, vermelhidao
provocada por sol,
gueimadura de primeiro
grau e picadas de inseto

acetato de hidrocortisona (11,2 mg),
cera emulsificante, acido estearico,
miristato de isopropila, dimeticona,
metilparabeno, propilparabeno, edetato
dissodico di-hidratado, butil-
hidroxianisol, fosfato de sédio dibasico,
acido citrico, propilenoglicol e agua
purificada

Pomadas
dermatoldgicas

Nebacetin

Takeda

prevencéo e tratamento de
infeccdes de pele e/ou de
mucosas apos ferimentos,
cortes (inclusive de
cirurgias) e queimaduras
pequenas

sulfato de neomicina (5 mg), bacitracina
zincica (250 Ul), alcool cetilico, petrolato
liquido e petrolato branco

Queimalive

Cifarma

tratamento de
queimaduras solares e
domésticas, abcessos,
piodermites, ferimentos e
outras lesdes dérmicas

sulfacetamida so6dica (74 mg), trolamina
(20 mg), petrolato branco, lanolina
anidra, petrolato liquido e 4gua
purificada

Gel anti-
inflamatério

Reparil

Mylan

alivio de inchago (edema),
vermelhidao (rubor) e dor
localizados

escina (10 mg/g), salicilato de
dietilamdnio (50 mg/g), edetato de sodio,
carbémer 980, macrogol, trometamol,
alcool isopropilico, 6leos de lavanda e
de flor de laranja amarga, agua
purificada

Gel de limpeza

Gel Pielsana
Dermoprotetor

DBS

gel destinado a limpeza
(remogéo de crostas e
descontaminagéo) e
hidratacéo de feridas
cronicas

agua purificada, glicerina,
carboximetilcelulose, 0,1% phmb e 0,1%
cocoamidopropil betaina

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.
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Novos produtos para tratamento de lesbes cutdneas cronicas estdo em
constante desenvolvimento e um dos principais desafios € preservar o local de
contaminacdo e infec¢cdes. Normalmente, sdo utilizados antibidticos e agentes
antimicrobianos sintéticos, como a sulfadiazina de prata mencionada. Embora varios
compostos sintéticos tenham sido experimentados e testados para melhorar o
processo de cicatrizacdo, também podem promover aumento da citotoxicidade e
maior probabilidade de resisténcia bacteriana (Gorain et al., 2022). Para contornar
esses problemas, tem havido ampla exploragdo de produtos naturais e
fitoconstituintes, pela facilidade de acesso e por suas propriedades aprimoradas de
cicatrizacao de feridas (com atividade anti-inflamatéria, antioxidante, antibacteriana e
de sintese pro-coldgeno) sem produzir manifestacdes toxicas, a exemplo da

incorporacao de 6leos essenciais (OE).

4.1.4 Sobre o uso de 6leos essenciais

Os 6leos essenciais sdo compostos naturais, uma mistura de substancias
volateis, arométicas e extremamente concentradas, extraidas de partes de plantas
medicinais, quimicamente compostos por metabdlitos como monoterpenos,
sesquiterpenos, fenilpropenos etc. (Singh; Pulikkal, 2022). Devido a sua lipofilicidade,
os OEs, ap6s serem absorvidos e cairem na corrente sanguinea, atravessam a
barreira hematoencefélica, interagindo com o sistema nervoso central (Mendes et al.,
2022). Quando inalados, as células olfativas capturam as particulas arométicas e
transmitem impulsos nervosos ao sistema limbico do cérebro, posteriormente
estimulando o hipotalamo e a glandula pituitaria, partindo dai para outras glandulas,
afetando a producéo de enzimas e hormonios; ja na via tépica, quando os OEs sdo
aplicados diretamente na pele, ocorre a absorcdo pela corrente sanguinea e
transporte para diferentes partes do corpo (Mendes et al., 2022).

Os OEs, além de, em sua maioria, serem inerentemente antimicrobianos e
antioxidantes por natureza, promovem a reducdo da cascata inflamatéria e aceleram
a biossintese dos produtos necessarios para a cicatrizacdo de feridas, como o
colageno, e a pronta disponibilidade desses bioprodutos no local incide na rapida
recuperacéo da leséo (Pal et al., 2023).

O odleo essencial de lavanda (Lavandula angustifolia) contém mais de 100
compostos, sendo os principais o acetato de linalil, linalol, o 1,8-cineol B-ocimeno, o

terpineno-4-ol e a canfora, os quais, na literatura, sdo demonstradas propriedades
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anticonvulsivantes, ansioliticas, antidepressivas, antioxidantes, anticolinesterasicas,
antimicrobianas e anti-inflamatdrias (Saeed et al., 2023). Dados de estudos recentes
comprovam que o Oleo essencial de lavanda melhora o processo de cicatrizacao
através da formacédo de tecido de granulagdo, sintese e reposicdo de colageno,
remodelacao do tecido e fechamento da ferida (Mori et al., 2016; Kazemi et al., 2020).

4.1.5 Sobre o uso de 6leos ozonizados

Além do uso de OEs, outra terapia alternativa para o tratamento de lesdes
cutdneas que esta sendo bastante estudada nos ultimos anos € o0 uso de Oleos
vegetais ozonizados. Desde a década de 1950, na Franca, as solu¢cdes ozonizadas
sdo usadas na cosmética, diretamente na pele ou em banhos, para oxigenar células
e tecidos, trazendo diversos efeitos benéficos, tais como estimulantes, purificantes,
de clareamento e regeneracao do tecido epidérmico (Serio et al., 2017).

A estrutura do oz6nio (Oz), formada por trés atomos de oxigénio, é uma
molécula gasosa natural altamente reativa, conhecida na area da saude por sua
capacidade de ativar a expressao de citocinas importantes para a cicatrizacao de
feridas e de ter atividade antibacteriana, antifingica e antiviral. Tem sido utilizada
empiricamente como agente terapéutico clinico para diversas doencas através da
ozonioterapia, incluindo o tratamento de feridas agudas e crbnicas, como
gueimaduras, Ulceras de presséao, isquémicas e feridas diabéticas (Travagli et al.,
2010).

A liberacdo de O3 no sangue resulta em potente capacidade antioxidante e
antibidtica, liberando radicais livres de oxigénio, estimulando o recrutamento de
leucocitos e aumentando a capacidade fagocitaria das células imunes (Lim et al.,
2019). Contudo, a ozonioterapia ainda é considerada uma pratica experimental, visto
a molécula de ozbnio apresentar natureza potencialmente toxica. Alternativamente a
ozonioterapia, que consiste na aplicacdo do 0zdnio em sua forma gasosa, foi sugerido
gue 6leos vegetais ozonizados poderiam estabilizar o 0zénio em uma forma quimica
adequada (Travagli et al., 2010).

Os Oleos ozonizados s&o produzidos por borbulhamento de altas
concentragbes de uma mistura gasosa de o0zodnio dissolvido em oxigénio em
determinado 6leo vegetal, provocando uma série de reacdes quimicas entre o0 0zénio
e os triacilglicerideos insaturados do 0leo vegetal, resultando em uma mistura de

compostos reativos, chamados ozonideos, como acidos carboxilicos, aldeidos,
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cetonas e derivados peroxidados. Os ozonideos tém a capacidade de fornecer
oxigénio dentro da lesdo sem causar irritacdo cutanea (Kim et al., 2009). A qualidade
e efeito clinico do Oleo ozonizado dependem da concentracdo de ozbénio, da
temperatura, do tempo de reacdo e do tipo de Oleo utilizado (Guerra-Blanco et al.,
2017).

Os mecanismos de acdo dos Oleos ozonizados no tratamento de feridas
cutaneas ainda estdo sendo estudados. Até o momento, as evidéncias indicam que o
contato dos ozonideos com o exsudato a temperatura corporal inicia a liberacao lenta
de Os através da decomposi¢cdo no meio biolégico aquoso, gerando uma variedade
de compostos, como aldeidos e peréxidos, que melhoram o metabolismo local e
aumentam a velocidade da cicatrizacdo, mesmo na presenca de doencas infecciosas
da pele (Travagli et al., 2010; Valacchi et al., 2013; Lim et al., 2019).

Como mostra a Figura 4, essa melhora se da pela ativacao tanto do Fator
Nuclear Kappa B (NFkB), permitindo sua translocacdo para o nucleo, quanto da
transcricdo de genes que desempenham papel fundamental na cicatrizacdo de
feridas, como a ciclina D1, que é um conhecido regulador da proliferacéo celular, e o
Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF), importante na angiogénese
(Valacchi et al., 2011; Lim et al., 2019). O 0z6nio também aumenta a producéo de
peroxido de hidrogénio (H202) derivado das células imunologicas para matar
patégenos, além de degradar diretamente os &cidos nucleicos e interromper a
integridade dos envelopes celulares dos microrganismos (Lim et al., 2019).

Figura 4: Possivel mecanismo de acdo dos 6leos ozonizados na cicatrizacdo de

feridas
; 0 H
. exsudato

ozonideos R<< + R o—0 C——) ativacdo da NFkB

H H

aldeidos peréxidos

VEGF Ciclina D1
atividade antibiética {——— 1,0, cicatrizagdao aumentada

Fonte: Adaptado de Valacchi et al. (2011).

E importante ressaltar que o efeito dos 6leos ozonizados na taxa de fechamento

da ferida depende do nivel de peroxidacdo do 6leo, como observado por Valacchi et
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al. (2011). As diferencas no grau de ozoniza¢ao dos 6leos podem melhorar ou reverter
seus efeitos terapéuticos positivos, conforme corroborado por algumas investigacées
(Guerra-Blanco et al., 2017). Outro fator que impacta o efeito dos 6leos ozonizados
sobre a cicatrizagéo de feridas, apresentado em estudos posteriores (Valacchi et al.,
2013), € o tipo de dleo utilizado e sua origem, por ter composi¢ao diferente de acidos
graxos poli-insaturados (PUFA).

A principio, todos os 0leos ozonizados a determinado nivel deveriam ter o
mesmo efeito, pois contém a mesma quantidade de peréxido; porém, Valacchi et al.
(2013) observaram clara diferenca de efeito em 6leos com maior grau de teor de
acidos graxos n-6. Em ambiente aquoso, o0 0z6nio ndo penetra nas células, mas reage
instantaneamente com as ligacdes duplas dos PUFA, levando a formacao de ROS e
produtos bioativos, assim, quanto mais insaturacdes, mais acentuado sera o efeito
(Valacchi et al., 2013).

Em resumo, os efeitos benéficos do ozbnio e seus derivados a niveis
adequados na cicatrizacdo de feridas se dao por trés vias principais: (i) primeiro,
elimina os patégenos, diminuindo e evitando possiveis infec¢des; (ii) depois, melhora
a taxa de cicatrizacdo, ativando a proliferacdo de células epidérmicas, dai a
construcdo da matriz intercelular com um grau mais relevante de neovascularizacao;
(i) e também proporciona o aumento da tensdo de oxigénio no local da ferida,
mantendo adequada oxigenacéao local, fundamental para um processo de cicatrizacao
eficiente. Além disso, compostos altamente oxigenados tornam a pele mais macia e
flexivel (Serio et al., 2017) e o préprio 6leo pode atuar também como hidratante e
protetor para pessoas com funcéo de barreira da pele prejudicada (Lim et al., 2019).

O 6leo de semente de girassol (Helianthus annuus), composto em grande parte
pelos &cidos linoleico e linolénico, tem sido usado no tratamento de feridas por trazer
beneficios de sua a¢éo na proliferacdo celular, com aumento da sintese de colageno,
na preservacao da integridade do estrato corneo e na prevencédo da perda de agua
transepidérmica, além de ter atividade antimicrobiana, sendo amplamente utilizado na
prética clinica dos servicos de saude no Brasil (Leite et al., 2022). Campanati et al.
(2013) compara a eficacia do OGO e do acido hialurénico, concluindo que o OGO foi
bastante eficaz na melhora de eritemas e diminui¢cdo das sensac¢des de coceira e de
gueimacao, inclusive parecendo ser mais eficaz do que o 4cido hialurdnico na reducao
da hiperpigmentacgédo pos-lesional. Também foi relatado, em outro estudo, que o 0leo

de semente de girassol ozonizado & um produto antimicrobiano de amplo espectro,
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com atividade inibitoria e letal em bactérias gram-positivas e gram-negativas (incluindo
cepas resistentes a antibioticos), microbactérias e leveduras (Diaz et al., 2006). Além
disso, foi constatado que o 6leo ozonizado de semente de girassol ndo teve efeitos
colaterais em pacientes humanos (Kim et al., 2009).

Associando as caracteristicas cicatrizantes do 6leo de girassol com o0s
beneficios da ozonizacdo controlada de Oleos vegetais ja discutidos, deduz-se que
este componente também trara potencial significativo para contribuir com o tratamento
de lesdes cutaneas. Dessa forma, é possivel concluir que a aplicacdo topica de
matrizes vegetais especificas, na forma de derivados de 0zdnio, € uma modalidade

terapéutica favoravel a cicatrizacdo de feridas cutaneas.

4.1.6 Sobre o uso de emulsbes

A incorporagéao de ativos de origem natural em formulagdes farmacéuticas traz
diversos desafios devido a suas caracteristicas intrinsecas. Como destacam Singh e
Pulikkal (2022), os OEs sdo compostos altamente volateis, degradaveis e
hidrofébicos, que tém solubilidade muito baixa em &gua; portanto, sua aplicacao de
maneira eficiente, em quantidade eficaz e com entrega controlada, € uma tarefa
desafiadora, sendo um dos métodos mais promissores 0 seu emprego em um sistema
de emulséo.

Uma emulsdo é um sistema formado por duas fases imisciveis unidas por um
surfactante (tensoativo), sendo considerada 6leo/agua (O/A) quando uma fase de 6leo
€ dispersa em uma fase continua de agua e agua/dleo (A/O) quando uma fase de
agua é dispersa em uma fase continua de Oleo. Existem ainda sistemas mais
complexos como as emulsdes mdltiplas, micro e nanoemulsdes e as pickering
emulsions, cada tipo tendo um interesse biofarmacéutico especifico, seja como
sistemas de liberacdo modificada de farmacos, seja para melhorar a estabilidade dos
ativos e das formulagdes, entre outras qualidades (Khan et al., 2011). Emulsdes em
geral podem ser utilizadas em véarias vias de administracdo de farmacos, como oral,
topica, ocular, intravenosa e nasal, e podem ser concebidas em uma variedade de
formulacdes, como solugdes, cremes, lo¢cdes e sprays.

O termo “creme” € amplamente utilizado pelas industrias farmacéuticas e de
cosméticos para se referir a qualquer produto que tenha aspecto cremoso, nem
sempre sendo necessariamente formado por uma base emulsionada (Coutinho;

Santos, 2014). Por definicho, cremes sao preparacdes classificadas como
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semissolidas e podem ser hidrofilicos (contém maior concentracdo de agua na fase
externa, assim como emulsdes O/A) ou hidrofébicos (contém maior concentracédo de
agua na fase interna, assim como emulsdes A/O). Dentre os tipos de formulacdes
topicas, os cremes acabam sendo preferidos por apresentarem facil deslizamento dos
recipientes que os contém e boa espalhabilidade no local de absorcéo, além de melhor
aceitacao sensorial por parte de quem os utiliza devido ao aspecto menos gorduroso
(Kaushal; Upadhyaya, 2022).

4.1.7 Sobre os demais componentes selecionados
4.1.7.1 Hostacerin® SAF

O Hostacerin® SAF é uma base para formulacdo de cremes e locdes a
temperatura ambiente (Clariant, 2003), ou seja, sem necessidade de aquecimento
para incorporacao da fase aquosa na fase oleosa, sendo este o principal motivo para
escolha em relacdo a outras bases, com intuito de reduzir etapas do processo de
preparacao da formulac&o e permitir a incorporacdo do OE de lavanda sem o risco de
provocar sua degradacdo em temperaturas mais elevadas.

Essa base é uma associacao entre doadores de viscosidade, emulsionantes e
emolientes, que propicia a formulacdo de emulsdes O/A estaveis. Suas principais
caracteristicas séo: facil espalhabilidade e toque agradavel a pele, ndo promovendo
sensacao pegajosa e deixando sobre a pele um toque de suavidade (Clariant, 2003).
Por ter carater anidnico, € compativel com diversos aditivos, como emolientes oleosos
e extratos vegetais, tendo uma excelente estabilidade inclusive em pHs &acidos
(Clariant, 2003). Isso posto, suas caracteristicas como hidratante, estavel e de

sensorial delicado a colocam como a base ideal para a formulagéo pretendida.

4.1.7.2 Extrato Glicolico de Aloe Vera (EGAV)

Extratos glicélicos sdo produtos obtidos através da destilagdo a vacuo de
matérias-primas naturais em um solvente hidroglicélico. S&o extratos de alta
concentracdo de nutrientes da matéria-prima e podem ser usados para diversas
funcdes em formulagdes farmacéuticas e cosméticas. O aloe vera (Aloe barbadensis),
também chamada de babosa, ja é bem conhecido popular e cientificamente por suas
acOes hidratantes e cicatrizantes para pele e cabelo. A babosa contém compostos

anti-inflamatdérios, antioxidantes e hidratantes, que ajudam a prevenir infeccdes
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cutaneas, reduzem a inflamacgéo, vermelhiddo e irritagdo na pele, melhoram a
hidratacdo, aumentam a capacidade de retencdo de umidade, removem células
mortas limpando os poros e mantendo a pele saudavel e protegida, promovendo
assim a cicatrizagdo de feridas. Através do extrato glicolico, esses compostos ficam
mais concentrados, potencializando seus efeitos, sendo um 6timo emoliente para a
formulacdo em desenvolvimento, uma vez que ird acalmar a pele irritada e reduzir a
sensacao de desconforto associada ao processo de cicatrizacdo das escoriacfes
(Chini et al., 2017).

4.1.7.3 Triglicerideos de Acidos Caprico e Caprilico

Os Triglicérides de Acido Céaprico-Caprilico (TACC) sdo uma mistura de ésteres
de triglicerideos saturados de cadeia média dos &cidos capricos e caprilicos derivados
do 6leo de coco e de palmiste. E utilizado como veiculo, solvente, modificador de
viscosidade e, principalmente, como um emoliente muito comum em produtos de uso
topico por ter 6tima biocompatibilidade cutanea com alta absorcao local, auxiliando a
penetracdo de outros nutrientes e ingredientes ativos, além de ter a capacidade de
formar um filme lipidico oclusivo sobre a pele, reduzindo a perda de agua
transepidérmica. Tem 6tima estabilidade e traz melhora significativa para o aspecto

sensorial do produto, com excelente facilidade de espalhamento (Biovital, 2023).

4.1.7.4 Miristato de Isopropila

O Miristato de Isopropila € um emoliente, de polaridade média, com excelente
capacidade de solubilizacdo de agentes ativos lipossolluveis, ajudando a melhorar a
absorcao na pele. Sua compatibilidade e suavidade na aplicagdo com alto valor de
espalhamento e a qualidade e desempenho comprovados o fazem uma solucao
versatil para aprimorar a eficAcia e a experiéncia dos produtos farmacéuticos
destinados ao cuidado da pele (BASF, 2023).

4.1.7.5 Dimeticona

Silicones sao polimeros sintéticos com ampla gama de aplica¢des, conhecidos
pela estabilidade quimica, baixa toxicidade, propriedades impermeaveis e resisténcia
a altas temperaturas. Na industria farmacéutica e cosmética, sdo muito utilizados por

oferecerem excelentes propriedades sensoriais, baixa oleosidade, facil aplicacéo,
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espalhabilidade e suavidade sobre a pele. A dimeticona é um tipo de fluido de silicone
de média viscosidade, formada por cadeias de polidimetilsiloxano. Seu uso traz efeito
de toque suave para o produto, despumacao, melhora o espalhamento e acelera a
secagem para uma aplicagdo mais facil, reduz a sensacdo pegajosa ou oleosa e
lubrifica a pele. Além disso, uma caracteristica importante buscada na formulagéo
pretendida, e com a qual o silicone contribui bastante, € a repeléncia a agua,
proporcionando maior permanéncia do produto na pele apds sua aplicacdo (Mapric,
2023).

4.1.8 Sobre as necessidades de tratamento para TE

Conforme descrito por Ravipati et al. (2021), o desenvolvimento de um produto
para tratamento de lesGes provocadas por TE deveria levar em consideracdo as
seguintes caracteristicas:

e Ser biocompativel, ndo toxico e ndo alergénico, possibilitando a
aplicacdo topica na pele de forma segura, sem novas fontes de
irritacdes;

e Ser resistente a agua e a agentes detergentes, aumentando a
durabilidade do produto, sem necessidade de mudltiplas aplicacdes
diarias, além de apresentar resisténcia mecanica contra o atrito
provocado pelo comportamento caracteristico do TE (uma vez que ha
contato recorrente com unhas, dentes e objetos, como ja citado
anteriormente);

e Ao mesmo tempo, ser de facil remocéo para ndo danificar ainda mais a
pele do individuo;

e Ser esteticamente agradavel, camuflando as escoriagbes na pele, para
evitar a busca de atencéo e melhorar a qualidade de vida psicolégica e
social da pessoa com TE;

e Ser permeavel, para permitir a perda de agua transepitelial ideal,
promover a cicatrizacdo de feridas e prevenir a maceracdo da pele
(causando uma pele irregular e facilmente descascavel, que pode ser
um gatilho para a escoriacao da pele);

e Ser de material biodegradavel e ter boa relacdo custo-beneficio, que
permita facil disponibilizagédo no mercado, acesso e adeséao do individuo

ao tratamento.
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Como ja apresentado, o principal interesse em emulsdes é encapsular um
material lipofilico ou hidrofilico dentro da fase dispersa, garantindo assim sua protecao
contra estresse e degradacdo ambiental (oxigénio, luz, enzimas, acidez etc.),
permitindo sua entrega controlada, reduzindo toxicidade e potencializando sua
penetracdo através da pele (Bouyer et al., 2012). Por esses motivos, e considerando
as necessidades de pacientes com TE citadas, uma emulsdo O/A do tipo creme
apresenta-se como a melhor opgéo por trazer protecdo contra evaporacao, textura
leve e formar uma camada protetora na pele.

Dessa forma, o desenvolvimento de uma emulsdo capaz de veicular o 6leo
essencial de lavanda e um 6leo vegetal ozonizado, com caracteristicas fisico-quimicas
e sensoriais adequadas, mostra-se como uma interessante alternativa, complementar
aos tratamentos ja utilizados para o TE, podendo ainda ser utilizado como base de
outros produtos terapéuticos para comorbidades que envolvem lesdes na pele, e,

assim, atender a uma necessidade de mercado e de saude publica.

4.2 Desenvolvimento da formulacao

Seguidamente ao levantamento bibliografico, prosseguiu-se com o0
delineamento de uma formulagcdo cosmecéutica que fosse adequada ao
desenvolvimento de um creme O/A (6leo em agua) capaz de veicular o 6leo essencial
de lavanda e um dleo vegetal ozonizado.

Historicamente, por influéncia do FDA, a maioria dos paises classifica produtos
de uso topico em duas categorias: os medicamentos, que seriam produtos com
intenc&o de aliviar, prevenir ou tratar doengas, havendo, portanto, necessidade de
comprovacao de seguranca e eficacia prévias ao seu registro e comercializacao; e os
cosmeéticos, produtos de uso tdpico, que ndo ocasionariam mudancas estruturais nem
funcionais quando em contato com a pele, destinados apenas para embelezar e
melhorar a aparéncia, ndo sendo necessario comprovar sua eficacia (Costa, 2012).

No Brasil, a Anvisa também divide os produtos destinados a saude em
medicamentos (cuja finalidade € diagnosticar, prevenir, curar doencas ou aliviar seus
sintomas) e cosméticos (preparacdes de uso externo, com o objetivo exclusivo ou
principal de limpar, perfumar, alterar a aparéncia, corrigir odores, proteger ou manter
a pele em bom estado). Essa classificacao binaria abriu espacgo para o surgimento do

termo “cosmecéutico”.
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Em entrevista para a revista Pharmacia Brasileira, do Conselho Federal de

Farmacia, a farmacéutica Eliane Brenner explica:

[...] o termo cosmecéutico apareceu, pela primeira vez, em 1961, sendo definido como
uma nova categoria de produtos de uso tépico que se encontram entre 0s cosméticos
e 0s medicamentos. Porém, somente em 1980, o termo foi popularizado por Albert
Kligman, dermatologista americano e grande estudioso.

Ainda ndo temos uma definicao legal do que é cosmecéutico, mas podemos considerar
gue é o produto formulado com substancias que apresentam eficAcia comprovada em
estudos in vitro ou in vivo, proporcionando melhorias clinicas e/ou histoldgicas da pele
tratada (Brandéo, 2011, p. 20).

Ou seja, um produto cosmecéutico traz beneficios a aparéncia da pele e anexos
cutaneos e é eficaz no tratamento de certas condicdes dermatoldgicas por encerrar
multiplas funcdes (Almeida; Santos; Tescarollo, 2023).

Se tratando do desenvolvimento de novos produtos, uma das metodologias
mais aplicadas atualmente em diversas industrias, principalmente farmacéuticas, é a
abordagem Quality by Design (QbD). O Guia Q8 do ICH (2009) define o QbD como
“[...] uma abordagem sistematica para o desenvolvimento, que comec¢a com objetivos
predefinidos e enfatiza a compreensédo do produto e do processo e o controle do
processo, com base em ciéncia e gerenciamento de riscos de qualidade”.

Apesar de ter sido bastante simplificado o estudo de desenvolvimento neste
trabalho, a abordagem QbD foi escolhida para otimizar o delineamento da formulacéo
e agilizar a obtencéo de resultados. Assim, foi feita uma versao sintetizada das etapas

1 e 2 (Figura 5).

Figura 5: Etapas do desenvolvimento farmacéutico de produtos pela abordagem QbD
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Fonte: Mineto (2021, p. 24).
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Na primeira etapa, é elaborado o Perfil de Qualidade Alvo do Produto (PQAP),
definido por Mineto (2021) como um levantamento das caracteristicas de qualidade
ideais do produto a serem alcancadas, orientando o formulador a estabelecer
estratégias para atingir o protétipo pretendido, com foco e eficiéncia. O Quadro 3
mostra o PQAP para a formulac&o do produto proposto neste trabalho.

Quadro 3: Perfil de Qualidade Alvo do Produto (PQAP) da formulacao final

Caracteristicas-alvo do produto

Indicacao clinica cicatrizacao de feridas em pacientes com TE
Via de administracao tépica
Forma farmacéutica creme
Dose OE de lavanda 3%

- caracteristicas fisico-quimicas, organolépticas e sensoriais agradaveis e estaveis

Critérios de qualidade - pH préximo a 5

- deve proporcionar agao cicatrizante, hidratante, anti-inflamatéria e antimicrobiana;
Caracteristicas da - hipoalergénico (livre de componentes conhecidos por provocar reagées alérgicas)
composicédo - resistente a 4gua e a agentes detergentes e ter resisténcia mecanica
- melhorar a aparéncia das escoriacdes sem deixar residuos na pele

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

A etapa seguinte consiste em identificar os Atributos Criticos de Qualidade
(ACQ), estabelecidos pelo ICH (2009) como propriedades ou caracteristicas fisicas,
guimicas, biolégicas ou microbiolégicas (associados ao IFA, aos excipientes, aos
produtos intermediarios e ao produto final), que devem estar dentro de um limite, faixa
ou distribuicdo aprovados, para garantir a qualidade desejada do produto. Para este
estudo, foram considerados apenas os elementos que poderiam ser avaliados com 0s

recursos disponiveis no Laboratério Deinfar, elencados no Quadro 4.

Quadro 4: Atributos Criticos de Qualidade (ACQ) da formulacgéo final

Elementos do ACQ Especificagéo Fonte bibliografica
Caracteristicas organolépticas Devem permanecer normais (sem alteragdes) durante Guia de Estabilidade de Produtos
(aspecto, cor e odor) a avaliacéo da estabilidade fisico-quimica do produto. = Cosméticos da Anvisa (Brasil, 2004)
H Deve estar dentro dos valores considerados ideais Cosméticos: a quimica da beleza
P para formula¢des cosméticas de uso topico. (Galembeck; Csordas, 2009)

Deve passar pelos testes de estresse térmico e de
Estabilidade fisico-quimica centrifugac@o sem apresentar alteragdes de aspecto,
cor, odor, brilho e separagédo de fases.

Guia de Estabilidade de Produtos
Cosmeéticos da Anvisa (Brasil, 2004)

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.
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Com o PQAP e os ACQs definidos, passou-se para 0s experimentos praticos.
Ao todo, foram produzidas 14 formulacfes-teste a partir da selecdo de componentes
encontrados no levantamento bibliografico, uma vez justificada sua inclusdo na
formulacéo que favorecesse a acdo terapéutica. Os demais excipientes incluidos nos
testes tinham como objetivo contribuir para a estabilidade do produto final, ou apenas
a titulo de comparacao.

A primeira formulacéo-teste (F1), conforme descrito na Tabela 1, ja partiu de
uma selecao preliminar dos componentes, porém nado apresentou formacdo de
emulséo pela falta de ingrediente com acao emulsionante. Portanto, no segundo teste
(F2.1 e F2.2) foi incluida a base autoemulsionante Crodafos™ CES e avaliada a
adicdo do Span 60 como agente emulsificante, além de diminuir a concentracdo de
sorbitol 70% para se adicionar o Extrato Glicélico de Aloe Vera (EGAV). A principio,
no momento que se findou o preparo, houve formacéao de uma emulsao nos dois testes
(F2.1 e F2.2); contudo, houve separacao de fase ap6s 72 horas. Na Figura 6, pode-
se ver a separacao de fases da F1, F2.1 e F2.2.

Por conseguinte, como mostra a Figura 6, no terceiro teste (F3.1, F3.2 e F3.3)
decidiu-se avaliar estritamente se a concentracdo escolhida de OGO permitia a
formacéao de creme utilizando entdo apenas agua destilada como fase aquosa, 0o OGO
como fase oleosa e comparando-se duas bases autoemulsionantes (Crodafos™ CES
e Hostacerin® SAF) e concentracdes extremas das mesmas. Como com ambas as
bases houve a formacdo de creme e este se mostrou estavel por mais de 72 horas,
optou-se por seguir para 0s proximos testes apenas com o Hostacerin® SAF, por este
permitir a preparacdo sem necessidade de temperatura para promover a

emulsificacao.

Figura 6: Formulacdes do terceiro teste (F3.1, F3.2 e F3.3)

F3.4 F3.2 335

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.
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Assim, o quarto teste (F4.1, F4.2, F4.3 e F4.4) tinha como objetivo avaliar se
algum dos outros componentes escolhidos provocaria a desestabilizacdo do creme,
sendo observadas mudancas na textura conforme adicdo de mais componentes, mas
nada que gerasse a quebra do creme e a separagdo de fases. Além disso, ainda no
quarto teste decidiu-se avaliar a adicdo de um silicone na formulagao (F4.5), o qual
trouxe melhora sensorial, retirando o sorbitol 70%, ja que o papel como umectante
desse componente ja estava sendo cumprido pelo EGAV (Figura 7).

Figura 7: Formulac¢des do quarto teste (F4.1, F4.2, F4.3, F4.4 e F4.5)

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Constatando entdo que todos os componentes desejados poderiam ser
utilizados sem comprometer a estabilidade do creme, o quinto teste (F5.1, F5.2 e F5.3)
visou acertar as concentracdes daqueles que tinham algum impacto mais significativo
nas caracteristicas organolépticas da formulacéo (Figura 8).

Figura 8: Formulagfes do quinto teste (F5.1, F5.2 e F5.3)

il 848

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.
Utilizando como base para avaliacao a F4.5, foi observado, no ultimo teste, que:

aumentar a concentracdo da base autoemulsionante (F5.1) traz uma consisténcia

mais firme e menos liquida; aumentar a concentracdo de OE de lavanda (F5.2) nédo
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impactou negativamente a estabilidade da formulagcdo, mascarou melhor o odor
rancoso caracteristico do OGO e devera intensificar a acao cicatrizante da formulacao;
e aumentar a concentracao do silicone (F5.3) trouxe uma sensacédo mais aveludada a
formulacdo. Como nenhuma das concentracdes avaliadas no teste 5 provocou a
quebra da consisténcia do creme, estas foram consideradas a base para definir a

formulacao final (Quadro 5).

Quadro 5: Composicao da formulacéo final

Componente Concentragcao Funcéo
Agua destilada gsp Veiculo
Benzoato de sodio 0,5% Conservante
EDTA 0,1% Quelante
Extrato glicélico de Aloe Vera 2,5% Umectante
Oleo vegetal de girassol ozonizado 10% Emoliente, cicatrizante
Base emulsificante (Hostacerin® SAF) 5% Emulsificante
Vitamina E 0,5% Antioxidante
Triglicerideos de acidos caprico e caprilico (Crodamol™ GTCC) 5% Emoliente
Miristato de Isopropila (Kollicream® IPM) 5% Emoliente
Dimethicone (Silicone DC 200/350 CS ®) 5% Emoliente
Oleo essencial de lavanda 3% Cicatrizante

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

4.3 Avaliacéo da formulacéo final

A avaliacdo das caracteristicas organolépticas de uma formulacao fornece
parametros que permitem avaliar, de imediato, o estado da amostra em estudo. Neste
trabalho, foram comparados aspecto, cor e odor de uma formulacao recém-produzida
(To) e ap6s 72 horas (T7znoras), N0 sendo observadas nenhuma alteracao significativa,
mantendo-se estavel macroscopicamente. A formulagéo final (Figura 9) apresentou
um creme de fluido espesso e viscoso com aspecto homogéneo, opaco, sem
separacao de fases, sem formacao de precipitado ou turvacao, de coloracao branco-

creme e odor caracteristico da mistura do OGO com o OE de lavanda.
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Figura 9: Formulacéo final
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

O pH fisiolégico da pele varia para cada regido do corpo e conforme fatores
como idade, alimentacdo, comorbidades, entre outros. E considerado um pH
levemente acido (entre 4,5 e 6,0), mantido por secrecdes que garantem a protecdo da
superficie cutanea contra agentes infecciosos. Quando produtos topicos sédo usados
de maneira inadequada, o pH da regido em questédo pode ser alterado, expondo-a a
variados tipos de agressores e ampliando as chances de desencadear processos
inflamatorios, ressecamento, aumento da oleosidade etc. e, no caso de individuos que
ja tenham alguma complicacdo (como o TE), pode haver piora significativa do quadro.

Dessa forma, € de extrema importancia garantir que o pH de uma formulacao
topica esteja adequado para a regido cutanea no qual sera aplicada. Como as
escoriacdes do TE ndo se limitam a uma regido especifica, o ideal € que a formulacéo
tenha um pH intermediario e assim possa ser empregada tanto nos membros e tronco
guanto no rosto. A formulacéo final ficou dentro do valor esperado, com medi¢cdes
entre 5,65 e 5,67, tanto para To quanto Trznoras, adequado para o pH cuténeo,
reduzindo as chances de o produto trazer algum risco e impacto na pele sensivel do
paciente com TE, mostrando-se estavel e segura para 0 uso proposto.

Os testes de estresse térmico e de centrifugacdo, como ja mencionado, servem
para avaliar, em curto espaco de tempo, possiveis instabilidades que a formulagéo
possa sofrer antes de seguir para avaliagbes mais complexas como os Estudos de
Estabilidade. Com a exposicdo da amostra a faixas de temperatura altas, € possivel
investigar, por exemplo, a degradacdo de componentes termolabeis da formulacéo,
como o OE de lavanda.

A centrifugacdo produz estresse na amostra, simulando um aumento na forga
de gravidade que faz com que as particulas se movam no interior da amostra,
antecipando possiveis instabilidades observadas na forma de precipitagédo, separacao

de fases e coalescéncia, entre outras. Como se pode observar na Figura 10, nenhuma
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das temperaturas as quais a formulagdo foi exposta provocou mudancas
macroscopicas; o0 mesmo se observa para o teste de centrifugacdo. O Quadro 6

resume os resultados coletados da formulacao final.

Figura 10: Teste de estresse térmico e teste de centrifugacdo: comparagéo de To com

T72 horas € FFinal

40°C k 50°C '60°C ] 70°C To Trron
T?‘a,, o || % i )
Tr2noash TO T72 hor: s TO T72 horas T0 Tr2horss TO
L | !‘ A P R e i
ar % Yk 8 . Fo F.”“L ‘
ESTRESSE TERMICO CENTRIFUGAGAO FORMULAGAO FINAL

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Quadro 6: Avaliacdo da formulacéo final e comparagcédo entre To € T7znoras ap0s a

producéo
Parametro Comparacao To X T7znoras Avaliacao
= creme de fluido espesso e viscoso com aspecto homogéneo, opaco,
Aspecto sem alteragao sem separagao de fases e sem formagéo de precipitado
Cor sem alteragao branco-creme
Odor sem alteragao caracteristico da mistura do OGO com o OE de lavanda
pH sem alteragao 5,66 + 0,01

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

5. CONCLUSAO

Apesar dos avangos nas Ultimas décadas na compreenséo e tratamento de
transtornos mentais, o Transtorno de Escoriacdo (TE) permanece pouco estudado.
Individuos com TE enfrentam dificuldade de receber tratamento adequado,
principalmente pela inexisténcia de abordagem especifica para essa doenca.

A pele, como o maior 6rgao do corpo humano, esta intrinsecamente ligada nao
somente a aspectos fisicos, mas também psicossociais e emocionais. Variadas em
aparéncia e profundidade, as feridas cutdneas em pessoas com TE representam um

problema significativo devido a sua natureza repetitiva e ao risco iminente de
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interromper o processo de cicatrizagao, que pode levar a lesdes cronicas e inflamacéao
persistente, culminando em maiores agravos a saude.

O TE é um desafio tanto para os profissionais de saude mental quanto para os
dermatologistas, uma vez que seu tratamento requer uma ag¢do multidisciplinar. Além
da psicoterapia e possivel uso de medicamentos psiquiatricos, as estratégias de
cuidado devem considerar a necessidade de tratamento dermatologico especifico,
para promover a cicatrizacao eficaz das feridas, evitando recaidas do paciente.

Diante desse cenario complexo, este Trabalho de Conclusdo de Curso
conseguiu atingir seu objetivo ao completar a revisdo do estado da arte das pesquisas
sobre o TE e ao realizar o desenvolvimento bem-sucedido de um produto com todos
0S componentes e caracteristicas desejadas e boa estabilidade fisico-quimica.
Destarte, este estudo contribuiu para uma abordagem mais abrangente do tratamento
do TE e pode servir como base para futuras pesquisas no desenvolvimento de

produtos para demais condi¢des cutaneas de dificil cicatrizacdo.
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