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Resumo

O tratamento com corticosterdides topicos de elevada poténcia, que é hoje o tratamento de
primeira linha do liquen escleroso vulvar, revela-se insatisfatorio na maioria dos casos,
existindo assim a necessidade de se encontrarem alternativas terapéuticas mais adequadas,
combinando melhor eficacia com um bom perfil de seguranca. Também ¢é desejavel a
utilizacdo de formas farmacéuticas mais comodas, praticas e faceis de utilizar. O 6leo
essencial de Helichrysum italicum tem revelado, em diversos estudos in vitro e in vivo,
possuir propriedades anti-inflamatorias e regeneradoras da pele, entre outras, tornando-o

assim num bom candidato para o tratamento desta doenca.

Com vista a se tentar colmatar a necessidade de novas solucdes terapéuticas para o
tratamento do liquen escleroso, esta dissertacao tem como objectivo o desenvolvimento e

estudo de formulacdes topicas contendo 6leo essencial de H. italicum.

Desenvolveram-se diversas formulacdes de geles a base de triacetina, Aerosil 200® e
propilenoglicol, e lapis medicamentosos a base de ceras e 6leos naturais. Destas formulacoes
iniciais, e atendendo as suas melhores caracteristicas organolépticas, foram seleccionadas
duas de cada forma farmacéutica, para veicularem o 6leo essencial de H. italicum. As
formulacoes foram submetidas a ensaios de estabilidade intermédia e acelerada, por
armazenamento a diferentes temperaturas, com avaliacdio da evolucdo do seu
comportamento ao longo do tempo, por analise das suas caracteristicas organolépticas e
determinacdo da sua textura. Nos lapis ainda se avaliou a quantidade de massa aplicada, e
sua reprodutibilidade, através de um teste de aplicacdo, e nos geles avaliou-se o seu

comportamento reolodgico através da determinacao da sua viscosidade.

Para ambas as formas farmacéuticas, umas das formulacoes revelou melhor desempenho no
decorrer dos ensaios de estabilidade, tendo ficado claro que a temperatura influencia

significativamente a estabilidade dos lapis e geles desenvolvidos.

Obtiveram-se lapis medicamentosos e geles com boas caracteristicas de veiculacao do 6leo
essencial de H. italicum, que, a comprovarem-se eficazes e seguros em ensaios clinicos,

poderao revolucionar o tratamento das varias formas de liquen escleroso genital.

Palavras-chave

Lapis medicamentoso, Gel, Helichrysum italicum, Liquen escleroso genital.
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Abstract

The first line treatment of vulvar lichen sclerosus is nowadays high potency topical
corticosteroids, but it seems not to be enough in most cases. Therefore, there is the need to
find more suitable alternatives, combining better efficacy with a good safety profile. The use
of a more practical dosage form is also desirable. The essential oil of Helichrysum italicum
has revealed, anti-inflammatory and skin regenerating properties in several in vitro and in

vivo studies. Hence, it appears to be a good candidate for the treatment of this disease.

In order to try to fill the void caused by the need of new therapeutic solutions for the
treatment of lichen sclerosus, the objective of this dissertation is to develop and study

topical formulations containing H. italicum essential oil.

In the present work we developed several formulations of gels made of triacetin, Aerosil
200® and propylene glycol, and medications sticks consisting of natural oils and waxes. From
these initial formulations, two, from each dosage form, were selected, based on their better
organoleptic characteristics. These formulations were subjected to intermediate and
accelerated stability assays, with evaluation of their organoleptic and textural changes
following storage at different temperatures. For the sticks, the amount of applied mass, and
its reproducibility, was also evaluated, using an application test, and for the gels, their

rheological behavior was evaluated through viscosity determination.

It was shown that one of the formulations stood out for both dosage forms, based on its
better performance during the stability assays. It became clear that the stability of the gels

and medication sticks was greatly influenced by the storage temperature.

It was possible to develop medication sticks and gels, offering good characteristics to vehicle
H. italicum essential oil, that, if proved to be safe and effective in clinical trials, may

revolutionize the treatment of the different presentations of genital lichen sclerosus.

Keywords

Medication stick, Gel, Helichrysum italicum, Genital lichen sclerosus.
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1 Introducao

1.1 Enquadramento do tema

Actualmente, o tratamento do liquen escleroso baseia-se na utilizacao de corticosteroéides
topicos de elevada poténcia, tais como o propionato de clobetasol. No entanto, para além de
este tratamento, na maioria dos casos, se revelar ineficaz na regeneracao tecidular e no
alivio da sintomatologia, ele pode originar diversos efeitos adversos graves. Por este motivo,
torna-se claro que é necessario encontrar novas alternativas terapéuticas que solucionem

estes problemas.

Com base em diversos estudos in vivo e in vitro, verificou-se que diversos extractos de H.
italicum, entre eles o 6leo essencial, demonstraram propriedades anti-inflamatorias e
regeneradoras cutaneas, entre muitas outras, que os tornam bons candidatos para o

tratamento do liquen escleroso.

Em termos de formas farmacéuticas que possam veicular este oleo essencial, os lapis
medicamentosos constituem uma forma farmacéutica muito pratica, higiénica e facil de
utilizar, para além de que, devido as suas pequenas dimensdes, sao facilmente
transportaveis. Por outro lado, os geles a base de triacetina, apresentam como principal

vantagem a sua capacidade de fixar substancias volateis.

1.2 Objectivo da dissertacao

Com esta dissertacao pretendeu-se desenvolver e estudar formulacdes topicas, contendo éleo
essencial de H. italicum, com vista a uma possivel aplicacdo no tratamento do liquen

escleroso.
Os objectivos especificos sao:

* Desenvolver diferentes formulacdes de geles e lapis medicamentosos;

* Optimizar o seu método de producao;

* Estudar a estabilidade a médio prazo dos lapis e dos geles;

* Estudar a estabilidade de ambas as formas farmacéuticas em condicdes climaticas
extremas;

* Avaliar a reprodutibilidade da aplicacdo dos lapis medicamentosos;

* Estudar o comportamento reologico dos geles.

* Seleccionar as formulacoes que apresentam melhores caracteristicas para veicular o

oleo essencial de H. italicum;
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1.3 Estrutura da dissertacao

Dado o elevado nimero de temas a abordar, esta dissertacao encontra-se dividida em 3

grandes partes, seguidas de conclusdes e perspectivas futuras.

Assim, em primeiro lugar, é feita uma revisdao da literatura respectiva sobre as formas
farmacéuticas que se pretendem desenvolver e estudar, sobre 6leo essenciais, sobre o

Helichrysum italicum, e, finalmente, sobre o liquen escleroso.

Na segunda parte, descrevem-se todos os materiais e métodos necessarios para o desenrolar

da investigacao laboratorial, com vista a atingirem-se os objectivos preconizados.

Por fim, expdem-se e discutem-se todos os resultados obtidos, para se poder concluir qual a
formulacdo, de ambas as formas farmacéuticas, que demonstrou o melhor comportamento e
caracteristicas, tornando-se assim na melhor candidata para o tratamento do liquen

escleroso.
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2 Revisao da literatura

2.1 Preparacdes topicas

A aplicacao topica de farmacos tem vindo a ganhar cada vez mais importancia devido a

facilidade de utilizacdo das formas farmacéuticas que a possibilitam. (1)

Tendo em conta a grande diversidade de fins para os quais se utilizam preparacoes topicas, e
que estas podem ter como objectivo efeitos localizados ou sistémicos, € importante fazer a
seguinte distincao: um preparado tépico liberta o farmaco na pele, sendo esta o seu drgao-
alvo, enquanto que um preparado transdérmico liberta o farmaco através da pele, para desta

forma atingir a circulacao geral e assim promover efeitos sistémicos. (2)

As formulacbes topicas tém como vantagem o facto de permitirem contornar uma série de
inconvenientes associados a utilizacao oral ou intravenosa de farmacos. Assim, e a titulo de
exemplo, ndo provocam distUrbios no tracto gastrointestinal nem sofrem metabolismo de
primeira passagem, para além de reduzirem a oscilacdo das concentracdes séricas dos
farmacos, nos casos em que é desejavel uma absorcédo sistémica, contribuindo dessa forma

para a potenciacao dos efeitos terapéuticos e reducao dos efeitos indesejaveis. (3)

2.1.1 Lapis medicamentosos

A FP VIII define lapis como “preparacdes sélidas para uso local, de forma cilindrica ou coénica,
constituidos por uma ou varias substancias activas; podem ser utilizados tal como se
apresentam, ou dissolvidos ou dispersos num excipiente simples ou composto que pode ser
solavel ou fundir a temperatura corporal”, esclarecendo ainda que “os lapis para uso uretral

e os lapis intralesionais sao estéreis”. (4)

Tendo em conta o tipo de base utilizada, podem considerar-se os lapis medicamentosos

divididos em 2 classes, de acordo com a sua dureza: os moles e os duros.

Os lapis moles tém tendéncia para amolecer, ou mesmo fundir, a temperatura corporal,
permitindo assim que ocorra o espalhamento da base, juntamente com o principio activo, no
local de aplicacdo. Quando as suas bases sdo apenas constituidas por ceras e dleos ou
polimeros simples (PEG), consegue-se atingir um efeito topico, enquanto que, através da
utilizacao de excipientes promotores da absorcao, € possivel obter absorcao transdérmica do
principio activo veiculado. Conforme a sua aparéncia, os lapis moles podem ainda ser
subdivididos em opacos e translicidos, sendo esta caracteristica condicionada pelo tipo de
reagentes constituintes da sua base. No caso dos lapis duros, existe a necessidade de os
humedecer antes da sua utilizacdo de forma a “activa-los”, dado que o principio activo se
encontra concentrado na ponta do lapis. Esta Ultima classe de lapis medicamentosos é quase

exclusivamente representada pelos lapis estipticos. (5)
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Entre outras vantagens que possuem, os lapis medicamentosos sao uma forma farmacéutica
conveniente para se administrar medicamentos topicos, dado que sdo faceis de transportar e
podem ser aplicados directamente no local afectado, reduzindo assim a necessidade de
contacto com o mesmo, para além de que sdo facilmente preparados extemporaneamente

com diferentes tamanhos, tornando-os adequados a utilizacdo em diversas partes do corpo.
(5)
Sao exemplos de farmacos que ja foram incluidos em lapis medicamentosos, os anestésicos

locais, antibioticos, anti-virais (5), agentes queratoliticos e anti-inflamatorios. (6)

No que diz respeito a realidade portuguesa, o INFARMED apenas concedeu AIM a lapis
medicamentosos cutaneos e uretrais. No caso dos lapis cutaneos, o Unico que existia, o
Antraderme®, cujo principio activo é o ditranol, tem a sua AIM caducada. Quanto aos lapis
uretrais, apenas existe um, aprovado em Fevereiro de 1999, de nome comercial Muse®, cujo

principio activo é o alprostadilo e que é utilizado no tratamento da disfuncao eréctil.

Para além deste lapis medicamentoso que se encontra aprovado pelo INFARMED, existem no
mercado portugués muitos outros lapis a base de plantas, ou seus derivados, que estao de
acordo com a definicdo geral desta forma farmacéutica, como proposta pela Farmacopeia

Portuguesa, e dos quais se podem encontrar alguns exemplos na Tabela 1.

Tabela 1 Exemplos de lapis cutaneos a base de plantas disponiveis no mercado portugués (7)

Nome Produtor Tipo de | Planta Excipientes Indicacao

Comercial produto publicitada

Echinacin Madaus Extracto Echinacea Octidodecanol; estearato | Protector e

Stick GmbH, pupurea de alquilo C20-C40; 6leo | emoliente

Labial® Alemanha ] de palma hidrogenado; | para os
Oleo de metoxicenamato  octil; | labios

semente | Vitis vinifera oleo de ricino; 4-
metilbenzilideno
canfora;
metoxidibenzoilmetano;
cera de candelila; cera
de abelhas; lecitina;
bisabolol; perfume;
palmitato de ascorbilo;
corante; tocoferol

Arnidol® Laboratorios | Extracto | Arnica Propilenoglicol; agua; | Hematomas
Diafarm Montana; butilenoglicol;
S.A., Harpagophytu | esterarato de sddio;
Espanha m procumbens | hidroxietilcelulose;
fenoxietanol; parabenos;
corante
Arnistick® Laboratoires | Extracto | Arnica Propilenoglicol; agua; | Hematomas
Evolupharm, Montana estereato de  sédio;
Franca glicerina; butilenoglicol;

PPG-3 éter miristil; C12-
13 Pareth-9; cetearato-
25; metilparabeno

Stick Labial | Laboratoires | Extracto | Populus nigra Oleo de ricino; palmitato | Protector e
Reparador® | Klorane, de isopropilo; lanolina | reparador
Franca hidrogenada;  vaselina; | dos labios
ozokerite; o6leo mineral
(parafina liquida); oleo
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de ricino hidrogenado;
cera branca de abelhas;
ésteres cetilicos; bis-
diglicerilpolisciladipato-
2; fragrancia (perfume);
poliisobuteno

hidrogenado;  linoleato
de  glicerila;  alcool
cetearilico;

etilhexanoato; mica;

fruta de Butyrospermum
parkii  (manteiga de
carité); miristato de
isopropilo;
propilparabeno;
glicirretinato estearilico;
dioxido de titanio;
acetato de tocoferol.

A base de um lapis medicamentoso é constituida por varios componentes para que se
consigam atingir as propriedades desejadas, dado que nenhum excipiente individualmente

possui todas as caracteristicas adequadas. (8)

De uma forma geral, os lapis medicamentosos sao constituidos por ceras, o6leos, polimeros e
geles (5). E através da modificacdo destes componentes (qualitativa e/ou quantitativamente)
que se alteram as caracteristicas do produto final, tais como a viscosidade, a consisténcia, a
dureza ou o ponto de fusado (9). Para se alterar especificamente a consisténcia de um lapis
medicamentoso, altera-se a percentagem da cera com maior ponto de fusao que se encontra

presente na formulacao. (5)

Tendo em conta a sua semelhanca com os conhecidos batons utilizados com fins cosméticos,
os lapis medicamentosos sao igualmente preparados por moldagem, sendo através desta

técnica que obtém a sua forma final. (6)

Durante o arrefecimento, as ceras cristalizam originando uma matriz sélida, multifasica,

descontinua e heterogénea. (10)

E de realcar que, como a maior parte destes produtos ndo tém agua na sua constituicao,
existe um risco reduzido de contaminacdo microbioldgica, para além de que esta
caracteristica também melhora a estabilidade do principio activo que se encontra

incorporado no lapis medicamentoso. (5)

2.1.2 Geles

A primeira descricao de um gel foi feita por Thomas Graham, em 1861, com base na
observacao das caracteristicas macroscopicas qualitativas desta forma farmacéutica.
Posteriormente, Hermans tentou relacionar as suas caracteristicas macroscopicas e
microscopicas, trabalho esse que serviu como base para a definicao que Flory estabeleceu ha
mais de 30 anos: “uma substancia € um gel se possuir uma estrutura continua com dimensoes
macroscopicas que sao permanentes na escala de tempo de um procedimento analitico e se

assemelhar a um sélido no seu comportamento reolégico”. (11)
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Ja a FP VIIl, define gel como um tipo de preparacao semi-solida cutanea, constituida por

liquidos gelificados com agentes gelificantes apropriados. (4)

Algumas caracteristicas, vantajosas, que os geles tém em comum com outras formas
farmacéuticas semi-solidas, sdo a capacidade de aderirem as superficies onde sdo aplicados
e, por isso, apresentarem um elevado nivel de aceitacdo por parte dos doentes, a sua facil

preparacao e o baixo custo. (12)

A FP VIII divide os geles em 2 grandes subgrupos: os geles lipofilos e os geles hidroéfilos. Os
geles lipdfilos sdao definidos como “preparacdes cujo excipiente é geralmente constituido por
parafina liquida adicionada de compostos polietilénicos, ou 6leos gordos gelificados pela silica
coloidal ou saboes de aluminio ou de zinco”. Os geles hidrofilos correspondem a “preparacoes
cujos excipientes sao habitualmente a agua, a glicerina e o propilenoglicol gelificados com
agentes gelificantes apropriados, como o amido, os derivados da celulose, os carbémeros ou

os silicatos de magnésio-aluminio”. (4)

Ha geles que sao sensiveis a mudancas ambientais, sofrendo alteracao das suas caracteristicas
em funcado destas. Sdo exemplo deste tipo os geles termosensiveis, que sofrem modificacoes
em resposta as mudancas de temperatura, demonstrando propriedades termoreversiveis.

Estas propriedades sao caracteristicas dos polimeros utilizados na sua preparacao. (12)

Um gel pode ser transparente como a agua ou ter aparéncia turva, nos casos em que o agente
gelificante ndo se encontre totalmente disperso ao nivel molecular, ou forme agregados, que

levam a dispersao da luz. (13)

No que diz respeito a organizacao da estrutura interna de um gel, sabe-se que o movimento
do meio dispersante se encontra restringido por uma rede tridimensional constituida pelas
particulas que pertencem a fase dispersa. E devido ao aumento de viscosidade provocado pelo
entrelacamento desta rede, e consequente aumento da sua friccao interna que os geles

adquirem um estado semi-solido. (14)

Os geles podem ser utilizados para veicular os mais variados tipos de farmacos permitindo a
sua administracdo através de diversas vias, podendo-se citar entre elas: oral, cutanea,

intranasal, vaginal, rectal (13), entre outras.

2.1.3 Geles a base de triacetina

Apesar da literatura ser escassa relativamente a este ponto, a utilizacdo conjunta de
triacetina, como solvente organico, de didxido de silica coloidal (Aerosil 200®), como agente
gelificante, e, opcionalmente, de propilenoglicol, na formulacdo de geles para fins
terapéuticos, encontra-se descrita em algumas patentes. Numa delas, o gel tem como
objectivo veicular, de uma forma estavel, compostos derivados da Prostaglandina E, enquanto
que na outra se propde uma formulacdao que permita uma aplicacdao topica do composto
quimico 4-amino-2-etoximetil-a,o-dimetil-1H-imidazol[4,5-c]quinolina-1-etanol, que funciona

como imunoestimulador. (15, 16)
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Duas das vantagens descritas para esta formulacdo de gel, sao o facto de, por um lado,
evitar, quase por completo, a absorcdo sistémica dos principios activos que veicula,
reduzindo substancialmente os possiveis efeitos adversos que dai podem advir, e por outro,
ser adequada para o tratamento de doencas que necessitam de aplicacao do gel em pele ou

mucosas lesadas, dado que nao contém agentes irritantes. (15)

Outro dos factores que torna esta formulacdo interessante, sobretudo no contexto da
veiculacdo de substancias volateis, baseia-se na capacidade que a triacetina apresenta para
fixar perfumes e outras fragrancias. Para além disso, utiliza a triacetina como solvente
organico, em quantidades muito superiores ao que é habitual (10-35 %), para as funcdes que

costuma desempenhar em outros produtos. (17)

Por fim, qualquer um dos excipientes presentes nesta formulacao é largamente utilizado na
indUstria farmacéutica e encontra-se classificado como Generally Recognized as Safe (GRAS)

pela FDA, demonstrando assim a sua seguranca. (17)

Comprovando a seguranca e viabilidade desta base de gel, ela pode ser encontrada num
produto disponivel comercialmente, o Prostin E2®, conhecido como Prepidil® no mercado
norte americano, que se encontra aprovado pelo INFARMED desde Janeiro de 1991. Existe sob
a forma de gel para aplicacao vaginal e endocervical, apresentando como principio activo a
dinoprostona, e é utilizado na inducao do trabalho de parto de termo ou pré-termo em

mulheres com condicbes favoraveis de inducao. (18)

2.2 Oleos essenciais

Os oleos essenciais correspondem a uma mistura de diferentes compostos volateis com
caracteristicas aromaticas, baixo peso molecular e diferentes estruturas (19). Sao
predominantes os monoterpenos, sesquiterpenos, seus produtos oxidados (alcoois, aldeidos,
éteres, cetonas e fendis), homalogos dos fenilpropanodides, assim como pequenas quantidades

de diterpendides. (20)

Sao produzidos pelas flores, folhas ou frutos de diferentes plantas sendo armazenados em
tecidos especiais tais como os pélos glandulares, células de 6leo, receptaculos de dleo e
ductos de 6leo (20). Normalmente sao obtidos por destilacao de diversas partes das plantas

que os produzem. (7)

Os Oleos essenciais, raramente apresentam coloracdo, sao solUveis em solventes organicos

mas insolUveis em agua, tém odores caracteristicos e indices refractivos elevados. (21)

Os oleos essenciais sdo utilizados para fins terapéuticos desde a Idade Média, sendo usados
tradicionalmente no tratamento de doencas, devido ao facto de lhes terem sido atribuidas
diferentes actividades farmacoldgicas, tais como: antibacteriana, antifingica, anti-
inflamatoria, anti-reumatica, anti-tUssica, anti-viral, expectorante, imunomoduladora,

sedativa, entre outras. (22, 23)
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A utilizacao dos 6leos essenciais com fins medicinais, geralmente em concentracées de 1-3%,
chama-se aromaterapia, que pode ser considerada como uma area da medicina baseada na
utilizacao de plantas. Essa expressao foi criada, em 1928, por René-Maurice Gatefossé, que se
dedicou ao estudo de dleos essenciais depois de ter sido surpreendido pelas possibilidades
terapéuticas dessas substancias, quando descobriu, serendipicamente, que o 6leo essencial
de Lavanda curou rapidamente uma queimadura grave que fez na mao, evitando mesmo a

formacao de cicatriz. (24)

Sabe-se que 0 modo de aplicacao dos 6leos essenciais depende da patologia, da seguranca, da
toxicidade assim como das preferéncias culturais, sendo comummente utilizados por via

respiratoria, topica e dérmica, e, mais raramente, por via oral. (20)

Dada a grande aplicacao tradicional de éleos essenciais, tem havido um crescente nimero de
estudos, in vitro e in vivo, de modo a ser possivel confirmar/validar o seu potencial interesse
terapéutico. Assim sendo, e a titulo de exemplo, verifica-se que diferentes 6leos essenciais ja
demonstraram uma grande variedade de accbes, entre elas: actividade antimicrobiana do
oleo essencial de Ocimum basilicum contra Salmonella enteriditis (25); efeito estimulador da
resposta imune inata mediada por células por parte do 6leo essencial de Eucalyptus globulus
(26); efeito anti-espasmédico do o6leo essencial de Pterodon polygalaeflorus (27); efeito
anestésico local do 6leo essencial de Lavandula angustifolia (28) ou os efeitos sedativos do

oleo essencial de Microtoena patchoulli (29).

E importante fazer-se notar que se considera que a actividade biologica dos dleos essenciais
resulta tanto das suas substancias activas, que podem ter efeitos sinérgicos, como inactivas,
sendo que estas Ultimas poderao influenciar factores tais como a penetracdo cutanea, a

velocidade de absorcao, e a biodisponibilidade, entre outras. (20)
2.3 Helichrysum italicum

2.3.1 Classificacao Taxonomica, Caracteristicas Gerais e Utilizacao

Tradicional

0 nome do género, Helichrysum (Miller), é derivado das palavras gregas “helios” que significa
sol e “chryos” que significa ouro, como referéncia a cor das flores das plantas que o integra
(30). Inclui perto de mil espécies, que apresentam diferentes nomes de acordo com as suas
caracteristicas botanicas, organolépticas ou distribuicdo geografica. De entre estas, as mais
estudadas incluem o H. arenarium, H. stoechas, H. atrixiifolium, H. graveolens, H. kraussii e
H. italicum. (31)
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Tabela 2 Classificacdo taxonémica do Helichrysum italicum (adaptado de 32)

Dominio Eukaryota
Reino Plantae
Sub-reino Tacheobionta
Super-Divisao Spermatophyta
Divisao Magnoliophyta
Classe Magnoliopsida
Sub-classe Asteridae
Ordem Asterales
Familia Asteracae
Género Helichrysum
Espécie H. Italicum

H. italicum (Roth) G. Don, também conhecido por “perpétua-das-areias”, “imortelle” ou
“everlasting” (ver classificacao taxonémica na Tabela 2), é uma planta (arbusto) aromatica
com 50-70 cm de altura e flores amarelas (Figura 1), que floresce em Maio-Junho (33) e que
apresenta 3 subespécies, italicum (originario da bacia mediterranica), microphyllum

(proveniente das ilhas Baleares, Sardenha e Corsega) e serotinum (da Peninsula Ibérica). (34)

Figura 1 Helichrysum italicum (adaptado de 39)

E geralmente encontrado em areas secas, arenosas e rochosas das regides mediterranicas da
Europa (35), conseguindo desenvolver-se nesses ambientes hostis devido a apresentar
caracteristicas xerofitas'. Tem ainda a capacidade de se desenvolver numa ampla gama de

altitudes, desde o nivel das aguas do mar até aos 1700 m de altitude. (30)

Esta planta é conhecida e muito utilizada na medicina tradicional, principalmente pelas suas
propriedades anti-inflamatoérias, anti-alérgicas e anti-microbianas (35), sabendo-se que ja era
utilizada nos tempos antigos, pelos médicos gregos e romanos como anti-inflamatério e anti-

infeccioso. (36)

1 plantas xerofitas sdo aquelas que se encontram adaptadas a viver em zonas onde existe uma grande
escassez de agua.
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Confirmando o grande interesse que existe relativamente as propriedades medicinais do H.
italicum e suas possiveis aplicacoes, foram realizados varios estudos etnofarmacoloégicos que
avaliaram a utilizacao tradicional da planta, demonstrando assim o seu potencial interesse

terapéutico em diferentes patologias.

Cornara e colaboradores (37) analisaram 16 relatorios de utilizacao destas plantas,
provenientes da regido de Liguria em Italia, tendo sido atribuidas as seguintes utilizacbes as
varias partes do H. italicum: vapores de folhas e flores para o tratamento de tosse e dores de
cabeca provocadas por falta de sono; infusao das flores para tratar inflamacées e tosse;
decoccoes de flores e folhas para tratar dores de estomago; sumo de folhas jovens e partes

apicais utilizado como anti-helminticos.

Num outro estudo, realizado na zona Oeste da Provincia de Granada, em Espanha, Bénitez e
colaboradores (38) encontraram 5 relatorios que demonstram a utilizacao de infusdes das
inflorescéncias de H. italicum em desordens digestivas, sendo que 4 sdo de aplicacdo em
gastralgias e 1 relatorio para a utilizacao de infusdes das flores no tratamento de tosse,

problemas de figado, herpes e outras doencas da boca.

2.3.2 Oleo Essencial

A composicao quimica do 6leo essencial de H. italicum varia conforme a origem geografica,

tal como se pode constatar em amostras provenientes da Grécia, Croacia, Franca e Italia. (33)

De forma a avaliar de que forma a composicao do éleo essencial é influenciada pelos factores
ambientais, foram estudadas 48 subespécies de H. italicum, tendo-se identificado e
quantificado 28 componentes volateis por GC e GC/MS. Verificou-se que existiam diferencas
intra-especificas na composicao do oOleo essencial devido a factores ambientais,

especialmente, as caracteristicas do solo. (33)

Constatou-se também que existe alguma variabilidade de origem genética, dado que num
estudo que utilizou 20 genotipos diferentes de H. italicum, produzidos em condicdes edaficas’
e climaticas semelhantes, e analisados por AFLP, se identificaram pelo menos 3 quimiotipos
com base nos principais constituintes do 6leo essencial (39). Dos quimiotipos, um caracteriza-
se pela presenca de uma elevada percentagem de compostos monoterpénicos, como o
acetato de nerilo, propanoato de nerilo e a-pineno (33, 39, 40); outro pela grande
quantidade de geraniol e acetato de geranilo (39, 41) e, finalmente, um quimiotipo em que
0os compostos sesquiterpénicos sao predominantes (40). Descobriu-se que os gendtipos
influenciam a actividade in vitro e a composicdo quimica, mas nao as caracteristicas

fenotipicas da planta. (39)

Os primeiros estudos das propriedades medicinais, mais especificamente, anti-inflamatorias,

do oleo essencial de H. italicum foram realizados por Leonardo Santini nos anos 40 e 50 do

2 Factores edaficos sao aqueles que dizem respeito as caracteristicas inerentes ao solo.
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século XX. No entanto, os seus trabalhos foram publicados em revistas pouco conhecidas,

tendo sido largamente esquecidos apos a sua morte. (42)

O dleo essencial e diversos outros extractos de H. italicum tém revelado interesse
terapéutico, podendo-se encontrar uma seleccédo dos principais estudos in vitro e in vivo que

comprovam essa afirmacao, nas seccoes seguintes.

2.3.3 Estudos in vitro

0 arzanol é o principal composto nao volatil com propriedades anti-inflamatérias e anti-virais
presente em extractos de H. italicum. Demonstrou ter a capacidade de inibir a actividade da
5-lipoxigenase num ensaio livre de células, e a formacao de leucotrienos em neutrofilos
humanos, assim como a actividade da COX-1 e a formacao da prostaglandina PGE; derivada da
COX-2. Verificou-se que este Ultimo efeito se deve ao facto de o arzanol actuar
principalmente pela inibicdo da PGE, sintetase microssomal, comparativamente a COX-2.
Conseguiu ainda bloquear a sintese de PGE, derivada da COX-2/mPGES-1 induzida por LPS em
monocitos e sangue completo humano, mas nao a biossintese de tromboxano B, ou 6-keto
PGFi« (produto resultante da degradacdo da PGl que serve como biomarcador da sua
producéo) derivada de COX-2, nao ocorrendo alteracdes na expressao das proteinas COX-2 ou
mPGES-1. (42)

Também se demonstrou que o arzanol teve a capacidade de bloquear a activacao/inibir o
factor de transcricao nuclear xB, num ensaio onde se utilizou como marcador desta
ocorréncia a alteracdo da actividade da luciferase. Ficou demonstrado que este composto
consegue inibir a replicacao do virus HIV-1 em células T, dado que o promotor LTR deste virus
apresenta uma elevada resposta a via NF-kB induzida pelo TNF-a. Nesse mesmo estudo, o
arzanol também reduziu a libertacao de mediadores pro-inflamatérios (principalmente IL-1p8 e
TNF-a, e em menor medida, IL-6, IL-8, e PGE;), determinados por um ensaio tipo ELISA, em

monocitos humanos periféricos estimulados por LPS. (36)

Rosa e colaboradores (43) demonstraram que o arzanol, e em menor medida, a helipirona, o
metilarzanol, e o rosifoliol (por ordem decrescente de poténcia), demonstraram ser eficazes
como protectores do acido linoleico contra a auto-oxidacdo provocado pelo ataque de
radicais livres do tipo peroxilo, devido as suas propriedades doadoras de atomos de
hidrogénio. Em ensaios de oxidacdo mediados por EDTA, todos os compostos demonstraram
uma melhor eficacia enquanto que quando a oxidacdo foi provocada por FeCl;, apenas o
arzanol demonstrou capacidades anti-oxidantes, ainda que marginais. Estes processos
oxidativos foram seguidos pela monitorizacao do consumo do acido linoleico e formacao dos
seus principais produtos de oxidacao, os acidos hidroperoxi-octadeca-diendicos. Neste mesmo
estudo também se provou que o arzanol possui actividade anti-oxidante contra a auto-

oxidacao térmica (140 °C) do colesterol.

Mais ainda, num estudo posterior da mesma autora, o arzanol demonstrou ser um potente

anti-oxidante natural protegendo efectivamente contra a oxidacao lipidica induzida por ides
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Cu® ou TBH em lipoproteinas LDL ou membranas celulares em cultura de células VERO
(fibroblastos derivados dos rins de macaco) e Caco-2 (célula do epitélio intestinal humano),

respectivamente. (44)

Dentro do mesmo ambito, também os flavondides gnafalina e tilirosideo demonstraram a
capacidade de inibir a oxidacao do LDL induzida por Cu¥ea oxidacao do plasma por CuSOy,
tendo o tilirosideo demonstrado uma maior actividade do que a gnafalina, num ensaio em que
se avaliou a formacao de dienos conjugados, TBARS e mobilidade electroforética em gel de

agarose, como indicadores da ocorréncia de oxidacao. (45)

Apesar de apresentar uma série de propriedades altamente desejaveis, o tilirosideo, e
consequentemente, o H. italicum, pelo facto de o conter na sua constituicao, apresenta como
principal desvantagem o facto de ter a capacidade de inibir algumas enzimas do CYP 450.
Num estudo que utilizou ensaios de incubacdo microssomal de figado humano, o tilirosideo
inibiu selectivamente, e mais do que 50 %, o CYP3A4, CYP2C8 e CYP2C9 (71,6 %, 82,3 % e 85
%, respectivamente), quando utilizado em concentracées de 100 um. A analise cinética
revelou que esta inibicdo é competitiva, o que podera originar interaccées medicamentosas
com os farmacos que sao principalmente metabolizados por estas enzimas. No entanto, é
necessario realcar que os flavondides, classe de compostos quimicos de que o tilirosideo é
membro, costumam ter uma baixa biodisponibilidade por via oral, para além de poderem ser
degradados pelas bactérias da flora intestinal e por isso, estes resultados in vitro podem nao

ser completamente extrapolados para o que se passa in vivo. (46)

Foi demonstrado que o o6leo essencial de H. italicum tem actividade antigenotoxica pois
diminuiu o nimero de mutagdes provocadas pelo indutor de mutagenicidade, uretano (56, 57
e 54 %, para concentracoes de 6leo essencial de 0,1, 0,2 e 0,3 %, respectivamente), quando
aplicado em larvas, no teste SMART das asas de Drosophila melanogaster. O autor sugere que
esta accao devera estar relacionada com a inibicao do CYP450 e consequente reducado da
formacao dos metabolitos activos do uretano que sao muito importantes para a mutagénese

provocada por este composto. (47)

O oleo essencial de H. italicum reduziu significativamente a multi-resisténcia a varios
antibioticos por parte do Enterobacter aerogenes, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa
e Acinetobacter baumannii. Nomeadamente o geraniol aumentou bastante a eficacia de
antibioticos (beta-lactamicos, quinolonas e cloranfenicol), provavelmente através da inibicdo

das bombas de efluxo das bactérias. (48)

Verificou-se que um extracto diéter de H. italicum (principalmente os componentes
inibiu a actividade das enzimas coagulase (em menor medida), DNAse, termonuclease e
lipase, quando utilizado em concentracées inferiores ao MIC. O MIC variou entre 125-500
mg/L, com um MICso de 250 mg/L e um MICy de 500 mg/L, ndo existindo diferencas de
sensibilidade entre MRSA e MSSA. Devido as caracteristicas lipofilicas destes compostos, eles

deverao actuar na membrana citoplasmatica deste microrganismo. (35)
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Num estudo posterior do mesmo autor, verificou-se que o extracto diéter de H. italicum,
quando utilizado em concentracdes de 125-250 ug/mL, também teve a capacidade de inibir a
producdo das enterotoxinas A-D do S. aureus, inibicdo essa detectada com o auxilio de um

teste de aglutinacao. (49)

Principalmente o quimiotipo B da subespécie microphyllum de Helichrysum italicum também
demonstrou uma boa actividade antifingica contra o Pythium ultimum e Sclerotium rolfsii e
também, embora de forma menos acentuada, contra Phytophthora capsici e Septoria tritici,

todos eles fungos que afectam plantas. (50)

O O6leo essencial de H. italicum, em concentracdes de 300 ppm, demonstrou elevada
actividade insecticida contra as larvas do mosquito Aedes albopictus, com taxas de

mortalidade a atingir os 100 % e um LDso de 142,9 ppm. (51)

Verificou-se que um extracto etandlico de H. italicum apresentou um CMI de 62.50 ug/mL
contra Streptococcus mutans, o que podera ser relevante na proteccdo contra as elevadas
propriedades cariogénicas deste microrganismo. Em concentracdes inferiores ao CMI (7,81-
31,25 ug/mL) ocorreu uma reducao da hidrofobicidade, aderéncia a uma superficie de vidro
(90-93 %) e agregacao celular, todas elas propriedades que reduzem a patogenicidade do

microrganismo. (52)

2.3.4 Estudos in vivo

A eficacia anti-inflamatoria do arzanol foi testada em ratos nos quais se injectou carragenina
na cavidade pleural de forma a induzir o aparecimento de pleurisia. Testou-se o arzanol
administrando-o 30 minutos antes da carragenina, numa concentracao de 3,6 mg/kg por via
intraperitoneal, observando-se uma diminuicao da formacao de exsudado e da quantidade de

PGE; presente neste, assim como da intensidade da infiltracao celular. (42)

Foi estudada a eficacia do 6leo essencial de H.italicum no tratamento de 2 grupos de doentes
que foram submetidos a cirurgia estética da face e do pescoco, e do torax, respectivamente.
Os primeiros foram tratados segundo um protocolo que consistiu na administracao de 2 gotas
de 6leo essencial por via oral, 2 vezes ao dia, durante 2 dias. Aos segundos, foi ainda aplicado
topicamente, sobre as cicatrizes, 6leo essencial de H. italicum diluido a 10% com oleo vegetal
de Rosa rubiginosa, 1 més apos a cirurgia e durante um periodo de 2-3 meses. Os resultados
obtidos foram bons ao nivel da reducao da inflamacao local, edema, equimoses e hematomas

em ambos os grupos de tratamento. (53)

Um extracto de H. italicum e um complexo flavondide obtido a partir deste foram testados
quanto a sua capacidade de, por um lado, diminuir o desenvolvimento de eritema provocado
pela exposicao a radiacao UVB, e por outro, actuar como um agente anti-eritematoso, quando
aplicado antes da exposicao a esse tipo de radiacées. Este estudo foi realizado tanto em
porquinhos da india como em humanos, sendo que os primeiros foram tratados topicamente
com uma solucao a 8% do extracto ou 2 % da fraccao flavondide, 10 minutos antes ou depois

de uma exposicao correspondente a trés vezes a sua dose provocadora de eritema minima em

13



Formulagées topicas de Helichrysum italicum e sua aplicabilidade

areas do dorso com 2,5 cm de diametro. No caso dos humanos, apenas se testou o complexo
flavonédide purificado, também numa concentracao de 2 % quando aplicado topicamente nas
costas dos voluntarios. Verificou-se que a intensidade das reaccdes eritematosas,
nomeadamente a vermelhiddo da pele dos porquinhos da india tratada com o extracto era
pelo menos 50 % menor, relativamente ao controlo, até as primeiras 24h apos a exposicao,
baixando para 25 % as 48h, demonstrando assim a sua rapida e potente actividade. Quando
utilizado antes da exposicao a radiacao UVB, preveniu por completo o desenvolvimento de
eritema. A fraccao flavondide forneceu resultados semelhantes, dando a indicacao que este
componente devera ser o responsavel pelos resultados obtidos. Nos testes em humanos,
obtiveram-se resultados semelhantes, quanto a reducao da vermelhidao, acrescentando-se
ainda uma reducao significativa da temperatura da pele e da dor induzida pela inflamacao.
Verificou-se que quando a fraccao flavondide é aplicada antes da exposicao a raios UVB,

fornece um factor de proteccao solar de aproximadamente 5. (31)

2.4 Liquen Escleroso

0 liquen escleroso, também conhecido por balanite xerética obliterante, quando presente em
individuos do sexo masculino, é uma doenca crénica que afecta a pele, mas surge de forma
clinicamente mais relevante na regiao anogenital de doentes tanto do sexo feminino como
masculino. No entanto, sabe-se que as mulheres sao as mais afectadas, comecando a padecer
desta patologia especialmente a partir da menopausa, nomeadamente na quinta ou sexta
décadas de vida. (54)

A primeira descricao clinica da doenca como tal é atribuida a Hallopeau que, em 1887,
relatou um doente que apresentava papulas coalescentes no tronco e nos antebracos. No
entanto, ja Weir em 1875 se havia referido ao que chamou ictiose vulvar (55). Em 1892,

Darier definiu as caracteristicas histoldgicas tipicas da doenca. (56)

Nas mulheres, o liquen escleroso esta associado a prurido, ardor e dor na regiao vulvar e anal,
assim como disuria e disparetnia. Na observacao, é possivel verificar a presenca de manchas

ou placas de pele atréfica, fragil e fina nas areas mais afectadas (Figura 2).
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Figura 2 Apresentacao de liquen escleroso vulvar (Coleccdo privada do Professor Doutor José Martinez
de Oliveira)
Com o evoluir da patologia, podem surgir erosdes e fissuras, involucao dos labios menores,

estreitamento do intréito vaginal e retraccéo do clitoris. (54)

A etiologia da doenca ainda ndo é conhecida, existindo diversas teorias. Assim sendo, pensa-
se que o liquen escleroso podera surgir como resultado de uma resposta auto-imune, devido a
uma infeccao, por influéncias hormonais ou outros factores locais. (54)

Tradicionalmente, o tratamento mais utilizado era baseado na aplicacdo topica de
testosterona, enquanto que actualmente, o pilar do tratamento consiste na utilizacao de

corticosteroides topicos de elevada poténcia, tais como o propionato de clobetasol. (56)

Para além deste tratamento com corticosterdides ndao demonstrar, frequentemente,
resultados satisfatorios a médio e longo prazo (57), existe ainda o risco de surgirem
complicacdes relacionadas com a sua utilizacdo, tais como agravamento da atrofia cutanea,
supressao das glandulas adrenais, hipopigmentacao, sensibilidade ao toque, prurido, secura

ou maceracao. (54)

Em doentes cuja resposta clinica ao tratamento com corticosterdides ndo é satisfatoria,
podem ser utilizadas hormonas por via topica, ou medicacdo sistémica, como retindides,
hidroxicloroquina, calcitriol (54). Em casos extremos, poderd ser necessario recorrer a

realizacdo de intervencdes cirdrgicas. (56)
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3 Materiais e Métodos

No desenvolvimento do presente trabalho, foram utilizadas as seguintes matérias-primas e

equipamentos:

3.1 Matérias-primas e reagentes
Cera Branca de Abelhas, Acofarma®, Lote 102998

Cera de Carnalba, J. M. Vaz Pereira S. A.®, Lote 070026

Dioxido de Silica Coloidal (Aerosil 200®), Acofarma®, Lote 101744D4
Lanolina, VWR ®, Lote 091004860

Manteiga de Cacau, Venci lab®, Lote 002/320/0

Oleo de Ricino, F.J. Campos®, Lote L030014

Oleo de Ricino, Acofarma®, Lote 101707

Oleo Essencial de Perpétua das Areias (Helichrysum italicum), Planalto Dourado®, Lote
H100907001 (a analise qualitativa e quantitativa realizada por GC/MS e facultada pelo

produtor, encontra-se disponivel no Anexo 2)
Propilenoglicol, Farma-quimica Sur S.L.®, Lote 1050Y17170
Triacetina, SAFC®, Lote MKBC9157

Vaselina Branca, VWR®, Lote 091005253

3.2 Equipamentos

Texturémetro Stable Micro Systems TAXT2i®, Reino Unido
Texturometro Stable Micro Systems TAXT Plus®, Reino Unido
Agitador em hélice Heidolph RZR 2401®, Alemanha

Viscosimetro rotativo Brookfield DV-E®, Estados Unidos da América
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3.3 Preparacao dos lapis

Foram desenvolvidas e preparadas 6 formulacdes base utilizando as matérias-primas e as

proporcoes explicitadas nas Tabelas 3 e 4, respectivamente.

Tabela 3 Caracteristicas e pontos de fusdo das matérias-primas utilizadas na preparacdo das

formulacées base (5, 8, 17, 58)

Matérias-primas Caracteristicas Pf (°C)
E o agente solidificante tradicionalmente utilizado no i
Cera Branca de Abelhas fabrico de lapis medicamentosos 62-65
A cera de carnalba é a cera natural mais dura
Cera de Carnalba utilizada em preparagbes farmacéuticas, sendo por 81-86
isso utilizada em pequenas quantidades
Permite a incorporacdo de agua, tendo a capacidade
Lanolina de absorver até o dobro do seu peso desta. 38-44
Desenvolve um odor desagradavel quando utilizada
em grandes quantidades
. Amolece e funde quando é posta em contacto com a i
Manteiga de Cacau temperatura corporal 31-34
. Apresenta uma elevada viscosidade o que permite
Oleo de Ricino que as formulacdes onde esta presente permanecam
por muito tempo no local de aplicacao
E muito estavel sendo utilizada em formulagcdes em
Vaselina Branca que o O6leo de ricino se encontra em menor 36-60
quantidade
Tabela 4 Composicao das formulacées base
Matérias-primas (designacao e proporcao [% m/m])
Formulacio Cera Cera de Vaselina Oleo de Lanolina Manteiga de
¢ Branca Carnalba Branca Ricino Cacau
1 20 10
2 20 10
3 20
4 15
5 10
6 10

Foi adicionado 1 % de dleo essencial de H. italicum as formulacdes base 2 e 4, tendo essa

quantidade sido compensada por correspondente reducdo da mesma quantidade de dleo de

ricino. Obtiveram-se assim as formulacoes de lapis medicamentosos (ou seja, contendo como

principio activo, o6leo essencial de H. italicum) com a composicdo que se encontra presente

na Tabela 5.
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Tabela 5 Composicao das formulacdes de lapis medicamentosos

Matérias-primas (designacao e proporcao [% m/m])
- Cera Cera de Vaselina Oleo de Manteiga de Oleo
Formulacgao , Qe .
; Branca Carnauba Branca Ricino Cacau Essencial
20 10 20 49
4 15

A preparacao dos lapis foi composta por diversas fases, comecando pela fusdo, em banho de
agua e em separado, dos varios componentes de cada formulacdo, com excepcao do 6leo de
ricino dado que este é fluido a temperatura ambiente, seguida da mistura dos varios

componentes de cada formulacao.

Em seguida, e apenas para os lapis medicamentosos, diluiu-se o 6leo essencial de H. italicum
no oleo de ricino, sendo este passo realizado a temperatura ambiente para reduzir a perda

dos seus componentes volateis.

Posteriormente, aqueceu-se ligeiramente a mistura obtida no passo anterior (para diminuir a
sua solidificacao devido ao “choque térmico”) e misturou-se com os restantes constituintes de
cada formulacao. Todo este processo foi acompanhado de uma agitacao lenta, reduzindo-se
assim a formacao de bolhas de ar e obtendo-se o maximo de homogeneidade possivel.

Seguidamente verteu-se a massa fundida para os moldes (Figura 3).

Figura 3 Moldes dos lapis (atras: diametro interno de 12 mm; a frente: didametro interno de 13,7 mm;
fabricados graciosamente por MOFIL, Vila do Conde)

Neste Ultimo passo houve o cuidado de se adicionar massa fundida em excesso de forma a

evitar a formacao de um “buraco/chaminé” no centro dos lapis.

Deixaram-se os lapis dentro dos moldes durante 24 h a temperatura ambiente para que

pudessem solidificar por completo, atingindo assim a sua dureza final.

Findo esse periodo de solidificacdo, todos os lapis foram desenformados, sendo depois
acondicionados em embalagens opacas semelhantes as que sao utilizadas para os batons

cosméticos (Figura 4), e onde se mantiveram durante a realizacao dos ensaios.
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Figura 4 Embalagens finais dos lapis

No caso concreto da Formulacao 4, pelo facto de ter manteiga de cacau na sua constituicao,

foram necessarios cuidados adicionais durante a sua preparacao.

Uma vez que esta matéria-prima é essencialmente constituida por 3 tipos de triglicerideos
(saturados, monoinsaturados e polinsaturados), ela exibe um grande nivel de polimorfismo,
caracterizado pela presenca de diversas formas cristalinas, que determinam as suas
propriedades térmicas, por alteracdo da sua estrutura interna. Assim sendo, tornou-se
necessario nao aquecer a manteiga de cacau em demasia, ou arrefecé-la de forma brusca,
visto que estas accdes levam a formacdo de formas cristalinas metaestaveis do tipo «,
caracterizadas por apresentarem uma temperatura de fusdao mais baixa, ao invés das formas
cristalinas B, mais estaveis, e, consequentemente, com um ponto de fusdo mais elevado (2,
59, 60). Esta reducdo da temperatura de fusdao pode ser de tal forma dramatica que a
manteiga de cacau nao solidifica a temperatura ambiente (2), o que podera condicionar as

propriedades dos lapis preparados com as formas cristalinas instaveis.

3.4 Preparacao dos geles

Foram desenvolvidas e preparadas 6 formulacbes base, utilizando as matérias-primas que se

encontram presentes na Tabela 6, nas propor¢cdes explicitadas na Tabela 7

Tabela 6 Funcdo das matérias-primas utilizadas na preparacao dos geles (15-17)

Matérias-Primas Funcao

Aerosil 200® Agente gelificante

Espessante do gel; solvente do Aerosil 200®;
Propilenoglicol solubilizador do oleo essencial de H.
Italicum; humectante

Liquido gelificado; solubilizador e fixador do

Triacetina oleo essencial de H. Italicum
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Tabela 7 Composicao das formulacées base

Matérias-primas (designacao e proporcao [% m/m])
Formulacéo Triacetina Aerosil 200® Propilenoglicol
1 92 (77+15) 8
2 77 (67+10) 8 15 (10+5)
3 79 (69+10) 6 15 (10+5)
4 94 (79+15) 6
5 81 (71+10) 4 15 (10+5)
6 83 (73+10) 2 15 (10+5)

Foi adicionado 1 % de 6leo essencial de H. italicum as formulacdes base 1 e 2, sendo esta
quantidade compensada pela reducao da mesma quantidade de triacetina, obtendo-se os

geles com a composicao que se encontra presente na Tabela 8.

Tabela 8 Composicao dos geles, contendo 6leo essencial de H. italicum

Matérias-primas (designacao e proporcao [% m/m])
Formulacdo | Triacetina Aerosil 200® Propilenoglicol Oleo Essencial
1 91 (76+15) 8 1
2 76 (66+10) 8 15 (10+5) 1

A preparacao dos geles compreendeu varios passos, comecando, conforme a formulacao, pela
mistura da primeira quantidade de triacetina e propilenoglicol presente nas Tabelas 7 e 8,
seguida da lenta adicao do Aerosil 200®, enquanto se realizou uma agitacao de 400-500 rpm,

até ocorrer a gelificacao completa da mistura.

Apos este Ultimo passo, deixaram-se os geles preparados em repouso, a temperatura

ambiente, durante 48 h, para desgaseificacao.

Findo esse tempo, misturaram-se as quantidades restantes de triacetina e propilenoglicol e,
no caso dos geles contendo 6leo essencial, diluiu-se o 6leo essencial de H. italicum nessa

mesma mistura.

Por fim, adicionaram-se estes constituintes, simultaneamente a uma agitacao de 400-500
rpm, aos geles preparados 48 h antes, estando estes colocados num banho de gelo, de modo a

reduzir-se ainda mais a volatilizacdo do 6leo essencial.

Finda a sua preparacao, os geles foram transferidos para frascos de vidro com tampa metalica
isolante e protegidos exteriormente com papel de aluminio de forma a evitar possiveis
alteracdes provocadas pela luz. As formulacdes foram mantidas nestas embalagens durante

todo o periodo em que decorreram os ensaios.
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3.5 Estudo das formas farmacéuticas

0 estudo dos lapis e geles consistiu na analise da evolucdo de algumas das suas propriedades
basicas e fundamentais, como indicadoras da sua estabilidade, assim como a sua

caracterizacao através de ensaios reoldgicos (caso dos geles).

Assim sendo, os lapis foram sujeitos a um ensaio de estabilidade intermédia e um ensaio de
estabilidade acelerada, com avaliacao das caracteristicas organolépticas e dureza e um teste
de aplicacdo. Para além disso, de forma a se obterem resultados concretos e comparaveis
relativamente a dureza das 6 formulacoes base, procedeu-se a determinacao desse mesmo

parametro, num lote de lapis preparado especificamente para esse efeito.

Os geles também foram submetidos a um ensaio de estabilidade intermédia e a um ensaio de
estabilidade acelerada, ambos com avaliacdo das caracteristicas organolépticas e textura

(firmeza e adesividade), sendo ainda determinada a sua viscosidade.

3.5.1 Ensaio de estabilidade acelerada

A realizacdao de ensaios de estabilidade com variacoes periddicas de temperatura podera
revelar mais rapidamente a instabilidade das formula¢cées, comparativamente aos ensaios
com armazenamento a temperaturas constantes, dado que elas sdo sujeitas a varios niveis de

stress diferentes. (61)

Assim, com o intuito de se estudar o comportamento das formulacdes face a um elevado nivel
de stress provocado por mudancas bruscas e extremas de temperatura, as formulacées base,
e as contendo 6leo essencial de H. italicum, dos lapis (2 e 4) e dos geles (1 e 2) foram
submetidas a ciclos de aquecimento e arrefecimento, com variacées de temperatura entre os
4°C e os 40°C a cada 24 h, durante 7 dias consecutivos, seguindo a metodologia aplicada em

trabalhos de outros autores. (62)

Foi feita uma analise organoléptica e de textura, inicialmente (t0) e no final do ensaio, tendo
sido preconizado um periodo de estabilizacao, antes das determinacdes, por armazenamento
de todas as amostras a uma temperatura de 20 °C durante 48 h no caso dos lapis e 72 h no

caso dos geles.

Apos as determinacodes iniciais de textura (t0), uniformizou-se a superficie dos lapis e alisou-
se a superficie dos geles antes de se proceder ao ensaio de estabilidade acelerada, de modo a
evitar a influéncia das irregularidades superficiais geradas pelo proprio ensaio nos resultados

das determinacoes finais.

No caso dos lapis, alisou-se a sua superficie por corte transversal da porcao de lapis
danificada pela sonda, enquanto que nos geles se procedeu ao seu alisamento com o auxilio

de um instrumento de superficie plana.
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3.5.2 Ensaio de estabilidade intermédia

Com o objectivo de se avaliar o comportamento das formulacées ao longo do tempo (60 dias
para os lapis e 45 dias para os geles), a 2 temperaturas de armazenamento diferentes, as
formulacoes base, e contendo 6leo essencial de H. italicum, dos lapis (2 e 4) e dos geles (1 e
2), foram armazenadas as temperaturas de 20°C e 40°C, tal como se encontra descrito por

outros autores. (62)

Foi feita uma analise organoléptica e de textura das varias preparacdes, antes do inicio do
ensaio, para se caracterizar o estado basal, avaliando-se depois as mesmas caracteristicas,
com intervalos de 15 dias até ao final do ensaio, para se estudar a evolucao destes mesmos
parametros. Antes da realizacdo destas determinacbes foi assegurado um periodo de
estabilizacdo de todas as amostras por armazenamento a 20 °C por um periodo de 48 h no

caso dos lapis e de 72 h no caso dos geles.

Tal como no ensaio anterior, e utilizando as mesmas técnicas, apds a realizacdo das

determinacdes de textura procedeu-se a uniformizacao das superficies das amostras.

3.5.3 Analise das caracteristicas organolépticas

As caracteristicas organolépticas de uma preparacao sdo o parametro mais facil de analisar,

permitindo comprovar a sua qualidade ou a detectar alteracées. (2)

Foi realizada uma analise organoléptica inicial das 6 formulacdes base de lapis e geles, com o
intuito de se escolherem as que apresentavam as caracteristicas mais favoraveis, para

servirem de veiculo para o 6leo essencial de H. italicum.

No caso dos lapis, as propriedades que determinaram essa escolha foram: o aspecto, a
dureza, a sensacao ao tacto, a quantidade aparente de base que aplicavam sobre a pele e a

facilidade com que eram desenformados.

No que diz respeito aos geles, as caracteristicas organolépticas que pautaram a sua escolha

consistiram no aspecto e consisténcia dos mesmos.

No ensaio de estabilidade intermédia, foi feita uma avaliacao do aspecto, odor e cor dos lapis
e geles, no inicio e, posteriormente, a cada 15 dias, até ao final do ensaio. Especificamente

para os geles, também se verificou se ocorreu ou nao sinerese’.

No ensaio de estabilidade acelerada, foi feita uma analise do aspecto, odor, cor, dos lapis e
geles, no inicio e no final do ensaio. Mais uma vez, especificamente para os geles, também se

avaliou se ocorreu ou nao sinerese.

A avaliacdo do odor teve uma especial importancia dado que permitiu controlar,

simultaneamente, 2 factores: o grau de volatilizacao do 6leo essencial de H. italicum, com

3 Sinerese é uma forma de instabilidade que pode ocorrer tanto em geles hidréfilos como lipofilos,
ocorrendo quando a interaccao entre as particulas da fase dispersa se torna tdo grande que o meio
dispersante é expulso do sistema, sob a forma de gotas. (11)
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base na intensidade do aroma apresentado, e a formacao de ranco nas formulacdes, através

da deteccao do odor caracteristico originado por este processo de degradacao.

3.5.4 Determinacées de textura

No presente trabalho, procedeu-se a determinacdo de dureza dos lapis por determinacao da
forca maxima (Fmax) exercida pela sonda, utilizando-se o texturémetro Stable Micro Systems
TAXT2i®. Foram realizadas pelo menos 3 medicoes para cada amostra de lapis, tendo-se

operado nas seguintes condicdes:

- Modo de compressao

- Sonda cilindrica com um diametro de 2 mm (P/2)
- Distancia de penetracao de 2 mm

- Velocidade de penetracao de 3 mm/s

- Trigger force de 0,05 N

Determinou-se a firmeza e adesividade dos geles, por determinacao da forca maxima (Fmax)
e da area negativa (N.s), respectivamente, utilizando-se um texturémetro Stable Micro
Systems TAXT Plus®. Foram realizadas pelo menos 3 medicdes para cada amostra de gel,

tendo-se operado nas seguintes condicdes:

- Modo de compressao

- Sonda cilindrica com um diametro de 10 mm (P/10)
- Distancia de penetracao de 5 mm

- Velocidade de penetracao de 3mm/s

- Trigger force de 0,05 N

3.5.5 Determinacao da viscosidade dos geles

Para se estudar a viscosidade das formulacoes de gel 1 e 2, procedeu-se a determinacdo desse
parametro utilizando um viscosimetro rotativo Brookfield DV-E. Todas as amostras foram
armazenadas em estufa a 20°C, durante 48h, previamente as determinacdes. No caso das
amostras de gel da Formulacao 1, utilizou-se a agulha n° 6, e nos geles da Formulacao 2,
utilizou-se a agulha n° 7, tendo esta escolha sido feita com base nas indicacées do manual de
instrucdées do aparelho, segundo o qual se deve seleccionar uma agulha que origine valores de
torque entre os 10-100%, quando em contacto com a amostra em estudo, sendo este
parametro dependente da velocidade de rotacdo e do tamanho da agulha. Fez-se variar as
velocidades de rotacdo da agulha de 10 a 60 rpm, e novamente de 60 a 10 rpm, com
alteracao de 10 rpm entre cada medicao, sendo que todas as medicdes de viscosidade foram

realizadas 1 minuto apds as amostras estarem submetidas a cada velocidade de rotacao.

3.5.6 Teste de aplicacao dos lapis medicamentosos
Com o objectivo de se estudar a massa aplicada pelos lapis medicamentosos das formulacoes
2 e 4, foi desenhado e conduzido um teste de aplicacao no qual foi solicitado a 30 voluntarias

que realizassem 2 aplicacoes de cada um dos lapis medicamentosos sobre pedacos de papel,
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em duplicado, colocados sobre o dedo indicador das mesmas, para assim simular a

temperatura da pele.

Foram utilizados 2 tipos de papel (papel vegetal e papel de impressora de 80 g/m?) para se
testar o efeito de 2 tipos de atrito diferentes. Os papéis utilizados apresentavam uma zona de
aplicacao com 6 cm de comprimento e 1,5 cm de largura, encontrando-se esta delimitada por
2 linhas (Figura 5). A massa de lapis medicamentoso, em miligramas, aplicada nos papéis foi

determinada pela diferenca de massa dos mesmos antes e depois da realizacao do teste.

Figura 5 Exemplificacdo do procedimento utilizado no teste de aplicacao
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4 Resultados e Discussao

4.1 Escolha das formulacdes base dos lapis

Na analise organoléptica inicial das 6 formulacdes base, puderam-se fazer as seguintes

observacées:

Formulacdo 1 - Apresentava-se muito rigida, notando-se uma grande friccao aquando da sua
aplicacdo na pele. Para além disso, a quantidade aplicada era muito reduzida, mesmo
utilizando uma forca relativamente elevada e, eventualmente excessiva, tendo em conta o
objectivo dos lapis (aplicacdo na regiao vulvar). Apresentava cor amarelada e odor

caracteristico a cera.

Formulacdo 2 - Apresentava-se menos rigida do que a Formulacdao 1, sendo também mais
suave quando aplicada na pele, libertando uma pequena quantidade de base aquando da sua
aplicacdo. A semelhanca da Formulacdo 1, possuia uma tonalidade amarelada e apresentava

odor a cera.

Formulacdo 3 - Apresentava-se muito gordurosa e com uma consisténcia demasiado mole,
libertando quantidades exageradas e pouco uniformes quando em contacto com a pele. Esta
sua baixa consisténcia tornou praticamente impossivel a sua retirada do molde.

Caracterizava-se, ainda, por cor branca e odor a vaselina.

Formulacdo 4 - Apresentava uma consisténcia inferior as formulacées 1 e 2, mas ndo em
demasia. Libertava uma quantidade de produto adequada, sem haver necessidade de exercer
muita forca, jd que se apresentava bastante escorregadia quando em contacto com a pele.

Tinha uma cor amarela e odor a cacau muito caracteristico.

Formulacao 5 - Era claramente a formulacao mais gordurosa de todas, apresentando uma
consisténcia muito baixa e quebrando-se facilmente com a minima pressao, o que inviabilizou

a sua retirada do molde. Apresentava cor branca e cheirava a vaselina.

Formulacdo 6 - A semelhanca da Formulacdo 5, apresentava-se muito gordurosa e mole,
desfazendo-se por completo quando se tentava manipula-la, impossibilitando assim a sua

retirada do molde. Apresentava cor branca e odor a vaselina.

De forma a poderem ser comparados 2 lapis de caracteristicas e composicoes diferentes,
foram seleccionadas as formulacdes 2 e 4 (Figura 6), para veicular o éleo essencial de H.
italicum. Esta escolha deveu-se a terem apresentado, no seu conjunto, as melhores

caracteristicas organolépticas.

Assim, a Formulacdao 2 foi escolhida por ser mais rigida ao contacto com a pele e,
aparentemente, libertar uma menor quantidade de massa quando aplicada, e a Formulacao 4

por se apresentar mais suave ao toque e libertar maiores quantidades de massa.

25



Formulagées topicas de Helichrysum italicum e sua aplicabilidade

Figura 6 Lapis das Formulacdes 2 e 4, da esquerda para a direita

4.2 Estudo comparativo da dureza das formulacées base dos
lapis

As determinacdes foram realizadas dentro dos moldes metalicos com diametro interno de 12
mm, devido a impossibilidade de se desenformar os lapis ricos em vaselina branca,
correspondentes as formulacdes 3, 5 e 6, sem estes se desfazerem. E de notar que os valores
absolutos de FMax, correspondentes a dureza dos lapis, sao influenciadas pelas caracteristicas
do recipiente onde estes se encontram quando a determinacao é realizada. Concretamente
neste caso, essa diferenca de dureza verificou-se com os lapis dentro dos moldes metalicos ou
nas embalagens finais, sendo inferior nesta ultima circunstancia. Essa diferenca encontra-se

exemplificada para os lapis da Formulacéo 2 no grafico comparativo presente no Anexo 3.

E de realcar que o polimorfismo da manteiga de cacau se fez notar durante a realizacao deste
estudo comparativo, dado que, aquando da sua preparacao e solidificacao nos referidos
moldes metalicos, os lapis da Formulacao 4 nem sempre solidificaram completamente, factor

qgue motivou diversas repeticoes de experiéncias.
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Grafico 1 Estudo comparativo da dureza das formulacdes base dos lapis

Através da analise do Grafico 1, verifica-se que as observacdes, de caracter organoléptico,
relativas a dureza das formulacoes base, foram corroboradas pelas determinacoes

texturométricas, a excepcao do que sucedeu com a Formulagao 4.

Assim sendo, constata-se que a forca maxima exercida pela sonda (FMax) foi mais baixa para
as formulacdées 3, 5 e 6 (F3>F6>F5), sendo de aproximadamente 0,5, 0,2 e 0,3 N,
respectivamente. A diferenca de dureza entre elas podera ser explicada pelo facto de, apesar
de a quantidade de vaselina branca ser semelhante nas trés formulacbes, a Formulacdo 3
apresentar uma maior proporcao de cera branca de abelhas (20% vs 10%), que é a matéria-

prima mais dura empregue nestas formulacoes.

Continuando numa escala crescente, seguem-se as formulacdes 2 e 4, que apresentaram
valores de FMax muito semelhantes entre si e ligeiramente inferiores a 3,5 N, contrariando
assim aquilo que seria de supor a partir da analise organoléptica, que indicava que a

Formulacao 4 teria uma dureza inferior a da Formulacao 2.

Finalmente, a Formulacdo 1 foi a que apresentou a dureza mais elevada, com um FMax de

aproximadamente 4,7 N, o que corrobora a avaliacao organoléptica inicial.

De forma a utilizar um padrao de comparacao e, assim, conferir-se um significado mais
concreto aos resultados da determinacdo de dureza obtidos para os lapis, determinou-se,
através da metodologia previamente descrita, a dureza de um lapis disponivel
comercialmente (Propolpur®, cuja composicao se descreve no Anexo 4), tendo-se
seleccionado este produto em particular, por apresentar na sua constituicdo varios
excipientes comuns aos lapis medicamentosos desenvolvidos no decorrer deste trabalho

experimental.
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Assim sendo, verificou-se que a sua dureza era de aproximadamente 1,4 N, o que, de acordo
com a analise organoléptica deste lapis, representa um valor pouco superior ao minimo

necessario para estes serem viaveis de modo a permitir uma boa aplicacao.

4.2 Escolha das formulacdes base dos geles

Na analise organoléptica inicial das 6 formulacdes base desenvolvidas, realizada ap6s um

periodo de maturacao de 1 semana, puderam-se fazer as seguintes observacoes:

Formulacdo 1 - Apresentava uma boa consisténcia, ndao escorrendo pelas paredes do
recipiente mesmo apos inversao completa do mesmo. Dado que se apresentava bastante
fluida logo ap6s a sua preparacao, tinha uma superficie muito regular. Quando era
manipulada, verificava-se uma reducdo muito acentuada da sua consisténcia, tornando-se
muito fluida e demorando bastante tempo a recuperar a consisténcia inicial. Apresentava-se
translicida, com uma cor ligeiramente esbranquicada e nao tinha nenhum odor

caracteristico.

Formulacédo 2 - Apresentava uma consisténcia bastante superior a Formulacéo 2, confirmando
a accao espessante esperada do propilenoglicol (15). Como consequéncia dessa maior
consisténcia, apresentava uma superficie bastante irregular e dificil de alisar. Nao apresentou
alteracbes de consisténcia visiveis quando era manipulada. Apresentava-se baca e com uma
elevada quantidade de bolhas de ar de grandes dimensdes. Nao tinha nenhum odor

caracteristico.

Formulacédo 3 - Tinha uma consisténcia intermédia entre aquelas reveladas pelas formulacoes
1 e 2, mas mais proxima da 2. Tal como esta, também apresentava uma superficie irregular,
muitas bolhas de ar, uma cor baca e nenhum odor. Como principal factor diferenciador da
Formulacdo 2, verificou-se a ocorréncia de sinerese, mesmo quando armazenada a

temperatura ambiente.

Formulacao 4 - Era menos consistente que a Formulacao 1, e, por esse motivo, escorria
facilmente pelas paredes do recipiente quando invertido. Também era translicida,

esbranquicada, e ndo tinha nenhum odor especifico.

Formulacdo 5 - Apresentava uma consisténcia um pouco inferior a Formulacdo 2, mas, ao
contrario desta, demonstrou alguma separacao de fases (sinerese), o que significa que nao
ocorreu uma gelificacdo completa. Tal como as formulacdes 2 e 3, tinha um aspecto baco e

nao apresentava nenhum odor.

Formulacdao 6 - Manteve-se completamente fluida apds a sua preparacao, sendo claro que
nao ocorreu praticamente nenhuma gelificacdo. Era completamente translicida e nao tinha

nenhum odor em particular.

Tomando em consideracao as observacdes anteriores, foram seleccionadas, para veicular o
oleo essencial de H. italicum, as formulacoes 1 e 2, por apresentarem um conjunto de

caracteristicas organolépticas mais desejaveis.
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Desta maneira, foi possivel estudar dois geles com consisténcias bastante diferentes, sendo

esta mais elevada para a Formulacao 2 e menor para a Formulacao 1.

4.3 Analise organoléptica

Verificou-se que a introducao de 6leo essencial de H. italicum nas formulacdes base dos lapis,
lhes conferiu o odor forte e caracteristico deste oleo essencial, sobrepondo-se mesmo ao odor

a cera da Formulacao 2 e misturando-se com o odor a manteiga de cacau da Formulacao 4.

No caso dos geles, a introducao de dleo essencial de H. italicum nas formulacdes base, para
além de modificar o odor para o caracteristico do 6leo essencial, alterou o aspecto das

formulacdes que adquiriram uma tonalidade amarela.

4.3.1 Analise organoléptica dos lapis no ensaio de estabilidade acelerada
No decorrer do ensaio de estabilidade acelerada, nao foi possivel verificar qualquer tipo de
alteracdo das caracteristicas organolépticas dos lapis da Formulacdo 2, em termos de

aspecto, odor ou cor.

Quando os lapis correspondentes a Formulacdo 4 foram submetidos a temperatura de 40 °C,
verificou-se uma reducao visivel e significativa da sua consisténcia (a qual era rapidamente
recuperada quando armazenados a temperatura inferior). Para além disso, quando expostos a
esta temperatura superior, os lapis apresentavam-se bastante brilhantes. As restantes

caracteristicas, nomeadamente a cor e o odor, mantiveram-se inalteradas.

Esta diferenca no comportamento das duas formulacoes podera ser explicada pelo facto de os
lapis da Formulacdo 2 apresentarem cera de carnallba na sua constituicao, que tem uma
ponto de fusdo bastante elevado (81-86 °C) enquanto que os lapis da Formulacao 4, para além
de ndo apresentarem este componente, tém uma elevada percentagem de manteiga de
cacau, cujo ponto de fusdao é 31-34 °C, diminuindo assim o ponto fusdo da mistura, e,

consequentemente a resisténcia as elevacdes de temperatura.

Com base nesta analise organoléptica, pode-se concluir que os lapis da Formulacao 2
demonstraram um maior nivel de estabilidade, dado que, ao contrario do que aconteceu para
os lapis da Formulacdo 4, ndo se observaram alteracdes das caracteristicas analisadas, em

qualquer altura do ensaio.

4.3.2 Analise organoléptica dos lapis no ensaio de estabilidade intermédia
As caracteristicas organolépticas da Formulacao base 2, mantiveram-se inalteradas durante
todo o ensaio, a excepcao de uma ligeira diminuicdo da intensidade do odor a cera,

semelhante nos lapis armazenados as duas temperaturas.

No caso dos lapis medicamentosos correspondentes a esta mesma formulacao, foi possivel
notar-se uma ligeira reducdo na intensidade do odor do 6leo essencial de H. italicum no
decorrer do ensaio, independentemente da temperatura de armazenamento. As restantes

propriedades (aspecto e cor) mantiveram-se inalteradas.
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Nao é possivel ter-se a certeza de qual tera sido o factor que contribuiu mais para esta
reducao, visto que ela se manifestou de forma semelhante as duas temperaturas de
armazenamento. Assim sendo, coloca-se a hipdtese de esta reducao de odor ter resultado da
combinacao da volatilizacdao do 6leo essencial de H. italicum com a reducao do tamanho dos
lapis medicamentosos, devido aos sucessivos cortes transversais realizados no decorrer do
ensaio, reduzindo assim a quantidade total de lapis, e consequentemente a intensidade do

seu odor.

No caso dos lapis da Formulacao 4 (base e contendo 6leo essencial), ndo se verificou nenhuma
alteracao da sua cor ao longo de todo o ensaio, independentemente da temperatura a que se

encontravam armazenados.

Aos 45 dias, houve uma clara reducao de dureza dos lapis desta formulacao, especialmente
notdria quando se uniformizou a sua superficie por corte transversal. Esta reducéo foi de tal
forma acentuada, que se tornou oObvio que os lapis ja nao estariam em condicdes de ser

utilizados, independentemente da temperatura a que estiveram armazenados (20°C e 40°C).

Verificou-se uma reducao na intensidade do odor da manteiga de cacau e do 6leo essencial de
H. italicum ao longo do ensaio, sendo esta ultima especialmente notéria no lapis

medicamentoso que se encontrava armazenado a 40°C.

Visto que o lapis medicamentoso da Formulacao 4 armazenado a 40°C sofreu uma reducao
mais acentuada do odor do 6leo essencial de H. italicum, comparativamente ao lapis
medicamentoso armazenado a 20°C, conclui-se que esta se tera devido, na larga maioria, a

volatilizacdo do 6leo essencial, aspecto que devera ser confirmado no futuro.

Com base nas observacdes anteriores, constata-se que, do ponto de vista organoléptico, os
lapis da Formulacao 2 apresentaram o melhor comportamento ao longo dos 60 dias de ensaio.
Chega-se a esta conclusao com bases em 2 factores principais: por um lado, apesar destes
lapis terem sofrido uma reducao do odor a dleo essencial, ela ndo foi tdo acentuada como nos
lapis da Formulacdo 4. Para além disso, essa reducao de odor nao demonstrou ser
influenciada pelo aumento da temperatura, fornecendo assim a indicacao de que estes lapis
apresentaram uma maior capacidade de reter o 6leo essencial. Por fim, os lapis da
Formulacao 2 nao apresentaram a reducao, clara e substancial, de dureza que marcou os lapis

da Formulacao 4, demonstrando, por isso, uma maior estabilidade estrutural.

4.3.3 Analise organoléptica dos geles no ensaio de estabilidade acelerada

No caso dos geles da Formulacao 1, embora nao se tenha verificado qualquer alteracao da sua
cor ou o seu odor, observou-se a ocorréncia de uma ligeira sinerese quando provinham do
armazenamento a temperatura de 40°C. No entanto, quando era novamente colocados a

temperatura inferior, deixava de ser possivel visualizar-se este fenomeno.

Relativamente aos geles da Formulacao 2, nao se constataram alteracées de cor, odor,

aspecto ou ocorréncia de sinerese, em qualquer altura do ensaio de estabilidade acelerada,
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concluindo-se por isso que demonstraram um maior nivel de estabilidade comparativamente

aos geles da Formulacao 1.

4.3.4 Analise organoléptica dos geles no ensaio de estabilidade intermédia
Em primeiro lugar, é de realcar que nao se verificaram alteracdes de cor ou odor nos geles de

ambas as formulacdes, independentemente da temperatura a que estes se encontravam

armazenados (20°C ou 40°C).

No que diz respeito aos geles que se encontravam armazenados a 20°C, nao se observou

nenhuma diferenca de consisténcia ao longo do ensaio.

No caso dos geles armazenados a 40°C, foi possivel observar-se um aumento da consisténcia
de todos eles, pois aparentavam estar mais compactos, sendo essa caracteristica
especialmente notdéria no momento em que se procedia a homogeneizacao da superficie dos

geles apos as determinacoes de firmeza/adesividade.

Especificamente para os geles da Formulacao 1, foi possivel observar-se uma muito discreta
sinerese na analise organoléptica dos 30 dias, sendo que no final do ensaio (45 dias), esta

alteracdo ja nao se encontrava presente.

E ainda de referir que, no decorrer do ensaio, houve uma reducéo substancial da quantidade
de bolhas de ar presentes nos geles da Formulacao 2, igualmente visivel as duas temperaturas

de armazenamento.

Tomando em consideracdo as observacoes organolépticas anteriores, pode-se considerar que,
por um lado, a temperatura de armazenamento afecta de forma significativa a firmeza dos
geles e por outro, que os geles da Formulagao 2 se revelaram mais estaveis pois, apesar de os
geles de ambas as formulacdes terem demonstrado um comportamento bastante semelhante
no decorrer do ensaio, os da Formulacao 2, em nenhuma altura, apresentaram sinesere, ao

contrario do que sucedeu com os da Formulacao 1.

4.4 Analise de textura

A avaliacdo da textura € importante durante o desenvolvimento de um produto uma vez que

contribui para a sua facilidade de manuseamento, prazo de validade e aceitabilidade. (62)

Uma das analises da textura que se pode fazer para preparacbes farmacéuticas ou
cosméticas, € a realizacdo de testes de penetracao, nos quais uma sonda (com dimensoes e
caracteristicas adequadas ao produto em causa) penetra na amostra a uma velocidade e
distancia pré-determinadas, retornando depois a sua posicédo inicial, de forma a se medir a

resisténcia oferecida pelos materiais.

No caso dos lapis, o parametro de textura mais relevante corresponde a dureza, enquanto
que nos geles ja é importante determinar tanto a firmeza como a adesividade. A firmeza

relaciona-se com a facilidade de aplicacao e retirada da embalagem, e a adesividade, esta
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ligada as propriedades adesivas demonstradas pelos geles relacionando-se, por isso, com o

tempo de permanéncia da formulacao no local de aplicacéo.

No Grafico 2 é possivel visualizar-se um grafico resultante de uma analise de textura, em que
Fmax (Forca maxima) corresponde a dureza/firmeza, que nao € mais do que a forca
necessaria para se atingir um determinado grau de deformacdo, e A (Area negativa), diz
respeito a adesividade, correspondendo ao trabalho necessario para suplantar as forcas

atractivas existentes entre a superficie da sonda e a superficie da amostra em teste. (64)

A

Fmax

\/ Tempo

A

Grafico 2 Andlise de textura: Gréafico tipo, forca vs tempo (63)
4.4.1 Analise da dureza dos lapis no ensaio de estabilidade acelerada
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Grafico 3 Resultados da analise de dureza dos lapis no ensaio de estabilidade acelerada

Por comparacao das durezas iniciais (t0) presentes no Grafico 3, é possivel verificar-se que a
adicao de oleo essencial de H. italicum a Formulacdo base 2 (F2) nao a afectou de forma
substancial, uma vez que a sua dureza diferiu pouco (cerca de 12 %) face aos lapis
medicamentosos da mesma formulacdo (F20E). Ainda com base nestes resultados iniciais,

verifica-se que, pelo contrario, a Formulacdo base 4 (F4) sofreu uma reducdo substancial da
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sua dureza (cerca de 46 %) como resultado da introducao de dleo essencial, como se pode ver

pela dureza dos lapis medicamentosos desta formulacao (F40E).

Tendo em conta os resultados obtidos apos o final do ensaio de estabilidade acelerada
(tfinal), fica patente que a introducao de 6leo essencial de H. italicum na Formulacdo base 2
tornou os lapis medicamentosos obtidos mais sensiveis as mudancas bruscas de temperatura,
comparativamente a formulacdo base, dado que esta viu a sua dureza reduzida em cerca de
19% no decorrer do ensaio (2,6 N->2,1 N), enquanto que nos lapis medicamentosos
correspondentes a mesma formulacao, esta reducao foi de aproximadamente 41% (2,9 N ->
1,7 N).

No caso dos lapis da Formulacao 4, a adicao de o6leo essencial de H. italicum a formulacao
base melhorou a sua capacidade de resistir aos ciclos de temperatura visto que, enquanto
esta sofreu uma reducao de dureza no valor de 43% (2,8 N->1,6 N), os lapis medicamentosos

correspondentes viram a sua dureza reduzida em cerca de 27% (1,5 N->1,1 N).

Tabela 9 Resumo das reducbes de dureza dos lapis (formulacées base [F2 e F4] e contendo dleo
essencial de H. italicum [F20E e F40E]) no ensaio de estabilidade acelerada

Amostra Reducao de dureza (%)
F2 19
F20E 41
F4 43
F40E 27

E no entanto de realcar que os lapis medicamentosos da Formulacdo 4 apresentavam valores
de dureza iniciais (t0) claramente mais baixos que a sua respectiva formulacao base,
usufruindo de menor margem de possivel reducao de dureza, antes de se tornarem inviaveis,
sob o ponto de vista da sua utilizacdo. De facto, fazendo uma analise comparativa das
variacoes de dureza dos lapis medicamentosos de ambas as formulacoes, verifica-se que,
embora os lapis medicamentosos da Formulacdao 2 se tenham revelado mais sensiveis a
variacoes bruscas de temperatura, mantiveram sempre dureza superior aos lapis
medicamentosos da Formulacao 4. Este factor podera contribuir para uma maior

uniformidade na quantidade aplicada pelos lapis medicamentosos da Formulacao 2.

Com base em todos estes resultados, parece que os lapis medicamentosos da Formulacao 2
sdo preferiveis para uma utilizacao durante todo o ano, tendo em conta as grandes oscilacoes
de temperatura que se podem fazer sentir em algumas alturas do ano, e as quais, dada a

portabilidade dos lapis medicamentosos, eles poderdo estar sujeitos.

Para se ter um termo de comparacao para os resultados obtidos para as formulacdes de lapis
desenvolvidas, submeteu-se o lapis comercial Propolpur® ao ensaio de estabilidade acelerada

e avaliou-se o seu comportamento (Grafico 4).
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Grafico 4 Resultados do ensaio de estabilidade acelerada do Propolpur®

Em oposicdo ao que sucedeu com os lapis medicamentosos a base de o6leo essencial de H.
italicum, o Propolpur® sofreu uma variacao de dureza praticamente negligenciavel (cerca de

2%) no decorrer do ensaio de estabilidade acelerada.

Embora este resultado demonstre a existéncia de uma fragilidade estrutural dos lapis
desenvolvidos neste trabalho quando comparados com o produto comercial, ele nao é
completamente inesperado, devido a maior complexidade composicional do Propolpur®, que
tem na sua constituicdo diversos excipientes, incluindo alguns de origem sintética, com
potencial para aumentar a sua estabilidade, podendo-se referir entre eles o alcool cetilico.
(17)

4.4.2 Analise da dureza dos lapis no ensaio de estabilidade intermédia

Apesar de se ter realizado o ensaio de estabilidade intermédia até aos 60 dias de
armazenamento, tal como se encontrava preconizado inicialmente, apenas se apresentam os
resultados até aos 45 dias. Isto deve-se ao facto de, no final do ensaio, e como consequéncia
da necessidade de seccionar a superficie do lapis apos cada periodo de determinacao, se
dispor de amostras de muito reduzida dimensao, factor que prejudicou as determinacdes

experimentais de textura aos 60 dias.

34



Formulacées tépicas de Helichrysum italicum e sua aplicabilidade

L5 S
1.4. : T e —

; “40°C
0,5

0 15 30 45

—t
—
[
—

FMax (N)

Tempo de ensaio (dias)

Grafico 5 Evolucao da dureza da Formulacédo base 2 no ensaio de estabilidade intermédia

Com base nos resultados presentes no Grafico 5, verifica-se que, quando armazenada a 20°C,
a Formulacédo base 2 manteve a sua dureza inalterada até as determinacdes dos 15 dias, com
valores de FMax de aproximadamente 2,3 N. A partir dai, a sua dureza sofreu uma reducao
progressiva até aos 45 dias de armazenamento, altura em que atingiu o seu minimo

(aproximadamente 1,3 N), representado uma reducao de cerca de 43%, face ao valor inicial.

Ainda com base no Grafico 5, observa-se que, no que respeita ao armazenamento a 40 °C da
mesma formulacao, verificou-se uma reducao significativa da sua dureza decorridos apenas 15
dias de ensaio, passando de 2,2 N para 1,4 N. Aos 30 dias, manteve aproximadamente a
mesma dureza, sendo que depois decresceu até ao final do ensaio, atingindo o valor minimo
de aproximadamente 1,3 N, correspondendo a uma diminuicdo de dureza de cerca de 41%,

comparativamente ao valor inicial.

Fazendo a comparacdo do comportamento destes lapis, as duas temperaturas de
armazenamento testadas, verifica-se que a dureza foi sempre inferior para o lapis
armazenado a 40°C, a excepcao do que sucedeu aos 45 dias, em que a sua dureza se revelou

igual a do lapis armazenado a 20°C.
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Grafico 6 Evolucao da dureza do lapis medicamentoso da Formulacdo 2 no ensaio de estabilidade
intermédia
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Pela analise dos valores obtidos com a formulacdao contendo 6leo essencial (Grafico 6)
verifica-se que o lapis medicamentoso da Formulacdo 2, quando armazenado a temperatura
de 20°C, manteve a sua dureza praticamente inalterada até aos 30 dias de ensaio (2,2-2,3 N).
Aos 45 dias, verificou-se uma diminuicao da dureza para cerca de 1,5 N, representando uma

reducao de cerca de 35% relativamente ao inicio do ensaio.

Quanto ao lapis medicamentoso que se encontrava armazenado a 40°C, verifica-se que houve
uma reducao progressiva da sua dureza até aos 45 dias, variando de 1,9 N até 1,1 N,

correspondendo a um decréscimo de dureza de aproximadamente 42%. (Grafico 6)

Fazendo a comparacao do comportamento de todos os lapis da Formulacdo 2 (formulacoes
base e lapis medicamentosos), afigura-se que a introducao de 6leo essencial na formulacao
base teve um efeito benéfico para ambas as temperaturas de armazenamento, embora mais

notorio para os 20°C.

Tabela 10 Resumo da reducdo de durezas dos lapis da Formulacdo 2 (formulacao base [F2] e contendo
oleo essencial de H. italicum [F20E]) no decorrer do ensaio de estabilidade intermédia

Reducao de dureza (%)

Amostra 20°C 40°C
F2 43 41
F20E 35 42

Assim, a temperatura de 20°C, o lapis medicamentoso manteve a dureza estavel durante 30
dias, face aos 15 dias, da formulacao base. Para além disso, fazendo a comparacao do valor
inicial com o valor minimo atingido por cada lapis, constata-se que a formulacdo base sofreu
uma reducdo de dureza de cerca de 43 %, enquanto que o lapis medicamentoso

correspondente, sofreu uma reducédo, desse mesmo parametro, de 35 %. (Tabela 10)

No que toca aos lapis que estiveram armazenados a 40°C, nota-se um efeito inicial benéfico,
como resultado da introducao do 6leo essencial, dado que o lapis medicamentoso resultante
manteve a sua dureza praticamente inalterada até aos 15 dias (ao contrario do que ocorreu
com a formulacdao base, no qual, aos 15 dias, ja era visivel uma diminuicdo bastante

significativa da dureza).

36



Formulacées tépicas de Helichrysum italicum e sua aplicabilidade

z

-

= 200C
" 40°C

0 15 30 45

Tempo de ensaio (dias)

Grafico 7 Evolucao da dureza da Formulacédo base 4 no ensaio de estabilidade intermédia

A Formulacao base 4 armazenada a 20°C, manteve a sua dureza praticamente inalterada até
aos 15 dias, em cerca de 2,5 N (Grafico 7). Aos 30 dias, a reducdo deste parametro foi de
apenas 20 % (0,5 N) ao passo que aos 45 dias essa reducao foi verdadeiramente significativa,
atingindo o valor minimo de cerca de 0,5 N, o que representa uma diminuicdo de 80 % face ao

valor inicial.

Relativamente a Formulacdo base armazenada a 40°C, a sua dureza diminui moderadamente
até aos 30 dias de ensaio, passando de cerca de 2,3 N para 2 N, igualando praticamente os
valores obtidos para a formulacdo base armazenada a 20°C. Tal como esta, também viu a sua
dureza sofrer uma reducao drastica aos 45 dias de ensaio, para cerca de 0,5 N (Grafico 7),

correspondendo a cerca de 78 % de reducao relativamente ao valor inicial.

Fazendo a comparacdo do comportamento das formulacdes base armazenadas as duas
diferentes temperaturas conclui-se que este € muito semelhante, demonstrando que estas
formulacdées nao foram especialmente afectadas pelas diferentes temperaturas de

armazenamento.

FMax (N)
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Grafico 8 Evolucao da dureza do lapis medicamentoso da Formulacdo 4 no ensaio de estabilidade
intermédia
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Quando armazenado a temperatura de 20°C, o lapis medicamentoso da Formulacao 4 sofreu
uma reducao progressiva da dureza ao longo de todo o ensaio, sendo esta diminuicao
especialmente acentuada entre as determinacdes dos 30 dias e dos 45 dias. (Grafico 8)
Efectuando a comparacao dos valores de dureza inicial (1,9 N) e final (0,5 N), constata-se que

essa diminuicao representou cerca de 74 %.

No caso do lapis medicamentoso armazenado a 40°C, a sua dureza manteve-se estavel até aos
15 dias, em cerca de 1,6 N, sofrendo depois reducdes substanciais aos 30 dias e 45 dias,
atingindo nesse momento o seu valor minimo, de aproximadamente 0,4 N (Grafico 8). Esta

reducao de dureza, face ao valor inicial, foi pois de 75 %.

Ao proceder-se a comparacao dos resultados obtidos para estes lapis medicamentosos, as
duas temperaturas de armazenamento testadas, verifica-se que, embora eles tenham
demonstrado um comportamento diferente ao longo do ensaio, sofreram um decréscimo de

dureza muito semelhante.

Tabela 11 Resumo da reducdo de durezas dos lapis da Formulacdo 4 (formulacao base [F4] e contendo
oleo essencial de H. italicum [F40E]) no decorrer do ensaio de estabilidade intermédia

Reducao de dureza (%)

Amostra 20°C 40°C
F4 80 78
F40E 74 75

Com base em todos os resultados relativos aos lapis da Formulacdo 4 (base e contendo 6leo
essencial), constata-se que a introducao do éleo essencial na formulacao base, embora tenha
levado a uma menor reducdo de dureza (Tabela 11), aparenta ter tido uma influéncia
negativa. Este impacto negativo € posto em evidéncia pela diminuicido de dureza das
formulacdes contendo 6leo essencial quando comparadas com as respectivas formulacoes
base, em t0 e, posteriormente. Por outro lado, apurou-se que no armazenamento a 20°C e a
40°C, os lapis medicamentosos apresentaram perda de dureza mais precoce do que as
respectivas formulacoes base, sendo este aspecto mais notério para a temperatura de 20°C.
Verificou-se, ainda, que independentemente das diferencas observadas nos valores de dureza
iniciais, todas as amostras da Formulacao 4 apresentaram valores de dureza préximos de 0,5

N, apods 45 dias de armazenamento.

Fazendo a comparacao dos resultados obtidos para os lapis medicamentosos de ambas as
formulacdes, verifica-se que aqueles que evidenciaram um melhor comportamento foram os

da Formulacao 2. (Tabela 12)

Tabela 12 Comparacdo da reducdo de dureza dos lapis medicamentosos da Formulagao 2 (F20E) e 4
(F4OE), no decorrer do ensaio de estabilidade intermédia

Reducao de dureza (%)

Amostra 20°C 40°C
F20E 35 42
F40E 74 75
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Contribui para esta conclusdao o facto de os lapis medicamentosos da Formulacdo 2 terem
mantido uma dureza superior aos lapis medicamentosos da Formulacdao 4 durante todo o
ensaio. Isto foi especialmente notério na fase final (45 dias), na qual os lapis medicamentosos
da Formulacao 4, independentemente da temperatura a que se encontravam armazenados,
atingiram valores de dureza demasiado baixos, ficando assim inutilizados, enquanto os lapis
medicamentosos da Formulacdo 2 permaneceram viaveis. Reforcando essa ideia, a reducao de
dureza comparativamente ao inicio do ensaio também foi substancialmente inferior, 35% vs

74% e 42% vs 75%, para 20°C e 40°C, para as Formulacdes 2 e 4, respectivamente.

Esta diferenca de comportamento entre as duas formulacdes podera, mais uma vez, ser
justificada pela presenca de manteiga de cacau na Formulacao 4, que, ao associar a menor
dureza e ponto de fusdao (comparativamente a cera de carnauba da Formulacdo 2) ao

polimorfismo a que pode estar sujeita, compromete a estabilidade dos lapis a longo prazo.

No entanto, e embora tenham demonstrado resultados menos favoraveis, ndao se deverao
descartar por completo os lapis medicamentosos da Formulacdao 4. Tomando como base os
resultados para a temperatura de 20°C, verifica-se que, no limite, poderao ser utilizados até
aos 30 dias, o que, dada a maior quantidade de massa cedida em cada aplicacdo, devera ser o

suficiente para satisfazer o tratamento durante esse periodo de tempo.

Por fim, fazendo a comparacao com os resultados obtidos para o ensaio de estabilidade
acelerada, verificou-se uma diferenca de comportamento aquando da introducdao de o6leo
essencial de H. italicum nas formulacées base. Assim, ficou demonstrado que estas
formulacoes de lapis medicamentosos tém um desempenho diferente, em funcdo da
temperatura, conforme esta é aplicada de forma constante (ensaio de estabilidade

intermédia) ou por variacoes ciclicas extremas (ensaio de estabilidade acelerada).

4.4.3 Analise da firmeza dos geles no ensaio de estabilidade acelerada
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Grafico 9 Resultados da analise de firmeza dos geles no ensaio de estabilidade acelerada
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Com base na comparacao das firmezas iniciais (t0) presentes no Grafico 9 verificou-se que a
introducdo de oleo essencial de H. italicum na Formulacdo base 1 (F1_Base) levou a uma

reducao da firmeza dos geles obtidos (F1_OE).

Por outro lado, ainda com base nestes valores iniciais (Grafico 9), observa-se que a adicao do
oleo essencial a Formulacao base 2 (F2_Base) nédo alterou muito a dureza deste gel (F2_OE),
demonstrando assim que a Formulacao 2 é menos influenciada pela adicao deste composto do

que a Formulacao 1.

Tendo em contas as determinacdes finais de firmeza (tfinal), constata-se que, para qualquer
uma das amostras de geles testadas, a firmeza aumentou por accao do stress térmico

induzido pelas grandes oscilacdes de temperatura.

Assim, para a Formulacao 1, ocorreu um aumento de firmeza de aproximadamente 100% tanto
para a formulacao base como para o gel contendo 6leo essencial (0,25 N -> 0,5 N e 0,2 N ->
0,4 N, respectivamente), mostrando assim que a introducao deste composto nao originou uma

diferenca de comportamento desta formulacao, sob o ponto de vista da sua firmeza.

No caso da Formulacao 2, verificou-se um aumento de firmeza de cerca de 38 % para a
formulacao base (0,42 N ->0,58 N) e de aproximadamente 63 % para o gel contendo 6leo
essencial (0,4 N -> 0,65 N), o que da a indicacao de que a adicao de oleo essencial a

formulacao base alterou o comportamento deste gel.

Tabela 13 Resumo dos aumentos de firmeza dos geles (formulacdes base [F1 e F2] e contendo dleo
essencial de H. italicum [F20E e F40E]) no ensaio de estabilidade acelerada

Amostra Aumento de firmeza (%)
F1 100
F10E 100
F2 38
F20E 63

Comparando as 2 formulacdes (Tabela 13), verifica-se que a Formulacao 2 apresentou uma
maior estabilidade, dado que, embora tenha sido mais afectada pela presenca do éleo
essencial de H. italicum, sofreu variacbes de firmeza significativamente mais baixas no

decorrer do ensaio.

Esta diferenca de comportamentos podera estar relacionada com a presenca de
propilenoglicol na Formulacdo 2, que, ao espessar € aumentar a consisténcia destes geles,
podera dar origem a uma estrutura menos susceptivel a alteracdes provocadas pelo stress

térmico.

40



Formulagées topicas de Helichrysum italicum e sua aplicabilidade

4.4.4 Analise da adesividade dos geles no ensaio de estabilidade acelerada
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Grafico 10 Resultados da analise de adesividade dos geles no ensaio de estabilidade acelerada

Tendo em conta os valores de adesividade iniciais (t0) presentes no Grafico 10, constata-se
que a introducdo de oleo essencial de H. italicum na Formulacdo base 1 (F1_Base) levou a
uma ligeira diminuicao do valor dessa grandeza no gel resultante (F1_OE). Ainda com base
nessas determinacdes iniciais, observou-se que, quando se adicionou este 6leo essencial a
Formulacao base 2 (F2_Base), nao se induziu nenhuma alteracao da adesividade do gel obtido
(F2_OE).

Considerando os valores de adesividade finais (tfinal), verifica-se que a adesividade de todos
os geles, com excepcao da Formulacdo Base 2, aumentou por accao do stress térmico

induzido por este ensaio de estabilidade acelerada.

Assim sendo, no caso da Formulacao 1, observou-se um aumento de adesividade de cerca de
79 % para a formulacao base (-0,14 N.s -> -0,25 N.s) e de aproximadamente 64 % para a
formulacao contendo 6leo essencial (-0,11 N.s -> - 0,18 N.s). Estes resultados fornecem a
indicacao de que a adicao de éleo essencial de H. italicum a formulacdo base podera ter

contribuido para uma maior estabilidade dos geles, do ponto de vista da adesividade.

Relativamente aos geles da Formulacao 2, verifica-se que a formulacao base praticamente
nao sofreu alteracao da adesividade (variacdo inferior a 2%). Pelo contrario, a formulacao
contendo 6leo essencial sofreu um incremento de adesividade de cerca de 36 % (-0,28 N.s -> -
0,38 N.s). Utilizando como referéncia estas variacdes de adesividade, e contrariamente ao
que se verificou para a Formulacdao 1, constata-se que a introducdao de 6leo essencial na

Formulacao base 2 levou a uma reducao da sua estabilidade, em termos de adesividade.

Fazendo a comparacao dos resultados obtidos para as 2 formulacées estudadas, verifica-se
que os geles da Formulacao 2 revelaram um melhor desempenho em termos da estabilidade

da sua adesividade. (Tabela 14)

41



Formulagées topicas de Helichrysum italicum e sua aplicabilidade

Tabela 14 Resumo dos aumentos de adesividade dos geles (formulagdes base [F1 e F2] e contendo dleo
essencial de H. italicum [F10E e F20E]) no ensaio de estabilidade acelerada

Amostra Aumento de adesividade (%)
F1 79
F10E 64
F2 2
F20E 36

Verifica-se que estes resultados sao consistentes com os obtidos na determinacao de firmeza
dos geles, levantando-se novamente a possibilidade de este melhor comportamento
demonstrado pela Formulacdo 2 se dever a accao espessante do propilenoglicol, com o

consequente aumento da integridade estrutural dos geles onde se encontra presente.

4.4.5 Analise da firmeza dos geles no ensaio de estabilidade intermédia
1
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Grafico 11 Evolucdo da firmeza da Formulacao base 1 no ensaio de estabilidade intermédia

Com base no Grafico 11 verifica-se que a Formulacdao base 1, quando armazenada a
temperatura de 20°C, sofreu um aumento progressivo (embora mais acentuado entre os 30 e
os 45 dias) da sua firmeza ao longo de todo o ensaio, com uma variacao entre os 0,37 N e os

0,49 N, o que representa um aumento de cerca de 32 %.

No que diz respeito a formulacao base armazenada a 40°C, registou-se um aumento muito
acentuado da sua firmeza logo a partir da determinacédo aos 15 dias, mantendo-se sempre até
ao final do ensaio, embora de forma menos notoria entre os 15 e os 30 dias. Assim, constata-
se que a firmeza deste gel aumentou de 0,36 N para 0,93 N (final do ensaio), o que

corresponde a um acréscimo de 158% face ao seu valor inicial.
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Grafico 12 Evolucdo da firmeza da Formulacado 1, contendo 6leo essencial de H. italicum, no ensaio
de estabilidade intermédia

Para as amostras contendo oleo essencial (Grafico 12), verificou-se que tanto o gel
armazenado a 20°C como o armazenado a 40°C, sofreram um aumento significativo da sua
firmeza logo aos 15 dias de ensaio (embora mais acentuado a 40°C), seguido de uma
estabilizacao da mesma entre os 15 e os 30 dias, terminando com um ligeiro aumento aos 45
dias do ensaio. No caso do gel armazenado a 20°C, a firmeza aumentou de 0,20 N para 0,36 N,
enquanto que no gel armazenado a 40°C o aumento foi de 0,22 N para 0,46 N, o que

correspondeu a uma variacao de 80 % e 109 %, respectivamente.

Tabela 15 Resumo dos aumentos de firmeza dos geles da Formulacdo 1 (formulacao base [F1] e
contendo 6leo essencial de H. italicum [F10E]) no decorrer do ensaio de estabilidade intermédia

Aumento de firmeza (%)
Amostra 20°C 40°C
F1 32 158
F10E 80 109

Por comparacdo dos geles contendo 6leo essencial com as respectivas formulacoes base
(Tabela 15), conclui-se que a introducao deste composto na formulacao alterou
significativamente o comportamento desses geles dado que, por um lado, a 40°C, levou a um
decréscimo da variacdao de firmeza enquanto que a temperatura de 20°C, se verificou

exactamente o oposto.

43



Formulagées topicas de Helichrysum italicum e sua aplicabilidade

w20°C
“40°C

0 15 30 45

Tempo de ensaio (dias)

Grafico 13 Evolucao da firmeza da Formulagao base 2 no ensaio de estabilidade intermédia

Verifica-se que, a temperatura de 20°C, a firmeza da Formulacdo base 2 aumentou
progressivamente até ao final do ensaio, passando de 0,55 N para 0,69 N, o que constitui um

aumento de cerca de 25 %. (Grafico 13)

No caso da Formulacdo base armazenada a temperatura de 40°C, observa-se que a sua
firmeza aumentou de uma forma bastante mais substancial, logo a partir dos 15 dias, tendo
estabilizado aos 30 dias e, finalmente, voltou a aumentar aos 45 dias. Este aumento de

firmeza corresponde a uma variacao de 117% face ao valor inicial (0,52 N->1,13 N).
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Grafico 14 Evolucdo da firmeza da Formulacdo 2, contendo 6leo essencial de H. italicum, no
ensaio de estabilidade intermédia

Observa-se que, a 20°C, o gel contendo 6leo essencial sofreu incrementos graduais da sua

firmeza desde o inicio até ao final do ensaio, variando entre 0,54 N e 0,70 N, o que

corresponde a um aumento de aproximadamente 30 %. (Grafico 14)
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No caso do gel armazenado a 40°C, constata-se que a sua firmeza aumentou progressivamente
até aos 30 dias, sendo que a partir dai praticamente estabilizou. Este incremento da firmeza
traduziu-se num aumento de aproximadamente 85% comparativamente ao valor inicial (0,54
N->1,0 N). (Grafico 14)

Fazendo a comparacao do comportamento das formulacdes base, e contendo 6leo essencial
da Formulacao 2, constata-se que a introducao deste composto na formulacao, teve uma
influéncia praticamente negligenciavel no que diz respeito a evolucdo da firmeza do gel
armazenado a 20°C, enquanto que a temperatura de 40°C, demonstrou um efeito benéfico

dado que reduziu a variacao da firmeza no decorrer do ensaio. (Tabela 16)

Tabela 16 Resumo dos aumentos de firmeza dos geles da Formulacdo 2 (formulacao base [F2] e
contendo 6leo essencial de H. italicum [F20E]) no decorrer do ensaio de estabilidade intermédia

Aumento de firmeza (%)
Amostra 20°C 40°C
F2 25 117
F20E 30 85

Com base em todos os resultados anteriores, é de realcar que qualquer uma das formulacoes
testadas apresentou um comportamento muito dependente da temperatura de
armazenamento, sofrendo um aumento consideravel da sua firmeza quando armazenadas a

temperatura de 40°C.

Procedendo-se a uma comparacao dos resultados obtidos para os geles contendo odleo
essencial de H. italicum, dado que sao estes que apresentam interesse do ponto de vista
terapéutico, observa-se que, com base na variacdo da sua firmeza, o gel da Formulacao 2
demonstrou um melhor comportamento, independentemente da temperatura de
armazenamento (Tabela 17), reforcando assim os resultados obtidos no ensaio de estabilidade

acelerada.

Tabela 17 Comparacdo do aumento de firmeza dos geles, contendo 6leo essencial, da Formulacao 1
(F10E) e 2 (F20E), no decorrer do ensaio de estabilidade intermédia

Aumento de firmeza (%)
Amostra 20°C 40°C
F10E 80 109
F20E 30 85

Porém, ficou demonstrado que, para se obter um nivel de estabilidade mais adequado, sera
conveniente armazenar o gel a uma temperatura préoxima dos 20°C, uma vez que, a
temperaturas superiores, devido ao grande aumento de firmeza que se verifica, poderao vir a

surgir dificuldades na retirada do gel de uma bisnaga, ou até mesmo na sua aplicacao. (62)
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4.4.6 Analise da adesividade dos geles no ensaio de estabilidade intermédia
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Grafico 15 Evolucao da adesividade da Formulagédo base 1 no ensaio de estabilidade intermédia

Com base no Grafico 15, verifica-se que a adesividade da Formulacdo base 1, aumentou ao
longo de todo o ensaio de estabilidade intermédia, sendo esse aumento especialmente
notério para o gel armazenado a 40°C, e entre os 30 e os 45 dias. Comparativamente aos
valores de adesividade iniciais, esta sofreu um incremento de cerca de 283 % (-0,06 N.s-> -
0,23 N.s) e 500 % (-0,07 N.s-> -0,42 N.s), as temperaturas de 20 e 40°C, respectivamente.
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Grafico 16 Evolucdo da adesividade da Formulacdo 1, contendo dleo essencial de H. italicum, no
ensaio de estabilidade intermédia

Para a adesividade da Formulacdo 1 contendo 6leo essencial observou-se um comportamento

algo erratico, sendo esse facto especialmente notério para a formulacdo armazenada a 40°C.
(Grafico 16)
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Assim sendo, verifica-se que a 20°C, a adesividade sofreu um aumento significativo aos 15
dias de ensaio, que se manteve relativamente estavel aos 30 dias, sofrendo depois um ligeiro
aumento aos 45 dias. No caso do gel armazenado a 40°C, a adesividade atingiu o seu maximo
aos 15 dias, sofrendo depois varias oscilacoes até ao final do ensaio. Por comparacédo do valor
de adesividade inicial com o maximo atingido a 20°C (45 dias) e 40°C (15 dias), constata-se
que este aumentou cerca de 100 % (-0,07 N.s-> -0,14 N.s) e 280 % (-0,05 N.s -> -0,19 N.s),

respectivamente.

Fazendo a comparacdao do comportamento de ambos os geles da Formulacao 1 (base e
contendo 6leo essencial), constata-se que a introducao de éleo essencial de H. italicum na
formulacao base, exerceu um efeito positivo sobre esta dado que, embora a sua adesividade
tenha apresentado uma evolucao menos previsivel, sofreu uma variacdo substancialmente

inferior, revelando por isso uma maior estabilidade. (Tabela 18)

Tabela 18 Resumo dos aumentos de adesividade dos geles da Formulacao 1 (formulacdo base [F1] e
contendo 6leo essencial de H. italicum [F10E]) no decorrer do ensaio de estabilidade intermédia

Aumento de adesividade (%)
Amostra 20°C 40°C
F1 283 500
F10E 100 280

Tempo de ensaio (dias)
0 15 30 45

“20°C
F‘ - | " 40°C

Area Negativa (N.s)
S
w

Grafico 17 Evolucao da adesividade da Formulacao base 2 no ensaio de estabilidade intermédia

A adesividade da Formulacao base 2, embora tenha sofrido algumas oscilacdes, permaneceu
relativamente estavel até aos 30 dias, para os geles armazenados a 20 e 40°C. (Grafico 17)
Aos 45 dias, verificou-se uma diferenca no comportamento dos geles, dependente da
temperatura de armazenamento, sendo que a 20°C a adesividade manteve-se relativamente

estavel, enquanto que aos 40°C, ela sofreu um aumento consideravel.

Fazendo uma avaliacdo da variacdo entre os valores maximos e minimos de adesividade,

verifica-se que esta foi de 20 % (-0,35 N.s -> -0,42 N.s) para a formulacao base armazenada a
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temperatura de 20°C e de aproximadamente 78 % (-0,32 N.s -> -0,57 N.s) para a que foi

armazenada a 40°C.
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Grafico 18 Evolucdo da adesividade da Formulacdo 2, contendo 6leo essencial de H. italicum, no
ensaio de estabilidade intermédia

No caso da Formulacdo 2 contendo oleo essencial, armazenada a 20°C, a adesividade
manteve-se relativamente estavel até aos 30 dias, sofrendo depois um aumento aos 45 dias.
(Grafico 18) A oscilacdo da adesividade para esta temperatura de armazenamento foi de
aproximadamente 29 % (-0,34 N.s -> -0,44 N.s).

No caso da formulacdo armazenada a 40°C, registou-se um aumento progressivo da sua
adesividade durante toda a duracao do ensaio, correspondendo a uma variacao de 57% face
ao valor inicial (-0,35 N.s -> -0,55 N.s).

Tendo em conta os resultados presentes na Tabela 19, verifica-se que a introducdo de éleo
essencial de H. italicum no gel base da Formulacao 2, levou a um aumento, ainda que
reduzido, da variacao da sua adesividade a 20°C, enquanto que a temperatura de 40°C, levou

a uma diminuicao desta oscilacao, o que se traduziu numa melhoria da sua estabilidade.

Tabela 19 Resumo dos aumentos de adesividade dos geles da Formulacao 2 (formulacdo base [F2] e
contendo 6leo essencial de H. italicum [F20E]) no decorrer do ensaio de estabilidade intermédia

Aumento de adesividade (%)
Amostra 20°C 40°C
F2 20 78
F20E 29 57

Por fim, comparando-se os resultados obtidos para os geles contendo 6leo essencial de ambas
as formulacdes testadas (Tabela 20), verifica-se que, em termos de adesividade, os geles da

Formulacdao 2 demonstraram uma estabilidade muitissimo superior, independentemente da
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temperatura de armazenamento, corroborando os resultados obtidos no ensaio de

estabilidade acelerada.

Tabela 20 Comparacao do aumento de adesividade dos geles, contendo dleo essencial, da Formulacao 1
(F10E) e 2 (F20E), no decorrer do ensaio de estabilidade intermédia

Aumento de adesividade (%)
Amostra 20°C 40°C
F10E 100 280
F20E 29 57

4.5 Analise da viscosidade

A viscosidade representa a resisténcia que um material oferece face ao fluxo ou movimento.
(65)

Os corpos semi-sélidos, a semelhanca dos fluidos nao newtonianos, podem ser classificados
em 3 grupos, para 0s casos em que a sua viscosidade é independente do tempo de
cisalhamento/corte: plasticos, pseudo-plasticos/reofluidificantes e
dilatantes/reoespessantes. Sabe-se que a viscosidade dos materiais pseudo-plasticos diminui a
medida que aumenta a tensao de corte enquanto que a viscosidade dos materiais dilatantes

aumenta por accao dessa mesma tensao. (2, 14)

Por outro lado, tendo por base o seu comportamento em funcao do tempo, os materiais
podem ser classificados em 2 grupos diferentes, os reopéticos e os tixotropicos, conforme a
viscosidade aumenta ou diminuiu, respectivamente, com o decorrer do tempo, mantendo-se a

mesma tensao de cisalhamento.

Os materiais semi-sélidos estao muitas vezes associados ao fenomeno de tixotropia (mudanca
pelo toque), sendo que estes materiais tém a capacidade de modificar a sua estrutura interna
por agitacao, retomando-a posteriormente quando colocados em repouso. Essa alteracao

corresponde a uma transformacao sole-gele. (2)

O grau de tixotropia € um importante factor a ter em consideracao durante a aplicacdo de
uma formulacdo tépica dado que, se este for muito baixo, pode ser dificil espalha-la no local
pretendido. No caso de ser demasiado elevado, corre-se o risco de a formulacdo topica nao

recuperar a estrutura inicial em tempo util, levando a que escorra pela pele. (66)

Considera-se que o grau de tixotropia corresponde a area que existe entre as curvas

ascendentes e descendentes de um reograma (loop de histerese).
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4.5.1 Andlise da viscosidade dos geles da Formulacao 1
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Grafico 19 Analise de viscosidade dos geles da Formulacao 1

Relativamente aos geles da Formulacao 1, em primeiro lugar, verifica-se que apesar de o gel
contendo 6leo essencial (F10E) ter apresentado, inicialmente, uma viscosidade ligeiramente
superior a sua formulacdo base (F1), estes valores tornaram-se praticamente sobreponiveis

com o aumento da velocidade de rotacao, até ao final do ensaio.

Em termos reoldgicos, constata-se que ambos os geles demonstraram um comportamento
pseudo-plastico, visto que se registou uma reducdo da sua viscosidade a medida que se

aumentava a velocidade de rotacao da agulha.

Para além disso, também se observa que estes geles demonstraram um elevado nivel de
tixotropia, visto que a viscosidade foi sempre inferior na segunda determinacao, a mesma
velocidade de rotacao, sendo essa diferenca mais acentuada para as velocidades de rotacao
mais baixas. Também se verificou que a viscosidade destes geles nunca deixou de diminuir,
mesmo quando se foi reduzindo a velocidade de rotacao na segunda parte do ensaio, apos se

atingir a velocidade maxima de 60 rpm.

Estes resultados vao de encontro ao que se observou na analise organoléptica inicial, visto
que através desta, ja era possivel perceber-se que estes geles apresentavam grandes

variacoes de consisténcia quando eram manipulados.
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4.5.2 Anadlise da viscosidade dos geles da Formulacao 2
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Grafico 20 Andlise da viscosidade dos geles da Formulacao 2

Por comparacdao com os resultados obtidos para os geles da Formulacdao 1 (Grafico 19),
verifica-se que, em termos de valores absolutos de viscosidade, os geles da Formulacao 2
(Grafico 20) sao substancialmente mais viscosos, dado que os valores obtidos foram de ordens
de grandeza diferentes. E de realcar que estes resultados corroboram inteiramente as
observacbes da analise organoléptica inicial, que evidenciavam a diferenca de consisténcia

dos geles destas 2 formulacées.

Observa-se também que a introducdo de éleo essencial de H. italicum na formulacdo base
(F2) levou a uma reducao da viscosidade do gel contendo esse composto (F20E), estando essa

diferenca patente em todas as velocidades de rotacao testadas.

A semelhanca dos geles da Formulacdo 1, os geles da Formulacdo 2 também demonstraram
um comportamento pseudo-plastico, visto que a sua viscosidade sofreu uma reducao a medida

que se aumentou a velocidade de rotacao.

No que diz respeito ao comportamento dependente do tempo, verifica-se que ambos os geles
(F2 e F20E) apresentaram um certo grau de tixotropia, embora em diferente medida. Assim,
verifica-se que a introducao de 6leo essencial levou a um claro aumento desta propriedade,
visto que no gel F2 as curvas ascendentes e descendentes sao praticamente sobreponiveis,
com excepcao das velocidades de rotacao mais baixas, enquanto que no gel F20E, a area de

histerese ja é bastante mais acentuada.

Ao contrario do que se observou para os geles da Formulacao 1, os geles da Formulacao 2
recuperaram uma boa parte da sua viscosidade quando se reduziram as velocidades de
rotacao na segunda fase do ensaio e por isso, a diferenca dos valores entre a primeira e a
segunda determinacao nao foi tao elevada. Todas estas observacdes dao a indicacao de que
os geles da Formulacao 2 sao bastante menos tixotropicos do que os da Formulacao 1, o que

também esta de acordo com a analise organoléptica inicial dos geles.
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Por tudo isto, verifica-se que os geles da Formulacao 2 demonstraram um melhor
comportamento, uma vez que, independentemente dos valores absolutos de viscosidade,
apresentaram um nivel de tixotropia menor e por isso, mais adequado, visto que apesar de
ser o suficiente para facilitar o espalhamento do gel, evita que este escorra apos a sua

aplicacao no local pretendido, combinando assim 2 propriedades desejaveis. (66)

4.6 Analise do teste de aplicacdo dos lapis medicamentosos

Decorrido o teste de aplicacao, obtiveram-se resultados provenientes de 29 voluntarias, com
idades compreendidas entre os 23 e os 47 anos e pertencentes a diferentes classes

profissionais.

Massa aplicada (mg)

O e Y K

F20E/Papel F20E/Papel F40E/Papel F40E Papel
Vegetal Impressora Vegetal Impressora

SCoOFFRENNWWR NN
cucuUIcuocunouniocuniocuno

Formulagio/Tipo de papel

Grafico 21 Resultados do teste de aplicacao

Tendo em conta que o lapis medicamentoso da Formulacao 2 (F20E) aplicou, em média, 2,6
mg e 2,7 mg de massa, e o lapis medicamentoso da Formulacao 4 (F40E), aplicou, também
em média, 3,9 mg e 4,6 mg de massa, no papel vegetal e no papel de impressora,
respectivamente, verifica-se desde logo que, independentemente do papel utilizado, o lapis
F40E aplicou substancialmente mais massa do que o lapis F20E, sendo essa diferenca de 34%

para o papel vegetal e 42% para o papel de impressora.

Estes resultados vao de encontro a analise organoléptica das formulacoes, dado que através
desta ja era possivel verificar-se que os lapis da Formulacdo 4 libertavam uma maior

quantidade de massa quando em contacto com a pele.

Esta diferenca de comportamento entre os lapis medicamentosos das duas formulacoes
podera ser explicada pelo facto de os lapis medicamentosos da Formulacao 4 possuirem uma
dureza bastante inferior aos lapis medicamentosos da Formulacao 2, o que facilita a aplicacao

de maiores quantidades de massa, exercendo niveis de forca semelhantes.

No que diz respeito as diferencas entre os dois tipos de papel testados, é possivel verificar

que, para o lapis F20E, ndo houve praticamente nenhuma diferenca na quantidade de massa
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média aplicada em qualquer dos tipos de papel, sendo esta apenas 3% superior para o papel
de impressora. Ja para o lapis F40E, essa diferenca é mais notoria, sendo a quantidade de

massa aplicada no papel de impressora cerca de 16% superior ao que sucede no papel vegetal.

Tendo em conta que a superficie do papel de impressora apresenta um maior nivel de atrito
do que a superficie do papel vegetal, o simples facto de o lapis F4OE apresentar uma menor
dureza que o lapis F20E podera explicar a diferenca de comportamento dos lapis face aos 2

tipos de papel utilizados no ensaio.

Com base nos resultados anteriores, pode-se afirmar que o lapis medicamentoso da
Formulacao 2 (F20E) tera interesse nos casos em que € necessario aplicar uma menor
quantidade de 6leo essencial de H. italicum, ficando o lapis medicamentoso da Formulacao 4
(F4AOE) reservado para as situacoes em que, por um lado, a aplicacao de maiores quantidades
de oleo essencial seja mais vantajosa, e por outro, a zona de aplicacao se encontre mais
sensibilizada, devido a patologia se encontrar em estado mais avancado, sendo necessario um

lapis medicamentoso mais suave e que requeira uma menor forca de aplicacao.

Por fim, algo que é importante realcar e se encontra patente em todas as combinagdes de
lapis medicamentosos e tipos de papel testados, é o elevado desvio padrao apresentado. Esta
medida de dispersao, revela que, independentemente do nivel de atrito, ambos os lapis
medicamentosos aplicaram quantidades de massa bastante variaveis, como resultado de
diferencas inter-individuais ou intra-individuais, no nivel de forca utilizado na sua aplicacao.
Como consequéncia desta variabilidade, é fundamental perceber-se se o 6leo essencial de H.
italicum apresenta uma janela terapéutica suficientemente ampla para permitir uma

utilizacao segura e eficaz destes lapis medicamentosos.
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Conclusoes

No presente trabalho desenvolveram-se diversas formulacdes de lapis medicamentosos e geles

e optimizou-se o seu processo de preparacao.

Com base nos diversos ensaios realizados, verificou-se que a melhor formulacao, de ambas as
formas farmacéuticas, € a 2, dado que apresentou uma maior estabilidade do ponto de vista
organoléptico e de dureza, no caso dos lapis e de firmeza e adesividade no caso dos geles.
Acresce que, no caso dos geles, esta formulacdo também apresentou um melhor

comportamento reologico.

Tendo em conta as caracteristicas destas formas farmacéuticas, os lapis medicamentosos
serao mais indicados para aplicacao vulvar, em zonas de pequenas dimensodes. Por outro lado,
os geles poderao ser aplicados nos casos em que a patologia afecte areas mais amplas,
podendo-se ainda considerar uma aplicacao peniana, para os casos de liquen escleroso genital

masculino.

Estas formas farmacéuticas, nao sendo em si mesmas inovadoras, sdo-no na perspectiva da
sua aplicacao tépica genital. Efectivamente para além do facto de a formulacdao de lapis
medicamentosos ser bastante rara, a sua aplicacao nos genitais femininos externos representa
uma reinvencao desta forma farmacéutica, conjugando o aproveitamento de um produto com
que todos as possiveis utilizadoras se encontram familiarizadas (os batons cosméticos) com
uma nova possibilidade terapéutica para os casos de liquen escleroso, o 6leo essencial de H.

italicum.

E de salientar ainda, no caso dos geles, que a introducdo de dleos essenciais na composicdo
de geles ou outros tipos de formas farmacéuticas semi-solidas se encontra pouco descrita na
literatura. A utilizacdo de triacetina como meio dispersante, igualmente pouco referida,

acentua a inovacao por que se pautou este trabalho.

Apesar de este trabalho ter constituido um importante primeiro passo, a realidade é que

representa sobretudo o inicio de uma linha de trabalho institucional que se espera frutuosa.

Para aprofundar o conhecimento agora adquirido, sera importante repetir os ensaios de
estabilidade abrangendo um maior periodo de tempo (ensaios de estabilidade a longo prazo),
testando o comportamento das formulacées a temperatura da pele (32°C) e controlando

outras variaveis, como a humidade.

Importa ainda proceder a verificacao do 6leo essencial de H. italicum que se encontra
presente nas formulacoes, devendo este estudo ser realizado através da analise qualitativa e
quantitativa dos compostos maioritarios do 6leo essencial, por GC/MS, de forma a avaliar
eventuais perdas significativas desse componente que nao tenham sido detectadas pela

simples avaliacao organoléptica do seu odor, especialmente nos caso dos lapis, devido as
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elevadas temperaturas utilizadas durante a sua preparacao e ao facto de as embalagens em

que sao armazenados nao serem estanques.

Ainda especificamente para os lapis, seria importante produzir-se amostras com um maior
comprimento a fim de evitar-se dificuldades decorrentes da necessidade de seccionar as
amostras apos determinacao da sua dureza ao longo do tempo de armazenamento. Embora
seja improvavel, devido a auséncia de agua em ambas as formas farmacéuticas, seria
igualmente importante avaliar-se a possibilidade de ocorréncia de alguma contaminacdo

microbiana durante o periodo de armazenamento.

E também fundamental iniciarem-se estudos in vivo, em modelos animais, para se estudar a
eficacia e perfil de seguranca, tanto dos lapis medicamentosos como dos geles veiculando o
oleo essencial de H. italicum, para se poder definir correctamente a sua janela terapéutica.
Estes estudos poderdo servir de base a seleccao da dose mais adequada, que depois podera
ser extrapolada para futuros estudos em humanos, onde se pretenderia obter os melhores

resultados possiveis, mas assegurando sempre a maxima seguranca dos doentes.

Complementando o ponto anterior, é extremamente importante verificar-se se existe
absorcao sistémica de algum composto do 6leo essencial, que, em caso afirmativo, devera ser
acompanhada de uma completa analise farmacodinamica, farmacocinética e toxicolodgica, de

forma a avaliar-se o seu efeito na fisiologia dos organismos testados.

Por fim, podera ainda ser relevante utilizar as formulacdes base criadas para se veicular outro
tipo de extractos de H. italicum, por terem outros compostos na sua constituicao. Esta
diferenca composicional podera fornecer uma importante contribuicao para o tratamento do
liquen escleroso ou, sendo que, neste caso, seria interessante efectuar-se uma comparacao

directa dos seus efeitos com o oleo essencial.
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Anexos

Anexo 1: Divulgacao cientifica resultante do trabalho

* Apresentacao oral: Rita Palmeira de Oliveira, Daniel Viegas, Helena Amaral, José
Martinez de Oliveira, “The Labiastick: A new strategy for dermatological treatment of
the genital area”, International Meeting Update on Dermatology Treatments, Porto, 2
de Abril de 2011

* Artigo: Rita Palmeira-de-Oliveira, Daniel Antunes Viegas, Maria Helena Amaral , Ana
Palmeira-de-Oliveira, Ligia Salgueiro, Carlos Cavaleiro, Luiza Breitenfeld, José
Martinez-de-Oliveira, “Formulacoes com Oleos essenciais: Desenvolvimento de um
lapis medicamentoso de Helichrysum italicum”; Revista de Fitoterapia, 2011 (Aceite
para publicacao)

* Comunicacao oral: Antunes Viegas, Daniel, Palmeira-de-Oliveira, Rita, Palmeira-de-
Oliveira, Ana, Amaral, Maria Helena, Martinez-de-Oliveira, José, “Development and
study of medication sticks of Helichrysum italicum for vulvar application”, VI Annual
CICS Symposium, Covilha, 5 de Julho de 2011 (Abstract aceite).
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Anexo 2: Analise do 6leo essencial de H. italicum por GC/MS

Analise de 6leo essencial / Essential oil analysis

Amostra / Sample: Oleo essencial (hidrodestilagdo) / Essential oil (hydrodistillation)
Nome cientifico / Scientific name: Helichrysum italicum (Roth) G. Don

Nome vulgar / Common name: Perpétua-das-areias / immortelle

Familia / Family: Asteraceae (Compositae)

Table 1. Essential oil composition of Helichrysum italicum dried
flowering aerial parts.

Components Helichrysum italicum
n-Nonane t
a-Pinene 9.3
X Sabinene t
L bess oo~ B-Pinene t
. ) o o 2-Pentyl furan 0.1
Fig. 1. GC chromatogram of Helichrysum italicum essential oil, n-Octanal 0.1
isolated from the dried flowering aerial parts. p-Methyl anisole 0.1
p-Cymene 0.1
1,8-Cineole t
Limonene 0.7
Terpinolene 0.1
n-Nonanal 0.3
2-Methyl butyric acid, isoamyl ester 0.2
n-Undecane t
n-Decanal 0.9
n-Dodecane 0.3
Nerol 0.9
Hexyl angelate 1.1
n-Undecanal 0.1
n-Tridecane 0.4
Neryl acetate 9.6

allo-Cedrene* 24
Italicene 71
n-Tetradecane 0.3
trans-B-Caryophyllene 4.7
a-trans-Bergamotene 2.9
Neryl propionate 3.4
a-Humulene 0.2
a-Acoradiene 1.0
B-Acoradiene 0.6
ar-Curcumene 0.6
y-Curcumene 20.
B-Selinene 1.1
n-Tridecanal 0.6
B-Bisabolene 0.8
B-Curcumene 0.4
6-Cadinene 0.2
trans-a-Bisabolene 0.2
trans-Nerolidol 0.5
Dodecanoic acid (= Lauric acid) 0.6
Spathulenol 0.7
trans-B-Caryophyllene oxide 0.8
Nerol isovaleric acid 0.8
Guaiol 25
Ethyl dodecanoate 4.0
n-Tetradecanal 0.2
Neryl angelate 0.2
a-Muurolol 0.2
B-Eudesmol 1.0
n-Pentadecanal 0.5
Tetradecanoic acid 0.2
Ethyl tetradecanoate (= Ethyl myristate) 0.2
n-Nonadecane 0.1
Hexadecanoic acid (= Palmitic acid) 0.1
Ethyl haxadecanoate (= Ethyl palmitate) 0.1
n-Eicosane t
n-Heneicosane 0.2
% of Identification 84.6
Grouped Components

Monoterpene hydrocarbons 10.2
Oxygen-containing monoterpenes 14.9
Sesquiterpene hydrocarbons 43.1
Oxygen-containing sesquiterpenes 5.7
Others 10.7

t, traces (<0.05%).
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Anexo 3: Comparacao da dureza dos lapis correspondentes a

Formulacao base 2, na embalagem final e no molde com

diametro interno de 12 mm

3.5

2,5

FMix (N)

15

0.5

F2 /embalagem final

F2/molde de 12 mm

Amostra/Recipiente

Anexo 4: Caracteristicas do lapis comercial Propolpur®

isopropilo; ozokerite; cera de
candelila; cera microcristalina;
lanolina hidrogenada;
butilmetoxidibenzoilmetano;
alcool cetilico; acetato de
tocoferil; perfume;
antioxidante (BHA)

Nome Produtor Tipo de Excipientes Indicacao
Comercial produto P publicitada
Propolpur® | Aboca, Cera de | Parafina liquida; 6leo de ricino; | Protector e

Espanha propolis vaselina; miristato de | emoliente

para os labios
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