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SILVA, TALITA OLIVEIRA. Avaliacdo dos efeitos clinicos de formulacéo
dermocosmética contendo extrato de Trichilia catigua aliado ao laser de baixa
intensidade no tratamento da acne vulgar. 2022. 91 f. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias Farmacéuticas) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2022.

RESUMO

A Acne Vulgar (AV) é uma afeccdo cutanea caracterizada pelo surgimento de
comeddes, além de lesbes inflamatérias, na forma de papulas, pustulas e cistos na
face, costas e peitoral. De grande prevaléncia, chega a acometer mais de 85% da
populagao jovem, sendo considerada a oitava doenca mais prevalente mundialmente.
Atualmente, as terapias oral e topica sdo as mais utilizadas no tratamento desta
patologia, porém apresentam efeitos colaterais como irritacao, eritema e prurido, além
da resisténcia bacteriana, no caso dos antibioticos orais. Sendo assim, a busca por
novos ativos antiacne faz-se necessaria, como, por exemplo, o extrato de catuaba
(Trichilia catigua - ETC), que por ser de origem vegetal, possui muitas propriedades
biol6gicas que podem agregar diversos beneficios a saude da pele. O presente
trabalho teve por objetivo desenvolver uma formulacdo dermocosmética eficaz
contendo extrato bruto de Trichilia catigua, bem como avaliar os efeitos clinicos in vivo
dessa formulacdo em peles acneicas, sendo associado ou ndo a aplicacao do laser
de baixa intensidade (LBI) no tratamento da acne vulgar. ETC foi preparado usando
metanol como solvente extrator, e o solvente foi posteriormente evaporado e
liofilizado. Em seguida, foi desenvolvida uma formulacéo do tipo gel-creme contendo
ETC na concentracdo de 1,0% (w / w), que foi submetida as analises de estabilidade
e caracterizacfes organolépticas e fisico-quimicas. Com a formulacéo aprovada, foi
realizado o ensaio clinico através de um estudo randomizado, longitudinal e simples
cego com 40 voluntarias do sexo feminino (18 e 40 anos) e com fototipos I, Il e lll. As
voluntarias foram submetidas a avaliacao facial e exame clinico para deteccédo da
presenca da AV, sendo divididas em dois grupos: G1) LBI + formulacdo com ETC e
G2) LBI + formulagéo sem ETC. Os grupos foram tratados com 4 sessdes (15 min do
LBI), 1 vez por semana por 30 dias, sendo avaliados por meio dos instrumentos: 1)
Fotodocumentacéo; 2) Questionario de Analise do Impacto Psicossocial da Acne; 3)
Escala de Percepcao Facial; 4) Contagem do Numero de Les@es; 5) Questionario de
indice de Qualidade de Vida em Dermatologia 6) Coleta de Amostra Sanguinea para
Doseamento de Horménio Luteinizante (LH), Hormdnio Foliculo Estimulante (FSH),
Testosterona Total e Lipidograma. Os resultados mostraram que a formulagao
apresentou estabilidade, boa espalhabilidade e pH compativel para a pele acneica.
No grupo que recebeu tratamento com a formulacdo com ETC aliada a laserterapia
(G1) observou-se através da fotodocumentacéo, questionarios e a coleta de amostra
sanguinea, que houve reducdo no numero de lesGes de acne na face dos voluntérios
apos quatro sessodes de atendimento, além dos voluntarios relatarem maior satisfacéo
com a aparéncia da pele do rosto apos o fim do tratamento. Sendo assim, a terapia
proposta neste estudo sugere uma possivel alternativa terapéutica para tratamento da
acne vulgar, com grande chance de aceita¢ao pelo consumidor.

Palavras-chave: Catuaba; Trichilia catigua; laser de baixa intensidade; atividade
antimicrobiana.



SILVA, TALITA OLIVEIRA. Evaluation of clinical effects of a dermocosmetic
formulation containing Trichilia catigua extract plus with low-level laser in the
treatment of acne vulgaris. 2022. 91 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias
Farmacéuticas) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2022.

ABSTRACT

Acne is a skin condition characterized by the appearance of comedones, in addition to
inflammatory lesions in the form of papules, pustules and cysts on the face, back and
chest. Highly prevalent, it affects more than 85% of the world's young population, being
considered the eighth most prevalent disease worldwide. Currently, oral and topical
therapies are the most used in the treatment of this pathology, but they present side
effects such as irritation, erythema and itching, in addition to bacterial resistance, in
the case of oral antibiotics. Therefore, the search for new anti-acne actives is
necessary, such as, for example, catuaba extract (Trichilia catigua), which, being of
plant origin, has many biological properties that can add several benefits to skin health.
The present study aimed to develop a dermocosmetic formulation containing crude
extract of Trichilia catigua, as well as to evaluate the in vivo clinical effects of this
formulation on acne-prone skin, whether associated or not with the application of low-
level laser (LLL) in the treatment of acne vulgaris. TCE (Trichilia catigua extract) was
prepared using methanol as the solvent, and the solvent was subsequently evaporated
and lyophilized. Then, a gel-cream formulation containing TCE at a concentration of
1.0% (w/w) was developed, which was latertly subjected to stability analyzes and
organoleptic and physicochemical characterizations. With the formulation approved,
the clinical trial was carried out through a randomized, longitudinal and single-blind
study with 40 female volunteers (between 18 and 40 years old) and with phototypes I,
[I and Ill. The volunteers underwent facial assessment and clinical examination to
detect the presence of Acne vulgaris (AV), being divided into two groups: G1) LIL (Low
Intensity Laser) + formulation with TCE and G2) LIL + formulation without TCE. The
groups were treated with 4 visits (15 min of LIL), once a week for 30 days, being
evaluated using the following instruments: 1) Photodocumentation; 2) Acne
Psychosocial Impact Analysis Questionnaire; 3) Facial Perception Scale; 4) Counting
the Number of Injuries; 5) Quality of Life Index Questionnaire in Dermatology 6)
Collection of blood samples for determination of LH, FSH, total testosterone and
lipidogram. The results showed that the formulation showed stability, good
spreadability and compatible pH for acne-prone skin. In the group that received
treatment with the TCE formulation combined with laser therapy (G1), it was observed
that there was a reduction in the number of acne lesions on the volunteers' face after
four sessions of care, in addition to the volunteers reporting greater satisfaction with
the appearance of the skin of the volunteers. face after the end of the treatment.
Therefore, the therapy proposed in this study is a possible therapeutic alternative for
the treatment of acne vulgaris, with a great chance of acceptance by the consumer
when it becomes commercially available.

Key words: Catuaba, Topical Formulation, Lasertherapy, Antimicrobial Activity.
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1 INTRODUCAO

A acne vulgar (AV) € uma afeccéo cutanea que atinge a unidade pilossebacea
e caracteriza-se pelo surgimento tanto de les6es ndo-inflamatorias (mais conhecidas
como cravos e espinhas) quanto inflamatérias (papulas, pustulas e cistos) (TAN,
SCHLOSSER, 2018). De alta prevaléncia entre a populac¢éo jovem mundial, tem como
principais fatores associados ao seu desenvolvimento: hiperqueratinizacao folicular,
hipersecrecao sebacea, colonizacao por Cutibacterium acnes e inflamacéao (PRASAD,
2016).

Os prejuizos da AV vao além do aspecto estético, contribuindo para o
desconforto psicolégico do individuo, que pode desenvolver sentimentos de
constrangimento e ansiedade, além de afastamento do convivio social, depressao e
ideacdo suicida (PRASAD, 2016). Esta patologia também pode ocasionar sequelas
como cicatrizes e manchas pés-inflamatérias na pele, por isso é necessario o
tratamento adequado (TUCHAY!I et al., 2015; PRASAD, 2016; TAN, SCHLOSSER,
2018).

Os tratamentos convencionais visam a inibicdo dos quatro principais fatores
causadores da acne por meio do uso de ativos com acdo queratolitica,
seborregulatéria, antimicrobiana e/ou anti-inflamatoéria, sendo normalmente
veiculados em formulacdes tépicas e/ou administrados oralmente (CERVANTES et
al., 2018). E comum a combinacdo de ativos em formulacées tépicas e a associa¢éo
entre as terapias topica e oral devido a atuacao simultdnea nos multiplos mecanismos
fisiopatolégicos da AV, resultando em maior eficacia terapéutica (TUCHAYI et al.,
2015).

Uma alternativa terapéutica mais recente conta com o uso de lasers, que atuam
por meio de efeitos fototérmicos, fotoquimicos ou de fotobioestimulacéo (SARAIVA et
al.,, 2020). Um exemplo destes inclui o laser de baixa intensidade (LBI). O LBI,
diferente de outros lasers, age de forma que a radiacdo emitida cause estimulacdo de
processos celulares no tecido-alvo e ndo causa aquecimento local, o que torna
interessante sua aplicacao na dermatologia e na estética para a cicatrizacao de feridas
bucais e cutaneas, tratamentos de envelhecimento, flacidez e acne (LINS et al., 2010;
LOPES, PEREIRA, BACELAR, 2018).

As terapias tépica e oral sdo bastante utilizadas, porém efeitos colaterais estao

associados a elas e incluem eritema, ressecamento, irritacdo e descamacéao (no caso
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de ativos topicos) ou ainda o desenvolvimento de resisténcia bacteriana com o uso de
antibioticos orais e teratogenia (no caso da isotretinoina oral) (CERVANTES et al.,
2018). A laserterapia também pode apresentar efeitos adversos, ainda que minimos
e localizados, como: eritema, inchagco e dor (WILLIAMS, DELLAVALLE, GARNER,
2012). Sendo assim, torna-se necessario o desenvolvimento de alternativas
terapéuticas seguras e eficazes para tratamento da AV.

Neste sentido, o uso de plantas medicinais vem ganhando espago como
ferramenta terapéutica no tratamento de AV por conta de suas vantagens: efeitos
colaterais minimos ou inexistentes, baixo custo e maior tolerancia do paciente ao uso,
contornando possiveis efeitos negativos que farmacos sintéticos possam ter sobre a
saude do paciente e a resisténcia microbiana. Estas plantas vém sendo usadas ha
muitos anos por conta de suas propriedades antissépticas e anti-inflamatorias e tém
se mostrado eficazes no tratamento de varias doencgas, como a acne, podendo ser
utilizadas de forma isolada ou associada com terapias jA conhecidas. Camellia
sinensis, Melaleuca alternifolia e Hamamelis virginiana sdo exemplos de espécies
comumente usadas no tratamento da AV (AZIMI et al., 2012; LONNI et al., 2012;
NASRI et al., 2015).

Trichilia catigua A. Juss, mais conhecida como catuaba, constitui-se uma planta
pertencente a familia Meliaceae, muito usada na medicina popular como afrodisiaco
e no tratamento de impoténcia sexual, fadiga e déficit de memoria. E composta por
substancias como: taninos, terpenos, cumarinas, saponinas, ciclolignanas e
flavolignanas, que conferem a ela propriedades antioxidante, antimicrobiana, anti-
inflamatéria, entre outras. Estas propriedades tornam a catuaba uma espécie em
potencial para uso nos setores farmacéutico e cosmético (LONNI et al., 2012, 2015;
LONGHINI et al., 2017; MARTINS et al., 2018; PASCHOAL et al., 2020; PEREIRA;
LONNI; MALLI, 2021).

Dessa forma, o desenvolvimento de uma formulagao toépica contendo extrato
de Trichilia catigua justifica-se devido a grande demanda na area estética e
dermatolégica por produtos antiacne. O laser de baixa poténcia facilitara a insergéo
do produto em camadas mais profundas da pele, e com isso potencializara a acdo da
terapia topica. Além disso, a catuaba apresenta potencial inovador no setor cosmético

e por ser nativa do Brasil, estuda-la € valorizar a flora local, contribuindo com a
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ampliagdo do mercado cosmético e farmacéutico, além de atender a demanda do

mercado que clama por produtos “verdes” e veganos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver e caracterizar uma formulacdo dermocosmética contendo extrato

bruto de Trichilia catigua, bem como avaliar os efeitos clinicos in vivo dessa

formulacdo em peles acneicas, tendo associado ou ndo a aplicacdo do laser de baixa

intensidade no tratamento da acne vulgar.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Obter extratos brutos de Trichilia catigua (ETC);

Desenvolver e caracterizar farmacotecnicamente as formulagbes quanto as
caracteristicas organolépticas e fisico-quimicas;

Determinar a estabilidade da formulagao desenvolvida;

Avaliar a eficacia clinica de ETC associado ao LBI no tratamento da acne vulgar;
Avaliar o impacto da AV nos pacientes através dos instrumentos:
fotodocumentagao; questionario de analise do impacto psicossocial da acne;
escala de percepgéo facial; contagem do numero de lesdes; questionario de indice
de qualidade de vida em dermatologia;

Avaliar in vivo os graus de hidratagéo e de oleosidade das peles das voluntarias;
Analisar o teor de LH, FSH, testosterona total e lipidograma de amostras de

sangue das voluntarias;
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 PELE

A pele é um 6rgdo multifuncional que reveste toda a superficie corporal.
Considerada o maior 6rgdo do corpo humano, estende-se por uma area de cerca de
2 m?, constituindo aproximadamente 16% da massa corpérea total (BERNARDO,
SANTOS, SILVA, 2019). Além da funcéo de revestimento, também é responsavel por
proteger o organismo contra desidratacdo e agentes exdégenos de origem quimica,
fisica ou microbiolégica (como radiacdo solar, xenobidticos e patégenos), bem como
auxiliar na termorregulacao, na sintese de horménios e vitamina D e nas func¢des tatil
e imunoldgica, além da fungéo sociossexual (ALVES, 2015; RITTIE, FISHER, 2015).

Sendo um epitélio estratificado, a pele humana é constituida por camadas
distintas, a saber: epiderme, derme e hipoderme, cada uma composta por diferentes
tipos de células e desempenhando diferentes fungdes, além dos anexos cutaneos,
como foliculos pilosos, unhas e glandulas, conforme mostrado na Figura 1 (NG, LAU,
2015). Sua espessura costuma variar entre 0,1 mm (em regides mais finas como as
palpebras) e 1,5 mm (na regido palmo-plantar) (LAWTON, 2019).

A camada mais externa da pele € denominada de epiderme. Com espessura
variando entre 0,075 a 0,15 mm, € composta principalmente por queratindcitos (em
diferentes estagios de diferenciacédo) e também apresenta células como melandcitos,
células de Langerhans e células de Merkel, responsaveis, respectivamente, pela
pigmentacao, funcao imunoldgica e sensibilidade tatil da pele (BERNARDO, SANTOS,
SILVA, 2019; VANPUTTE, REGAN, RUSSO, 2019). E ausente de vasos linfaticos e
sanguineos, sendo assim, € suprida através da difusao de nutrientes a partir dos vasos
presentes na derme (YOUSEF, ALHAJJ, SHARMA, 2017).

A epiderme encontra-se disposta em cinco estratos, que séo: corneo, lucido,
granuloso, espinhoso e basal (do mais externo ao mais interno), também
representados na Figura 1 (NG, LAU, 2015).
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Figura 1 — Estrutura da pele humana de acordo com suas camadas, apresentando os

estratos da epiderme e a membrana basal (ou juncéo dermo-epidérmica)
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Fonte: Bohjanen (2017).

O estrato cérneo € 0 mais externo da epiderme e € constituido
predominantemente por camadas de cornedcitos (células ndo-viaveis oriundas da
diferenciacdo dos queratinécitos da camada basal) envoltas por um conteudo lipidico
(contendo ceramidas, acidos graxos livres e colesterol), dispostos em um modelo
conhecido como ‘“tijolo e argamassa” (MENON, CLEARY, LANE, 2012; NG, LAU,
2015). Com espessura situada entre 10 e 20 um, este estrato € o principal responsavel
pela funcao de barreira da pele (NG, LAU, 2015).

O estrato lacido € um estrato fino formado por 2 ou 3 camadas de eleidina e
observado somente em regifes mais espessas, como nas palmas das méos e solas
dos pés (YOUSEF, ALHAJJ, SHARMA, 2017). Ja o estrato granuloso apresenta de 3
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a 5 camadas com células em formato de diamante repletas de querato-hialina e o
espinhoso, com 8 a 10 camadas celulares, é aquele em que os queratinécitos
produzem a queratina (YOUSEF, ALHAJJ, SHARMA, 2017; ARIFFIN, HASHAM,
2020). Por fim, o estrato basal é o mais interno da epiderme e é aquele que comporta
células tronco, que dao origem aos queratinécitos (YOUSEF, ALHAJJ, SHARMA,
2017). Estes estratos juntos formam a chamada epiderme viavel, que apresenta
espessura entre 50 e 100 um, aproximadamente, e contem células viaveis (NG, LAU,
2015).

A juncao dermo-epidérmica (ou membrana basal) constitui a interface entre a
epiderme e sua camada subjacente, a derme, mantendo-as unidas. Auxilia na
manutencao da estrutura da epiderme e como membrana semipermeavel entre derme
e epiderme no que diz respeito a troca de nutrientes entre elas (GOLETZ, ZILLIKENS,
SCHMIDT, 2017; BERNARDO, SANTOS, SILVA, 2019).

A camada intermediaria da pele € a derme, sendo mais espessa que a
epiderme é constituida por tecido conjuntivo e divide-se em: 1) derme papilar - por¢cao
superior mais fina com arranjo fibroso frouxo e 2) derme reticular - porcéo inferior
formada por um arranjo de fibras mais denso e espesso (NG, LAU, 2015; RIPPA,
KALABUSHEVA, VOROTELYAK, 2019).

A composicao da derme conta principalmente com fibras coldgenas e elasticas,
sendo o colageno seu principal componente (sobretudo dos tipos | e Ill). As células
mais abundantes nesta camada sdo os fibroblastos, e também estdo presentes
células como mastécitos, adipécitos, macréfagos, células-tronco e células de
Schwann, além de glicosaminoglicanos, glicoproteinas e proteoglicanos na matriz
extracelular. Contém ainda anexos (glandulas sudoriparas e sebaceas e foliculos
pilosos), terminacdes nervosas e vasos sanguineos e linfaticos (BROWN,
KRISHNAMURTHY, 2021). Como fun¢bes, a derme desempenha papéis na
termorregulacdo, sensibilidade (tatil, de dor, pressédo e temperatura) e sustentacéo e
manutenc¢do da epiderme (SMITH, 2019; BROWN, KRISHNAMURTHY, 2021).

Por fim, a hipoderme corresponde a camada mais interna da pele. Sua
composicao conta essencialmente com adipocitos e € ricamente vascularizada. Atua
na termorregulacao, isolamento térmico e protecdo do organismo e também apresenta
funcdo enddcrina, pois é capaz de produzir fatores de crescimento (adipocinas) e

hormonios (adiponectina). Além disso, esta camada confere a pele um aspecto jovem,
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ja que com o passar do tempo, o afinamento da hipoderme contribui para um aspecto
mais fino e rugoso da pele (ZHAO, BOJANOWSKI, 2014). Apresenta espessura
variavel de acordo com a regido corporal, sendo inexistente na regiao palpebral
(ARDA, GOKSUGUR, TUZUN, 2014).

Segundo Proksch (2018), o pH de uma pele saudavel € normalmente &cido (em
média 4,9), podendo variar de acordo com a regido, onde valores baixos sao
encontrados nas palpebras superiores (4,6), face no geral (4,8 a 5,8) e testa (4,4),
enquanto que os mais altos sado atribuidos as regides axilar, anal e virilhas (entre 6,1
e 7,4). Este parametro também pode ser influenciado pela idade, diferencas étnicas,
grau de hidratagéo da pele, pelo uso de detergentes (no caso de repetidas lavagens
de méos), sabdes (devido a alcalinidade), luvas (pela oclusdo que elas geram) e
cosméticos (ALI, YOSIPOVITCH, 2013; PROKSCH, 2018).

A pele é colonizada por uma variada quantidade de fungos, bactérias e virus,
gue constituem seu microbioma. Estes microrganismos exercem um papel benéfico
sobre a pele, protegendo-a contra a invasado de patégenos e, consequentemente, de
possiveis doencas (BYRD, BELKAID, SEGRE, 2018). Essa microbiota forma uma
verdadeira comunidade ecoldgica interativa, ou seja, um ecossistema equilibrado, que
€ essencial manter ou restaurar, mas que é muito complexo. Em caso do desequilibrio
do microbioma cuténeo, inumeras afec¢cées podem surgir (NODAKE et al., 2015). O
microbioma cutaneo varia de acordo com a idade, sexo, regido geografica e clima em
gue vive o individuo e também de acordo com a regido corporal (Figura 2), sendo
afetado por fatores como: pH, disponibilidade de nutrientes, umidade, temperatura,
excesso de limpeza e oleosidade locais (CARDOSO, 2015).

Em geral, a pele é predominantemente colonizada por bactérias, com destaque
para as Gram-positivas, sendo os géneros Corynebacterium, Propionibacterium e
Staphylococus os mais encontrados (SCHOMMER, GALLO, 2013; FAJARDO, 2015).
Em regibes Umidas (genitalias, virilhas, axilas e pés), prevalecem bactérias dos
géneros Staphylococcus e Corynebacterium; j& nas mais secas (como maos e
antebraco), observa-se uma ampla diversidade de espécies dos géneros
Actinobacteria, Flavobacterium e filos Proteobacteria e Bacteriodetes, e por fim, as
areas sebaceas (como a face) sdo dominadas por espécies de Propionibacterium
(SCHROMER, GALLO, 2013; CARDOSO, 2015; FAJARDO, 2015).
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Em relagdo a populagédo bacteriana, a fungica € menor e mais homogénea,
contando principalmente com espécies de Malassezia, comumente encontradas em
regides da pele ricas em sebo. Além desta, nos pés € possivel encontrar uma ampla
variedade de fungos como Aspergillus spp., Rhodotorula spp. e Cryptococcus spp. Ja
a colonizacao por virus é exclusiva para cada individuo (SCHROMER, GALLO, 2013).

Figura 2 — Composi¢cao da microbiota cutanea de acordo com a regido corporal.
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Fonte: Adaptado de Kong, Segre (2017).

Situacdes que gerem desequilibrio neste ecossistema (problemas nas
interacdes entre 0s microrganismos e microrganismo-hospedeiro) podem resultar em
doencas da pele ou até mesmo sistémicas (SCHROMER, GALLO, 2013; BYRD,
BELKAID, SEGRE, 2018).

3.2 ACNE VULGAR
Considerada a dermatose mais frequente, a acne vulgar € uma doenga

inflamatdria que atinge a unidade pilossebacea e manifesta-se na forma de lesées,
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popularmente conhecidas como cravos e espinhas, podendo ocasionar manchas e
cicatrizes na pele. Esta afeccdo afeta ambos 0s sexos e sua incidéncia é maior
principalmente no periodo da adolescéncia, porém o individuo pode apresenta-la em
qgualquer outra fase da vida. As regibes corporais mais acometidas sdo a face
(principal), ombros, costas e peitoral (AYDEMIR, 2014; MOHIUDDIN, 2019).

Além do desconforto fisico, a acne € capaz de acarretar desconfortos
psicoldgicos e sociais, causando baixa autoestima no individuo e seu afastamento do
convivio social, e até mesmo problemas mais sérios, como ansiedade depressao e
ideacdo suicida (DA SILVA, DA COSTA, MOREIRA, 2014; TAN, BHATE, 2015).

3.2.1 Epidemiologia

Mundialmente, a acne acomete cerca de 9,4% da populacdo em geral e mais
de 85% da populacédo jovem, tornando-se a 82 doenca mais prevalente no mundo
(MOHIUDDIN, 2019). Seu surgimento inicia-se na puberdade, com pico entre 14 e 17
anos em meninas e entre 16 e 19 em meninos, e nesta fase costuma ser mais
frequente no sexo masculino. Também pode aparecer em idades mais avancadas
(acima dos 25 anos), sendo mais prevalente em mulheres (DA SILVA, DA COSTA,
MOREIRA, 2014; MAHTO, 2017; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA,
2022). Sua prevaléncia também varia de acordo com a regido geogréfica, conforme a
Tabela 1.
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Tabela 1 — Prevaléncia da acne em diferentes regiées do mundo, de acordo com a faixa etaria.

Local Faixa etéria Prevaléncia (%) Referéncia
(anos)
China Todas 8,1 Tan, Bathe
(2015)
Alemanha 16-70 3,9 Tan, Bathe
(2015)
Estados Unidos 12-24 85,0 Bhate, William
(2013)
Egito Todas 54 Tan, Bathe
(2015)
Brasil (Sao Paulo) 10-17 96,0 Bagatin et al
(2014)
Australia 16-18 93,3 Bagatin et al
(2014)

Fonte: Autor (2022).

Fatores predisponentes a esta patologia podem ser: puberdade, gravidez,
estresse, heranca genética, periodo menstrual, etnia, uso de cosméticos
comedogénicos e sindrome dos ovarios policisticos (BHATE, WILLIAMS, 2013;
AYDEMIR, 2014; DA SILVA, DA COSTA, MOREIRA, 2014; MOHIUDDIN, 2019).

A relacao entre higiene e acne € controversa entre 0os pesquisadores, pois ha
poucos trabalhos demonstrando que a qualidade da higienizagdo influencie
significativamente na atenua¢ao ou no agravamento da doenca,; entretanto, de acordo
com a SBD (2022) sugere-se a higiene adequada da pele com um sabonete ou
produto de limpeza indicado especialmente para pele acneica ou oleosa. A SBD ainda
ressalta que a limpeza excessiva € prejudicial a pele como um todo, gerando irritagdo
e piora das lesoes.

Outro ponto que nédo esta totalmente claro € a relacédo entre dieta e acne, pois
0 que se aponta é a possibilidade de produtos como os laticinios, chocolate e
alimentos de alto indice glicémico contribuirem com o agravamento do quadro de
acne, poréem ha necessidade de mais estudos neste sentido (BHATE, WILLIAMS,
2013; TAN, BATHE, 2015; HENG, CHEW, 2020).
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3.2.2 Fisiopatologia

Por tratar-se de uma doenca multifatorial, a etiologia da acne nao esta
totalmente elucidada, porém é mais provavel que ela seja desencadeada pela
combinagao de quatro fatores principais, que sao: 1) hiperqueratinizacao folicular, 2)
hipersecrecdo sebéacea, 3) colonizacdo bacteriana no foliculo e 4) resposta
inflamatéria local causada pela atividade bacteriana (AYDEMIR, 2014; MOHIUDDIN,
2019). Estes fatores interagem entre si e conjuntamente contribuem para o surgimento

da acne gerando seus sintomas principais (Figura 3) da seguinte forma:

1. Hipergueratinizacao folicular: em condi¢ées normais, no infundibulo do foliculo
ocorre a descamacdo de queratinécitos, que sdo eliminados através da
secrecdo sebacea para a superficie da pele, e assim, novos sao formados.
Entretanto, na formacdo da acne passa a haver um aumento anormal na
producdo destes queratinécitos (hiperqueratose), além de alteracdo no
processo de descamacao, fazendo com que estas células se acumulem no
foliculo e formem a espécie de um “tampao”, consequentemente, resultando na
formagédo de um comedao (DE MEDEIROS RIBEIRO et al., 2015).

2. Hipersecrecdo sebacea: a secrecao de sebo esta relacionada a regulacéo
hormonal da glandula sebacea por androgenos, como androstenediona,
SDHEA, testosterona e DHT. Ligados a esta glandula existem receptores que
respondem a acao destes dois ultimos horménios através da producéo de sebo.
J& a androsterona e o SDHEA séo convertidos em testosterona e DHT na
unidade pilossebacea para entdo se ligar aos receptores. Um aumento nos
niveis de andrégenos (de fonte endégena ou exdgena) ou a hiperestimulagéo
das glandulas sebaceas por eles resulta em hipersecrecdo sebacea que,
juntamente com a hiperqueratinizagao folicular, obstrui o canal folicular e
origina o comedao (DE MEDEIROS RIBEIRO et al., 2015; LYNN et al., 2016;
PRASAD, 2016).

3. Colonizacdo bacteriana e inflamacdo: um ambiente rico em sebo, aliado a
hiperqueratinizagéo, favorece a proliferacdo de Cutibacterium acnes, que
apresenta alta atividade pro-inflamatéria. A presenca desta bactéria ativa o
sistema de defesa cutaneo, que é acionado a partir da ativacao dos receptores

toll-like (proteinas transmembrana presentes na pele) por padrbes moleculares
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associados a patdgenos (PMAP). A partir dai, é desencadeada uma cascata

inflamatéria, com liberacdo de citocinas pro-inflamatérias (interleucinas),

proteinas antimicrobianas (como catalecidina LL-37) e anti-inflamatoérias (como
beta-defensina 2), além do recrutamento dos leucdcitos, na tentativa de

proteger tanto a pele quanto a unidade pilossebacea contra 0 microrganismo e

isso resulta na formagdo de uma les&o inflamatoéria (pustula) (MEDEIROS

RIBEIRO et al., 2015; TUCHAYI et al., 2015; LYNN et al., 2016). Somado a isto,

Cutibacterium acnes libera enzimas (hialuronidases, proteases, lipases, entre

outras) que ocasionam a ruptura do foliculo e contribuem para o agravamento

do processo inflamatério (MEDEIROS RIBEIRO et al., 2015). Além disso, esta
bactéria tem a capacidade de reforcar a adesividade entre os queratinécitos

(através da liberacdo de filagrina) e conseguir formar um biofilme, que

potencializa a hiperqueratose no foliculo e consequentemente, a formacao da

acne (WILLIAMS, DELLAVALLE, GARNER, 2012; AYDEMIR, 2014).

Paralelo a este processo ocorre alteragdo no pH cutédneo, considerando que
afeccdes cutaneas inflamatérias ocasionam um aumento no pH e como a acne se
enquadra como tal, o pH facial pode se mostrar aumentado (PROKSCH, 2018).
Prakash e colaboradores (2017) estudaram esta relagcéo e verificaram que para 0s
voluntarios que apresentavam acne, os valores de pH facial foram maiores (cerca de
6,3) em relagcdo ao grupo controle (em torno de 5,0). Esta elevacdo € capaz de
desregular a flora cutanea, pois aumenta a atividade de Cutibacterium acnes e S.
aureus e a funcdo barreira da pele, tornando-a mais susceptivel a dermatoses
infecciosas (PRAKASH, 2017).

Conforme mostra a Figura 3, o processo de formagcdo da acne se inicia no
foliculo piloso normal (a). Por diversos fatores, ja elencados, ocorrem 0s quatro
processos fisiopatologicos, que obstruem o foliculo gerando o comedéao branco (b). O
foliculo continua a se distender, formando o comedéao preto (cravo) (c), até que se
rompe e origina lesbes inflamatdrias, como papulas, que sao lesBes sblidas
arredondadas, endurecidas e eritematosas (d), pustulas, que séo as lesées com pus
(e) e até mesmo nodulos ou cistos (f), que sao lesdes caracterizadas pela inflamacéo,
gue se expandem por camadas mais profundas da pele e podem levar a destruicéo
de tecidos, causando cicatrizes e 0s cistos (s&o maiores, mais dolorosos e deixam

profundas cicatrizes).
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Figura 3 — Processo esquematico de formagéao da acne na unidade pilossebacea com os sintomas

principais.
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Fonte: Adaptado de Tuchayi et al (2015).

A Figura 4 mostra a alteracdo histoldgica da unidade pilossebacea
causada por acne, onde em (a) observa-se a unidade intacta, em (b) a distenséo
folicular e formacdo do comeddo e em (c) a lesédo inflamatoria acompanhada da

ruptura do foliculo pilossebéaceo.
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Figura 4 - Alteracao histoldgica da unidade pilossebéacea causada por acne.

Fonte: Williams, Dellavalle, Garner (2012).

3.2.3 Formas Clinicas e Diagndstico

A acne pode se manifestar clinicamente na forma de comeddes abertos ou
fechados, popularmente conhecidos como espinhas e cravos, respectivamente. E
também em lesdes inflamatorias, como papulas (elevacdes avermelhadas na pele),
pustulas (semelhantes a papula, porém com pus) e cistos (n6dulos maiores que 5 mm,
bastante dolorosos) conforme Figura 5 (MAHTO, 2017).

Sintomas locais associados a acne incluem eritema, sensibilidade, coceira,
descamacdo e possivel queixa de dor (SPARAVIGNA et al., 2015; MAHTO, 2017). As
sequelas mais comuns decorrentes desta patologia sdo hiperpigmentacdo pos-
inflamatdria (principalmente em peles mais pigmentadas) e cicatrizes, além de
impactos na qualidade de vida do individuo, que pode desenvolver sentimentos de
tristeza, ansiedade e constrangimento, assim como problemas psicol6gicos
(depresséo e suicidio, por exemplo) (LAYTON, THIBOUTOT, TAN, 2021, SBD, 2022).

O diagnostico da acne é feito através de avaliagdo clinica do paciente. Durante
a avaliacao, é importante classificar o tipo de lesdo e também conhecer o histérico do
individuo, perguntando a ele sobre a duracdo do quadro, se ja fez algum tratamento
anterior e, no caso de mulheres, investigar se a causa da acne esta ligada a problemas
enddcrinos que provoquem o hiperandrogenismo (como a sindrome dos ovarios
policisticos). Neste caso, exames laboratoriais (dosagem de testosterona, DHEA,

hormdnios luteinizante e foliculo-estimulante) e de imagem (ultrassonografia) podem
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ser requeridos para confirmar esta hipétese. Entdo, conhecida a severidade das
lesBes e suas possiveis causas, pode ser prescrito o melhor método de tratamento
para o caso em questdo (MAHTO, 2017; MOHIUDDIN, 2019).

Sistemas de classificacdo da acne séo geralmente adotados como uma forma
de agilizar o diagnéstico da doenca e seu tratamento. Esta classificacdo pode ser feita
de acordo com sua severidade (leve, moderada ou severa) ou tipo de lesao, por
exemplo. Como ainda ndo ha um sistema padronizado de classificacdo adotado
mundialmente, pode ser feita de diversas formas, como na Tabela 2 (TUCHAY!I et al.,
2015; MAHTO, 2017).

Tabela 2 — Classificacdo da acne vulgar de acordo com a severidade das lesdes

Grau Severidade Forma clinica

I Leve Poucos comeddes fechados e abertos e

papulas ocasionais.

I Moderada Presenca de lesBes inflamatorias como

papulas e pustulas, concentradas na face.

11 Moderada/severa Maior quantidade de pépulas e pustulas e
presenca de nodulos ocasionais, espalhados

pelo peitoral e costas.

\Y, Severa Numerosas pdapulas e pustulas, além de
nédulos e abscessos. Estendem-se para o
tronco, podendo provocar cicatrizes e
manchas.
Fonte: Adaptado de Mohiuddin (2019).
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Figura 5 — Formas de acne de acordo com o grau: | (A), Il (B), I (C) e IV (D)

Fonte: Titus, Hodge (2012); Thibout et al (2018).

3.2.4 Tratamento

Apés a avaliacdo e diagnostico, o tratamento é prescrito de acordo com as
necessidades do paciente e basicamente visa ao controle das condi¢cfes que induzem
a formacado da acne, através do uso ativos com a¢ado queratolitica, seborreguladora,
antimicrobiana e anti-inflamatoéria (GOMES, 2013).

As terapias mais utilizadas para tratar a acne sado a topica e a oral, contando
com o uso de antibioticos, retindides, hormoénios, entre outras classes de farmacos.
Podem ser administradas de forma isolada ou combinada, o que pode contribuir para
o0 aumento de sua eficacia (TUCHAYI et al., 2015; SBD, 2022). Apesar dos beneficios,
tais terapias podem apresentar efeitos indesejados, pois 0 uso de antibibticos orais
pode gerar resisténcia microbiana e também efeitos colaterais, enquanto formulacées
topicas podem causar sensibilizacdo, irritacdo e/ou despigmentacdo da pele
(LAYTON, THIBOUTOT, TAN, 2021).
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O tratamento da acne costuma ser de longa duracdo e a percepcédo dos
primeiros resultados comeca a partir de cerca de seis semanas (GOMES, 2013). A
eficacia da terapia adotada dependera do diagnéstico adequado e da adeséao do
paciente ao tratamento. Vale ressaltar a importancia de o profissional instruir
corretamente o paciente, explicando todos os aspectos da doenca e esclarecendo
suas duavidas, para o éxito do tratamento (AYDEMIR, 2014; DE BARROS et al., 2020).

3.2.4.1 Tratamento tépico

A terapia topica é a mais recomendada em casos que envolvem acne leve e
moderada. A aplicacdo é feita diretamente na regido afetada, evitando possiveis
efeitos sistémicos e expondo mais a unidade pilossebacea ao ativo. Os ativos topicos
mais utilizados séo: peroxido de benzoila, retinoides, antibidticos (clindamicina e
eritromicina) e &cidos (Figura 6), sendo veiculados na forma de géis e emulsdes
(cremes e logoes) (GOMES, 2013; FOX et al., 2016).

Estes ativos costumam ter acgdo bactericida, anti-inflamatoria e
seborregulatéria, além de regularizar o processo de descamacéo da pele (GOLLNICK,
2015; TUCHAYI et al., 2015; FOX et al., 2016; MOHIUDDIN, 2019). Normalmente, sdo
administrados em concentragfes de 2,5 e 5,0% (como o peréxido de benzoila), 1 a
4% (no caso de antibidticos), 2% (como para o acido salicilico) e 15 ou 20% (para o
acido azelaico), com aplicacdes diarias (1 ou 2 vezes ao dia) (GOLLNICK, 2015;
TUCHAYI et al, 2015; KOSMADAKI, KATSAMMBAS, 2017; MAHTO, 2017,
MOHIUDDIN, 2019).

A associacdo de vérios ativos € considerada uma boa estratégia, pois desta
forma, o produto pode atuar por varios mecanismos de acao na fisiopatologia da acne
e aumentar a eficacia do tratamento (TUCHAYI et al., 2015). Entretanto, este tipo de
tratamento pode ocasionar efeitos colaterais, ainda que locais, como: descamacéo da
pele, irritacdo, vermelhiddo, prurido e/ou ardéncia, e além disso, resisténcia
bacteriana, no caso dos antibiéticos (GOLLNICK, 2015; FOX et al, 2016;
MOHIUDDIN, 2019).
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3.2.4.2 Tratamento sistémico

A terapia oral costuma ser empregada quando o paciente apresenta um quadro
de acne severa (mais persistente), com presenca de nddulos e se entendendo pelo
tronco. Os farmacos orais mais utilizados atualmente s&o: isotretinoina,
antiandrégenos (como espironolactona e pilulas contraceptivas) e antibiéticos (Figura
7) (FARRAH, TAN, 2016; MOHIUDDIN, 2019).

Assim como 0s ativos topicos, os tratamentos sistémicos também contam com
0 uso de agentes que atuem sobre os mecanismos contribuintes com a fisiopatologia
da acne, normalizando a secre¢do sebacea e a descamacgéao dos queratindocitos, além
das acbes antimicrobiana e anti-inflamatéria sobre o foliculo (WILLIAMS,
DELLAVALLE, GARNER, 2012; FARRAH, TAN, 2016; FOX et al., 2016; MOHIUDDIN,
2019). Normalmente, os tratamentos tdpicos apresentam longa duragcdo em relagcéo
aos topicos, variando entre 3 e 12 meses, ou até mais no caso dos antiandrogenos
(FARRAH, TAN, 2016; FOX et al., 2016).

A associacdo com a terapia topica € comum e recomendada para maior
sucesso do tratamento. Entretanto, a este tipo de tratamento geralmente associa-se a
resisténcia bacteriana (mais comum) e outros efeitos menos recorrentes, como:
alteracbes de peso, libido e apetite; inchaco, dores musculares, ressecamento
cutaneo, quelite e teratogénese (WILLIAMS, DELLAVALLE, GARNER, 2012;
GOMES, 2013. TUCHAYI et al., 2015; LAYTON, et al., 2017; MOHIUDDIN, 2019).

3.2.4.2 Laserterapia

Ultimamente, esta terapia vem ganhando mais espagco como alternativa de
tratamento para acne. Os tratamentos a base de lasers sdo mais recomendados em
casos que envolvem acne leve e moderada e no tratamento de manchas pos-
inflamatodrias, sendo vantajosos por nao apresentar efeitos colaterais sistémicos como
as medicacdes orais, podendo ser usados em conjunto e garantir maior adeséo do
paciente a terapia, ja que o procedimento ocorre em consultério (MOHIUDDIN, 2019).
Pode haver reacdes adversas, porém sao locais e incluem vermelhidao, inchacgo e dor
(WILLIAMS, DELLAVALLE, GARNER, 2012).

Ha vérias opc¢bes de laser disponiveis no mercado e 0os mais conhecidos sao:
Pulsed dye laser (laser de corante pulsado), Infravermelho, Neodymium-doped yttrium
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aluminum garnet (Nd:YAG), Q-Switched (laser de pulsos ultrarrdpidos), Diodo e CO2
fracionado (Tabela 3). Além destes, o mercado oferece o érbio:vidro, fosfato de titanil
potassio, tratamentos com luz azul e vermelha e terapia fotodindmica. Cada um
funciona em uma determinada faixa do espectro eletromagnético e possui efeitos
terapéuticos diferentes, conforme mostrado na Tabela 3 (ALEXIADES, 2017,
MOHIUDDIN, 2019).

Tabela 3 — Tipos de lasers usados no tratamento da acne vulgar

Laser Frequéncia (Hz) Beneficios

CO: fracionado 10.600 Acéo rejuvenescedora e
cicatrizante.
Diodo 810-1450 Funcéo seborregulatéria e
estimulante da
neocolagénese.
Infravermelho 808-980 Auxilia no
rejuvenescimento facial e

na flacidez cutanea.

Nd:YAG 532-1064 Atividades antimicrobiana,
cicatrizante e anti-
inflamatéria.
Pulsed dye laser 585-595 Estimulante da

neocolagénese e com
acOes antimicrobiana,
anti-inflamatoria e
antieritematosa.
Q-switched 532-1064 Atividades cicatrizante,
antimicrobiana, anti-
inflamatoria e

rejuvenescedora.

Fonte: Adaptado de Saraiva et al (2020).

O funcionamento da técnica se baseia em efeitos fototérmicos e fotoquimicos,

cujo comprimento de onda emitido pelo laser é absorvido por um cromaoforo presente
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no local irradiado, como exemplo, a melanina, porfirinas, 4gua, flavoproteinas. E a
partir dai a energia absorvida causa aquecimento no tecido-alvo, resultando na
supressao da atividade da glandula sebacea, morte de Cutibacterium acnes, reducéo
da atividade inflamatéria e de hiperpigmentacdo, melhora na vascularizacao local,
estimulacdo da producado de colageno e elastina e cicatrizacdo do tecido lesionado.
Esta radiagdo também é capaz de estimular a producdo de ATP, a ativacéo de células
do sistema imunoldgico da pele e a replicacdo de fibroblastos, gerando efeito anti-
inflamatadrio e cicatrizante (SARAIVA et al., 2020).

Apdés anamnese completa, um protocolo de tratamento personalizado é
estabelecido para o paciente. Antes da aplicagéo da radiacdo, o paciente deve estar
com a pele previamente higienizada e tanto ele como o profissional devem estar
equipados com protecéo ocular. O efeito do laser dependera do tempo de irradiacao,
do comprimento de onda, da poténcia, da interacdo com o local afetado, da duragao
do pulso e do numero de sessdes (SARAIVA et al., 2020).

Sua aplicacdo € contraindicada em casos de hipersensibilidade, epilepsia,
gravidez, neoplasias e regides fotossensiveis, hemorragicas ou contendo botox,
diretamente sobre os olhos, ovarios, testiculos ou glandula tireoide (GOLDBERG,
2019; SARAIVA et al., 2020).

Em 1970, o médico e professor Endre Mester introduziu o laser de baixa
intensidade (LBI) a fim de auxiliar a cicatrizacdo de lesbes (LOPES, PEREIRA,
BACELAR, 2018). O LBI é um tipo de laser terapéutico que ndo gera aquecimento no
tecido-alvo e penetra na pele adequadamente, apresentando propriedades
analgésica, anti-inflamatoria e cicatrizante, além de reduzir o inchago local. Exemplos
de LBI incluem o de hélio-nebnio (He-Ne) e o de arsenato de galio-aluminio (As-Ga-
Al) (LINS et al., 2010; SARAIVA et al., 2020).

Diferente de outros lasers, o LBI ndo atua por efeito fototérmico e sim por efeitos
fotoquimicos e fotobiologicos, que causam a bioestimulacdo do tecido, ou seja, a
absorcao da radiacdo no local tratado € capaz de aumentar o metabolismo celular,
ativando células de defesa (mastocitos e linfocitos), aumentando a sintese de ATP,
induzindo a mitose, estimulando a sintese de colageno, a microcirculacédo local, a
liberacédo de fatores de crescimento, a proliferagéo de fibroblastos e a angiogénese e
diminuindo a liberac&o de substancias pro-inflamatorias e do estresse oxidativo, o que

lhe confere propriedades anti-inflamatdria, cicatrizante e antimicrobiana (LINS et al.,
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2010; SZYMANSKA, BUDZISZ, ERKIERT-POLGUJ, 2021). O possivel aquecimento
observado na pele pode ser por conta da vasodilatagdo provocada no ato do
tratamento (LOPES, PEREIRA, BACELAR, 2018).

A bioestimulacdo causada pelo LBI é o que torna sua aplicacdo interessante na
area dermatoldgica, estética e odontolégica, por exemplo, podendo ser empregado no
tratamento de feridas bucais (herpes, afta, quelites), cicatrizacdo de ferimentos na
pele e para tratamentos capilar, de hiperpigmentacao, flacidez, envelhecimento e de
acne (LINS et al., 2010; AVCI et al., 2013; LOPES, PEREIRA, BACELAR, 2018).

Por tratar-se de uma terapia recente, ha menos estudos acerca deste tema em
relacdo as terapias oral e topica; contudo, entre os estudos realizados, pode-se
perceber sua eficacia, por exemplo: no estudo de Szymanska, Budzisz e Erkiert-Polguj
(2021), utilizando LBI no infravermelho préoximo em mulheres com acne leve a severa,
observou-se melhora da aparéncia e reducdo do nimero de les6es de acne na face
apos 6 sessbes. O estudo in vitro de Li e colaboradores (2018) com LBI vermelho
demonstrou que tal laser foi capaz de reduzir a liberacédo de IL-1a (uma citocina pré-
inflamatéria) e de inibir o processo de hiperqueratinizacdo. Ja o trabalho de Morton e
colaboradores (2005) com pacientes (mulheres e homens) com acne leve a moderada
revelou que o tratamento de 4 semanas com LBI azul foi eficiente para diminuir as
lesbes inflamatorias e ndo-inflamatorias.

Geralmente, o LBI apresenta-se como uma terapia segura, jA que poucos
efeitos adversos estédo associados ao seu uso, além disso, apresenta alta eficacia nos
estudos ja realizados; por isso, torna-se uma alternativa terapéutica interessante no
tratamento de pacientes com acne (SZYMANSKA, BUDZISZ, ERKIERT-POLGUJ,
2021). Recomenda-se que o paciente evite exposi¢ao solar antes e durante o periodo
de tratamento para ndo comprometer sua eficacia e ndo gerar manchas. Eritema e
edema pos-procedimento podem ocorrer, porém, na maioria dos casos, sao de curta
duracéo, desaparecendo em até 24 h (JIH, KIMYAI-ASADI, 2007).
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3.3 Trichilia catigua

Trichilia catigua A. Juss. € uma planta nativa do Brasil que pertence a familia
Meliceae e é popularmente conhecida como catuaba ou catigua. E uma arvore que
pode chegar a 10 m, com folhas formadas por 7 a 15 foliolos de 6 a 12 cm de
comprimento, flores branco-amareladas e frutos vermelhos e oblongos, com pelos
longos e amarelados (Figura 6). Bastante conhecida por suas propriedades
afrodisiacas e neuroestimulantes, costuma ser usado na medicina popular como um
auxiliar no combate a fadiga, impoténcia sexual, estresse, problemas de memoria e
como purgativo (LAGOS, MIGUEL, DUARTE, 2007; KAMDEM et al., 2012; LONGHINI
et al., 2017).

Figura 6— Planta e frutos de Trichilia catigua

Fonte: Longhini et al (2017).

E principalmente na casca que se encontram os ativos desta planta (figura 7).
A andlise quimica preliminar de extratos e substancias isoladas de Trichilia catigua
indicou a presenca de dmega-fenil alcanos, acidos 6mega-fenil alcandicos, 6mega-
fenil-gama-lactonas, alquil-gama-lactonas, alcenil-gama-lactonas e acidos graxos,

além de p-sitosterol, estigmasterol, campesterol, e também as flavalignanas:
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cinchonainas la, Ib, Ic e Id (PIZZOLATTI et al., 2002; BELTRAME, 2005; BELTRAME
et al., 2006; TANG et al., 2007; RESENDE et al., 2011), lla, llb, lic e apocinina E
(LAGOS, MIGUEL, DUARTE, 2006; RESENDE et al., 2011), catequina, epicatequina,
procianidinas B2, B4 e C1 (BELTRAME, 2005; RESENDE et al., 2011), catiguanina A
e B (TANG et al., 2007) e acido clorogénico (LAGOS, MIGUEL, DUARTE, 2006). Sao
elas que conferem as propriedades terapéuticas da planta (VALMORBIDA et al., 2008;
LONGHINI et al., 2017; MARTINS et al., 2018).

O extrato desta planta apresenta propriedades antimicrobiana, antioxidante,
analgésica, foto e neuroprotetora, anticelulite, antinociceptiva, antidepressiva e anti-
inflamatoria, melhorando a disposicéo fisica e cognitiva do individuo. Devido a estas
propriedades, pode encontrar aplicaces nos setores farmacéutico e cosmético
(KAMDEM, et al., 2012; LONNI et al., 2012, 2015; LONGHINI et al., 2017; MARTINS
et al., 2018).

Ainda a respeito das atividades farmacoldgicas da planta, estudos comprovam
suas propriedades, como, por exemplo, o de Campos e colaboradores (2005) que
revelou acdo antidepressiva do ETC em ratos; o de Chassot e colaboradores (2011)
mostrou que a administracdo do ETC para ratos influenciou o comportamento dos
mesmos, revelando melhora na memaria dos animais, além de efeito antidepressivo
e antioxidante; ja o de Viana e colaboradores (2011) revelou a atividade
antinociceptiva de ETC em ratos.

O uso de seu extrato em cosméticos € ainda pouco expressivo, mas ha
trabalhos neste sentido, como, por exemplo o de Velasco e colaboradores (2017), que
elaboraram uma formulagéo tépica contendo extratos de Trichilia catigua (ETC) e
Ptychopetalum olacoides Bentham para tratamento de lipodistrofia gindide e de
Paschoal e colaboradores (2020), que desenvolveram formulacdes topicas com
diferentes ETCs e avaliaram seu efeito antimicrobiano, observando que as
formulacdes contendo 1% de ETC apresentaram atividade antimicrobiana, o que as

torna futuras candidatas ao uso no tratamento de acne.
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Figura 7— Estrutura quimica de ativos presentes na casca de Trichilia catigua: (A) estigmasterol, (B)

acido clorogénico, (C) epicatequina e (D) B-sitosterol.
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Fonte: Autor (2022).
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4 METODOLOGIA
4.1 OBTENCAO DA DROGA VEGETAL

As cascas de Trichilia catigua A. Juss foram gentilmente doadas pelo
Laboratério Catarinense S/A. O material foi coletado de uma regido de ocorréncia
natural da espécie, localizado em Sdo Miguel do Oeste (522 a 536 m de altitude;
latitude de 26° 46’ 950 a 26° 47’ 006” e longitude de 53°30’ 612” a 53°30°910”), em
Santa Catarina e identificado pelo botanico Gerdt Hatschback, encontrando-se
depositado o Herbario da Prefeitura Municipal de Curitiba sob o registro nimero
306.253. Com estas cascas, foram preparados 0s extratos incorporados as

formulagdes do produto.

4.2 PREPARO DO EXTRATO BRUTO DE Trichilia catigua

O extrato bruto foi preparado conforme Lonni e colaboradores (2012). De inicio,
as cascas foram processadas em moinho de martelos e entdo acondicionadas em
recipiente fechado e ao abrigo da luz. Em seguida, com o auxilio de um liquidificador,
10 g de cascas da planta e 100 mL de metanol absoluto foram processados por 5
minutos e a mistura obtida, filtrada a vacuo. Apés evaporacao do solvente, o filtrado
entdo foi congelado e levado a liofilizacdo, obtendo-se o extrato bruto de Trichilia
catigua (ETC).

ETC foi caracterizado conforme estudos desenvolvidos por Paschoal e
colaboradores (2020).

4.3 DESENVOLVIMENTO DAS FORMULACOES

Foram desenvolvidas formulacdes semissolidas, de uso topico, do tipo gel-
creme, contendo ou ndo ETC, conforme consta na Tabela 4. A formulacdo base foi
composta dos seguintes componentes, cujos nomes entre parénteses se refere a
nomenclatura internacional (INClI name): copolimero de acrilato de sodio e lecitina
(sodium acrylates copolymer (and) lecithin), glicerina (glycerin), propilenoglicol
(propylene glycol), ciclometicone (cyclomethicone), fenoxietanol e metilisotiazolinona
(phenoxyethanol (and) methylisothiazolinone) e agua destilada (aqua).
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Estas formulacbes foram posteriormente submetidas as caracterizacbes
farmacotécnicas (organolépticas e fisico-quimicas), estudos de estabilidade e

avaliacao clinica de eficacia in vivo.

Tabela 4 — Composicdo de duas formulagbes de uso tépico para tratamento da acne vulgar: contendo
extrato de catuaba (FEC) e isenta do extrato (FO).

Componente FEC (%; p/p) FO (%; p/p)
Agua destilada g.s.p 100,0 g.s.p 100,0
Glicerina 3,0 3,0
Propilenoglicol 5,0 5,0
Copolimero de acrilato de 3,0 3,0

sodio e lecitina

Ciclometicone 2,0 2,0
Fenoxietanol e

metilisotiazolinona

ETC 1,0 -

Fonte: Autor (2022).

4.4 CARACTERIZACAO FARMACOTECNICA DAS FORMULACOES

Andlises de pré-estabilidade, fisico-quimicas (pH, densidade, espalhabilidade)
e organolépticas (odor, cor e aspecto) foram aplicadas as formulagcdes em estudo.
Estas analises foram feitas em triplicatas, conforme as recomendac¢fes do Guia de
Controle de Qualidade para Cosméticos (BRASIL, 2008) e do Guia de Estabilidade de
Produtos Cosmeéticos (BRASIL, 2004).

4.4.1 Andlise de Pré-estabilidade

Amostras de FEC (5,0 g) foram submetidas a centrifugagéo (30 min; 3200 rpm;
25°C) em triplicata e posteriormente analisadas visualmente para observacédo de
possiveis alteracdes ou instabilidades como: coalescéncia, formacédo de sedimento

compacto ou separacéao de fases.
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4.4.2 Analise Organoléptica

Foram avaliados o aspecto, a cor e o odor da formulacdo e comparados com
seu controle negativo (F0). O aspecto foi avaliado 24 h ap6s o preparo das
formulacbes, observando-se se houve alguma alteragdo macroscéopica como
separacao de fase, precipitagdo ou turvacdo. A cor foi analisada, também visualmente,
pela transferéncia de 1,5 g da formulagéo para um vidro de reldgio colocado sobre um
fundo preto. Por ultimo, o odor foi verificado diretamente através do olfato do analista.
A partir da comparagdo com o controle, a formulagéo foi classificada como: sem

alteragéo, levemente modificada, modificada ou intensamente modificada.

4.4.3 Analises Fisico-Quimicas

Determinagdes de pH e densidade foram realizadas de acordo com o Guia de
Controle de Qualidade para Cosméticos (BRASIL, 2008), enquanto que a

espalhabilidade foi analisada segundo o método de Borghetti e Knorst (2006).

4.4.3.1 Determinacéo de pH

Na determinagdo do pH da amostra, a 25°C, utilizou-se pHmetro digital
(previamente calibrado com solugdes tampao de pH 4,0 e 7,0), com inser¢céo do

eletrodo diretamente na amostra.

4.4.3.2 Determinacéo da Densidade

A densidade da formulagédo diluida (1:10) foi avaliada através do uso de
picnometro de vidro e calculada a partir da Equacdo 1, sendo expressa em g.cm.
Tem-se que: Mi: massa do picnbmetro com agua; M2: massa do picnémetro com a

amostra e Mo: massa do picnémetro vazio.

_ My-Mg

* MM,

(1)
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4.4.3.3 Perfil de Espalhabilidade

De inicio, duas placas de vidro (10 cm x 10 cm) foram pesadas e posicionadas
sobre papel de gréafico milimetrado. Entdo, 0,5g de amostra foi colocado sobre o centro
de uma das placas e posteriormente a outra placa, de massa conhecida, foi colocada
sobre a amostra e logo acionou-se o crondmetro. Apos 1 minuto, o didametro ocupado
foi medido com auxilio da escala do papel. Este procedimento foi repetido em
intervalos de 1 minuto, adicionando-se progressivamente corpos de massas diferentes
(2,09,4,0ge 10,0 g) sobre as placas. Os valores de espalhabilidade foram calculados
a partir da Equacao 2, com Ei: espalhabilidade da amostra; d: diametro médio e Tr:
constante (3,14).

4.5 ESTABILIDADE PRELIMINAR

As formulagbes foram transferidas para frascos plasticos, protegidos da luz
vedadas na cor preta e entdo submetidas as variacdes de temperatura por 15 dias,
em ciclos de 24 horas, a 4 = 2°C e a 40 + 2°C, com umidade relativa de 75 * 5°C.
Apos este tempo, as caracteristicas organolépticas foram novamente analisadas
(BRASIL, 2004).

4.6 ENSAIO CLINICO

Previamente ao inicio do ensaio clinico, este estudo foi submetido a aprovacao
do Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Centro Universitario
Filadélfia (Parecer n°® 4.236.262). Os voluntarios concordaram em participar do estudo
através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), que

consta no Anexo 1.
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4.6.1 Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo randomizado, longitudinal e simples cego, com 40
voluntarias do sexo feminino, com idade entre 18 e 40 anos e com fototipos |, Il e 111

Inicialmente, as voluntarias foram submetidas a avaliacao facial e exame clinico
(ficha de avaliacdo presente no Anexo 2) para detecgcdo da presenca da AV nas
regides mentoniana, masseterina, zigomatica e/ou frontal. Ap0s isso, estas voluntarias
foram divididas em 2 grupos randomizados, sendo:

e Grupol: laserterapia aliada a aplicacado manual da formulacdo FEC (com
ETC);

e Grupo 2: laserterapia aliada a aplicacdo manual da formulagdo FO (sem
ETC);

Os grupos foram tratados com Quatro sessdes, com duragao de 15 minutos de
aplicacdo do LBl em cada um, uma vez por semana durante 30 dias. O
acompanhamento da evolugao do tratamento foi feito por meio de instrumentos como:
1) Fotodocumentacgao; 2) Questionario de Analise do Impacto Psicossocial da Acne
(AIPA - Anexo 3), aplicado no primeiro atendimento; 3) Escala de Percepgao Facial
(EVPF — Anexo 4), aplicada no 1° e 2° atendimentos; 4) Contagem do Numero de
Lesbes (CNL — Anexo 5), aplicado em todos os atendimentos; 5) Questionario de
indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI — Anexo 6), no inicio do
tratamento e 6) Coleta de amostra sanguinea para doseamento de LH, FSH e
testosterona total, além de lipidograma. As voluntarias ndo poderiam utilizar produtos
cosmeéticos faciais a partir de 30 dias antes do inicio do estudo até o encerramento do

mesmo.

4.6.2 Critérios de Incluséo
Foram adotados os critérios de inclusdo a seguir:

e Pacientes do sexo feminino;

e |dade entre 18 e 40 anos;

e Fototipos I, Il e lll;

e Diagnostico clinico de AV graus Il e lll confirmado em regido zigomatica,

frontal, mentoniana e/ou masseterina.
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4.6.3 Critérios de Excluséo

Foram excluidos dos estudos 6 voluntarios que apresentaram:

e Alergia ao ETC,;

e Contraindicacao a aplicacao do LBI;

e Uso de farmaco anticoagulante;

¢ Em tratamento de quimioterapia, radioterapia ou corticoterapia;

e Diabetes mellitus n&o controlada;

e Rosacea ativa;

e Doengas cronicas ou debilitantes;

e Dermatite atopica;

¢ Pele queimada de sol;

e Submetidos a tratamento dermatolégico ou procedimento cirargico na face

ha menos de 1 més do inicio deste estudo.

4.6.4 Critérios de Perda

Este critério se baseia na perda de voluntarios que:

e Desistiram de participar da pesquisa;

e Faltaram em duas sessodes de atendimento consecutivas.

4.6.5 Critérios de Avaliacao

A avaliagao da eficacia da terapia proposta foi feita pelos seguintes métodos:

e Documentagéo fotografica (no inicio e fim do tratamento);

e Escala Visual de Percepcgao Fotografica (EVPF);

e Questionario de Qualidade de Vida (DQLI; no inicio e fim do tratamento);

e Autoavaliacdo dos registros fotograficos pelo paciente de acordo com
sua satisfacdo com os resultados do tratamento.

e Ensaio Antimicrobiano;

e Coleta de amostra sanguinea para doseamento de LH, FSH e

testosterona total, além de lipidograma.
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¢ A fotodocumentacgao foi realizada em condigdes padronizadas de traje,
iluminagédo, fundo, posicionamentos do voluntario e da cémera
fotografica e zoom, que serviram para registro das condigdes clinicas do

paciente.

4.6.6 Recrutamento das Voluntarias

A busca pelas voluntérias ocorreu no Centro Universitario Filadélfia (UniFil),

com os pacientes da Clinica Escola de Estética e Cosmética.

4.6.7 Amostragem

Feita a avaliacdo clinica, as voluntarias foram separadas em 2 grupos,
contendo 20 participantes cada, totalizando 40 voluntarias. Os grupos foram divididos
em: Grupo 1: recebeu o procedimento da formulacdo com ETC + LBI; Grupo 2:

recebeu o procedimento da formulacdo controle + LBI.

4.6.8 Procedimento de Intervencéao

Feita a randomizacdo através de sorteio das voluntarias, cada uma delas
recebeu uma limpeza de pele apo6s sete dias da avaliacao clinica inicial. A duracéo
total da sesséo foi de 30 minutos, divididos em 15 minutos iniciais de higienizacdo da
pele, seguida da aplicacéo de 1,0 g da formulacéo pela terapeuta e aplicacao do LBP

por mais 15 minutos.

4.6.9 Beneficios e Riscos do Estudo

Foram adotadas todas as medidas necessarias para prevenir quaisquer danos
a saude da paciente e caso ocorresse qualquer intercorréncia ao longo do curso do
tratamento (como alergia, infecgdo ou ranhura), o tratamento poderia ser interrompido

e seriam adotados todos os cuidados para mitigar os sintomas.
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Mesmo se tratando de um procedimento r4pido e seguro, pode ocorrer risco de
hipersensibilidade a algum componente da formulacéo, além de sintomas de irritagéo
ou dermatite de contato durante o estudo. Caso houvesse necessidade de assisténcia
médica, o voluntario seria acompanhado por um membro da equipe da pesquisa para
a unidade de pronto atendimento mais proxima. Qualquer despesa referente a
assisténcia médica seria de responsabilidade do grupo de pesquisa, sem prejuizo
financeiro para os voluntarios. Nao ha contraindicacédo para a fotodocumentacéo e o
DQLI.

Ressalta-se que as voluntarias ndo foram remuneradas pela participagdo no
estudo. N&o houve beneficios direto ao participante, entretanto, o trabalho ira
contribuir para consolidacdo do conhecimento na area de estudo em questéo, além
do avanco tecnologico por meio de possivel depdsito de patente ou divulgacdo dos
resultados e produtos a sociedade através de artigos cientificos e participacdo em

eventos desta natureza.

4.6.10 Avaliacdo da Hidratagao e Oleosidade Cutanea

De acordo com o score proposto por Heinrich e colaboradores (2003), na
Tabela 5, o valor de hidratagdo cutanea para uma pele ser considerada “normal’ é

acima de 40.

Tabela 5 — Classificacéo da pele de acordo com a hidratacdo

Tipo de pele Hidratacao (u.a)
Muito seca <30
Seca 30-40
Normal >40

Fonte: Adaptado de Heinrich et al., (2003).

4.6.10.1 Analisador de Hidratacdo da Pele

Através desses equipamentos, foi possivel obter uma analise da pele mais
precisa, ja que o mesmo disponibiliza de recurso por meio da impedancia bioelétrica
(bioimpedancia), que consiste na passagem de uma corrente elétrica de baixa
intensidade (500 a 800 pA) e de alta frequéncia (50 kHz) pelo corpo (que se apresenta

como o condutor); com a resisténcia desse condutor a passagem, temos o resultado
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da andlise, muitas vezes, determinando o diagnostico e sugerindo tratamentos,
facilitando assim, o dia a dia do profissional.

Possui sistema de identificacdo simplificada dos resultados da analise através
de percentuais para a oleosidade e agua da pele, os valores da classificacdo da pele
de acordo com a hidratacdo (tabela 5), cores indicativas em verde, amarelo ou
vermelho para indicar o nivel de equilibrio entre agua e oleosidade e por fim, o icone
em formato de rosto positivo (pele macia) ou negativo (pele aspera) para elasticidade

da pele.

4.6.11 Ensaio Antimicrobiano

Estes testes foram realizados no Laboratério de Bacteriologia Basica e
Aplicada, Departamento de Microbiologia, da Universidade Estadual de Londrina
(LBBA — UEL). A atividade antimicrobiana do tratamento foi avaliada por cultura
bacteriana em meio de BHI-agar.

As amostras foram coletadas com auxilio de swab em meio de transporte
Stuart marca (NEOLAB). Apés a coleta de material na superficie do rosto do
voluntario, local onde apresentava maior niumero de lesdo, as coletas dos
materiais foram realizadas no primeiro atendimento e no ultimo atendimento, os
swabs foram colocados em 1 mL de salina de NaCL 0,85% e incubados a 37°C
por 20 minutos. Para realizar o cultivo das amostras, 100 uL de salina foram
retirados, transferidos para placas de agar-BHI (Brain-Heart Infusion), agar
Manitol Salgado e semeados utilizando al¢ca de Drigalsky. As placas de agar BHI
foram incubadas em sistema de anaerobiose (Probac — Anaerobac) por 48 horas
a 37°C, em conjunto com as placas de agar Manitol Salgado, por 24 horas a
37°C. Ap6s o periodo de incubacdo, a analise foi procedida levando em
consideracao diferencas entre as morfologias das colénias e a concentracéo
bacteriana de cada uma das amostras. Este teste foi aplicado antes do

tratamento e apc’)s o tratamento.
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4.7 ANALISE ESTATISTICA

Os testes foram comparados estatisticamente através de analise de variancia
(ANOVA) e as diferencas entre as médias identificadas pelo teste de Tukey, adotando-

se em todos o0s casos um nivel de significancia de p< 0,05 para denotar significancia.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 CARACTERIZAGAO FARMACOTECNICA DA FORMULAGAO

De acordo com a literatura, sabe-se que o ETC apresenta propriedades
antioxidante (KAMDEM et al., 2012; LONNI et al., 2012; LONNI et al., 2015; LONGHINI
et al., 2017), antinociceptiva (VIANA et al., 2011), anti-inflamatéria (BARBOSA et al.,
2004), neuroprotetiva (KAMDEM et al., 2013), antidepressivo (CAMPOS et al., 2005),
antimicrobiana (LONGHINI et al., 2017; Paschoal et al., 2012), antiacneica
(PASCHOAL et al., 2012), entre outras. Desta forma, uma formulagdo contendo este
extrato pode ser uma alternativa viavel para o tratamento da acne, atuando sobre o
processo patofisiolégico da acne, principalmente interferindo no processo inflamatério
local e na sintese de triacilglicerois. O tratamento topico com a formulacédo contendo
ETC aliado a laserterapia, que j& é utilizada e costuma apresentar bons resultados
(NOURI, BALLARD, 2006), torna-se uma alternativa terapéutica ainda mais atrativa
no tratamento desta afeccéao.

As formulagdes mostraram resultados positivos, € o polimero (copolimero de
acrilato de sddio e lecitina) € considerado um agente gelificante com propriedades
emulsionantes, que confere sensorial agradavel, isento de 6leo e sem pegajosidade,
requisitos requeridos no tratamento tépico da acne. Além disso, estudos do fabricante
(Lucas Meyer®/Franga) demonstram que esse polimero por conter fosfolipideos da
soja, atua como carreador de ativos, melhorando a biodisponibilidade do extrato, no

caso, e a hidratagao da pele.

5.1.1 Analise de Pré-Estabilidade
Apos a centrifugagéo, as amostras n&o apresentaram quaisquer sinais visiveis

de alteracao, indicando assim que se mantiveram estaveis mesmo frente ao estresse
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a que foram submetidas; logo, o produto ndo necessitou passar por reformulagao,

sendo submetido aos testes subsequentes.

5.1.2 Caracterizagao organoléptica

A partir da analise organoléptica, observou-se que as amostras estavam na
forma caracteristica de gel-creme homogéneo (Figura 8), sendo a formulacdo FO
(isenta de ativos) inodora e de coloragao branca e a formulagdo FEC marrom e com

odor caracteristico do ETC.

Figura 8 — Analise das caracteristicas organolépticas das formulagées FEC e FO.

Fonte: Autor (2022).

5.1.3 Caracterizagao Fisico-Quimica

Feita a determinacéo do pH, em triplicata, o valor médio para a formulacdo FEC
foi de 6,82 £ 0,127, enquanto que para FO, foi de 7,03 £ 0,136. De acordo com o
estudo de Prakash e colaboradores (2017), que avaliou o pH cutaneo da face de
voluntarios com acne (de ambos o0s sexos), verificou-se que a maioria deles
apresentou pH elevado nesta regido (pH médio de 6,35 = 1,30). Sendo assim, este
produto é compativel com o pH de peles acneicas e adequado a aplicacao na area

facial de portadores de acne, sem causar alteragao no pH local.
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A densidade calculada para as formulacées FEC e FO foi respectivamente de
10,02 £ 0,022 e 10,03 £ 0,024. Segundo Da Silva (2021), a densidade das formulagdes
cosméticas costuma se situar em uma faixa entre 9,8 e 10,0; logo, as densidades da
formulagdo em estudo e de seu controle estdo proximas do esperado.

O perfil de espalhabilidade esta apresentado na Figura 9. Pelo grafico, pode-se
perceber um aumento praticamente linear deste parametro (eixo Y) com o aumento
do peso aplicado sobre a formulagao (eixo X). Segundo Borghetti e Knorst (2006), a
espalhabilidade € um parametro que indica a facilidade que uma formulagdo de uso
tépico tem em se espalhar no local de aplicacdo sob determinada forgca, sendo
imprescindivel sua determinacao principalmente no caso de formulacgdes topicas, uma

vez que simula o espalhamento da formulagcao sobre a pele do individuo.

Figura 9 — Perfil de espalhabilidade das formulagbes FEC e FO de acordo com o peso aplicado

25,799 27,799 33,799
Massa da placa (g)

Fonte: Autor (2022).

5.2 AVALIAGCAO DA ESTABILIDADE PRELIMINAR

Apoés a realizacdo deste teste, observaram-se novamente 0s parametros
organolépticos e constatou-se que nao houve alteracdes no aspecto, cor ou odor das
amostras, evidenciando a estabilidade das mesmas frente ao estresse térmico ao qual

foram submetidas. Sendo assim, ndo ha necessidade de reformulacéo do produto.
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Assim como o teste de pré-estabilidade, a analise da estabilidade preliminar
fornece condi¢cdes de prever uma futura instabilidade que sobrevenha a formulacéo
guando submetida a um estresse que, nesse caso, € térmico. Além de confirmar sua
estabilidade, este teste ainda permite identificar se o produto precisa ser reformulado
e também estimar seu prazo de validade (BRASIL, 2004).

5.3 AVALIAGAO CLIiNICA DAS VOLUNTARIAS

Das 40 voluntarias que participaram da pesquisa, todos eram do sexo feminino,
com idades entre 18 e 38 anos. No ato da avaliagao clinica das voluntarias, uma ficha
de avaliacdo foi respondida por cada uma delas, e os resultados foram listados a
sequir.

Em relagao a idade, no grupo 1, a maioria das participantes tinha 23 e 28 anos;
enquanto que no grupo 2, a maioria tinha 23 anos.

Em relagcdo aos habitos de vida dos participantes, em ambos os grupos, 10%
(2/20) das voluntarias faziam uso de alcool e nenhuma delas era tabagista. No grupo
1, 35% (7/20) faziam uso de protetor solar e 30% (6/20) de medicamento, enquanto
que no grupo 2, estes indices foram de 30% (6/20) e 25% (5/20), respectivamente.
Quanto a exposic¢ao solar, no grupo 1, 15% (3/20) se expunham pouco a luz solar,
enquanto que no grupo 2, este percentual foi de 25% (5/20).

Ja em relagéo a pele, 82,5% (33/40) dos participantes possuiam pele branca;
enquanto que 17,5% (7/40), pele parda. Sobre o fototipo, 22,5% (9/40) pertenciam ao
fototipo I, 40% (16/40) ao fototipo Il e 37,5% (15/40) ao fototipo Ill. Em relagdo a
hidratacdo da pele, 7,5% (3/40) apresentaram pele hidratada e 92,5% (37/40) pele
desidratada. Quanto ao tipo de pele, 90% (36/40) possuiam pele lipidica, 5% (1/40)
pele alipidica e 5% seborreica (1/40).

Em relagdo a disturbios de saude nos pacientes, em ambos os grupos, a
maioria delas afirmou possuir disturbios hormonais (Figura 10), sobretudo
relacionados ao ciclo menstrual, que podem ser apontados como causadores do
surgimento de acne vulgar. Poucas voluntarias apresentaram disturbios digestivos,
principalmente relacionados a intolerancia alimentar (Figura 11). Ja no caso da

alimentagdo, a maioria apresentou regime alimentar balanceado (Figura 12).
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Figura 10 — Disturbios hormonais relatados pelas voluntarias envolvidas no estudo, Grupos 1 e 2.
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Fonte: Autor (2022).

Figura 11 — Disturbios intestinais relatados pelas voluntarias envolvidas no estudo
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Fonte: Autor (2022).
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Figura 12 — Regime alimentar das voluntarias envolvidas no estudo
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Fonte: Autor (2022).

Quanto aos tratamentos cosméticos, 45% (18/40) das voluntarias ja se
submeteram a tratamentos anteriores para acne em ambos os grupos, sendo que 47,5%

(19/40) delas relataram ter sequelas desta patologia (Tabela 6).

Tabela 6 — Frequéncia absoluta da ocorréncia de sequelas e tratamentos anteriores para acne

relatada pelas voluntarias

Tratamentos Sequelas
anteriores de acne
Sim Nao Sim Nao
Grupo 1 9 11 19
Grupo 2 9 11 0 20

Fonte: Autor (2022).

Feita a anamnese das lesdes, os tipos mais comuns encontrados foram
comeddes, sejam abertos e/ou fechados (Figura 13), e as regides mais afetadas foram

a masseterina, o nariz e o queixo (Figura14).
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Figura 13 — Comportamento alimentar das voluntarias envolvidas no estudo
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Fonte: Autor (2022).
Figura 14— Regides da face afetadas pela acne
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Fonte: Autor (2022).

5.4 EFICACIA IN VIVO DO TRATAMENTO
5.4.1 Contagem do Numero de Lesdes

Ao término do tratamento, foi possivel observar uma reducdo no numero de
lesbes de acne nas diferentes regides da face das voluntarias, conforme mostrado
pelas Figuras 17 a 19, principalmente apds a 3% sessdo. Pelo perfil dos graficos
também foi perceptivel a maior redu¢do no numero de lesées no Grupo 1, que é
aquele em que se aplicou a laserterapia aliada a formulagao contendo o ETC. Sendo
assim, é possivel dizer que a formulacédo FEC atua de modo sinérgico a aplicagédo da

laserterapia no tratamento da acne vulgar. A analise estatistica confirma esta diferenga
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de eficacia entre os tratamentos dos grupos, pois p<0,05 a partir da 3% sessao de
tratamento (ver Apéndice 1).

Paschoal e colaboradores (2020) avaliaram a atividade antimicrobiana in vitro de
gquinze extratos brutos obtidos da casca de T. catigua contra 0s principais
microrganismos presentes na pele com acne e na sequéncia selecionaram o0s
melhores extratos com ac¢do antimicrobiana e desenvolver uma formulagdo cosmética
na forma de emulséo para o tratamento da acne vulgar. Os testes realizados incluiram
difusdo em disco em &gar, determinacdo da concentragdo inibitéria minima (CIM),
andlise de tempo de morte e curva de sobrevivéncia e analises de microscopia
eletrénica de varredura. As cepas bacterianas testadas foram Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus resistente
a meticilina (MRSA), Staphylococcus epidermidis, Cutibacterium acnes e Bacillus
cereus. Potente atividade antimicrobiana foi exibida pelos extratos ETCO1 (agua como
veiculo extrator), ETC02 (metanol) e ETC12 (dgua: metanol: etanol: 1:1:1, v/v). No
entanto, quando incluidos em formulagbes cosméticas, apresentaram atividades
diferenciadas. Assim, as formulacdes contendo TCEO02 a 1,0% (p/p) exibiram atividade

antimicrobiana em formulacdes topicas para tratamento de acne.

Figura 15 — Numero de lesbes de acne na regido de testa das voluntarias dos grupos G1 e G2 a

cada sessao do tratamento
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Fonte: Autor (2022).
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Figura 16 — Numero de lesGes de acne na hemiface direita das voluntarias a cada sessao do

tratamento
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Fonte: Autor (2022).

Figura 17 — Numero de lesdes de acne na hemiface esquerda das voluntérias a cada sesséo do

tratamento
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Fonte: Autor (2022).

A fotodocumentacé&o do tratamento também evidenciou sua eficacia na reducao

do numero de lesdes presentes na face dos individuos, conforme Figura 18.
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Figura 18 — Resultado do tratamento de paciente com acne aplicando LBP+ FEC antes (a

esquerda) e apds Quatro sessfes (a direita).

Fonte: Autor (2022).

5.3.2 Doseamento de Testosterona, LH, FSH e Lipidograma

Aplicada andlise estatistica aos dados coletados (Apéndice 2), nao foi
observada diferenca estatisticamente significativa nos indices de testosterona, LH e
FHS entre os dois grupos envolvidos no estudo (p>0,05), o que indica que a
formulacdo FEC nado tem acao antiandrogénica.

Como resultado do lipidograma, verificou-se que somente o indice de
triglicérides diferiu significativamente entre os grupos (p<0,05), sendo menor no Grupo
1, sugerindo que a formulagdo FEC possa ter efeito inibitdrio sobre a sintese de
triacilglicerais (hipocolesterolémico), o que é um resultado satisfatério, pois demonstra
gue as substancias presentes no ETC, possivelmente o estigmasterol, acido
clorogénico, epicatequina e alfa-sitosterol, atuaram de forma significativa, reduzindo a
atividade das glandulas sebaceas no local, e portanto, diminuindo a oleosidade

cutanea, contribuindo assim com a atividade antiacneica.

5.3.3 Hidratacao e Oleosidade Cutanea

Os graus de hidratacao e oleosidade estdo apresentados na Figura 19. Feita a
andlise dos dados, verificou-se que os graus de hidratacédo e de oleosidade cutanea
entre os grupos néo diferiram significativamente (p>0,05; Apéndice 2).
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Figura 19— Grau de hidratagéo e oleosidade da pele do rosto das voluntérias deste estudo
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Fonte: Autor (2022).

Os valores de hidratacdo encontrados neste estudo (entre 30 e 40u.a) indicam
gue a pele das voluntarias estava desidratada, 0 que era de se esperar para climas
mais quentes, como o da regido tropical em que foi realizado o estudo. Em resposta
a desidratacdo, a pele produz maior secre¢do sebacea, o que contribui com a
formacéao de lesdes de acne.

Quanto a oleosidade, a pele pode se enquadrar em uma das 4 classificacbes a
seguir: 1) normal, 2) seca, 3) oleosa ou 4) mista. A aparéncia de uma pele normal é
caracterizada pelo aspecto aveludado e uniforme, enquanto que uma pele seca se
apresenta com aspecto ressecado e poros pequenos. Ja a pele oleosa, normalmente
com brilho excessivo e poros bem dilatados, poder apresentar comeddes e lesdes de
acne. No caso da pele mista, a oleosidade é concentrada na zona T (testa, nariz e
gueixo). Cada individuo apresenta um tipo de pele de acordo com suas
caracteristicas, tanto genéticas quanto relativas aos seus habitos de vida (SILVA et
al., 2020).

Em relacdo a satisfacdo dos participantes com sua pele, no primeiro
atendimento, o nivel de insatisfacao dos voluntarios com a aparéncia da pele facial se
situou principalmente entre moderado e grave (Tabela 07) — 57,5% (23/40) e 40%

(16/40), respectivamente. Ja no ultimo atendimento (Tabela 08), este nivel se situou
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entre leve e moderado — 15% (6/40) e 60% (24/40), respectivamente, principalmente

no Grupo 1, no qual também nao houve insatisfagao intensa.

Tabela 07 — Nivel de insatisfagdo com aparéncia da pele facial das voluntarias no inicio do estudo

Escala Leve Moderada Intensa

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Grupol | O 0 1 0 1 5 3 2 4 2 2
Grupo2 | 0 0 0 0O O 9 0 3 2 1 5

Fonte: Autor (2022).

Tabela 08 — Nivel de insatisfagdo com aparéncia da pele facial das voluntarias ao final do estudo

Escala Leve Moderada Intensa
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Grupol| O 0 5 6 3 6 O O 0 0 0
Grupo2| O 0 1 3 1 5 0O 1 2 2 1
Fonte: Autor (2022).

Segundo Furuta e Buzzarrelli (2002 apud DE SOUZA, DE OLIVEIRA R., DE
OLIVEIRA C., 2012), é de fundamental importdncia ao sucesso de um
empreendimento satisfazer as necessidades do consumidor, uma vez que o cliente
tem se tornado cada vez mais exigente no que diz respeito a busca por produtos
personalizados, com precos acessiveis e de qualidade superior.

Sendo assim, € possivel afirmar que as pacientes que receberam a aplicacéo
da laserterapia aliada a formulagdo contendo ETC (Grupo 1) mostraram-se mais
satisfeitas com o resultado do tratamento proposto do que o Grupo 2 (controle) e
perceberam visivelmente seus beneficios através da melhora da aparéncia da pele,
relatando esta melhora através do indice de satisfagdo, o que ajuda a evidenciar a
eficacia desta terapia, além de sugerir que esta seria bem aceita pelo publico como

uma opgao para tratamento da acne se disponivel comercialmente.
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5.4 Atividade Antimicrobiana Da Formulagéo

Material da superficie cutanea facial de seis voluntarias foi coletado e
submetido a cultura bacteriana, sendo esta coleta feita ao inicio e ao fim do tratamento
proposto por este estudo. Os resultados obtidos para contagem de unidades
formadoras de col6nia (UFC) encontram-se listados na Tabela 9. Através destes
resultados, percebem-se casos em que ndo houve alteracéo relevante na quantidade
de bactérias presentes antes e apos o tratamento (Voluntario 1), casos em que de fato
houve reducgédo (nas culturas dos Voluntarios 4 a 6, em meio BHI aerdbico) e aqueles
em que este houve aumento neste parametro (Voluntérios 2, 4 e 6; culturas em BHI

anaerobico e manitol).

Tabela 9— Unidades formadoras de coldnia (UFC) em culturas de material da pele facial de

voluntarias em meio de BHI-agar aerdbico, anaerobico e agar-manitol.

Coleta Meio Voluntario
1 2 3 4 5 6
Antes BHI 80 340 260 3000 7600 130

do tratamento
BHI
(an.) 320 440 240 7000 11000 360

Manitol 380 470 340 7300 7000 200

Apos BHI 30 1700 40 140 110 30
o tratamento
BHI
(na.) 390 24000 450 20000 2000 150

Manitol 420 22000 360 23000 3400 3100

Fonte: Autor (2022)

Sabendo que o microbioma cutaneo é composto por um conjunto de bactérias
e que o meio utilizado na realizagdo do teste ndo é especifico para Cutibacterium

acnes (principal causador da acne), a contagem de UFC nao se referiu unicamente
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ao microrganismo acima citado, sendo entdo inconclusiva como representacdo da
eficacia efetiva do tratamento aplicado; por isso foi realizado o ensaio clinico in vivo e

através de seus resultados, tornou-se mais clara a eficacia da terapia proposta.

CONCLUSAO

Desenvolveu-se uma formulacéo eficaz semissoélida de uso tépico contendo
extrato de Trichilia catigua, cuja formulacdo apresentou-se estavel, com boa
espalhabilidade e pH compativel com o de uma pele acneica. Com o0 ensaio clinico,
constatou-se que 0 grupo que recebeu a laserterapia de baixa intensidade aliada a
aplicagéo da formulacdo contendo o ETC obteve melhores resultados em termos da
reduc@o do numero de lesdes de acne na face, mostraram-se mais satisfeitas com o
resultado do tratamento proposto do que o Grupo 2 (controle) e perceberam
visivelmente seus beneficios através da melhora da aparéncia da pele, relatando esta
melhora através do indice de satisfacdo, o que ajuda a evidenciar a eficacia desta
terapia, além de sugerir que esta seria bem aceita pelo publico como uma opg¢ao para
tratamento da acne se disponivel comercialmente.

Os resultados do lipidograma, verificou-se que somente o indice de triglicérides
apos o tratamento diferiu significativamente entre os grupos, sendo menor no Grupo
1, sugerindo que a formulagdo FEC possa ter efeito inibitorio sobre a sintese de
triacilglicerdis (hipocolesterolémico), o que é um resultado satisfatorio, pois demonstra
gue as substancias presentes no ETC, possivelmente o estigmasterol, acido
clorogénico, epicatequina e alfa-sitosterol, atuaram de forma significativa, reduzindo a
atividade das glandulas sebaceas no local, e portanto, diminuindo a oleosidade
cutanea, contribuindo assim com a atividade antiacneica. Sendo assim, a laserterapia
aliada a terapia topica com ETC proposta por este estudo mostra-se como uma nova

alternativa terapéutica para tratamento da acne vulgar.
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Anexo 1 - Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Avaliacdo Dos Efeitos Clinicos De Formulacdo Dermocosmética Contendo

Extrato De Trichilia catigua Aliado Ao Laser De Baixa Intensidade No

Tratamento Da Acne Vulgaris.

Prezado(a) Senhor(a):
Gostariamos de convida-lo(a) para a participar da pesquisa

Titulo AVALIACAO DOS EFEITOS CLINICOS DE FORMULACAO
DERMOCOSMETICA CONTENDO EXTRATO DE TRICHILIA
CATIGUA ALIADO AO LASER DE BAIXA INTENSIDADE NO
TRATAMENTO DA ACNE VULGARIS.

Local de | Clinica Escola de Estética e Cosmética do Centro Universitario

realizagao Filadélfia (UniFil).

Horéario

Justificativa

A busca por produtos para tratamento da acne vulgaris (AV) tem
apresentado crescimento no mercado farmacéutico e cosmético. A
acne vulgaris (AV) acomete todas as racas, ambos os sexos e idades,
sem distincdo de classe social. A severidade das lesbes vai desde
comedbes (cravos) isolados até nodulos dolorosos e cicatrizes
deformantes, que prejudicam o bem estar emocional, levando a perda
da autoestima e isolamento social, o que justifica a procura dos
pacientes por variadas formas de tratamento. No desenvolvimento de
uma formulacéo para pele acneica, a inclusdo de ativos que vao reduzir
a proliferacdo bacteriana, inibir a inflamacéo e reduzir a oleosidade é
fundamental. O extrato bruto de Trichilia catigua (ETC), conhecida
popularmente como catuaba apresenta = comprovadamente
propriedades anti-inflamatdria e antimicrobiana, entre outras atividades
biol6gicas. Além disso, cada vez mais estdo sendo estudados e
comprovados os efeitos sinérgicos de tratamentos cosmeéticos e o
emprego de técnicas e equipamentos. Dentre as diferentes estratégias
utilizadas no tratamento a acne vulgaris (AV), vem ganhando destaque
o emprego de Laser de Baixa Intensidade (LBI).

Objetivo (s)

O objetivo deste trabalho sera desenvolver um dermocosmético
contendo Extrato Bruto de Trichilia catigua (ETC) e avaliar os efeitos
clinicos, associado ou ndo a aplicacdo do Laser de Baixa Intensidade
(LBI) no tratamento da Acne Vulgaris (AV).
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Procedimento

A participacdo dos voluntarios na pesquisa é de grande importancia,
pois na parte experimental sera entregue o Termo de Consentimento
Livre Esclarecido, onde sera lido, explicado e assinado duas copias
uma cépia do participante outra do pesquisador. Logo apds, 0s
individuos serdo submetidos a avaliagdo facial para avaliar as
condicOes de saude do paciente e exame clinico para detectar presenca
de Acne Vulgaris (AV) em regido frontal, zigomatica, masseterina e
mentoniana.

Os voluntarios serdo do sexo feminino, com idade entre 18 a 40 anos e
com fototipos (tonalidades de pele) do Tipo I, Il, lll. Os voluntarios serdo
separados de forma aleatérias em dois grupos (n=40), sendo:

Grupo 1:); receberédo o procedimento da formulagcdo com ETC + laser
(n=20).

Grupo 2: receberdo o procedimento da formulacdo da base + laser
(n=20).

Os grupos seréo tratados com quatro atendimentos, sendo cada sessao
de 15 min de aplicacdo do Laser de Baixa Intensidade, uma vez na
semana, durante 30 dias. Serdo avaliados de forma qualitativa por meio
de seis instrumentos: 1) Fotodocumentacdo em condicOes
padronizadas de iluminacgdo, fundo e posicionamento; 2) Questionario
sobre Andlise do Impacto Psicossocial da Acne (AIPA), onde sera
aplicado na primeira e na pendultima intervencao; 3) Escala Visual de
Percepcéo Facial (EVPF), que sera aplicada na primeira, na terceira e
na quinta sesséo; 4) Contagem do namero de lesdes (CNL) através de
formularios; 5) Questionario de qualidade de vida em dermatologia para

analise de resultado apdés o tratamento.

Beneficios

Esclarecemos que os voluntarios ndo serdo remunerados, bem como
ndo pagardo por sua participacdo no estudo. O trabalho ir& contribuir
para consolidacdo de equipe de pesquisa interinstitucional em area
estratégica, avanco tecnolégico por meio de possivel depdsito de
patente ou divulgacdo dos resultados e produtos a sociedade por meio
de artigos cientificos e participacdo em eventos cientificos. Sera

possivel com a presente pesquisa compreender os efeitos e mudanga
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gue tal tratamento exerce sobre a melhora da acne. Espera-se que 0s
resultados desse estudo contribuam para aumentar o arsenal de
terapias disponiveis no tratamento da acne que € uma doenca que pode
afetar psicologicamente os individuos, o que motiva os profissionais a
buscar tratamentos resolutivos para a doenca, melhora da qualidade de
vida dos portadores e sua satisfacdo com a propria imagem.
Comprovada a efetivacao de resultados positivos no grupo controle, as

demais voluntérias também receberao intervencao.

Riscos

Em caso de alguma intercorréncia como alergia ao produto, serao
tomados todos os cuidados necessarios para prevenir qualquer dano
OU prejuizo que possa acontecer aos voluntarios durante o periodo do
estudo. No entanto, mesmo se tratando de um procedimento rapido e
seguro, pode ocorrer risco de hipersensibilidade a algum componente
da formulagao, sintomas de irritagdo ou dermatite de contato durante o
estudo. Nao existe nenhuma contraindicacéo para a fotodocumentacao.
No preenchimento do questionario de qualidade de vida em
dermatologia caso alguma pergunta do questionario de qualidade de
vida em dermatologia afete emocionalmente o voluntario o mesmo pode
recusar o preenchimento do questionario.

Assisténcia

Caso algum risco venha ocorrer aos voluntarios, o voluntario sera
acompanhado junto de um membro da equipe para a unidade de
pronto-atendimento mais préxima. Qualquer despesa referente a
assisténcia médica tratamento psicolégico ocasionado pelo
guestionario de qualidade de vida sera de responsabilidade do grupo
de pesquisa, sem prejuizo financeiro para os voluntarios.

Obrigatoriedade

A participagdo dos voluntarios é voluntaria, podendo estes recusar a
participacdo ou desistir a qualguer momento, ndo acarretando qualquer
prejuizo a pessoa.

Sigilo

Todas as informacdes coletadas serao utilizadas somente para os fins
da pesquisa, sendo assim tratadas com 0 mais absoluto sigilo,
mantendo a preservacao da identidade de todos os voluntarios. As
identidades serdo preservadas por meio de censura/borréo das fotos na
regido dos olhos e boca. Caso alguma pergunta do afete
emocionalmente algum dos participantes, 0S mesmos serao
encaminhados para acompanhamento psicolégico com o mais absoluto
sigilo.

Remuneracéao

O presente projeto ndo haverd nenhum tipo de remuneracdo aos
voluntarios participantes da pesquisa e nem para 0s pesquisadores.

Contato

Talita Oliveira da Silva
Telefone: (43) 99651-7034
E-mail; talita.silva@unifil.br
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Audrey Alesandra Stinghen Garcia Lonni
Telefone: (43) 99955-8687

E-mail: audreylonni@uol.com.br

CEP-Unifil:
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos Unifil - Londrina,
situado junto no Campus Sede Unifl — Avenida Juscelino

Kubitschek,1626, telefone 3375-7439, e-mail: comite.etica@ unifil.br

Eu, , endereco

, telefone () acredito ter

sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que foram lidas para mim
sobre a pesquisa Avaliacdo Dos Efeitos Clinicos De Formulacdo Dermocosmética
Contendo Extrato De Trichilia catigua Aliado Ao Laser De Baixa Intensidade No
Tratamento Da Acne Vulgaris. descrita acima. Eu discuti com o pesquisador sobre a minha
decisdo em participar neste estudo. Ficando claro para mim quais sdo os propésitos do estudo,
os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo € isenta de despesas. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e

poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem

penalidades ou prejuizo. Recebi uma copia desse termo de consentimento.

Londrina, de de 2020.

Assinatura do Participante da Pesquisa.
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Declaracéo do Pesquisador

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria, o Consentimento Livre e Esclarecido deste

participante para a colaboracéo neste estudo. Declaro ainda que me comprometo a cumprir todos 0s

termos aqui descritos.

(nome completo)

Pesquisador Responsavel (Talita Oliveira da | Assinatura
Silva)
Pesquisador Assistente — aluno de graduacdo | Assinatura

Londrina, de de 2020




Anexo 2 - Ficha de avaliacao clinica para deteccao de acne vulgar

ANEXC :FICHA DE AVALIACAO

Nome: Idade:
Cor: Fototipo:
Profissdo:

Uso de medicamento:

Quais:

Uso de filtro solar:

Tipo:

Tratamentos anteriores para acne:

Quais:

Disturbio hormonal:

Uso de alcool:

Uso de cigarro:

Hidratagao da pele: Hidratada ( ) Desidratada( )
Exposi¢ao ao sol: Alta ( ) Média( ) Pouca ( )
Tipo de pele: Normal ( ) Lipidica ( ) Alipidica ( ) Seborréia ( )
Sequelas de acne: Sim( ) Nao ()

Anamnese da acne

Lesoes envolvidas:

Seborréia () Rosacea ( )
Comedao aberto () Ulceragdes ( )
Comedao fechado ( )

Locais de lesao:

Testa () Lateral da face ( ) Bochechas ( )
Nariz () Asadonariz( )

Queixo ( ) Pescoco ()

Investigacao as causas:

Gravidez ( ) Ciclo menstrual irregular ( )

Menopausa () Alteracgao tireoide ( )

Hormonal ( ) Alteracdo Renal ( )

Ciclo menstrual normal ( )

Distirbios digestivos:
Digestao () Intolerancia alimentar ( ) Funcionamento intestinal ()

Alimentacao: Horario regular ( ) Compulsao alimentar ( ) Alimentar balanceada ( )

Assinatura do Paciente:
Assinatura do responsavel:
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Anexo 3 - Questionério para andlise do impacto psicossocial da acne (AIPA)

ANALISE DO IMPACTO PSICOSSOCIAL DA ACNE

74

Nome: Data:
Marque com x a melhor resposta para cada pergunta
1. O seu problema de acne fez vocé se ] (a) Muitissimo
sentir  agressivo, frustrado  ou H (b) Muito
envergonhado no ultimo meés? 0 (¢) Um pouco
] (d) Nem um pouco
2. Acha que o fato de ter acne inferferiu L] (a) Severamente, afetando
durante o ultimo més com sua vida ] todas as atividades
social didria. em acontecimentos sociais ] (b) Moderadamente, na
ou na relacdo com individuos do sexo maioria das atividades
oposto? = (c) Ocasionalmente ou em
algumas atividades
(d) Nada
3. Durante o ultimo més. evitou [ (a) Sempre
freqiientar balnearios publicos ou usar [ (b) A maior parte das vezes
fotos de banho por causa da sua acne? [l (¢) Ocasionalmente
[ (d) Nunca
4. Como descreveria o que sentiu com a L] (a) Muito deprimido e infeliz
aparéncia de sua pele durante o ultimo [ (b) Geralmente preocupado
mes? N (¢) Ocasionalmente
L] preocupado
(d) Nao preocupado
5. Por favor, indique o que pensa quanto ] (a) Nao poderia estar pior
a severidade da sua acne neste L] (b) E um problema grave
momento: U] (¢) E um problema menor
L] (d) Nao & um problema

© Cardiff Acne Disability Index. R J Motley, A Y Fmlay 1992



Anexo 4 - Escala de percepcéo facial (EVPF)

ESCALA VISUAL DE PERCEPCAO FACIAL (EVPF)

Nome:
Numero do prontuario:
Data:

“Por favor. aponte com o dedo indicador sobre a escala o valor que representa a satisfacdo
com seu rosto neste momento_ 7.

VEVE! } 7 S —
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Anexo 5 - Contagem do numero de lesGes de acne (CNL)

CONTAGEM DO NUMERO DE LESOES

Nome:

Contagem do nimero de
Lesdes:

1*Sessdo
Testa:
HemifaceD:

HemifaceE:

3*Sessao
Testa:
Hemiface D:

Hemiface E:

5*Sessdo
Testa:
Hemiface D:

HemifaceE:
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Anexo 6 - indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DQLI)

INDICE DE QUALIDADE DE VIDA EM DERMATOLOGIA

N°. Hospital: Data:
Nome: Endereco:
Diagndstico: Escore DLQI:

O objetivo deste questionario € medir o quanto seu problema de pele afetou sua vida
NO DECORRER DA ULTIMA SEMANA. Marque com um X a melhor resposta para
cada pergunta.

1. Na ultima semana, quanto sua pele cocou, esteve sensivel, dolorida ou ardida?

Muitissimo Muito Um pouco Nada

2. Na ultima semana, vocé ficou com vergonha ou se preocupou com sua aparéncia
por causa de sua pele?

Muitissimo Muito Um pouco Nada

3. Na ultima semana, quanto sua pele interferiu nas suas compras ou nas suas
atividades dentro e fora de casa?

Muitissimo Muito Um pouco Nada Nao relevante

4. Na ultima semana, quanto sua pele influenciou na escolha das roupas que vocé
vestiu?

Muitissimo Muito Um pouco Nada N&o relevante

5. Na ultima semana, quanto sua pele afetou as atividades sociais ou de lazer?

MuUITISSIMO MuITO UM POUCO NADA NAO RELEVANTE

6. Na ultima semana, quanto sua pele atrapalhou a pratica de esportes?

Muitissimo Muito Um pouco Nada N&o relevante

7. Na ultima semana, sua pele o impediu de trabalhar ou ir & escola?

Sim Nao Nao relevante
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Caso sua resposta seja NAO, na Ultima semana quanto sua pele lhe causou
problemas no trabalho ou na escola?

Muito Um pouco Nada

8. Na ultima semana, quanto sua pele Ihe causou problemas com seu parceiro ou
amigos mais proximos e parentes?

Muitissimo Muito Um pouco Nada N&o relevante

9. Na ultima semana, quanto seu problema de pele lhe causou dificuldades
sexuais?

Muitissimo Muito Um pouco Nada N&o relevante

10. Na ultima semana, quanto o seu tratamento para a pele foi um problema
deixando sua casa desorganizada ou tomando muito o seu tempo?

Muitissimo Muito Um pouco Nada N&o relevante

Pedimos a gentileza de verificar se todas as perguntas foram respondidas por vocé.
Muito obrigado.

TODOS OS DIREITOS RESERVADOS

O A.Y. Finlay, G.K. Khan, 1992.

Interdita a reproducdo, ainda que parcial, do presente documento.
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Apresentacgao do Projeto:

Os dados descritos aqui foram retirados das Informagdes Basicas do Projeto, apresentados pelos
pesquisadores.

Resumo

A busca por produtos para tratamento da acne vulgaris (AV) tem apresentado crescimento no mercado
farmacéutico e cosmético. No desenvolvimento de uma formulagédo para pele acneica, a inclusdo de ativos
que vao reduzir a proliferagcao bacteriana, inibir a inflamagao e reduzir a oleosidade, é fundamental. Extrato
bruto de Trichilia catigua (ETC), conhecida popularmente como catuaba apresenta propriedades
antiinflamatéria e antimicrobiana, entre outras atividades biolégicas. Além disso, a AV acomete todas as
ragas, ambos os sexos e idades, sem distincdo de classe social. A severidade das lesdes vai desde
comeddes isolados até nédulos dolorosos e cicatrizes deformantes, que prejudicam o bem estar emocional,
levando a perda da autoestima e isolamento social, o que justifica a procura dos pacientes por especialistas
com variadas formas de tratamento. Dentre as diferentes técnicas utilizadas no tratamento, vem ganhando
destaque o emprego de Laser de baixa intensidade (LBI). Desta forma, o objetivo deste trabalho sera
desenvolver um dermocosmético contendo ETC e avaliar os efeitos clinicos, associado ou ndo a aplicagao
do laser de baixa intensidade no tratamento da AV. Sera avaliada a atividade antimicrobiana in vitro de
quinze extratos brutos obtidos da casca de T. catigua contra os
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principais microrganismos presentes na pele com acne. Os extratos com melhor atividade antimicrobiana
serdo selecionados para desenvolver a formulagdo dermocosmética para o tratamento da AV. Serdo
realizados testes de difusdo em disco em agar, determinagédo da concentragdo inibitéria minima (CIM),
analises de curva de sobrevida e tempo de sobrevivéncia. As cepas bacterianas testadas serdo Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus resistente a
meticilina(MRSA), Staphylococcus epidermidis, Propionibacterium acnes e Bacillus cereus. Sera realizado
um estudo longitudinal, randomizado e cego, onde pacientes do sexo feminino e masculino, com idade entre
18 a 40 anos e com fototipos I, II, lll. Os voluntarios (n=20) serdo separados em quatro grupos
randomizados (n=80), sendo: G1 - aplicagdo da formulagdo base, G2 - aplicagdo da formulagdo com ETC;
G3 — aplicagdo da formulagdo com ETC + LBI, G4 - LBI. Os grupos serdo tratados com oito atendimentos,
sendo cada sessdo de 15 min, duas vezes na semana, durante 30 dias. Serdo avaliados de forma
qualitativa por meio de seis instrumentos: 1)Fotodocumentacao; 2) Questionario sobre Analise do Impacto
Psicossocial da Acne (AIPA); 3) Escala Visual de Percepgdo Facial (EVPF); 4) Contagem do numero de
lesdes (CNL); 5) Questionario de qualidade de vida em dermatologia. Espera-se aferir a eficacia da terapia
proposta e contribuir com o tratamento de pacientes com acne vulgaris, melhorando a aparéncia da pele e
minimizando assim o aparecimento de novas lesdes.

Critério de Incluséo:

Serdo adotados os seguintes critérios de inclusdo de voluntarias: pacientes do sexo feminino e masculino
com idade entre 18 a 40 anos, com fototipos |, Il, Ill, diagnosticados clinicamente com AV grau Il e Ill em
regido frontal, zigomatica, masseterina e mentoniana, sendo que as mesmas nao deverdo utilizar produtos
de uso home care no periodo compreendido entre 30 dias antes do inicio do estudo, até a finalizagdo do
mesmo.

Critério de Exclusdo:

Serdo excluidas da amostra para estudo, voluntarios que possuam alergia ao ETC ou tenham
contraindicagdo a aplicacao do LBP; fizerem uso de farmacos (anticoagulante), pacientes em uso de
quimioterapia, radioterapia ou corticoterapia; diabetes mellitus ndo controlada; rosacea na fase ativa; pele
queimada do sol; portadora de doencgas debilitantes ou crénica, dermatite atépica; terem se submetido a
procedimento cirurgico ou tratamento dermatolégico na regido a ser tratada ou a menos de um més. Apés
serem esclarecidas sobre os procedimentos e os objetivos do trabalho, de acordo com o mesmo, sua
participagdo sera efetivada e firmada pela assinatura do termo de consentimento livre desenvolvido para o
presente estudo.
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Objetivo da Pesquisa:

Os objetivos descritos pelos autores foram:

Objetivo Primario:

Avaliar os efeitos clinicos de formulagdo dermocosmética contendo extrato bruto de Trichilia catigua
associado ou ndo a aplicagédo do laser de baixa

intensidade no tratamento da acne vulgaris.

Objetivo Secundario:

*Produzir os extratos brutos de Trichilia catigua (ETC);*Realizar um screening microbiodgico dos
ETCs;*Avaliar qual extrato cumpre melhor a

atividade antimicrobiana;*Desenvolver as formulagdes antiacne de uso tépico sem e com ETC;*Caracterizar
farmacotecnicamente as formulagdes

quanto as caracteristicas morfoldgicas, organolépticas e ensaios fisico-quimicos;*Compreender a anatomia
e fisiologia da pele até o processo de

formacao da acne vulgaris (AV), sua etiologia, sintomatologia e diagnéstico. *Analisar a eficacia de extrato
de Trichilia catigua associado ao laser de

baixa intensidade no tratamento de acne vulgaris (AV);*Avaliar o impacto da acne vulgaris (AV) em
pacientes segundo os questionarios

propostos;+*Analisar a aparéncia da acne na regido afetada, antes, durante e apés o tratamento por meio dos
questionarios propostos.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os pesquisadores mencionam como riscos e beneficios:

Riscos: Nos critérios de perda, sera descartado qualquer probabilidade de exposi¢cdo dos pacientes a riscos.
Em caso de alguma intercorréncia como alergia, infecgdo ranhura, serdo tomados todos os cuidados
necessarios para prevenir qualquer dano ou prejuizo que possa acontecer aos voluntarios durante o periodo
do estudo. No entanto, mesmo se tratando de um procedimento rapido e seguro, pode ocorrer risco de
hipersensibilidade a algum componente da formulagcao, sintomas de irritacdo ou dermatite de contato
durante o estudo. Caso haja a necessidade de assisténcia médica, o voluntario sera acompanhado junto de
um membro da equipe para a unidade
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de pronto atendimento mais préxima. Qualquer despesa referente a assisténcia médica sera de
responsabilidade do grupo de pesquisa, sem prejuizo financeiro para os voluntarios. Nao existe nenhuma

contraindicagdo para a fotodocumentagdo e questionario de qualidade de vida em dermatologia.

Esclarecemos ainda, que as voluntarias ndo serdo remuneradas e nao pagardo por sua participagdo no
estudo. Todas as informacgdes coletadas serdo utilizadas somente para os fins da pesquisa, sendo assim
tratadas com o mais absoluto sigilo, mantendo a preservagéo da identidade de todos os voluntarios. As
identidades serdo preservadas por meio de censura/borrdo das fotos na regido dos olos e boca. Caso
alguma pergunta do afete emocionalmente algum dos participantes os mesmos serdo encaminhados para a
Clinica de Psicologia da Unifil para acompanhamento.

Beneficios: Esclarecemos ainda, que as voluntarias ndo serdo remuneradas e ndo pagardo por sua
participagd@o no estudo. Ndo ha beneficios direto ao participante, porém o trabalho ira contribuir para
consolidagao de equipe de pesquisa interinstitucional em area estratégica, avancgo tecnolégico por meio de
possivel depédsito de patente ou divulgagéo dos resultados e produtos a sociedade por meio de artigos
cientificos e participagdo em eventos cientificos. Sera possivel com a presente pesquisa compreender os
efeitos e mudancga que tal tratamento exerce sobre a aparéncia da acne. Espera-se que os resultados desse
estudo contribuam para aumentar o arsenal de terapias disponiveis no tratamento da acne que é uma
doenca que pode afetar psicologicamente os individuos, o que motiva os profissionais a buscar tratamentos
resolutivos para a doenca, melhora da qualidade de vida dos portadores e sua satisfagdo com a propria
imagem. Comprovada a efetivagdo de resultados positivos no grupo controle, as demais voluntarias também

receberdo intervencéao.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo longitudinal, randomizado e cego. No primeiro momento os individuos serao
submetidos a avaliacdo facial para avaliar as condi¢ées de salide do paciente e exame clinico para detectar
presenca de acne vulgaris (AV) em regido frontal, zigomatica, masseterina e mentoniana, na avaliacéo, a
metodologia sera realizado um estudo longitudinal, randomizado e cego, onde pacientes do sexo feminino e
masculino,com idade entre 18 a 40 anos e com fototipos I, Il, lll. Os voluntarios serdo separados em quatro
grupos randomizados (n=80), sendo:

Grupo 1: aplicagdo manual da formulagdo base (n=20); Grupo 2: aplicagdo manual da formulagdo com ETC
(n=20);
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Grupo 3: receberdo o procedimento da formulagdo com ETC + laser (n=20).

Grupo 4: receberdo o procedimento do laser (n=20).

Os grupos serao tratados com oito atendimentos, sendo cada sessao de 15 min de aplicagdo do LBI, duas
vezes na semana, durante 30 dias. Serdo

avaliados de forma qualitativa por meio de seis instrumentos: 1) Fotodocumentagdo em condigdes
padronizadas de iluminagdo, fundo e posicionamento; 2) Questionario sobre Analise do Impacto
Psicossocial da Acne (AIPA), onde sera aplicado na primeira e na penultima intervencgao; 3) Escala Visual
de Percepcéao Facial (EVPF), que sera aplicada na primeira, na terceira e na quinta sessao; 4) Contagem do
numero de lesdes

(CNL) através de formularios; 5) Método de avaliagdo a Escala Visual Analégica (EVA), com o intuito de
quantificar de maneira subjetiva e qualitativa o grau de satisfagdo com a pele ao longo do tratamento e 6)
Questionario de qualidade de vida em dermatologia para analise de resultado apés o tratamento.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Informacgdes Basicas do Projeto: adequado

Folha de Rosto: adequado

Ficha de Avaliagéo: adequado

Projeto Detalhado: adequado

TCLE: apresentado

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

As adequacgdes solicitadas foram atendidas e este CEP concede parecer favoravel ao desenvolvimento da
pesquisa.

Considerando o periodo de pandemia pelo COVID-19, é de responsabilidade dos pesquisadores manter a
seguranca para si e para os participantes, seguindo todas as recomendacdes da OMS, Ministério da Saude
e decreto municipal.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Ao término da pesquisa, encaminhar o relatério final (apresentacédo é obrigatéria). Verifique modelo sugerido

no site da UniFil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
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Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 19/08/2020 Aceito

do Projeto ROJETO 1541004 .pdf 21:50:37

TCLE / Termos de | TCLE_.pdf 19/08/2020 | Talita Oliveira da Aceito

Assentimento / 21:49:28 |Silva

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |formulario_projeto_detalhado.docx 19/08/2020 | Talita Oliveira da Aceito

Brochura 21:48:25 |Silva

Investigador

Folha de Rosto Folha_de_rosto_assinada.pdf 20/04/2020 |Talita Oliveira da Aceito
12:21:21 | Silva

Outros ficha_avaliacao.docx 20/04/2020 | Talita Oliveira da Aceito
12:19:09 [Silva

Qutros Escala_Visual_de_Percepcao_Facial.pdff 20/04/2020 | Talita Oliveira da Aceito
12:18:38 [Silva

Qutros contagem_do_numero_de_lesoes.pdf 20/04/2020 | Talita Oliveira da Aceito
12:17:48 [Silva

Outros INDICE_DE_QUALIDADE_DE_VIDA_E | 20/04/2020 |Talita Oliveira da Aceito

M_DERMATOLOGIA.doc 12:17:07__| Silva
Outros ANALISE_DO_IMPACTO_PSICOSSOCI| 20/04/2020 |Talita Oliveira da Aceito
AL_DA_ACNE.pdf 12:14:10 | Silva

Declaragéo de Declaracao_Mylena_assinada.jpeg 20/04/2020 | Talita Oliveira da Aceito

Instituicéo e 10:48:49 |Silva

Infraestrutura

Declaragéo de Declaracao_coparticipante_Audrey.pdf 18/04/2020 | Talita Oliveira da Aceito

Instituicéo e 08:51:10 |Silva

Infraestrutura

Declaragéo de declaracao_instituicao_co_participante_ | 18/04/2020 | Talita Oliveira da Aceito

Instituicdo e Nilton_assinatura_digital.pdf 08:26:01 |Silva

Infraestrutura

Situagao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
LONDRINA, 25 de Agosto de 2020
Assinado por:
Solange Aparecida de Oliveira Neves
(Coordenador(a))
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Apéndice 1- Analise de variancia e p-valor para as médias do numero de lesbes de

acne na face de voluntarias

Sessdo Avaliacdo Teste p-valor  Testet  p-valor Significancia
Testa 0,7642 0,7182  -0,4126  0,6823 ns ns
. Heml:l)face 0,7272 0,7530 0,7502 0,4579 ns ns
HemElface 0,7085 0,7702 0,4319 0,6683 ns ns
Testa 1,273 10,3025  -1,4638  0,1516 ns ns
, Hem[l)face 0,5439 09033 -0,2627 0,7343 ns ns
HemElface 0,9075 0,5827 -1,1120 0,2731 ns ns
Testa 2,0775 0,0599  -2,6965 0,01084 " )
. Hem[l)face 0,4568 0,9520 -1,1667 0,2516 ns ns
HemElface 1,0869 0,4289  -1,8122 0,07787 ns ns
Testa 2,102 0,0561  -3,8322  0,0005 * "
4 HemD'face 1,1795 0,3614  -3,1222  0,0034 * *
HemE|face 1,5917 0,1598 -2,9660 0,0053 * *

Com ns= nao significativo e * =significativo
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Apéndice 2- Analise de variancia e p-valor para doseamento de antiandrégenos,

lipidograma e grau de hidratacdo cutanea das voluntarias envolvidas no estudo

e Doseamento de antiandrdgenos:

p-valor Homogeneidade

Teste
Avaliacéo F
COL TOT 1,3011 0,3606
HDL 2,62 0,0949
LDL 0,5343 0,8154
TRIGL 1,0167 0,4961

Sim
Sim
Sim
Sim

testet p-valor Significancia
-1,871 0,0786 ns
0,2554 0,8019 ns
-2,093 0,0543 ns
-2,184 10,0434 *

Com ns= nao significativo e * =significativo

e Lipidograma:

Teste p- Teste p-

Avaliacao F valor Homogeneidade t valor Significancia
LH 1,6632 0,2426 Sim 0.1595 0,8752 ns
FHS 0,2824 0,9614 Sim 0,5145 0,6163 ns

Testo Total 2,2750 0,1305 Sim 0.3888 0,7026 ns

Com ns= ndo significativo e * =significativo

e Hidratacdo cutanea:

Teste
Avaliacéo F p-valor Homogeneidade testet p-valor Significancia
Agua 0,8091 0,6755 Sim 0,8366 0,4081 ns
Oleo 1,4628 0,2073 Sim -0,261 0,7952 ns
Agua - Oleo G1 0,4548 0,9529 Sim 1,8352 0,0754 ns
Agua - Oleo G2 0,8224 0,6629 Sm 0,6684 0,508 ns

Com ns= ndao significativo e * =significativo



Apéndice 3- Respostas das voluntarias ao Questionéario de Anélise do Impacto

Psicossocial da Acne

Pergunta Opcoes NC° respostas
1 Muitissimo 4
Muito 0
Um pouco 35
Nem um pouco
2 Severamente 0
Moderadamente
Ocasionalmente 12
Nada 27
3 Sempre 0
A maior parte das vezes
Ocasionalmente 8
Nunca 31
4 Muito deprimido 0
Geralmente preocupado 17
Ocasionalmente preocupado 23

N&o preocupado

5 N&o poderia estar pior
Problema grave
Problema menor 32

N&o € um problema 0
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Apéndice 4- Respostas das voluntarias ao Questionario de indice de qualidade de

Vida em Dermatologia

Pergunta Opcoes NC° respostas
1 Muitissimo 0
Muito 1
Um pouco 27
Nada 11
2 Muitissimo 5
Muito
Um pouco 28
Nada 6
3 Muitissimo
Muito
Um pouco 17
Nada 12
N&o relevante
4 Muitissimo
Muito
Um pouco 11
Nada 13
N&o relevante 15
5 Muitissimo
Muito 3
Um pouco 14
Nada 19
N&o relevante 2
6 Muitissimo 0
Muito 1
Um pouco 5
Nada 24
N&o relevante 10
7 Sim 0



N&o 17
Pouco: 1
Nada: 16
N&o relevante 23
8 Muitissimo
Muito
Um pouco
Nada 26
N&o relevante
9 Muitissimo
Muito
Um pouco
Nada 25
N&o relevante 15
10 Muitissimo 0
Muito
Um pouco 6
Nada 28
N&o relevante 5
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