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Resumo

A pele € o maior 6rgdo e o mais importante do nosso organismo, uma vez que nos protege contra,
ndo s6 de agressdes externas, como também da perda excessiva de agua e electrdlitos. Esta fungao de
barreira ¢ exercida pela sua camada mais externa, a epiderme, existindo diversos equipamentos de

bioengenharia cutdnea que permitem a sua medicao.

A primeira parte deste trabalho baseou-se na tentativa de optimizagdo do protocolo do POST, pela
redugdo do tempo total da experiéncia através da recolha de um maior nimero de pontos na fase

inicial do estudo.

A segunda parte deste trabalho baseou-se na confirmacdo de que o tempo de recolha de dados se
demonstrou suficientemente sensivel na avaliagdo da eficacia de dois tipos diferentes de cremes

hidratantes, humectante e oclusivo.

Palavras-chave: PTEA, POST, Estrato Cérneo, Permeacédo cutanea, Creme hidratante.
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Abstract

Skin is the greater and foremost important organ in the human body, since it protects us from, not
only, external agressions but excessive water loss as well. The barrier function depends mostly of the

epidermis, and there are several bioengineering equipments that enable its assessment.

The first part of this research was based on the optimization of the POST protocol, by reducing

the total time of experience by taking a greater amount of data in the initial state of the study.

The second part of the study was based on the confirmation that reducing the time of the initial
part of the study was possible during the evaluation of two moisturizing creams, one of them

humectant and the other occlusive.

Keywords: TEWL, POST, Stratum Corneum, Cutaneous permeation, Moisturizer cream.
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Abreviaturas e Siglas

EC: Estrato Coérneo

PTEA: Perda Transepidérmica de Agua
POST: Plastic Occlusion Stress Test

ti2 evap : Te€mpo de semi-vida de evaporacdo
K., : Microconstante

K,.; : Microconstante

B: Efeito baseline

I: Parametro multiplicativo comum as exponenciais

K.vap : Constante de evaporagdo na avaliagdo da fungdo barreira

Khiar, : Constante de hidratagdo relacionada com a distribuicdo de agua pelos 2 compartimentos.
DMA: Dindmica de massa de agua

AUC: Area sobre a curva
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A pele, um dos 6rgdos mais importantes € maiores do nosso organismo protege, ndo sé o
individuo contra diversos agentes ambientais agressivos, mas também contra a excessiva

perda de agua, tendo, deste modo, a principal fungdo de barreira. '

Este 6rgdo ¢ constituido por vérias camadas, sendo a mais superficial, a Epiderme, onde
por sua vez, a camada mais externa se denomina Estrato Corneo (EC). Esta ultima camada,
comparativamente com o conteudo hidrico das camadas mais internas da pele, apresenta

menor quantidade de agua.

A Epiderme apresenta diferente espessura consoante a localizagdo no nosso corpo. No
entanto, apresenta 5 camadas, do interior para a superficie: Estrato Germinativo ou Basal,
Estrato Espinhoso, Estrato Granuloso, Estrato Lucido e Estrato Coérneo. O Estrato
Germinativo ou Basal ¢ composto por queratindcitos em palicada e células cubicas e € onde
se encontram os melanocitos e as células de Merkel, sendo responsavel pela proliferagao e
diferenciagdo. O Estrato Espinhoso apresenta células de Malpighi, proteinas ricas em
cisteina e células de Langerhans. No Estrato Granuloso ¢ onde se encontram os granulos de
querato-hialina; enquanto que no Estrato Lucido, encontrando-se prinipalmente nas palmas
das maos e pés, apresentam queratina. Por fim, o Estrato Corneo, o mais superficial, ¢ onde
se encontram os cornedcitos € ¢ a camada responsavel pela renovagdo e descamagdo e a
funcdo de barreira da pele, pela presenga das cerca de 20 camadas de cornedcitos que
constituem o EC, uma vez que mantém os tecidos vivos adequadamente hidratados,
permitindo a sobrevivéncia do individuo mesmo em ambientes muito secos. Assim, no turn-
over celular as células basais replicam-se em cada 200 a 400 horas e as cé€lulas resultantes
levam 14 dias a atingir o EC ¢ outros 14 a descamar. "-?

A baixa quantidade de dgua a superficie da pele, no EC, ¢ alterada pelas condi¢des de
temperatura ¢ humidade ambientais e pelas condi¢des de integridade de barreira cutanea,
sendo criado um fluxo passivo de vapor de agua que ¢ alterado consoante estas condicdes- a
perda transepidérmica de agua (PTEA). A quantidade de dgua a superficie da pele influencia
a humidade retida no EC, e ¢ regulada pelos componentes do Factor Humectante Natural,

. , . 1-
que possuem uma natureza higroscopica..

A quantidade de vapor de agua total que se encontra a superficie da pele provém da

difusdo passiva através da pele, bem como da dgua da secre¢do de suor. Originalmente, o

ULHT Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas 10
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termo PTEA referia-se a quantidade de vapor de agua a superficie do EC por difusao
passiva; no entanto, nos dias de hoje, refere-se a apenas a quantidade de dgua que ¢ perdida
pela pele. 7

A Lei da difusdo de Fick ¢ utilizada na abordagem da PTEA, pois sob um ponto de vista
fisiologico, dm/dt=-D.A.(do/dl), onde dm/dt representa a quantidade de agua transportada
por unidade de tempo, A a area de superficie de contacto e do/dl a alteracao da densidade
por unidade de comprimento ambas proporcionais a corrente de difusdo e por ultimo, D

sendo a constante de difusao do vapor de 4gua no ar atmosférico.

ULHT Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas 11
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1. Métodos de avaliacio da PTEA

Como referido anteriormente, a PTEA consiste na perda de agua através do EC por

: ~ . 1,4
difusdo passiva. "+~

A partir do final do século XX foram desenvolvidos equipamentos e metodologias de
bioengenharia cutdnea por avaliagdo da sua difusdo passiva; tendo-se destacado trés

abordagens no que diz respeito a camara: a ndo-ventilada, a ventilada e a aberta.

A camara nao-Ventilada, uma vez que tende a causar oclusdo da pele, ndo permite a
medicdo continua dos valores de PTEA. A camara ventilada, por outro lado, permite a
medi¢do continua dos dados. No entanto, ambas interferem com o microclima a superficie
da pele no local de medigdo, influenciando a quantidade da perda hidrica cutanea. Por fim, a
camara aberta, permite a medigdo continua dos dados, a temperatura ambiente, com minima
alteracdo da quantidade de agua a superficie da pele, ndo alterando significativamente os
valores de medi¢do. Este tipo de camara, a aberta, permite um uso mais apropriado, ¢ deste

modo mais vantajoso, na quantificagio da PTEA “'?

No mercado existem diversos instrumentos nao invasivos que tém sido estudados e

desenvolvidos na medicao da PTEA.

1.1. Evaporimeter Servomed

O aparelho mais utilizado até finais do século XX, era o evaporimetro ServoMed

(SeroMed AB, Estocolmo, Suécia) baseado no método de evaporacio de cAmara aberta. >

O principio fundamental de medi¢ao consiste no facto do gradiente de pressao do vapor
de 4gua imediatamente acima da superficie da pele ser proporcional a diferenca entre as
pressdoes medidas em duas diferentes alturas perpendiculares acima da pele na zona de

difusdo. &7

Este aparelho consiste numa sonda de medi¢gdo moével conectada a uma unidade
processadora de sinal. A capsula de Teflon, como indicado na Figura 1, apresenta uma
camara cilindrica de medicao aberta em ambas as extremidades, incorporada com um par de

sensores emparelhados (higrosensores e termosensores) na determinacdo da humidade

ULHT Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas 12
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relativa e temperatura em dois niveis distintos acima da superficie da pele, a 3 ¢ 9mm. & & "

8)

T skin

Figura 1: Esquematizacdo da sonda do Evaporimeter (ServoMed, Estocolmo, Suécia)

A medi¢ao da PTEA com o Evaporimeter ¢ valida nos limites da camada de difusdo a
superficie de todo o corpo. No entanto, a profundidade desta camada de difusdo depende de
certas condi¢cdes ambientais. Deste modo, quaisquer varidveis ambientais ou instrumentais
podem influenciar esta profundidade e, consequentemente, os valores de PTEA. Mais ainda,
a elevada sensibilidade do aparelho leva a que alteragdes no microclima acima da pele, quer
sejam devidas a varidveis ambientais, instrumentais ou relacionadas com o individuo, sejam
imediatamente detectadas ¢ assim, consideradas erros nos niveis de medicao deste

parametro. ¥

1.2. Tewameter

Posteriormente, foi desenvolvido outro instrumento de camara aberta baseado no mesmo
principio de medi¢cdo de gradiente de evaporagdo, o Tewameter (Courage-Khazaka GmbH,

Colonia, Alemanha), e baseado no Evaporimetro. *> %%

Este aparelho consiste numa sonda de medicao movel ligada a uma unidade processadora,
também esta movel, e pode ser ligada a um computador para gestdo dos dados. Apresenta
uma camara de medicao cilindrica e aberta ligada a sonda com duas unidades de sensores
posicionados a 3 ¢ 8mm da superficie cutinea. E fornecida uma pinga que permite o suporte

da sonda numa posi¢io fixa no momento da medigéo a superficie da pele. ©®

Comparando o Evaporimeter com o Tewameter, em condigdes experimentais
standardizadas e controladas, ambos sdo adequados na avaliacdo da integridade da pele

como fungdo de barreira. Como indicado no estudo de A. O. Barel e P. Clarys © ambos os

ULHT Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas 13
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aparelhos proporcionam resultados com precisdo, sensibilidade e reprodutibilidade. No

entanto, o Tewameter apresenta recolha de dados da PTEA em fun¢do do tempo e permite a

C o~ . , . . 4,5,
medicdo da temperatura da pele, sendo, deste modo, mais facil e conveniente o seu uso. *

8)

Figura 2: Tewameter TM300 (Courage-Khazaka, GmbH, Coldnia, Alemanha)

1.3. Aquaflux e VapoMeter

Recentemente, ja no século XXI, t€ém sido desenvolvidos diferentes aparelhos que
consistem na medi¢ao de um volume de ar fechado, com o aumento da humidade relativa no
interior da camara e com evaporagao de agua, que impede a perturbagdo da zona de difusao
por movimentos do ar do meio ambiente e, deste modo, mantém o microclima controlado a
superficie da pele. Assim, mantém-se os valores de humidade, temperatura e fluxo do ar

controlado nao influenciando grandemente a medigao dos valores de PTEA.

1.3.1. AquaFlux

O aparelho AquaFlux (Biox Systems Ltd, London, U.K.) utiliza um condensador
electronico arrefecido no interior da camara, onde a sonda ¢ constituida por um anexo
cilindrico fechado no topo e aberto na base, em contacto com a pele. O condensador

encontra-se no topo da sonda e traduz-se numa placa de metal arrefecida abaixo do ponto de

ULHT Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas 14
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congelagdo da agua na tentativa de absorver a mesma sob a forma de vapor e, deste modo,
criar um microclima estavel e controlado e manter os valores conhecidos de humidade no

interior da camara.

Figura 3: AquaFlux (Biox Systems Ltd, London, U.K.)

1.3.2. VapoMeter

O aparelho VapoMeter (Delfin Technology, Kuopio, Finland), por outro lado, mede o
aumento da humidade relativa no interior da cor da ¢ crada. O aparelho apresenta pares de
sensores emparelhados, higrosensores e termosensores, no interior de uma sonda portma
sondam a presenca de cabos e com um microprocessador que funciona com uma bateria,

sendo possivel a extensao para um computador.

No final de cada medig@o dos valores da PTEA ¢é aconselhavel que a sonda seja retirada
da superficie da pele para permitir que o vapor de 4gua acumulado no seu interior seja
retirado, o que impede a medi¢do continua dos dados. Além disso, ¢ importante que neste
tipo de camaras o tempo de medi¢do dos dados da PTEA seja curto, uma vez que um tempo

de medigdo mais longo geraria um efeito de saturagio do ar no interior da cAmara. ©-'*
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Figura 4: VapoMeter (Delfin Technology, Kuopio, Finland)

A inovagdo deste tipo de aparelhos baseados no principio de medi¢do de gradiente de
evaporacao de camaras fechadas tem vindo a desafiar os métodos de camara aberta,
preferidos até hoje, devido a apresentarem algumas dificuldades. Destas, a mais relevante ¢
o modo como o microclima imediatamente a superficie da pele influencia as medigdes da
PTEA. Parte do problema tem sido por se aperceber que as medicdoes de PTEA sao
indirectas, uma vez que se mede o fluxo de vapor de 4gua a superficie do EC e ndo o fluxo
de vapor de dgua que realmente atravessa o EC para a superficie cutanea. Outra limita¢ao
substancial reside na vulnerabilidade da perturbacdo dos movimentos de ar do microclima a
superficie da pele durante a medicao dos valores de PTEA, que se tenta corrigir com a
utilizacdo de caixas protectoras para os voluntarios. Na tentativa de correccdo destas
limitagdes tém sido desenvolvidas guidelines, o que minimiza os erros € aumenta a
consisténcia dos resultados nos voluntarios. No entanto, estas novas tecnologias conseguem

s N 1
contornar algumas destas medigoes. ©'”
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2. Metodologias Dinamicas

ULHT Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas 17
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A maioria das vezes sdo utilizadas abordagens que recorrem a métodos estaticos, mas
estas sdo condicionadas ao facto de ndo identificarem a origem da 4agua detectada e apenas
produzirem dados instantaneos. Os testes de stress sdo comummente utilizados em estudos
fisiologicos da pele, aumentando a dinamica comportamental da pele e, deste modo, a
resposta da mesma a diversos estimulos. Exemplos desses testes sdo os Plastic Occlusion

Stress Test (POST) e Moisture Accumulation Test (MAT). @11

2.1. POST

Alguns testes de stress baseiam-se na oclusdo da pele, resultando num aumento hidrico
cutaneo por inibi¢do da evaporacdo da mesma pela epiderme. O POST, ¢ um método que
permite quantificar, ndo so, a hidratagdo e eficacia do EC, como também a integridade da
pele na sua fungdo de barreira, método este baseado numa modelagdo matematica de dados
da PTEA, através de pardmetros cinéticos. O teste consiste em colocar um patch (adesivo
oclusivo), como esquematizado na Figura 2, no local estabelecido na superficie da pele e
mantendo-o por periodos entre 6 a 24h para permitir total oclusdo da pele e, deste modo,
aumentar o contetido hidrico por saturacao do estrato corneo. Uma vez removido o patch
oclusivo, o excesso de agua que evapora pela superficie da pele pode ser medido com o
auxilio de um equipamento que mega a PTEA. De seguida, a anélise dos dados ¢ entdo feita
através do auxilio de um modelo matematico bi-compartimental e de um software de ajuste
MS Excel Solver. & ' > 1% No entanto, existem outras abordagens matematicas mais
simples, como a transformacao dos valores das medigdes em logaritmos para um decaimento

mais linear com o auxilio de uma analise de regressio.

S | Giauzs

"“““‘“‘*‘ | Parafiim
i clngfim
S “ 1 Pamfim

Figura 5: Esquema do patch oclusivo colocado na superficie da pele.

Embora simples de executar, esta metodologia consome muito tempo, uma vez que
normalmente envolve a recolha de dados durante, pelo menos, 30 minutos, o que se torna
incomodo tanto para os voluntarios como para os investigadores, traduzindo-se num estudo

dispendioso.
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2.2. MAT

Este teste dindmico, abordado desde 1990, retrata o comportamento da pele apos a breve

oclusdo da sua superficie, levando ao rapido aumento da hidratacao da epiderme,

As medigoes da capacitancia da superficie cutanea sao realizadas com o auxilio de uma
sonda que ¢ revestida com uma camada impermeavel e que € colocada na superficie da pele
durante periodos mais prolongados, causando oclusdao. Normalmente, as medi¢des sdo feitas
em intervalos regulares, num total de 45 segundos, observando-se um aumento acentuado da
capacitancia nos primeiros segundos que tende posteriormente a estabilizar, sugerindo uma
funcdo exponencial. Assim, este teste trata-se de um indicador do influxo de agua para o EC,
sendo depois analisados os dados pelo calculo da area sob a curva dos valores de hidratagao

obtidos ao longo do tempo. *+ 'V
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3. Metodologia POST — Optimizacao do protocolo
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3.1. Introducao

A pele ¢ um 6rgao multifuncional no corpo humano que ¢ constituido por varios estratos,
sendo que o mais superficial, o EC, que confere a fun¢do de barreira que ¢ tdo importante

. . ’ : 1,2
para 0 nosso organismo, como referido no capitulo anterior. "2

O EC contém uma propor¢do relativamente baixa de agua, comparativamente com o
conteudo hidrico das camadas mais profundas da epiderme e, tanto as proteinas como o0s
lipidos que o formam, actuam como uma barreira eficaz contra a perda de agua e
electrolitos, bem como contra o ingresso de material exdgeno prejudicial. No entanto, apesar
da barreira e da fraca permeabilidade, este estrato possui plasticidade e elasticidade que

permite os movimentos da pele. ("> ©

A baixa quantidade de 4gua que se encontra no EC permite um fluxo passivo de agua, a
qual se evapora depois para 0 meio ambiente em grau variavel, dependendo das condi¢des
climaticas e da integridade da barreira cutanea. Parte desta humidade ¢ retida no EC pelo
factor humectante natural enquanto que a perspiracao nao visivel afecta, de forma variavel, a
quantidade de dgua evaporada na superficie cutanea. Neste trabalho, decidimos utilizar um
Tewameter, método que se baseia no gradiente de evaporagdo de camara aberta, para nos
auxiliar nas medigdes da PTEA, quer em situagdes basais quer apos a aplicagdo de

n . U] . A 1
substincias que alteram a eficacia da barreira cutanea. > ¥

Foram desenvolvidas diversas metodologias para avaliar a eficacia de produtos
hidratantes. A maioria das vezes sdo utilizadas abordagens que recorrem a métodos
estaticos, mas estas estdo condicionadas ao facto de ndo identificarem a origem da agua

detectada e apenas produzirem dados instantaneos. *

Neste trabalho ¢ revista uma metodologia baseada na modelacao matematica de dados de
PTEA apds a realizagdo de um POST, para avaliar a dindmica hidrica cutanea através de
parametros cinéticos. Embora simples de executar, esta metodologia consome muito tempo,
uma vez que normalmente envolve a recolha de dados durante, pelo menos 30 minutos,
tornando-se incomodo tanto para os voluntdrios como para os investigadores, o que se
traduz num estudo dispendioso, como ja foi referido no capitulo anterior. Através da analise
de estudos anteriores, em que se recorre a esta metodologia dindmica do POST, pode-se

. (3,11, 12, 13)
comprovar o seu incomodo.
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Esta investigacdo tem como objectivo optimizar o protocolo do POST, reduzindo o

tempo total da experiéncia através da recolha de mais pontos na fase inicial do estudo.
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3.2. Materiais e Métodos

Vinte e trés voluntarios do sexo feminino participaram neste estudo (idade média de 22,3
+ 2,6 anos), apds consentimento informado. O procedimento seguido estava em
conformidade com os padrdes éticos do Comité de Etica da ULHT responsavel pela
experimentacdo em humanos e segundo a Declaracdo de Helsinquia. Todas as voluntarias
foram submetidas a um POST que consistiu na aplicacdo de um penso oclusivo, como ja
referido no capitulo anterior e esquematizado na Figura 2, no antebrago, durante 24h. Este
penso era composto por compressa, Parafilm'™ (Neenah, Wisconsin, Estados Unidos da
América), papel aderente (Pingo Doce, Lisboa, Portugal) e novamente Parafilm™, sendo

depois aplicado na pele com adesivo Durapore ( 3M, Nadarzyn, Poldnia).

O local escolhido para o estudo foi a regido média do antebrago ventral dos voluntarios,
tendo sido aleatorizado o lado esquerdo e direito. O local foi coberto pelo penso oclusivo
durante 24h e, imediatamente apds remo¢ao do mesmo, foi medida a PTEA, utilizando um
Tewameter TM300 (CouragetKhazaka electronics GmbH, Coldnia, Alemanha). Foram
registadas medicoes de PTEA a cada 2 segundos nos primeiros 2 minutos, a cada 30
segundos nos seguintes 5 minutos, a cada 60 segundos até aos 20 minutos e nos ultimos 10
minutos foram feitas medi¢des de 5 em 5 minutos. Foram aplicadas 4 anélises de protocolos,
sendo analisados valores de 0, 5, 10, 15 e 30 minutos. O parametro mais relevante, a t;, de
evaporacao (t;; evap), foi comparado com todos os protocolos, utilizando como software de

ajuste o MS Excel Solver.

O modelo bi-compartimental utilizado neste estudo tem como objectivo simular os
mecanismos fisiologicos complexos de distribuicdo de dgua, onde se analisam os dados das
curvas de decaimento experimental de PTEA. O penso oclusivo induz uma oclusio
prolongada da pele levando a alteragdes do balanco de &gua nos 2 compartimentos. O
modelo leva a estimulacdo da barreira e das camadas mais interiores da pele como dois
conteudos de dgua distintos. O primeiro compartimento representa a barreira da pele com
baixo teor em agua; enquanto que o segundo representa as camadas mais interiores da pele,
com maiores niveis de agua. A tranferéncia de agua destes 2 compartimentos ¢ regulada por
2 microconstantes (K,.~; e K;>2); e a eliminagdo de agua para o exterior ¢ regulada por a
microconstante K, >o. As curvas de decaimento da PTEA podem ser descritas pela equacao
(1):
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PTEA = B + I(e "' — g Knarxt (1)
onde B, efeito baseline; I, parametro multiplicativo comum as exponenciais; Kevap,
constante de evaporacdo na avaliagdo da fungdo barreira; Khidr, constante de hidratacao

relacionada com a distribui¢do de agua pelos 2 compartimentos.

Com o intuito de se simplificar a interpretagdo dos dados, a Kevap € transformada em

t1/2evap (tempo de semi-vida de evaporagio), equacdo (2):

In(2)

t,,,evap =

2

evap
Onde ty/2cvap representa o tempo necessario para que o organismo reduza a sua perda de

agua para metade.

Outro parametro relevante na analise de dados, destinado a comparacgao, ¢ a dinamica da
massa de agua (DMA) a qual representa a massa de agua relevante envolvida no processo de
desadsorcdo. Este parametro ¢ obtido através da area sobre a curva (AUC) do tmax até ao

final da experiéncia (3):

T
DMA= [(B+1x (e ™ e ) dt (3)
th\X

Apos a remogdo do penso oclusivo procedeu-se ao ajuste do modelo matematico aos

dados experimentais da PTEA obtidos, permitindo obter os parametros Keyap, ti/2evap € DMA.
(12, 13, 14)
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3.3. Resultados e Conclusoes

A partir da andlise dos resultados obtidos podemos concluir que o modelo bi-
compartimental descreveu bem os pares de dados e o valor mais baixo de R* obtido foi de
0,74. Os valores de ti/2 cvap Obtidos nos 4 protocolos foram muito semelhantes e a analise
estatistica ndo demonstrou grande diferenga nos conjuntos de dados recolhidos (Figura 6).
Esta diferenga nas condicdes funcionais da barreira pode ser observada em cada voluntario
pelo valor superior obtido do desvio padrao. No entanto, este valor ndo apresentou grande

relevancia nos resultados finais, uma vez que os dados foram analisados em pares.

TR

5 min 10 min 15 min 30 min

min
= =
o N A

o N B O

Analysis dimension

Figura 6: t;; evap obtidas nos diferentes protocolos (média = SD, n=23)

A maior parte da perda de dgua ocorre nos primeiros minutos apos remocao do penso
oclusivo. Deste modo, a forma tipica da curva desta dindmica encontra-se formada apds os
primeiros 5 minutos das medigdes, ou seja, o periodo de tempo abrangido pelo primeiro
protocolo. Como pode ser observado na Tabela 1, h4 diferencas significativas entre o
protocolo mais curto e os mais prolongados (15 e 30 minutos). No entanto, quando se
estende o tempo de andlise para os 10 minutos, ndo foram observadas diferencas estatisticas
entre os parametros obtidos nos protocolos mais prolongados, o que leva a concluir que a
duracdo da recolha de dados de PTEA pode ser efectivamente diminuida de 30 minutos para

apenas 10 minutos.
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Tabela 1: Analise estatistica dos resultados de t;,cvap fornecidos pela analise dos diferentes protocolos

5 min 10 min 15 min 30 min
5 min - 0.101 0.031 0.033
10 min - - 0.248 0.107
15min - - - 0.287

A funcgdo de barreira ¢ normalmente avaliada por medigdes instantdneas de PTEA, no
entanto, alguns estudos tém relatado uma baixa correlacdo entre os danos causados a pele e
alteragdes nos valores de PTEA. Desenvolvimentos sobre a modelagdo matematica das
curvas de PTEA que resultam de um POST, contribuiram para uma descricdo quantitativa
mais precisa do equilibrio cutaneo da massa de agua ao longo do tempo. Esta metodologia
utiliza a oclusdo durante 24 horas com um adesivo impermeavel para causar a acumulagao
de agua na pele. Quando ocorre a remog¢do do sistema, grandes quantidades de agua se
evaporam a partir da superficie da pele até que o equilibrio seja restabelecido. O tempo
necessario para atingir este equilibrio ¢ principalmente dependente do balanco de agua
dindmica estabelecida entre as camadas mais profundas e as estruturas superficiais da pele e,
assim sendo, os parametros cinéticos obtidos por esta metodologia espelham a competéncia

da barreira epidérmica. %> 19

A metodologia dinamica que assenta no POST € uma técnica muito utilizada na avaliagdo
da PTEA. No entanto, esta tem a sua aplicabilidade condicionada pelo longo tempo de

recolha de dados que ¢ tradicionalmente requerido. !> 7

Apos a analise dos dados, por modelacio matematica, podemos concluir que a maior
perda de agua ocorre nos primeiros segundos e que, aumentando o conjunto de dados
recolhido nesta fase, pode haver reducao do tempo de leitura dos dados para 10 minutos, em

vez dos 30 minutos convencionais.

Com este trabalho pretendemos optimizar esta metodologia avaliando se ¢ possivel haver
redugdo do tempo de andlise, o que se veio a comprovar possivel. Este desenvolvimento ¢
vantajoso tanto para os investigadores, como para os voluntarios, uma vez que, por um lado,
se consegue uma reducdo acentuada dos custos de investigacdo, bem como se proporciona

um maior conforto dos participantes no estudo. !>
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4. Metodologia POST aplicada a avaliacdo da eficacia

de dois produtos cosméticos
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4.1. Introducio

Neste trabalho pretendeu aplicar-se a andlise da PTEA apo6s a realizagdo de um POST,
com o auxilio de um modelo matematico que se baseia na avaliacdo da dinamica hidrica
através de parametros cinéticos a analise da eficacia de produtos cosméticos hidratantes. Foi
também reavaliada a metodologia do POST, pois foi demonstrado em estudos prévios que o
protocolo de POST poderia ser optimizado para apenas 15 minutos de analise por recolha de

) i C .. .1 , 12,13, 14
maior numero de dados iniciais, como indicado no capitulo 2. @ 121314

Os cremes hidratantes sdo produtos cosméticos utilizados em larga escala em
dermatologia e no tratamento de patologias da pele. Estes produtos sdo substancias oleosas
agradaveis aplicadas na pele, usadas na reposi¢ao de dleos naturais e que fornecem um filme
protector reconfortante. Estas substancias permitem atrasar a evaporagdo da agua das
camadas mais superiores da pele, mantendo assim a hidratacdo e melhorando a aparéncia e

propriedades tacteis da pele seca e envelhecida. '* '

Os cremes hidratantes sdo substancias que potenciam os mecanismos de reparacao do EC,
traduzindo-se em 4 passos principais: reparagdo da barreira da pele, aumento do conteudo
hidrico, reducdo da PTEA e restauro da capacidade dos lipidos de atrair, armazenar e
redistribuir a 4gua. Estas formulagdes cosméticas sdo combinagdes de substancias
emolientes, oclusivas ou humectantes para alcancarem o seu beneficio terapéutico. No
entanto, neste trabalho vamos avaliar a eficacia dos cremes hidratantes humectantes e

. 18-22
oclusivos. (182?

As substancias Oclusivas reduzem a PTEA no EC por criarem uma barreira hidrofébica a
superficie da pele e contribuirem para a matriz entre os cornedcitos. Por outro lado, as
substancias Humectantes atraem 4gua de duas fontes: potenciam a absor¢cdo de agua da
derme para a epiderme e em certas condi¢coes de humidade permitem que o EC absorva agua

do ambiente exterior, 1% 1?

O hidratante ideal deveria apresentar elevada eficacia, hidratando o EC na redugdo e
prevengdo da PTEA; permitir a restauro da barreira lipidica; ser cosmeticamente elegante;
hidratar todos os tipos de pele, incluindo as sensiveis, sendo hipoalergénico, sem odor, nao
comedogénico e ndo sensibilizante; econdmico; com longo periodo de validade; e de rapida

absor¢ao permitindo imediata hidratacao. (18, 19)
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Esta investigacdo tem como objectivo a confirmagdo de que o tempo de recolha de dados
se demonstra suficientemente sensivel na avaliacdo da eficacia de dois tipos diferentes de

cremes hidratantes.
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4.2. Materiais e Métodos

Quinze voluntéarios do sexo feminino participaram neste estudo (idade média 22,1 = 2,8
anos), apdés consentimento informado. O procedimento seguido encontra-se em
conformidade com padrdes éticos do Comité responsavel pela experimentagdo em humanos

e segundo a Declaragdo de Helsinquia.

No dia 0, as voluntarias foram submetidas a aplicagdo de um penso oclusivo, nos
antebragos ventrais dos voluntarios, durante 24 horas. Apos a remog¢ao do penso, foi medida
a PTEA, continuamente, por 15 minutos. A medi¢do deste parametro foi feita com um
Tewameter TM300 (CouragetKhazaka electronics GmbH, Coldnia, Alemanha). Foram
registadas medicoes de PTEA a cada 2 segundos nos primeiros 2 minutos, a cada 30
segundos nos primeiros 5 minutos e, por fim, a cada 60 segundos até aos 15 minutos. Em
seguida, cada voluntario aplicou 2 tipos diferentes de cremes hidratantes, produto A e B,
com ingredientes humectantes e ingredientes oclusivos, respectivamente, em locais pré-

determinados nos antebracos, 2 vezes por dia, durante 15 dias.

O penso era composto por compressa, Parafilm™ (Neenah, Wisconsin, Estados Unidos
da América), papel aderente (Pingo Doce, Lisboa, Portugal) e novamente Parafilm™,
aplicando-se depois na pele com adesivo Durapore (3M, Nadarzyn, Poldnia), como

esquematizado na Figura 2.

No dia 15, foi aplicado um novo penso oclusivo durante 24 horas e apds remog¢ao foram

novamente recolhidos dados da PTEA.

A andlise de dados da PTEA foi efectuada com o auxilio de um modelo bi-
compartimental, sendo que os pardmetros mais relevantes, tin cvap € DMA, foram
comparados com associacao entre os resultados obtidos nos protocolos similares efectuados
e os 15 minutos de duragdo da experiéncia, com o auxilio do software de ajuste MS Excel

Solver.

Neste estudo recorremos a um modelo bi-compartimental que tem como principal
objectivo simular os mecanismos fisiologicos complexos de distribuigdo de agua, analisando
os dados das curvas de PTEA. A indug¢do da oclusdo prolongada da pele por parte do penso

oclusivo promove alteracao do balango hidrico nos 2 compartimentos. Este modelo permite
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uma estimulagdo da barreira e camadas mais interiores da pele simbolizando dois conteudos

hidricos distintos, como ja indicado no capitulo anterior.

Apo6s a remogao do penso oclusivo procedeu-se ao ajuste do modelo matematico dos
dados experimentais da PTEA obtidos, obtendo os parametros cinéticos mais relevantes ao

estudo: ty/evap e DMA, 1219
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4.3. Resultados e Conclusoes

Ao analisar os dados obtidos podemos concluir que nos locais tratados com os cremes
hidratantes, a PTEA foi mantida com valores elevados, o que se traduziu em valores também
elevados de ti/2 cyap-

A maior parte da perda de dgua ocorre nos primeiros instantes apos a remog¢ao do penso
oclusivo, traduzindo-se em curvas de dindmica hidrica formadas logo apds os primeiros
minutos de recolha de dados.

Em relagdo as diferencas estatisticas, ndo foi demonstrada nenhuma diferenca nos
parametros obtidos com os protocolos mais longos, o que mais uma vez confirma que o
tempo de experiéncia pode ser significativamente diminuido. No entanto, foram observadas
diferencas estatisticas significativas (p=0,096) entre o ti» cvap dos dois diferentes tipos de
cremes hidratantes, estando relacionados com os diferentes mecanismos de acc¢ao das 2

formulacoes (Figura 7).

tl1/2 evap

S

Prod A Prod B

min

(=

Figura 7: ¢,/ .4, obtido através de 2 formulag¢des diferentes * p<0,05

Contudo, ndo foram observadas diferencas estatisticas significativas para a DMA

(p=0,1912) (Figura 8).
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Figura 8: DMA obtido através das 2 formulagdes (média=SD, n=15)
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As medicoes de PTEA sao usadas para avaliar a fungdo de barreira, sendo este um valor

importante na activagdo da eficacia de formulacao cosméticas.

Desenvolvimentos sobre a modelacdo matematica das curvas de PTEA que resultam de
um POST, em estudos anteriores, contribuiram para a reavaliacao desta técnica, permitindo
uma descri¢do mais precisa do equilibrio cutdneo da massa de agua ao longo do tempo. Esta
metodologia mantém a oclusdo por 24 horas com um adesivo impermeavel para permitir a
acumulagdo de dgua na pele. Apds a remocao do adesivo, elevadas quantidades de agua sao
evaporadas e captadas pelo Tewameter até que o equilibrio seja restabelecido. Deste modo,
o tempo necessario de medi¢do desta técnica apresenta-se dependente do balango de agua
dindmica entre as camadas mais profundas da pele e as mais superficiais, permitindo que os

parametros cinéticos obtidos nesta técnica espelhem a fun¢do de barreira da pele.

Trata-se de uma metodologia muito utilizada na medicdo e avaliagido da PTEA, no
entanto apresenta-se inconveniente devido ao longo periodo de medi¢do, como foi

comprovado no capitulo anterior.

Este trabalho experimental confirma que a maior perda de agua ocorre nos primeiros 15
minutos de medi¢do da PTEA, em vez dos 30 minutos requeridos inicialmente, permitindo
assim a confirmacdo da optimizagdo da técnica. Esta melhoria na metodologia permite a
redug¢do dos custos, proporcionando um maior conforto aos voluntarios, o que se torna
vantajoso tanto para os investigadores como para os voluntarios, como referido

anteriormente.

Neste trabalho experimental também pudemos analisar a eficacia de 2 formulagdes
cosméticas diferentes: um creme hidratante humectante e um creme hidratante oclusivo.
Através da analise dos parametros mais relevantes para este estudo, ti/ cvap € DMA, pudemos
concluir que o ti/ evap para o produto A foi superior do que para o produto B, devido aos
diferentes mecanismos de ac¢ao destas diferentes formulacdes, o que se traduz num tempo
de permanéncia mais prolongado na pele. No entanto, ndo se verificam diferencas marcadas

nos valores de DMA tanto para o produto A como para o produto B.

Assim, e em modo de conclusdo, concluimos que este estudo , para além de permitir a
confirmacao da reavaliagdao da presente metodologia de POST, permite também confirmar a

aplicabilidade da metodologia ao avaliar a eficicia de 2 formulacdes diferentes.
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Conclusoes gerais
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Este trabalho teve varios objectivos, sendo os principais a optimizacao da metodologia do
POST e utilizar esta metodologia optimizada na avaliagdo da eficicia de dois produtos

cosméticos.

Numa primeira parte deste trabalho, foi possivel verificar a optimizacdo da metodologia
do POST por recolha de maior nimero de dados iniciais, uma vez que a curva de
decaimento da PTEA ¢ mais acentuada nos primeiros 10 minutos e posteriormente tende a
estabilizar. Esta metodologia, apesar de ser de simples execu¢do e muito utilizada na
avaliacdo da dinamica hidrica cutdnea, consome muito tempo uma vez que envolve a recolha
de dados durante 30 minutos. Assim, tornou-se importante confirmar a reducao do tempo de
analise, sendo vantajoso tanto para os investigadores, como para os voluntdrios, uma vez
que, por um lado, se consegue uma reducao acentuada dos custos de investigacdo, bem

como se proporciona um maior conforto dos participantes no estudo.

Outro objectivo deste trabalho foi avaliar a eficdcia de dois tipos diferentes de
formulacdes cosméticas através da andlise da PTEA apos a realizacdo de um POST,
confirmando que o tempo de recolha de dados se demonstra suficientemente sensivel na
avaliacdo da eficacia desses mesmos dois tipos de cremes hidratantes, humectante e
oclusivo. Os valores de PTEA recolhidos para os diferentes tipos de cremes hidratantes
permitiram concluir que, devido aos diferentes mecanismos de accdo das formulagdes
cosméticas, o tempo de permanéncia das mesmas na pele era diferente, sendo mais elevada

para o produto humectante do que para o oclusivo.
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