FIGURA 1. Helichrysum italicum. Foto: B. Vanaclocha.
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Formulacoes com
oleos essenciais:
desenvolvimento
de um lapis
medicamentoso
de Helichrysum
italicum

Resumo

A utilizacdo de 6leos essenciais como alternativa terapéutica em
doengas de dificil tratamento tem vindo a ser investigada. Em si-
tuagdes especificas como as dermatoses vulvares e em particular o
liquen escleroso, de etiologia desconhecida, os tratamentos actual-
mente disponiveis revelam-se frequentemente ineficazes na regene-
ragdo tecidular e até no alivio da sintomatologia, nomeadamente do
prurido. O éleo essencial de Helichrysum italicum tem sido descrito
como anti-alérgico, anti-inflamatorio e regenerador cutaneo, mas até
agora sem evidéncia cientifica segura. Estas propriedades tornam-no,
porém, candidato a reversdo daquelas dermatoses. Com o objectivo
de desenvolver uma forma farmacéutica contendo 6leo essencial de
H. italicum com boas caracteristicas para aplicagdo vulvar foram com-
paradas diferentes formulag@es de lapis medicamentosos compostos
por ceras e 6leos naturais caracterizados pela sua biocompatibilidade.
0 desenvolvimento de uma formulagdo estavel e de fécil aplicagdo sob
a forma de lapis revela-se uma abordagem terapéutica inovadora e de
cémoda utilizagdo no tratamento das dermatoses vulvares.

Palavras-chave

Oleo essencial, Helichrysum italicum, formulag@es vulvares, dermato-
ses vulvares, liquen escleroso vulvar, lapis medicamentoso.
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Formulaciones con aceites esenciales: el de-
sarrollo de un lapiz de Helichrysum italicum

Resumen

Se estd investigando la utilizacién de aceites esenciales
como alternativa terapéutica en determinadas enfermeda-
des de dificil tratamiento. En dermatosis vulvares, como el
liquen escleroso, cuya etiologia es ain desconocida, las
opciones terapéuticas disponibles son a menudo inefica-
ces en la regeneracion de los tejidos vy, a veces, incluso
para controlar los sintomas, principalmente el prurito. Se
ha descrito la actividad antialérgica, antiinflamatoria y re-
generadora de la piel del aceite esencial de Helichrysum
jitalicumy, aunque son necesarias nuevas investigaciones,
estas propiedades hacen de este aceite esencial un candi-
dato para el tratamiento de la dermatasis vulvares. Con el
objetivo de desarrollar una forma farmacéutica contenien-
do aceite esencial de H. italicum con buenas caracteris-
ticas para su aplicacion vulvar, se compararon diferentes
formulaciones de lapiz medicamentoso compuestas por
ceras y aceites naturales, caracterizados por su biocom-
patibilidad. EI desarrollo de una formulacién estable y de
fécil aplicacion en forma de I&piz medicamentoso se revela
como una forma de abordaje terapéutico de las dermatosis
vulvares innovador y practico.

Palabras clave

Aceite esencial, Helichrysum italicum, formulaciones vul-
vares, dermatosis vulvar, liquen escleroso vulvar, lapiz me-
dicamentoso.

Introducao

0 conhecimento da utilizagdo tradicional de plantas com
propriedades medicinais tem sido explorado numa pers-
pectiva de seleccdo de alternativas terapéuticas para
o tratamento de patologias em que as estratégias con-
vencionais se revelam ineficazes . Os dleos essenciais,
misturas complexas predominantemente compostas por
terpendides obtidos, na maioria das vezes, por destilagdo
de diversas partes de plantas aromaticas, tém sido particu-
larmente estudados na drea farmacéutica no que respeita
a sua bioactividade no contexto antimicrobiano %3, mas
também, anti-inflamatdrio “®, analgésico ©7, sedativo ©
9, anti-espasmadico "% " g anestésico local > ™, entre
outros ™. Embora ainda se ndo tenha alcangado a total
validacdo cientifica do conhecimento tradicional, estes
estudos demonstram boa actividade terapéutica de 6leos

Formulations with essential oils: Development
of an Helichrysum italicum medication stick

Abstract

The use of essential oils as therapeutic alternatives in
diseases for which conventional therapies are ineffec-
tive is being investigated. In vulvar dermatosis such as
lichen sclerosus, whose etiology is not yet understood,
the available therapeutic options are often ineffective in
regenerating the tissue and sometimes even in controlling
symptoms, mainly pruritus. Helichrysum italicum essential
oil has been described as having anti-allergic, anti-inflam-
matory and skin regenerating activity not yet fully scienti-
fically confirmed. These properties turn this essential oil
into a candidate for the treatment of vulvar dermatosis.
Trying to find an easy to use and stable dosage form of H.
italicum essential oil, we studied different formulations of
medication sticks based on natural waxes and oils chosen
for their biocompatibility profile. The development of an H.
italicum medication stick with good technical qualities and
stability stands as an innovative therapeutic approach to
vulvar dermatosis.

Key words

Essential oil, Helichrysum italicum, vulvar formulations,
vulvar dermatosis, vulvar lichen sclerosus, medication
stick.

essenciais em modelos in vitro e animais, tendo sido tam-
bém posta em evidéncia a sua baixa citotoxicidade e, até
mesmo, efeito anti-mutagénico "¥. Os efeitos bioldgicos
dos dleos essenciais dependem essencialmente da sua
composigdo quimica que se caracteriza por grande comple-
xidade e pode ser influenciada por diversos factores, tais
como o 6rgdo da planta utilizado como fonte de extracgao
do 6leo essencial e o método utilizado para o efeito, as
condigdes climaticas e de cultivo da planta e o periodo em
que é realizada a colheita .

Helichrysum Miller é um género que pertence a familia
Asteraceae e compreende mais de 600 espécies "%, algu-
mas das quais tém sido tradicionalmente utilizadas com
fins medicinais, nomeadamente H. italicum, H. stoechas,
H. angustifolium e H. gymnocephalum ®. Helichrysum
italicum (Roth) G. Don (FIGURA 1), o mais frequentemente

Fuente: www fitoterapia.net



utilizado, é um arbusto aromético, com cerca de 50-70 cm
de altura, vulgarmente conhecido como “perpétua-das-
-areias”, “immortelle” ou “everlasting” e caracterizado
por produzir flores de cor amarela. Vegeta em dreas se-
cas, arenosas e rochosas das regides mediterranicas ("7,
sendo utilizado tradicionalmente, sob a forma de infusao
preparada a partir das suas inflorescéncias, para o trata-
mento de afeccBes respiratérias e digestivas "* 9. Foram
identificadas trés subespécies de Helichrysum italicum:
H. microphyllum (originario das ilhas Baleares, Sardenha
e Corsega); H. serotinum (Peninsula Ibérica) e H. italicum
(bacia mediterranica) @',

Estudos realizados com 6leos essenciais ou outros ex-
tractos (e respectivos constituintes) obtidos a partir das
diferentes subespécies de H. italicum tém posto em evi-
déncia as suas propriedades bioldgicas, sobretudo a nivel
anti-inflamatério #%, anti-oxidante # 2, anti-alérgico,
antimicrobiano 622 g antiviral %", Vloinchet e Giraud-
-Robert obtiveram resultados muito positivos a nivel da
cicatrizagdo, resolucdo de equimoses e da inflamacdo,
com boa tolerabilidade, utilizando 6leo essencial de H. ita-
licum subsp. serotinum em doentes submetidos a cirurgia
estética da face e do pescogo (por via oral) e do térax (via
oral e, posteriormente, por aplicagdo cutanea durante 2 a
3 meses) 8.

A caracterizagdo da actividade bioldgica particular de
compostos isolados destes 6leos essenciais e de outros
extractos pde em evidéncia o seu contributo para a activi-
dade global da mistura. Neste contexto, foi demonstrado,
por exemplo, que: o geraniol aumenta a eficacia antibac-
teriana de quimioterapicos beta-lactamicos, quinolonas e
cloranfenicol " o arzanol tem propriedades anti-inflama-
térias (por interferéncia na cascata do &cido araquiddnico)
28 anti-oxidantes (em sistemas bioldgicos) ® e antivirais
(inibindo a replicagdo do HIV-1) @ e o flavondide tilirosi-
deo apresenta propriedades anti-inflamatérias, antimicro-
bianas, anti-oxidantes e anti-tumorais .

Estas especificidades demonstram a importancia da carac-
terizagdo da composicdao quimica dos 6leos essenciais e
de outros extractos obtidos das varias subespécies de H.
italicum. No que respeita ao 6leo essencial, pelo menos
trés quimiotipos de H. italicum subs. italicum foram iden-
tificados "®: um caracterizado por elevada percentagem
de compostos monoterpénicos como acetato de nerilo,
propanoato de nerilo e a-pineno 2.3, ym segundo ca-
racterizado por elevada percentagem de geraniol e acetato
de geranilo, proveniente de plantas de origem grega "> %
e um terceiro em que 0s compostos sesquiterpénicos se
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FIGURA 2. Helichrysum italicum. Foto: B. Vanaclocha.

revelaram maioritarios . Bianchini et al. estudaram a in-
fluéncia dos factores ambientais e da fase de desenvolvi-
mento vegetativo da planta na composicdo quimica do 6leo
essencial de H. italicum subsp. italicum pondo em evidén-
cia a ocorréncia de elevadas diferencas intra-especificas
directamente relacionadas com os factores ambientais,
particularmente no que respeita as caracterfsticas do solo
de cultivo ©®". Estes factores devem ser tomados em linha
de conta quando se pretende a obtencdo de 6leos essen-
ciais como substancia activa para fins terapéuticos.

Afeccgdes caracterizadas por elevada prevaléncia e recor-
réncia ou refractérias as terapéuticas actualmente disponi-
veis surgem como drea de trabalho preferencial para o es-
tudo da actividade destas alternativas. O liquen escleroso
é um exemplo claro de doenga de dificil tratamento. Embo-
ra a sua etiologia ainda ndo seja conhecida, pensa-se que
podera estar ligado a uma componente genética e auto-
-imune, ocorrendo preferencialmente na regido anogenital
masculina e feminina 2%, O liquen escleroso é mais pre-

Fuente: www fitoterapia.net
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FIGURA 3. Helichrysum italicum. Foto: B. Vanaclocha.

valente nas mulheres ©? e afecta, mais frequentemente, os
grandes e pequenos labios, o clitoris, o perineo e a regido
perianal, podendo surgir em qualquer faixa etéaria %, mas
predominando apés a quarta década de vida. O diagnéstico
primariamente clinico é confirmado por andlise histolégica
de tecido colhido por biopsia que revela atrofia do epitélio
frequentemente associada a hiperqueratinizagdo, sendo
muito caracteristica a existéncia de um infiltrado dérmico
de células inflamatdrias crénicas sob a camada epitelial
escamosa ). Embora possa ocorrer de forma assintoma-
tica, o liquen escleroso provoca frequentemente prurido e
ardéncia, equimoses e fissuragdo, comprometendo a quali-
dade de vida das doentes. A terapéutica de primeira linha
é a corticoterapia tépica de elevada poténcia, que pode
conduzir a efeitos adversos ao nivel da atrofia do epitélio,
quando utilizada de forma prolongada. Outras abordagens
terapéuticas, tais como a utilizagdo tépica, na forma de
pomadas de imunomoduladores (tacrolimus e pimecroli-
mus), hormonas e retindides e, em casos extremos, inter-
vengao cirdrgica, tém sido utilizadas com diferentes niveis

de sucesso e perfis de seguranga ©. Contudo, ndo existe
actualmente disponivel uma terapéutica totalmente eficaz
no tratamento e controlo de sintomas do liquen escleroso.

Dado o potencial anti-inflamatério e restantes actividades
biolégicas do 6leo essencial de H. italicum, este afigura-
-se como uma substancia potencialmente activa no trata-
mento desta doenca, desde que adequadamente veiculado
tendo em vista a aplicagdo vulvar.

Os lapis medicamentosos constituem uma forma farma-
céutica relativamente pouco utilizada na terapéutica. A
Farmacopeia Portuguesa 9.3 define lapis como «prepara-
¢Oes solidas para uso local, de forma cilindrica ou cénica,
constituidos por uma ou vérias substancias activas; podem
ser utilizados tal como se apresentam, ou dissolvidos ou
dispersos num excipiente simples ou composto que pode
ser soldvel ou fundir a temperatura corporal»®*. Embora em
Portugal apenas se encontrem classificados como medica-
mentos e aprovados pelo Instituto Nacional da Farméacia e
do Medicamento, lapis para uso uretral (nomeadamente o
Muse®, cuja substancia activa é o alprostadilo, indicado no
tratamento da disfungdo eréctil) existem outros produtos
disponiveis no mercado que correspondem a esta definigao
da Farmacopeia Portuguesa, incluindo formulagdes a base
de plantas ou seus derivados (TABELA 1).

De acordo com a constituicao base que condiciona as suas
propriedades fisicas, os lapis medicamentosos podem ser
classificados em duros ou moles. Os |apis duros caracte-
rizam-se por possuirem uma estrutura cristalina com ele-
vada concentragdo de substancia activa na extremidade,
necessitando de ser humedecidos antes da aplicagao e sao
mais frequentemente utilizados como hemostaticos (lapis
estipticos). Pelo contrério, os lapis moles sdo semelhantes
aos batons cosméticos sendo constitufdos por ceras, 6leos
ou polimeros lineares (como os polietilenoglicéis) fundindo
ou amolecendo facilmente a temperatura corporal, o que
contribui para a sua facilidade de aplicagdo. A obtengao
de um efeito local depende da utilizagdo de bases simples
como as anteriormente referidas. Contudo, a introdugdo
de um excipiente promotor da absor¢do pode conduzir a
efeitos sistémicos por absorcdo transdérmica da substan-
cia activa. Lapis moles (batons) veiculando agentes anti-
-viricos (destinados ao tratamento do Herpes labial), anes-
tésicos locais e antibidticos sdo exemplos de aplicagdes
praticas desta forma farmacéutica %39,

No desenvolvimento de um I&pis medicamentoso a selec-
¢do da base mais apropriada depende em primeiro lugar do
tipo de solubilidade pretendida (uma base hidréfoba sera

Fuente: www fitoterapia.net
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Nome
Comercial

Tipo de

Produtor produto Planta

Indicacao

Excipientes publicitada

Echinacin Stick | Madaus GmbH,
Labial® Alemanha

Extracto 6leo
de semente

Echinacea pupurea,
Vitis vinifera

Protector e
emoliente para
os labios

Octidodecanol; estearato de alquilo
(C20-C40; dleo de palma hidrogenado;
octil metoxicenamato; 6leo de rinico;
4-metilbenzilideno canfora; metoxidi-
benzoilmetano; cera de candelila; cera
de abelhas; lecitina; bisabolol; perfume;
palmitato de ascorbilo; corante; to-
coferol

Arnidol® Laboratérios Extracto
Diafarm S.A.,

Espanha

Arnica montana;
Harpagophytum
procumbens

Propilenoglicol; 4gua; butilenoglicol; Hematomas
estearato de sédio; hidroxietilcelulose;

fenoxietanol; parabenos; corante

Laboratoires Extracto
Evolupharm,

Franca

Arnistick®

Arnica montana

Propilenoglicol; 4gua; estearato de s6- | Hematomas
dio; glicerina; butilenoglicol; PPG-3 éter
miristil; C12-13 Pareth-8; cetearato-25;

metilparabeno

Stick Labial
Reparador®

Laboratoires Extracto
Klorane,

Franca

Populus nigra

Oleo de ricino; palmitato de isopropilo; | Protector e
lanolina hidrogenada; vaselina; ozo- reparador dos
kerite; parafina liquida; 6leo de ricino |&bios
hidrogenado; cera branca de abelhas;
ésteres cetilicos; bis-diglicerilpolis-
ciladipato-2; perfume; poliisobuteno
hidrogenado; linoleato de glicerilo;
alcool cetearilico; etilhexanoato; mica;
manteiga de carité; miristato de iso-
propilo; propilparabeno; glicirretinato
estearilico; dioxido de titanio; acetato
de tocoferol

TABELA 1. Exemplos de l&pis cutaneos a base de plantas ou seus derivados disponiveis no mercado portugués.

obtida a partir de ceras e 6leos, enquanto uma base hidré-
fila poderé desenhar-se por utilizagdo de polietilenoglicdis)
e posteriormente da proporcdo relativa dos excipientes
seleccionados visto que dela dependerdo a textura, a vis-
cosidade, a dureza e o ponto de fusdo do produto final 7.

Para além da facilidade de aplicagdo, esta forma farmacéu-
tica apresenta ainda como vantagens a sua portabilidade,
possibilidade de preparagdo extemporanea, conveniéncia
para aplicagdo em pequenas zonas e elevada estabilidade
e biocompatibilidade directamente relacionadas com os
excipientes seleccionados.

Neste trabalho apresentamos o desenvolvimento de um
l&pis medicamentoso adaptado a aplicagdo vulvar como

uma abordagem terapéutica inovadora para doengas af
localizadas. No sentido de propor uma nova alternativa de
tratamento do liquen escleroso, com elevado perfil de acei-
tabilidade, foram desenvolvidas diferentes formulac@es de
l&pis constituidos por ceras e 6leos naturais, veiculando
6leo essencial de H. italicum. As formulagdes foram com-
paradas no que respeita a sua dureza e caracteristicas
organolépticas de modo a serem seleccionadas as formu-
lagdes mais adaptadas a aplicacdo vulvar.

Material e métodos

Foram utilizados como excipientes base das diferentes for-
mulagdes: Cera Branca de Abelhas (Acofarma, Espanha),
Cera de Carnadba (J. Vaz Pereira S.A., Portugal), Vaselina

Fuente: www fitoterapia.net
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Branca e Lanolina (VWR, Bélgica), Manteiga de Cacau (Vin-
cilab, Portugal) e Oleo de Ricino (F.J. Campos, Portugal).

0 6leo essencial de Helichrysum italicum foi adquirido a
empresa certificada Planalto Dourado, exploragdo agricola
Lda. (Pinhel, Portugal), tendo sido obtido a partir de plantas
cultivadas (agricultura biolégica) em Portugal.

Preparacdo dos lapis: as diferentes formulagdes de lapis
foram preparados por fusdo dos excipientes a 87°C em ba-
nho de &gua estabilizado e posterior adi¢do, sob agitacdo,
do dleo de ricino, de acordo com as proporgdes preconiza-
das em cada formulagdo. A mistura foi vertida para moldes
metdlicos de 12 mm de didmetro interno, tendo sido utili-
zado um excesso de modo a prevenir a ocorréncia de irre-
gularidades a superficie dos lapis, e deixada a solidificar a
temperatura ambiente.

A partir das formulagBes preparadas procedeu-se a selec-
¢do de duas para veicular o 6leo essencial, que foram pre-
paradas como anteriormente descrito com diluigdo do 6leo
essencial no 6leo de ricino, previamente a sua adigdo a
mistura de excipientes. Foram produzidas simultaneamen-
te preparagdes base e outras contendo 6leo essencial em
moldes individuais de didmetro interno de 13,7 mm, dife-
rentes dos utilizados nas preparagdes anteriores. Os lapis
foram retirados dos moldes, no minimo, 24 horas ap6s a
preparagdo e acondicionados em embalagens opacas se-
melhantes as embalagens de batons cosméticos.

Determinac@o da dureza das formulagdes: a dureza
das formulagdes foi avaliada através da determinagdo da
Forca Méxima (em Newtons) necessaria para penetrar na
amostra, realizada em Texturémetro Stable Micro Systems
TAXT2i, utilizando uma sonda metélica de 2 mm de dia-
metro (P/2) nas seguintes condi¢Bes de ensaio: ensaio em
modo de compressdo, velocidade pré-teste, teste e pds-
-teste de 3 mm/s, distancia de penetragdo de 2 mm, frig-
ger force de 0,05 N. Para cada amostra foram realizadas,
no minimo, 3 determinag@es. Para cada formulagdo foram
analisadas duas amostras.

Avaliagdo das caracteristicas organolépticas: o as-
pecto, cor e odor dos lapis desenvolvidos foram avaliados
ao longo do estudo, bem como a sensagdo de contacto e
quantidade aparente de produto aplicado na pele.

Ensaios de estabilidade acelerada: para avaliar o com-
portamento das formulagBes seleccionadas a mudangas
bruscas de temperatura, as amostras foram submetidas a
ciclos de temperatura, com variagdes entre 0s 4° C e 40° C

acada 24 h, durante 7 dias. Findo esse tempo as amostras
foram colocadas em estufa a 20° C, durante 48 h. As carac-
teristicas organolépticas das formulag@es foram avaliadas
ao longo de todo o estudo. A dureza foi avaliada antes e
depois do ensaio (incluindo as 48 h a 20° C). Os pardmetros
foram comparados entre si e com 0s iniciais.

Resultados e discussao

Pela conjugagdo de vérios excipientes em diferentes pro-
porcdes foram desenvolvidas 6 formulagdes diferentes de
lapis (TABELA 2). Apés preparagdo e solidificagdo os lapis
foram observados quanto ao seu aspecto e sensagdo de
aplicagdo na pele tendo-se verificado que as formulagdes
maioritariamente constituidas por vaselina branca e 6leo
de ricino (F3, F5 e F6) apresentavam cor branca opaca, sen-
sagdo muito gordurosa ao tacto e muito baixa consisténcia,
sendo muito dificil a sua remogéo intacta dos moldes e ori-
ginando a aplicacdo de quantidades elevadas e irregulares
de produto na pele. Pelo contrério, a formulagdo conten-
do lanolina (F1) solidificou com relativa facilidade e ndo
apresentou aspecto gorduroso. Contudo, exigia elevada
pressdo na aplicacdo por se apresentar muito endurecida.
A sua coloragdo era amarelada e apresentava um odor ca-
racterfstico a cera.

A formulagdo F2 também apresentou répida solidificagdo,
cor amarelada e odor a cera. Quando aplicada na pele, a
sua consisténcia revelou-se inferior a da formulagdo F1,
fornecendo maior quantidade de produto e melhor sensa-
¢do ao tacto. Por fim, a formulag&o F4, contendo manteiga
de cacau apresentou-se com aspecto semelhante a formu-
lagdo anterior mas com o odor caracteristico da manteiga
de cacau. Durante a aplicagdo revelava menor firmeza e
maior facilidade de aplicagdo.

As determinacdes de dureza das formulagdes base foram
realizadas sem retirar os lapis do molde, dada a dificulda-
de de manuseamento das formulages contendo vaselina
branca e confirmam as observag@es anteriormente descri-
tas (FIGURA 4). Verificou-se que a forga maxima exercida
pela sonda foi muito inferior para as formulagdes F3, F5 e
F6 (< 0,600 N), semelhante para as formulagdes F2 e F4
(préximas de 3,5N) e superior para a formulagdo F1 (4,7 N).

As formulaces F3, F5 e F6 revelaram-se, assim, dema-
siado moles e sem caracteristicas adequadas a forma
farmacéutica pretendida tendo, por isso, sido rejeitadas. A
formulagdo F1 revelou-se demasiado dura uma vez que se
pretende que, durante uma aplicagdo suave, seja fornecida

Fuente: www fitoterapia.net



dose suficiente de medicamento em toda a extensdo da
pele. De acordo com os resultados apresentados, foram
seleccionadas como formulagdes passiveis de veicular o
6leo essencial as formulages F2 e F4 (TABELA 3).

Verificou-se que a incorporagdo do 6leo essencial de
H.italicum na massa hidréfoba fundida tem de ser realiza-
da a temperaturas superiores a 40° C, uma vez que a esta
temperatura ocorre a solidificagdo dos lapis. Por este moti-
vo, ndo é possivel descartar a possibilidade de ocorrer, em
alguma extensdo, volatilizagdo da substancia activa, pelo
que a determinagdo do teor de dleo essencial na formula-
¢do final, bem como a sua evolucdo ao longo do tempo e
a influéncia das condigdes de armazenamento fornecerao
dados importantes acerca da eventual necessidade de uti-
lizar um excesso controlado de 6leo nas formulagdes para
garantir a concentragdo final desejada.

Foram verificadas variagdes nos valores de dureza das for-
mulagdes (F2 e F4) com a alteragdo dos moldes selecciona-
dos para a preparagdo dos lapis, factor que pde em evidén-
cia a necessidade de uma correcta selecgdo dos materiais
de acondicionamento e das condigdes experimentais para
a obtencdo da consisténcia desejada e reprodutibilidade
de resultados.

Os resultados de dureza dos lapis obtidos por incorporagédo
do 6leo essencial de H. italicum comparativamente com as
formulagdes base preparadas em paralelo estdo expressos
na FIGURA 5 (t0). Nao se verificou uma diferenca significa-
tiva na dureza da formulagdo F2 devido a incorporagdo do
6leo essencial, ao contrério do ocorrido com a formulagdo
F4 em que se observou uma diminuigdo significativa deste
parametro (FIGURA 3).

Durante o ensaio de estabilidade acelerada verificou-se
que, para a formulagdo F2, ndo ocorreu evidente altera-
¢do do aspecto quando submetida a temperaturas de 40°
C, ao contrério da formulagdo F4 que apresentou imedia-
ta diminuicdo de consisténcia, rapidamente recuperada
quando submetida a temperatura inferior. Esta observagao
¢ explicada pelo contelido da formulagdo F4 em mantei-
ga de cacau, cujo ponto de fusdo ronda os 34,5° C, o qual
influencia o ponto de fusdo global desta formulagdo. As
restantes caracteristicas organolépticas (cor e odor) ndo se
alteraram ao longo do ensaio para nenhuma das formula-
cOes testadas.

Apds a realizagdo dos ciclos de temperatura, a dureza das
amostras foi novamente avaliada tendo-se verificado a
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diminui¢do deste parametro para todas as amostras tes-
tadas (FIGURA 5).

Quando comparadas as formulagdes base verifica-se que
para a formulagdo F2 a diminuigdo de dureza ap6s o ensaio
de estabilidade acelerada nao foi muito acentuada, o que
pde em evidéncia a sua maior estabilidade quando compa-
rada com a formulagdo F4. Os excipientes seleccionados
para cada uma das formulagdes podem, novamente, jus-
tificar o seu diferente comportamento quando submetidas
a temperaturas extremas: a formulagdo F2 inclui cera de
carnalba, caracterizada por elevado ponto de fusdo (81-

Forca Maxima (N)
w
!

F1 F2 F3 F4 F5 F6
Formulagdes testadas

FIGURA 4. Estudo comparativo da dureza das formulagdes base
desenvolvidas. As barras representam o valor médio e as linhas o
desvio padrdo das determinac@es.
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FIGURA 5. Determinag&o da dureza das formulagdes F2 e F4 antes
e depois do ensaio de estabilidade acelerada. Durante 7 dias os
lapis foram submetidos a ciclos de temperatura, com variagdes
entre 0s 4° C e 40° C a cada 24 h. t0: determinag@es antes do
ensaio; tfinal: determinagdes apds o ensaio. As barras represen-
tam o valor médio e as linhas o desvio padrdo das determinagdes.
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Excipientes utilizados (%)
Cera de Cera de Vaselina . Manteiga de
Formulagéo Abelhas Carnaiba Branca Oleo de Ricino Lanolina Cacau
F1 20 10 0 65 5 0
F2 20 10 20 50 0 0
F3 20 0 30 50 0 0
F4 15 0 0 60 0 25
F5 10 0 40 50 0 0
F6 10 0 30 60 0 0
TABELA 2. Proporgdo dos excipientes utilizados nas formulagdes base desenvolvidas.
Excipientes utilizados (%)
Cera de Cera de Vaselina . Manteiga de Oleo essencial
Formulagéo Abelhas Carnatiba Branca Oleo de Ricino Cacau de H. italicum
F2 base 20 10 20 50 0 0
F2 O 20 10 20 49 0 1
F4 base 15 0 0 60 25 0
F4 OE 15 0 0 59 25 1

TABELA 3. Formulagdes seleccionadas para incorporagdo do 6leo essencial e testes de estabilidade.

86°C) e ndo contém manteiga de cacau, excipiente que
esta presente na formulacdo F4 (ponto de fusdo de 30-
35°C). Assim, a primeira formulagdo caracteriza-se por uma
maior estabilidade em fungdo da temperatura. De facto, a
consisténcia final das formulagdes e a sua variagdo com a
temperatura s@o parametros relacionados com a natureza
e proporgdo relativa das ceras e dleos seleccionados para
utilizagdo na sua formulag&o © %,

A introducdo do dleo essencial na formulagdo F2 tornou-a
mais sensivel as alteragdes bruscas de temperatura, como
¢ evidenciado pela diminuicdo marcada da dureza dos
l&pis contendo dleo essencial relativamente as medigdes
iniciais (FIGURA 5). Deste modo, verifica-se que, embora
o0 6leo essencial esteja presente apenas na concentragao
de 1%, as caracteristicas de dureza da formulag&o ficam
claramente afectadas embora esta variagdo nao fosse evi-
dente apenas pela avaliagdo das caracteristicas organo-
|épticas da formulagdo.

Para a formulag&o F4 a diminuicdo da dureza da formulagao
contendo 6leo essencial apés o ensaio de estabilidade nao
é tdo evidente. Contudo, deve ser tido em conta que, para
esta formulagdo, o parametro de dureza inicial € muito in-
ferior ao da formulagdo base, apenas como resultado da
introdugdo do dleo essencial. Assim sendo, também para a
formulagdo F4 se pde em evidéncia a influéncia do 6leo es-
sencial na formulagdo, mesmo em baixas concentragdes.

Pela andlise comparativa das formulagdes contendo 6leo
essencial verifica-se que a formulagdo F2 resiste melhor
ao aumento da temperatura relativamente a temperatura
ambiente (25°C), podendo ser preferivel para aplicagcao
medicamentosa, tendo em conta a sua utilizagdo durante
todo o ano. Por outro lado, embora a formulagdo F2 se te-
nha demonstrado relativamente mais sensivel a mudangas
bruscas de temperatura, a sua dureza manteve-se sempre
superior a da formulagdo F4 (FIGURA 5).

Fuente: www fitoterapia.net



FIGURA 6. Lapis das Formulagdes 2 (esquerda) e 4 (direita). Foto:
Daniel Antunes Viegas.

Conclusdes e perspectivas futuras

0 trabalho realizado permitiu o desenvolvimento de duas
formulagdes de lapis medicamentosos contendo 6leo es-
sencial de Helichrysum italicum com boas caracteristicas
para aplicacdo vulvar, no que respeita as suas proprieda-
des organolépticas e dureza.

A realizagdo de ensaios de estabilidade a longo prazo,
ensaios direccionados para a determinagdo da dose de
6leo essencial aplicada com cada uma das formulagdes
desenvolvidas e a sua caracterizagdo no que respeita ao
contetdo em 6leo essencial (no momento da preparagdo
e ao longo do tempo de armazenamento) estdo j& em de-
senvolvimento para permitir a seleccdo final da formulagao
mais adequada. Esta sera testada in vivo, em doentes com
liquen escleroso, de localizagdo vulvar, refractério as tera-
péuticas convencionais.

Dada a sua composicdo hiocompativel e as suas vantagens
de aplicacdo, o l&pis vulvar surge como uma abordagem
inovadora e alternativa promissora no tratamento do li-
quen escleroso.
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