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RESUMO

A urticaria € uma afecgcdo dermatolégica inflamatoéria caracterizada pelo surgimento de lesbes
eritematosas e pruriginosas, podendo impactar significativamente a qualidade de vida dos pacientes.
Nesse contexto, sistemas nanoestruturados de liberagcéo tém sido investigados como alternativas para
a veiculagao topica de compostos bioativos com potencial aplicagao dermatoldgica. O presente estudo
teve como objetivo desenvolver e avaliar a estabilidade de uma formulagdo dermatoldgica contendo
etossomas com 6leo essencial de Melaleuca alternifolia, visando sua potencial aplicagdo tépica em
condic¢des inflamatdrias cutaneas, incluindo a urticaria. Os etossomas foram obtidos pela técnica de
hidratagdo do filme lipidico e posteriormente incorporados a uma base gel dermatolégica. As
formulagdes foram submetidas a estudo de estabilidade durante 90 dias, com avaliagdo de parametros
organolépticos e fisico-quimicos, incluindo aspecto, cor, odor, pH, densidade, viscosidade e
espalhabilidade. Ao longo do periodo experimental, a formulagdo manteve suas caracteristicas
organolépticas e apresentou comportamento relativamente estavel nos parametros fisico-quimicos
avaliados. A incorporacéo dos etossomas nédo resultou em alteragdes relevantes nas caracteristicas
avaliadas, sugerindo compatibilidade preliminar entre o sistema nanoestruturado e a base
dermatolégica desenvolvida. Dessa forma, a formulagdo apresenta potencial como sistema para a
veiculacdo tépica do dleo essencial de Melaleuca alternifolia. Entretanto, sdo necessarios estudos
adicionais de atividade biolégica, permeagéo e retencdo cutanea, seguranga e estabilidade quimica
para confirmar sua aplicabilidade em condigbes dermatoldgicas especificas.
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quimica; formulacdes dermatolégicas.

ABSTRACT

Urticaria is an inflammatory dermatological condition characterized by the development of erythematous
and pruritic lesions, which may significantly affect patients’ quality of life. In this context, nanostructured
delivery systems have been investigated as alternatives for the topical delivery of bioactive compounds
with potential dermatological applications. This study aimed to develop and evaluate the stability of a
dermatological formulation containing ethosomes with Melaleuca alternifolia essential oil, aiming at its
potential topical application in inflammatory skin conditions, including urticaria. The ethosomes were
prepared using the lipid-film hydration method and subsequently incorporated into a dermatological gel
base. The formulations were subjected to a 90-day stability study, during which organoleptic and
physicochemical parameters, including appearance, color, odor, pH, density, viscosity, and
spreadability, were evaluated. Throughout the experimental period, the formulation maintained its
organoleptic characteristics and showed relatively stable behavior regarding the physicochemical
parameters assessed. The incorporation of ethosomes did not result in relevant changes in the
evaluated characteristics, suggesting preliminary compatibility between the nanostructured system and
the developed dermatological base. Therefore, the formulation shows potential as a system for the
topical delivery of Melaleuca alternifolia essential oil. However, further studies addressing biological
activity, skin permeation and retention, safety, and chemical stability are required to confirm its
applicability in specific dermatological conditions.

Keywords: ethosomes; Melaleuca alternifolia; urticaria; nanotechnology; physicochemical stability;
dermatological formulations.



XXIl Jornada de Iniciagdo Cientifica - 2026

1. INTRODUGAO

A urticaria é uma condigdo dermatolégica comum, caracterizada por lesées cutédneas
eritematosas, elevadas e frequentemente associadas a prurido intenso, podendo manifestar-
se de forma aguda ou cronica. Estima-se que aproximadamente 20% da populagdo mundial
apresentara pelo menos um episédio de urticaria ao longo da vida (ZUBERBIER et al., 2022).
Embora geralmente ndo seja uma doenca fatal, seu impacto na qualidade de vida dos
pacientes pode ser significativo, especialmente nos casos crénicos, em que os sintomas
persistem por mais de seis semanas. Quando associada a fatores que comprometem o
processo de reparacao tecidual, a urticaria pode resultar em complicagcbes como escoriacoes,
infeccbes secundarias e desconforto prolongado. Pacientes acometidos por essa condicao
frequentemente apresentam prejuizos importantes em sua qualidade de vida, sobretudo
quando o ato continuo de cogar leva ao desenvolvimento de lesdes inflamatérias secundarias
decorrentes de microtraumas repetitivos (ZUBERBIER et al., 2022).

Nesse contexto, a fitoterapia e os produtos de origem vegetal tém despertado
crescente interesse, destacando-se o 6leo essencial de Melaleuca alternifolia (tea tree oil),
amplamente investigado por suas propriedades antimicrobianas, antifungicas e anti-
inflamatérias (CARSON; HAMMER; RILEY, 2006). A urticaria crbnica compromete
significativamente o cotidiano dos pacientes, interferindo na qualidade do sono, no
desempenho profissional e nas atividades sociais (SILVA et al., 2023). A imprevisibilidade da
recorréncia dos sintomas constitui um dos principais desafios enfrentados pelos individuos
acometidos pela doenga.

Além disso, a urticaria crébnica pode ocasionar consideravel sofrimento emocional
devido a constante incerteza em relagao ao reaparecimento dos sintomas (ZUBERBIER et al.,
2022). O ato repetitivo de cocgar, frequentemente observado nesses pacientes, pode agravar
as lesbes cutdneas e prejudicar a regeneragao tecidual, especialmente em individuos com
condicbes predisponentes, como diabetes mellitus, imunossupressdo ou deficiéncias
nutricionais (MAURER et al., 2017). Na pratica clinica, as causas subjacentes da urticaria
frequentemente permanecem indefinidas, gerando frustragao tanto para os pacientes quanto
para os profissionais de saude. Em até 90% dos casos de urticaria crbnica espontanea,
nenhum fator desencadeante especifico pode ser identificado, reforcando a necessidade de
abordagens terapéuticas voltadas ao controle dos sintomas. Dessa forma, a urticaria nao deve
ser considerada apenas uma manifestagao cutanea, mas sim uma condi¢cdo multifatorial que
afeta o bem-estar fisico, emocional e social dos pacientes, exigindo uma abordagem
terapéutica individualizada e multidisciplinar (MAURER et al., 2022).

Diante desse cenario, o presente estudo propds o desenvolvimento de uma formulagao
dermatologica semissolida contendo etossomas carregados com 6leo essencial de Melaleuca

alternifolia para o tratamento da urticaria, visando melhorar a estabilidade da formulagéo e



Universidade Presbiteriana Mackenzie

potencializar a permeacgao cutinea dos compostos bioativos. Dessa forma, foi desenvolvida
uma formulagéo inovadora que associa insumos naturais e nanotecnologia, oferecendo uma
alternativa potencialmente segura e eficaz para o manejo da urticaria, com perspectivas de

aplicacao nos setores dermocosmético e farmacéutico.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Melaleuca alternifolia

A Melaleuca alternifolia, popularmente conhecida como arvore-do-cha ou fea tree
(Figura 1), € uma planta nativa da Australia, pertencente a familia Myrtaceae. Ela é
amplamente reconhecida pelo 6leo essencial extraido de suas folhas, o qual apresenta um
perfil quimico rico em compostos bioativos, como monoterpenos, sesquiterpenos e alcoois
terpénicos (CARSON; HAMMER; RILEY, 2006). Entre esses compostos, o terpinen-4-ol é o
principal responsavel pelas propriedades terapéuticas do 6leo, representando geralmente 30-
48% da sua composicao total (DA SILVA; FERNANDES; ROSA, 2021).

Figura 1: Flores da Melaleuca alternifélia

Fonte: https://eranurseries.com.au/melaleuca-alternifolia/

O Odleo essencial de M. alternifolia possui um amplo espectro de propriedades
medicinais. Estudos comprovam sua ag¢ao antimicrobiana, que abrange bactérias gram-
positivas e gram negativas, além de fungos e virus (HAMMER; CARSON; RILEY, 1999). Essa
atividade antimicrobiana ocorre principalmente pela ruptura das membranas celulares dos
microrganismos, causada pelos monoterpenos e alcoois terpénicos presentes no 6leo (COX
et al.,, 2001). Além disso, o Oleo essencial demonstra propriedades anti-inflamatérias
significativas, atribuidas a inibicdo da producéo de citocinas pré-inflamatérias, como o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina-1 beta (IL-1B) (FITZGERALD et al., 2019).
Esse insumo é amplamente utilizado em produtos cosméticos, farmacéuticos e de higiene
pessoal, devido a sua eficacia no tratamento de condigdes inflamatérias e infecciosas da pele,
como acne, dermatite e micoses (SADLON; LAMSON, 2010). Estudos indicam que a
aplicagao topica do 6leo é particularmente eficaz no manejo de infecgbes cutaneas
secundarias e na redugao de inflamagdes locais (CARSON; HAMMER; RILEY, 2006). Além
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de suas propriedades antimicrobianas e anti-inflamatérias, o 6leo também apresenta potencial
antioxidante, o que contribui para a protecdo da pele contra danos oxidativos e estimula a
regeneragao celular (FITZGERALD et al., 2019). Essa caracteristica torna o 6leo essencial
um candidato promissor para formulagdes destinadas a promover a cicatrizagao de feridas,
como no caso de condigdes inflamatérias cutaneas, incluindo a urticaria. A versatilidade
terapéutica da M. alternifolia torna-a uma planta de interesse crescente na area farmacéutica,
particularmente para o desenvolvimento de sistemas de liberacdo controlada, como
nanoparticula diversas, entre elas os etossomas. Esses sistemas permitem maior estabilidade
do d6leo essencial, protecao contra degradagao e melhor penetragao cutanea, otimizando sua
acao terapéutica (MOHAMMAD; AL-BAYATI, 2021). Segundo estudos recentes, o uso de
etossomas para encapsular o 06leo essencial melhora sua eficacia em condigbes
dermatolégicas, como inflamagdes crénicas e infecgbes resistentes (TOCCO; SILVESTRI;
PAOLINI, 2020).

2.2. Nanotecnologia farmacéutica

Os etossomas (Figura 2) sdo um tipo de nanoparticulas vesiculares que tém atraido
crescente atengao na farmacologia devido a sua capacidade de melhorar a biodisponibilidade
e a penetragdo de farmacos através de barreiras bioldgicas, como a pele. Diferentemente de
outros sistemas vesiculares, como lipossomas, os etossomas sao compostos por altos teores
de etanol, que conferem caracteristicas Unicas, como flexibilidade e maior permeagao em
tecidos biolégicos (TOUITO et al., 2000).

Figura 2: Esquema de um etossoma.

Bicamada ‘
fosfolipidica - Moléculas

Moléculas
de etanol

Fonte: Imagem gerada por inteligéncia artificial generativa (ChatGPT, OpenAl, 2026).

Os etossomas sao constituidos por fosfolipidios, etanol (em concentragdes que variam
de 20% a 45%) e agua. O etanol, além de atuar como solvente, desempenha um papel critico
ao aumentar a fluidez das membranas lipidicas, o que facilita a penetracdo dos etossomas
nas camadas mais profundas da pele (VERMA; PATHAK, 2010). A capacidade de deformacéo

da membrana vesicular é outro fator que diferencia os etossomas. Essa caracteristica permite
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que eles atravessem poros menores que seu proprio tamanho, tornando-os especialmente
eficazes para superar barreiras como a epiderme, que € notoriamente dificil de transpor
(TOUITO et al., 2000). Essas nanoparticulas sdo capazes de transportar farmacos através da
pele com maior eficiéncia do que outros sistemas, como emulsées e lipossomas. Isso os torna
ideais para aplicagbes topicas e transdérmicas, incluindo o tratamento de doencas de pele
como dermatites, psoriase e urticaria (MOGHDDAM; BAROLI, 2016). Sua estrutura permite
que eles promovam uma liberagdo controlada dos ativos, prolongando o tempo de agéo do
farmaco e reduzindo a frequéncia de administracio. Isso é especialmente util no tratamento
de condigdes crbnicas, onde a adesao ao tratamento € um desafio (AHMED; KAFI, 2020).
Esses sistemas de liberacdo de farmacos (drug delivery systems) conseguem encapsular
farmacos de diferentes naturezas quimicas, desde moléculas hidrofilicas até compostos
lipofilicos. Essa flexibilidade os torna adequados para uma ampla gama de medicamentos e
principios ativos naturais, como 6leos essenciais e extratos de plantas (VERMA; PATHAK,
2010).

Demonstram boa estabilidade em comparagdo a outros sistemas de liberagdo de
farmacos, garantindo que os ativos encapsulados mantenham suas propriedades durante o
armazenamento e aplicaggo (MOGHDDAM; BAROLI, 2016). Também tém demonstrado
resultados promissores no tratamento de doencas inflamatérias, infecciosas e autoimunes.
No caso de doencgas de pele, como urticaria e psoriase, a capacidade dos etossomas de
atravessar a barreira epidérmica permite uma entrega eficiente de farmacos anti-inflamatérios
e antimicrobianos diretamente no local da lesdo, promovendo alivio rapido dos sintomas
(TOUITO et al., 2000). Além disso, estudos recentes indicam que a incorporagéo de 6leos
essenciais, como o 6leo de melaleuca, em etossomas potencializa suas propriedades
antimicrobianas e anti-inflamatérias, oferecendo novas possibilidades terapéuticas (AHMED;
KAFI, 2020).

2.3. Preparagodes topicas

O desenvolvimento de formas farmacéuticas semissoélidas de aplicacdo tdpica
destinadas a urticaria envolve principalmente a preparagdo de cremes, géis e gel-cremes,
selecionados conforme o tipo de lesdo e a necessidade de espalhabilidade, permeacao e/ou
absorcado. Os cremes, especialmente as emulsdes do tipo 6leo em agua, sao obtidos por
métodos de emulsificagdo, como o método continental ou inglés, que garantem a formagao
de sistemas estaveis e de facil aplicacdo. Ja os géis, preparados pela dispersdo de agentes
gelificantes como carbdmero ou polimero carboxivinilico (Carbopol®) e hidroxietilcelulose ou
HEC (Natrosol®) em fase aquosa, conferem toque leve e rapida liberagdo do ativo, sendo
ideais para areas com maior irritagcdo. Sua composi¢cdo predominantemente aquosa,
combinada com agentes gelificantes como carbémeros e celulose, resulta em um veiculo leve,

de rapida absorcéo e com baixo potencial irritativo, caracteristicas ideais para peles sensiveis
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ouinflamadas (SINCLAIR; EPSTEIN, 2005). Além disso, a base em gel oferece uma sensacao
de frescor e conforto, o que pode aliviar sintomas agudos como prurido e ardéncia
(MARTINEZ et al., 2021). Essas formas farmacéuticas apresentam vantagens Unicas em
comparacao a outras formas de aplicagao tépica, como cremes e pomadas. Devido a sua
composi¢ao aquosa e textura leve, os géis permitem a liberacao eficiente e controlada de
principios ativos na pele, aumentando a biodisponibilidade dos farmacos e promovendo a
penetragcdo em camadas cutaneas mais profundas (SINCLAIR; EPSTEIN, 2005). Essa
caracteristica é especialmente utii quando associada a tecnologias modernas de
encapsulamento, como nanoparticulas e etossomas, que aumentam a estabilidade e o
desempenho terapéutico dos compostos ativos (MOHAMMAD; AL-BAYATI, 2021). Ja o gel
creme, combinacao de gelificacdo com emulsificacdo, permite a obtencdo de um sistema
hibrido, unindo hidratagdo com boa absor¢édo. Essas formas farmacéuticas sao projetadas
para incorporar ativos com acéo anti-inflamatéria e antipruriginosa, proporcionando alivio
rapido dos sintomas caracteristicos da urticaria. Em todas essas formas, o controle de
parametros como pH, viscosidade e estabilidade é fundamental para garantir a eficacia e a
seguranca da formulacdo. Dessa forma, sera escolhida a forma farmacéutica mais adequada,
uma vez que o desenvolvimento farmacotécnico busca otimizar a forma de apresentacéo
tépica, priorizando a estabilidade fisica, a liberagdo adequada do ativo e a aceitabilidade do
produto final (SINCLAIR; EPSTEIN, 2005; (VERMA; PATHAK, 2010). Essas formulacdes
também sao compativeis com uma ampla gama de ativos terapéuticos, incluindo agentes anti-
inflamatdrios, antimicrobianos, antioxidantes e hidratantes. Em doencas de pele inflamatérias,
como a urticaria, a aplicagéo topica de um gel-creme enriquecido com farmacos permite acao
localizada e direcionada, promovendo alivio dos sintomas e regeneragéo tecidual (MARTINEZ
etal., 2021).

3. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo experimental voltado ao desenvolvimento, a caracterizacao e a
avaliagao de estabilidade de uma formula¢do dermatolégica semissdlida contendo etossomas
carregados com 0leo essencial de Melaleuca alternifolia. Foram elaboradas uma formulagao
base e uma formulacdo contendo o sistema etossomal, permitindo comparar o
comportamento fisico-quimico do veiculo na auséncia e na presenca do ativo encapsulado.

As amostras foram submetidas & avaliagdo organoléptica e fisico-quimica,
contemplando aspecto, cor, odor, pH, densidade, viscosidade e espalhabilidade.
Adicionalmente, foi realizado estudo de estabilidade em diferentes condi¢gdes de
armazenamento, com analises em intervalos pré-estabelecidos ao longo de 90 dias. A
comparacao dos resultados entre os tempos de analise permitiu verificar possiveis alteragoes

decorrentes do armazenamento e da incorporacao dos etossomas.



Universidade Presbiteriana Mackenzie

3.1. Preparacgido das Particulas Etossomais

Os etossomas sao sistemas vesiculares compostos, predominantemente, por
fosfolipidios, agua e elevada concentracdo de etanol, amplamente investigados como
carreadores tépicos em virtude de sua capacidade de favorecer a permeacao cutanea e de
proteger substancias ativas contra processos de degradacdo (TOUITOU et al., 2000;
CANDIDO, 2016). No presente estudo, foram preparados etossomas contendo 6leo essencial
de Melaleuca alternifolia, com o objetivo de aumentar a estabilidade do ativo e potencializar
sua aplicacdo em formulagédo dermatolégica.

O dleo essencial de Melaleuca alternifolia foi adquirido comercialmente e previamente
caracterizado quanto aos parametros de qualidade. Esse 6leo é reconhecido por apresentar
propriedades anti-inflamatdrias, antimicrobianas e antioxidantes, atribuidas principalmente
aos compostos terpénicos presentes em sua composi¢cdo, especialmente o terpinen-4-ol,
considerado seu principal constituinte bioativo (CARSON; HAMMER; RILEY, 2006).

Os etossomas foram obtidos pelo método de hidratagao de filme lipidico descrito por
Candido (2016). Inicialmente, o 6leo essencial foi associado ao material lipidico e dissolvido
em solvente orgénico apropriado, formando uma solugdo homogénea. Em seguida, o solvente
foi removido por evaporagéo controlada, resultando na formacéo de um filme lipidico fino e
uniforme. Essa etapa é fundamental para garantir a adequada organizagao dos fosfolipidios
e favorecer a posterior formacao das estruturas vesiculares.

Apos a completa remocéo do solvente, o filme lipidico foi hidratado com uma solugao
hidroalcodlica composta por agua purificada e etanol. O etanol desempenha papel essencial
na formacao dos etossomas, pois aumenta a fluidez da bicamada fosfolipidica e favorece a
interacdo das vesiculas com os lipidios do estrato cérneo, principal barreira a permeacgéao
cutanea (TOUITOU et al., 2000).

Posteriormente, a dispersao obtida foi mantida sob agitagcao continua, promovendo a
formacéo e estabilizacdo das nanoparticulas vesiculares. Ao final do processo, foi obtida uma
suspensdo homogénea de etossomas carregados com O6leo essencial de Melaleuca
alternifolia, posteriormente incorporada a formulagao dermatoldgica desenvolvida. A utilizagao
desse sistema nanoestruturado oferece importantes vantagens, incluindo a protegédo do déleo
essencial contra degradagao quimica, o aumento da estabilidade da formulagao e a potencial
melhoria da biodisponibilidade do ativo nas camadas superficiais da pele (ELSHAFEY et al.,
2020).

Dessa forma, a tecnologia etossomal representa uma estratégia promissora para a
veiculacdo de compostos naturais em produtos dermatolégicos, contribuindo para o
desenvolvimento de formulagbes mais estaveis e com potencial para melhorar o tratamento

de doengas inflamatdrias da pele.
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3.2. Formulagao

A formulagcdo dermatolégica foi desenvolvida de acordo com a composi¢cao
apresentada na Tabela 1. Inicialmente, todos os componentes foram pesados individualmente
utilizando uma balanga analitica previamente calibrada. O Carbopol® e a carboximetilcelulose
(CMC) foram dispersos em uma porcao de agua purificada sob agitacdo constante até a
completa hidratacdo dos polimeros. Em seguida, foram adicionados a glicerina, o
propilenoglicol e o EDTA dissddico, mantendo-se a agitagado continua para obtengdo de uma
mistura homogénea.

Tabela 1: Formulagao desenvolvida

Composicao
Componentes Funcao
(%)
Carbopol® 0,30 Agente gelificante
cMmC
0,60 Espessante hidrofilico
(carboximetilcelulose)
Umectante e
Glicerina 5,00
emoliente
Propilenoglicol 5,00 Umectante
EDTA dissédico 0,05 Agente quelante
Agua purificada g.s.p. 100g Veiculo
Fenoxietanol 0,80 Conservante
g.s. pH 5,5-
Trietanolamina 6.0 Neutralizador
Sistema de liberagao
nanotecnologico
Dispersao de responsavel pelo
etossomas contendo - transporte e protegao
oleo essencial de ’ do 6leo essencial,
Melaleuca alternifolia favorecendo sua
estabilidade e
permeagao cutanea.

Posteriormente, o fenoxietanol foi incorporado como sistema conservante. Apds a
completa homogeneizagdo da formulagédo base, foi adicionada gradualmente a dispersao
ativa contendo etossomas carregados com O6leo essencial de Melaleuca alternifolia,

correspondente a 5,0% da formulagao. A incorporacgéo foi realizada sob agitagdo moderada,
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visando preservar a integridade das vesiculas etossomais e garantir sua distribuicdo
uniforme em toda a matriz semissoélida.

Por fim, o sistema foi neutralizado mediante a adigdo gradual de trietanolamina até a
obtengdo de um pH entre 5,5 e 6,0, promovendo a formac¢ao do gel e ajustando o pH para
valores compativeis com a aplicagao toépica. O volume final foi completado com agua
purificada g.s.p. 100 g, seguido de homogeneizacado até a obtencdo de uma formulagao

uniforme, isenta de grumos e adequada para os estudos de estabilidade.

3.3. Estudo de Estabilidade

Apds a preparagdo das formulagbes, as amostras foram acondicionadas em
recipientes apropriados e submetidas a diferentes condicbes de armazenamento com o
objetivo de avaliar sua estabilidade fisico-quimica. As formula¢des foram distribuidas em
grupos experimentais e mantidas sob temperatura ambiente, refrigeragdo e condi¢cbes de
estresse térmico em estufa, a fim de investigar a influéncia dos fatores ambientais sobre a
estabilidade do produto ao longo do tempo.

As avaliagbes foram realizadas nos tempos de 0 (DO0), 7 (D7), 15 (D15), 30 (D30), 45
(D45), 60 (D60), 75 (D75) e 90 (D90) dias apo6s a produgdo. Em cada periodo de analise,
foram avaliadas as caracteristicas organolépticas das formula¢des, incluindo aspecto, cor e
odor, bem como os parametros fisico-quimicos, tais como pH, densidade, viscosidade e
espalhabilidade.

A comparagao dos resultados obtidos ao longo do estudo com aqueles observados
no dia da preparagao (D0) permitiu avaliar a integridade da formulagao e identificar possiveis
alteracbes decorrentes das condicbes de armazenamento. Dessa forma, foi possivel
determinar a estabilidade da formulagao contendo etossomas carregados com 6éleo essencial
de Melaleuca alternifolia e verificar sua adequagao para aplicagées dermatoldgicas.

3.3.1. Caracterizagdo Organoléptica

As caracteristicas organolépticas das formulagdes, incluindo cor, odor e aspecto,
foram avaliadas durante todo o estudo de estabilidade. As amostras armazenadas sob
diferentes condicbes foram comparadas com as caracteristicas observadas no dia da
preparacao (D0), com o objetivo de identificar eventuais alteragdes decorrentes do tempo de
armazenamento e das condicdes ambientais. Os resultados obtidos estdo apresentados na
Tabela 2.

3.3.2. Andlise de Densidade

A densidade foi determinada utilizando um picnédmetro metalico. Inicialmente, o
picndmetro vazio foi pesado e sua massa registrada. Em seguida, o instrumento foi
preenchido com agua purificada, tomando-se o cuidado de evitar a incorporacao de bolhas

de ar, e sua superficie externa foi cuidadosamente seca antes da pesagem. O mesmo
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procedimento foi posteriormente realizado utilizando a amostra em analise. Os valores
obtidos foram empregados para o calculo da densidade, de acordo com a equagao

apresentada a seguir:

Myproduto — Myazio
Pamostra — dgua
Mggua — Myazio

Onde: p amostra = densidade da amostra
M produto = Massa do produto (pesado em picnémetro)
M vazio = Massa do picnémetro vazio
M sgua = Massa da agua (pesada em picnémetro)

P agua = densidade da agua

3.3.3. Analise de pH

A determinacdo dos valores de pH das formulagdes foi realizada utilizando um
pHmetro digital Digimed® DMZ22. No dia da preparagdo, a formulacdo base, sem a
incorporagao do ativo, apresentou valor de pH de 4,19, compativel com a faixa fisiolégica da
pele e considerado adequado para formulagdes dermatoldgicas de aplicagdo topica. Em
contrapartida, a formulacdo contendo etossomas carregados com oleo essencial de
Melaleuca alternifolia apresentou pH de 4,53.

Ambas as formulacbes apresentaram valores de pH dentro da faixa considerada
apropriada para aplicacao topica, indicando boa compatibilidade com a superficie cutanea e
reduzindo o risco de irritacbes associadas a desequilibrios de pH. O discreto aumento
observado ap6s a incorporagao da dispersao etossomal pode ser atribuido a composicao do
sistema vesicular; entretanto, essa variagdo nao comprometeu a adequacao da formulacao

para uso dermatoldgico.

3.3.4. Analise da Espalhabilidade

A espalhabilidade das formulagbes foi avaliada utilizando-se uma placa de vidro
transparente posicionada sobre papel quadriculado, empregado como referéncia para a
determinacgao da extensao da amostra apés sua dispersdo. Uma quantidade padronizada de
creme foi depositada no centro da placa, sobre o ponto previamente demarcado no papel.

Na sequéncia, trés placas de vidro adicionais foram sobrepostas cuidadosamente a
amostra, promovendo compressdo progressiva e uniforme da formulagdo. Apds a
estabilizacdo do sistema, o didmetro atingido pelo creme foi determinado com auxilio da
escala fornecida pelo papel quadriculado e o valor obtido foi registrado para posterior

comparagao.
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As determinacgdes foram realizadas ao longo do estudo de estabilidade, contemplando
as formulagdes mantidas em quatro diferentes condicbes de armazenamento: ambiente com
incidéncia de luz, ambiente sem incidéncia de luz, geladeira e estufa. Dessa forma, foi
possivel acompanhar possiveis modificagdes no comportamento de espalhamento das

amostras durante o periodo avaliado.

3.3.5. Analise e Espalmabilidade

A espalmabilidade das formulacées foi avaliada de forma qualitativa, considerando-se
a resisténcia apresentada pelo creme durante sua movimentacao entre superficies. Para a
realizagcao do ensaio, uma quantidade padronizada da amostra foi posicionada entre duas
l&minas de vidro, mantendo-se o0 mesmo volume de formulagdo em todas as determinacoes.

Em seguida, foram executados movimentos circulares uniformes e padronizados,
utilizando-se o dedo indicador da méo direita para promover o deslocamento da lamina
superior, enquanto a palma da méo esquerda serviu como apoio para o conjunto. Durante o
procedimento, avaliou-se a facilidade de movimentagao das laminas e a resisténcia oferecida
pela formulagdo ao espalhamento, permitindo a comparacgao qualitativa entre as amostras e
os diferentes periodos de analise.

O ensaio foi realizado ao longo do estudo de estabilidade, contemplando as
formulagdes armazenadas em quatro condigcdes distintas: ambiente com incidéncia de luz,
ambiente sem incidéncia de luz, geladeira e estufa. A manutencao ou alteragao da resisténcia
observada durante o procedimento foi utilizada como parametro complementar para o

acompanhamento das caracteristicas fisicas e de consisténcia das formulagdes.

3.3.6. Analise de Amount of Peaking

Para a realizagao do ensaio, aproximadamente 0,5 a 1,0 g da formulacéo foi retirada
com auxilio de espatula limpa e posicionada entre as polpas dos dedos polegar e indicador
da mao dominante. Em seguida, a amostra foi submetida a trés compressdes consecutivas,
procurando-se manter pressdo e movimentos padronizados durante todas as determinacoes.
Apbs a terceira compressdo, os dedos foram afastados lentamente, observando-se
visualmente a formacao e as caracteristicas dos picos produzidos pela formulagdo. A
intensidade da formacdo dos picos foi avaliada comparativamente entre as amostras,
considerando-se sua maior ou menor capacidade de manter a estrutura apés a separacao
dos dedos. O teste de amount of peaking foi realizado durante o estudo de estabilidade das
formulagdes mantidas sob quatro diferentes condicbes de armazenamento: ambiente sem

incidéncia de luz, ambiente com incidéncia de luz, geladeira e estufa.
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4. RESULTADO E DISCUSSAO

4.1. Estudo de estabilidade

Os estudos de estabilidade representam uma etapa fundamental no desenvolvimento
de novas formulagdes dermatologicas (farmacéuticas e cosméticas), uma vez que permitem
avaliar o desempenho do produto ao longo do tempo e fornecer informacdes importantes
relacionadas a sua qualidade, seguranca e potencial vida util. Esses estudos possibilitam a
identificagao de alteragdes fisicas e quimicas decorrentes das condi¢cdes de armazenamento,
contribuindo para a otimizagcdo da formulagdo e para o estabelecimento de paradmetros
adequados de conservacao (BRASIL, 2004).

Em conformidade com as recomendac¢des da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) para avaliagcdo da estabilidade de produtos dermatologicos, as formulagbes
desenvolvidas foram submetidas a diferentes condigcbes controladas de armazenamento,
incluindo temperatura ambiente, refrigeragcédo e estresse térmico em estufa.

As avalia¢des foram realizadas nos tempos de 0 (D0), 7 (D7), 15 (D15), 30 (D30), 45
(D45), 60 (D60), 75 (D75) e 90 (D90) dias apds a produgao, permitindo o monitoramento de
possiveis alteragdes ao longo do periodo experimental.

Durante o estudo, foram monitoradas as caracteristicas organolépticas, incluindo
aspecto, cor e odor, bem como os parametros fisico-quimicos, tais como pH, densidade,
viscosidade e espalhabilidade. A comparagao dos resultados obtidos em cada intervalo de
avaliagdo com aqueles observados no dia da preparagao possibilitou avaliar a influéncia das
condi¢cbes de armazenamento sobre a estabilidade da formulacéo.

De modo geral, os resultados demonstraram desempenho satisfatorio da formulacao
contendo etossomas carregados com Oleo essencial de Melaleuca alternifolia, uma vez que
apenas pequenas variagoes foram observadas ao longo dos 90 dias de estudo. As alteracoes
detectadas permaneceram dentro dos limites aceitaveis para produtos dermatolégicos € nao
indicaram processos significativos de degradacgao, separacao de fases ou comprometimento
das propriedades fisico-quimicas do sistema.

A estabilidade observada sugere que a incorporagdo dos etossomas ndo exerceu
efeito negativo sobre a matriz semissolida desenvolvida. Pelo contrario, os resultados indicam
boa compatibilidade entre o sistema nanoestruturado e a formulagcdo, demonstrando seu
potencial para aplicacdo topica e reforcando a viabilidade do uso de etossomas como
carreadores de compostos bioativos em produtos dermatoldgicos.

4.2. Caracteristicas organolépticas

ApoOs a caracterizagdo das propriedades organolépticas observadas no dia da

preparacao (DO0), as formulagcdes foram monitoradas periodicamente ao longo de todo o

estudo de estabilidade. As caracteristicas fisicas e visuais foram avaliadas nos diferentes
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tempos experimentais com o objetivo de identificar possiveis alteragcdes decorrentes das
condi¢cbes de armazenamento.

As avaliagbes organolépticas (Tabelas 2 e 3) demonstraram que as formulagbes
mantiveram suas caracteristicas iniciais durante todo o periodo experimental. Nao foram
observadas alteragdes significativas de cor, odor ou aspecto visual ao longo dos 90 dias de
estudo, independentemente da condigcdo de armazenamento empregada. Da mesma forma,
nao foram detectadas evidéncias de separacdo de fases, formacido de precipitados ou
qualquer outro indicativo de instabilidade fisica.

A manutencao dessas caracteristicas sugere que a formulagao apresentou adequada
estabilidade organoléptica, evidenciando a compatibilidade entre a base dermatoldgica e os

etossomas contendo 6leo essencial de Melaleuca alternifolia.

Tabela 2: Caracteristicas organolépticas observadas no DO - Parte 1.

Parametros Amostra 1 Amostra2 Amostra 3 Amostra 4

Cor Opaco Translucido Translucido Opaco

Odor Caracteristico do 6leo Neutro Neutro Caracteristico do 6leo
Aparéncia Gel viscoso Gel viscoso Gel viscoso Gel viscoso

Tabela 3. Caracteristicas organolépticas observadas no DO - Parte 2.

Parametros Amostra 5 Amostra6 Amostra7 Amostra 8

Cor Opaco Translucido Translucido Opaco

Odor Caracteristico do dleo Neutro Neutro Caracteristico do 6leo
Aparéncia Gel viscoso Gel viscoso Gel viscoso Gel viscoso

Os resultados do ensaio de densidade demonstraram que os valores obtidos das
formulagdes permaneceram dentro da faixa esperada para produtos dermatoldgicos
semissolidos durante todo o periodo de avaliagao (Figura 3). A comparagao dos resultados

obtidos ao longo dos 90 dias de estudo revelou apenas pequenas oscilagdes, sem alteragoes
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significativas que indicassem instabilidade fisica, mantendo valores médios de densidade

préoximos a 1,0 g/mL.

Figura 3: Perfil de valores de densidade das formulagdes avaliadas no periodo de estudo.
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Fonte: Os autores.

A estabilidade dos valores de densidade sugere a auséncia de fendmenos como
evaporagao excessiva, incorporagdo de ar, separacdo de fases ou degradagdo dos
componentes da formulacao. Além disso, os baixos valores de desvio padrdo observados
durante o estudo indicam adequada homogeneidade do produto e boa reprodutibilidade do
processo de fabricacao.

Dessa forma, os resultados demonstram que a incorporacdo dos etossomas
carregados com Oleo essencial de Melaleuca alternifolia ndo comprometeu a estabilidade
fisico-quimica da formulagao, confirmando a compatibilidade entre o sistema nanoestruturado
€ a base semissolida desenvolvida.

Os resultados da anadlise de pH (Figura 4) demonstraram que as formulagdes
apresentaram comportamento estavel ao longo dos 90 dias de estudo, mantendo valores
dentro da faixa recomendada para produtos dermatoldgicos. Durante todo o periodo
experimental, os valores de pH variaram aproximadamente entre 4,1 e 5,5, sem ocorréncia
de alteragcbes abruptas que pudessem indicar degradacdo da formulacdo ou

comprometimento de sua estabilidade fisico-quimica.
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Figura 4: Perfil de valores pH das formulagbes avaliadas no periodo de estudo.
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Fonte: Os autores.

Durante o periodo inicial de avaliagdo (D0 a D30), observou-se um discreto aumento
nos valores de pH em algumas amostras. Esse comportamento é esperado em sistemas
semissolidos recém-preparados, em decorréncia do processo de acomodagao dos
componentes da formulacao e da estabilizacdo da matriz polimérica. Apos esse periodo, os
valores de pH permaneceram relativamente constantes, apresentando apenas pequenas
oscilagbes ao longo das avaliagdes subsequentes.

Os maiores valores de pH foram observados em torno do D60; entretanto, essas
variacdes permaneceram dentro dos limites aceitaveis para formulagdes de uso topico, nao
representando risco de irritagdo cutdnea nem comprometimento da qualidade do produto.
Apos esse periodo, os valores tenderam a estabilizacdo, mantendo-se proximos aos
observados durante todo o estudo.

A manutencgdo do pH em uma faixa levemente acida é considerada essencial para a
preservacao da integridade da barreira cutanea, uma vez que o pH fisioldgico da pele humana
normalmente varia entre 4,5 e 5,5. Dessa forma, os resultados obtidos indicam que a
formulagdo desenvolvida apresentou adequada estabilidade durante o periodo de
armazenamento, demonstrando sua aptidao para aplicagcao dermatolégica e confirmando que
a incorporagao dos etossomas carregados com 6leo essencial de Melaleuca alternifolia nao
promoveu alteragdes significativas capazes de comprometer as caracteristicas fisico-
quimicas do produto.

Os resultados obtidos no teste de espalhabilidade foram considerados satisfatorios,
demonstrando que a formulagao apresentou adequada capacidade de distribuicdo sobre a
superficie. Os valores observados indicaram comportamento uniforme entre as amostras,

evidenciando caracteristicas de espalhabilidade compativeis com a aplicagado topica do gel.
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Dessa forma, os resultados sugerem que a formulagdo apresenta propriedades fisicas
adequadas para sua utilizagdo na regido cutanea.

Os resultados obtidos no teste de amount of peaking foram considerados satisfatorios
para ambas as amostras. A amostra 1, correspondente a formulagdo sem ativo, apresentou
formagao de picos maiores e mais definidos. Ja a amostra 2, contendo os etossomas com
Oleo essencial de Melaleuca alternifolia, apresentou picos menores quando comparada a
amostra sem ativo. Essa diferencga ja era esperada em fungéo da incorporagédo do ativo a
formulacao, que pode modificar suas caracteristicas de textura e consisténcia. Ainda assim,
a amostra contendo o ativo apresentou comportamento adequado, mantendo caracteristicas
compativeis com a aplicagao tépica do gel.

Figura 4: Teste de amount of peaking com amostra 1
37 2l S

Fonte: Autores (2026)

Figura 5: Teste de amount of peaking com amostra 2

-~y

Fonte: Autores (2026)

Os resultados obtidos no ensaio de espalmabilidade demonstraram desempenho
satisfatorio da formulacao, evidenciando facilidade de aplicagao e distribuicdo adequada do

gel sobre a superficie. A resposta apresentada pelas amostras indicou caracteristicas fisicas
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apropriadas para a manipulagao e aplicagao toépica, contribuindo para uma utilizagao uniforme

do produto na pele.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Os sistemas nanoestruturados de liberagédo tém sido investigados como alternativas
promissoras para a incorporagao e a veiculagao de ativos dermatolégicos, podendo contribuir
para a melhoria da estabilidade, da distribuicdo do ativo na pele e do desempenho de
formulagdes tépicas. Nesse contexto, o presente estudo possibilitou o desenvolvimento de
uma formulagdo dermatolégica contendo etossomas incorporados ao dleo essencial de
Melaleuca alternifolia, com potencial aplicagdo em condigdes inflamatdérias cutaneas, incluindo
a urticaria.

Os resultados obtidos durante o estudo de estabilidade demonstraram que a
formulacdo manteve caracteristicas organolépticas satisfatérias ao longo do periodo de
avaliacdo, sem alteracdes relevantes de cor, odor e aparéncia. Além disso, os parametros
fisico-quimicos analisados, incluindo pH, densidade, viscosidade e espalhabilidade,
permaneceram relativamente estaveis durante o periodo avaliado e dentro das faixas
consideradas adequadas para uma formulagédo de uso topico.

A manutencdo desses parametros sugere que a incorporagdo dos etossomas nao
comprometeu a estabilidade fisica aparente da formulacdo nem sua adequacido as
caracteristicas esperadas para aplicacdo dermatolégica. Dessa forma, os resultados indicam
compatibilidade preliminar entre o sistema vesicular e a base utilizada. No entanto, a
confirmacgao da estabilidade quimica do dleo essencial e da integridade dos etossomas requer
analises complementares, como determinagdo do teor dos constituintes marcadores,
investigacao de produtos de degradacgao, avaliagdo do tamanho médio das vesiculas, indice
de polidispersao, potencial zeta e eficiéncia de encapsulagao.

Assim, a formulagcao desenvolvida apresenta potencial para aplicagdes dermatoldgicas
e constitui uma plataforma promissora para a veiculagdo topica do 6leo essencial de
Melaleuca alternifolia. Entretanto, os resultados obtidos ndo permitem, isoladamente,
confirmar eficacia terapéutica ou indicacao para o tratamento da urticaria. Para aprofundar a
avaliagio do sistema, sdo necessarios estudos adicionais de permeacéao e retencéo cutanea,
atividade biolégica, seguranca, citotoxicidade, potencial irritante e sensibilizante, além de
ensaios de estabilidade em condigdes ampliadas e estudos in vitro e in vivo. Esses dados
poderao contribuir para determinar a viabilidade do sistema etossomal no desenvolvimento

de produtos dermatoldgicos nanotecnolégicos.
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