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RESUMO

Estudo Comparativo do Efeito Antiinflamatério do Di clofenaco de
Dietilamonio e da Hidrocortisona No eritema solar. Josineire Melo Costa
Sallum. Orientadora: Profa. Dra. Maria Elisabete Amaral de Moraes.
Dissertacdo de Mestrado. Programa de PoOs-Graduacdo em Farmacologia.
Departamento de Fisiologia e Farmacologia, Universidade Federal do Ceara,
2005.

Ha evidéncias de que a radiacdo UV provoca liberacdo de moléculas
mediadoras da inflamacdo, moléculas estas responsaveis pelo
desencadeamento de algumas rea¢des bioquimicas que originam o eritema
(L.Pons Gimier; J.L.Parra Juez,2005).

O eritema € uma resposta fisiologica muito complexa, composta por inUmeras
variaveis que o influencia. Se apresenta com uma coloragdo avermelhada da
pele, desaparecendo a digitopressdo. O eritema por rubor, € devido a
vasodilatacao arterial ativa, com aumento de temperatura, decorrente de um

processo inflamatoério, no caso a radiacéao solar. (Sampaio, 2000).

O FPS é definido como a razéo entre a quantidade de energia necessaria para
produzir um grau de eritema minimo na pele protegida com o filtro solar, e a
quantidade de energia que leva ao mesmo grau de eritema na pele néo

protegida.

Neste estudo clinico, duplo-cego, aleatorizado, comparativo e controlado teve
como objetivo avaliar o efeito antiinflamatério dos medicamentos Diclofenaco e
da Hidrocortisona no tratamento preventivo e no tratamento curativo de
eritema solar em voluntarias sadias e com fotipos de pele 1,1l e Ill segundo
PATHAK,1983.

Dois grupos de 10 voluntarias cada participaram deste estudo: um grupo para
a determinacédo do efeito antiinflamatorio curativo e preventivo do Diclofenaco
dietilaménio, e outro grupo, para a determinacdo do efeito antiinflamatoério

curativo e preventivo da Hidrocortisona em eritema solar. Foram demarcadas



quatro areas nas regides infraescapular de cada voluntaria duas para

tratamento curativo e controle e duas para o tratamento preventivo e o controle.

Como fonte de irradiacdo de luz ultravioleta foi utilizado um Simulador de Arco
Solar- Multisport.
Para a leitura dos eritemas foi utilizado o Mexameter, equipamento que

guantifica a melanina e a hemoglobina.

Palavras-chaves: Eritema solar - Diclofenaco — Hidrocortisona - Ensaio Clinico



ABSTRACT




ABSTRACT

Estudo Comparativo do Potencial Antiinflamatério do Diclofenaco de
Potassio e da Hidrocortisona No eritema solar. Josi  neire Melo Costa
Sallum. Advisor: Prof. Dr. Maria Elisabete Amaral de Moraes. Master’s
Dissertation. Post-Graduate Program in Pharmacology. Department of

Physiology and Pharmacology, Federal University of Ceara, 2005.

Keywords: Solar Erythema - Diclofenac — Hydrocortisone — Clinical

Trial
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l. INTRODUCAO

Define-se por eritema a agressao actinica sofrida pela pele pouco pigmentada
de forma aguda. O evento se apresenta com a dilatacdo dos vasos sanguineos
superficiais e, essa dilatacdo produz enrijecimento da pele e liberacéo de calor,
podendo provocar, ainda, edema que se finaliza em uma queimadura cutanea.
H& mais de um século se estuda esta resposta cutanea a radiacao ultra violeta.
A possibilidade de realizagdo de ensaios “in vivo” utilizando lampadas
reconhecidas de radiacdo UV, permitiu determinar a capacidade eritematogena
de cada uma faixas do ultravioleta que sdo as seguintes: a zona C do UV
conhecida como radiacdo germicida, a zona B conhecida como radiagcéo
eritematdgena e a zona A conhecida como radiacao bronzeadora. Em todos os
casos, a resposta eritematdégena aparece depois de uma demora variavel e
persiste durante horas ou dias. (L.PONS GIMIER-J.L.PARRA JUEZ,2000) .

O eritema, ou queimadura solar, € uma resposta fisiolégica muito complexa,
composta por inUmeras variaveis que o influencia. Apresenta-se com uma
coloracdo avermelhada da pele devida a vasodilatacdo dos vasos sangiineos
da derme, que desaparece a digitopressao; ha, também, aumento da
temperatura, ambos, decorrentes do processo inflamatério ocasionado pela
radiacdo solar. (Sampaio, 2000). Deve-se atentar, porém, que esta € apenas
uma das reacfes desencadeadas na pele pela radiacdo ultravioleta. No
espectro ultravioleta, o principal responsavel € UVB, com migracdo de

leucdcitos polimorfonucleares.

O eritema chamado de imediato, que ocorre nas primeiras 6 a 12 horas de
exposicdo ao sol, parece ser bloqueado por antiinflamatorios ndo esteroidais.
Porém, estes agentes antiinflamatoérios ndo podem inibir o eritema tardio, que
acontece cerca de 24 horas apds exposicdo ao sol por mecanismos distintos
do eritema imediato.

1. APELE

A pele é o tecido que recobre a superficie do corpo e apresenta-se constituida

por duas camadas denominadas epiderme (tecido epitelial de origem



ectodérmica) e derme (tecido conjuntivo de origem mesodérmica). Abaixo e em
continuidade com a derme esta a hipoderme, que, embora tenha a mesma
origem da derme, ndo faz parte da pele, apenas lhe serve de suporte e

proporciona a unido com os 0rgéaos e tecidos subjacentes.

A pele é um dos maiores 0rgaos presentes no corpo humano e pode chegar a
atingir 16% do peso corporeo. Este tecido apresenta multiplas funcdes, entre

as quais, deve-se salientar:

» A funcédo de barreira proporcionada pela camada cornea que, revestindo
a epiderme, protege o0 organismo contra a perda de &agua
transepidérmica e contra os impactos fisicos e quimicos provenientes do
ambiente externo;

» Com suas termina¢gfes nervosas permanece em comunicagdo constante
com o ambiente criando a interface entre 0 organismo e 0 meio externo;

= Por meio de seus vasos, glandulas e tecido adiposo, colabora na
termorregulagao do corpo;

» Suas glandulas sudoriparas participam da excrecdo de varias
substéancias originadas de processos metabdlicos internos;

= Na epiderme, é produzido e acumulado o pigmento responsavel pela
fungéo protetora contra raios ultravioleta, a melanina;

* Na pele se forma a vitamina D3, pela acdo da radiacdo ultravioleta do
sol, a partir de precursores originados na epiderme;

» Possuindo linfocitos na derme e células apresentadoras de antigeno na
epiderme, a pele tem importante papel nas respostas imunitarias do
organismo aos alérgenos que entram em contato com ela. (Junqueira e
Carneiro, 1995, Cap. 18, pag. 301).

A epiderme (figura 1) é um tecido fragil e delgado que encontra-se abaixo do
estrato corneo. Nao possui sistema de irrigacdo sanguinea direta; todos os
nutrientes sdo transportados por ela através de capilaridade. A epiderme &
constituida por quatro camadas distintas: estrato corneo, estrato granuloso,

estrato espinhoso e o estrato basal.



Sua principal funcéo € atuar como barreira protetora contra o ambiente externo,
evitando a entrada de substancias estranhas ao organismo, a0 mesmo tempo
retendo o conteudo interno, principalmente agua, eletrélitos e nutrientes. Os
principais componentes da epiderme sdo o0s queratinocitos, células
especializadas existentes nas camadas mais superficiais da pele que servem
de protecao as camadas mais internas que, além de produzir queratina, sofrem
um processo de estratificacdo, gerando cornedcitos. A epiderme possui ainda
outros tipos de células, os melandcitos (células produtoras de melanina, o
pigmento responsavel pela cor da pele), as células de Merkel e as células de
Langerhans e vasos sangiineos e linfaticos, entre outros componentes
(HARRIS, 2003).

Figura 1. Desenho representativo da pele mostrando a
epiderme e a derme

\

nnl

i |nr9finécito
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- Poro
Epide
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Tecido Adipos:

A ] Glandula Sebacea
Glandula Foliculo ., inarse.

Os queratindcitos representam 80% da epiderme, os melandécitos representam

Corpusculo de

13% e as células de Langerhans que desempenham um papel determinante na
imunidade e sdo descritas como as sentinelas periféricas do sistema
imunoldgico, que detectam o0s antigenos se situa em torno de 4%
(PEYREFITTE, et al., 1998)

A derme é o principal suporte mecanico para a pele e esta constantemente
nutrida pelo fluxo sangiiineo constituido por densa microvasculatura. E também
parcialmente responsavel pela termorregulagéo, pelo suporte da rede vascular



e pela defesa imunologica, em associacdo com as ceélulas de Langerhans da
epiderme (HARRIS, 2003).

Os anexos da pele como foliculos pilosos, glandulas sebaceas e glandulas

sudoriparas originam-se na derme e penetram no estrato corneo.

A hipoderme é o local de armazenamento de gordura; prové a termoregulacao

do organismo e absorve choques, contribuindo para a firmeza e rigidez da pele.

O estrato corneo, camada mais externa da epiderme consiste em uma delgada
e elastica camada, responsavel pela impermeabilidade “quase” completa,
caracteristica do tecido cutaneo, constituida basicamente por células mortas e
delgadas contendo muita queratina. Esta caracteristica confere a pele a funcéo
de proteger o organismo junto com outras barreiras biologicas existentes de

injurias externas.

O estrato corneo é resultado da sintese continua das camadas da pele que
estdo abaixo dele, um complexo processo que requer a proliferacdo e
diferenciacdo continua de queratinécitos. A Ultima diferenciacdo dos
queratinécitos se da através de profundas alteracbes, e, estas células vao
migrando através das camadas supra basais, resultando na formacdo de

células quimica e fisicamente resistentes, denominadas cornedcitos.

Os cornedcitos apresentam quantidades significativas de queratina, importante
substancia que determina a firmeza e elasticidade caracteristicas ao estrato
corneo, proporcionando consideravel estabilidade a estrutura (camada cérnea).
Paralelamente, lipidios séo sintetizados dentro da estrutura lamelar que
circunda os cornedcitos. Assim temos a estrutura do estrato corneo comparada
a de uma parede formada por “tijolos e cimento” composta pelos queratinécitos
(tijolos) e por lipidios lamelares (cimento) formando a base fisica da funcéo de
barreira da pele. O lipidio localizado no espaco intercelular tem funcéo

determinante na limitacéo da difusdo de compostos através do estrato corneo.



A composicdo do estrato corneo difere da maioria de outras membranas
bioldgicas no conteudo de proteinas, agua e lipidios; colesterol, acidos graxos
livres de cadeia longa e ceramidas encontram-se presentes neste tecido em
razdo de 1:1:1. Os lipidios intercelulares sdo organizados dentro da camada
lamelar em camadas paralelas a superficie da membrana. As composicdes
lipidicas da camada e estruturas morfolégicas dos lipidios intercelulares séo
extensamente incomuns, sugerindo que este material pode ter particular papel
na impermeabilidade da barreira. As propriedades deste material sao
consequéncia do balanco entre as trés maiores classes de lipidios e nao
devem ser atribuidas a um anico componente individualmente (JUNQUEIRA &
CARNEIRO, 2004).

A sintese da camada cérnea é regulada por mecanismos homeostaticos. A
cada dia, uma camada do estrato cOrneo é perdida no processo de
descamacéao da pele e, uma nova camada € sintetizada pelas camadas basais.
Cada vez que a funcao de barreira da pele é comprometida, a razdo da sintese
de células para a finalizacdo em estrato cérneo é aumentada até que o
equilibrio se estabeleca. Sinais especificos associados com a perda da funcéo

de barreira medeiam a recuperacéo da camada cornea.

Fatores ambientais como infec¢Bes, substancias alérgenas, substancias
irritantes, radiacao ultravioleta, etc. podem estimular a resposta de proliferacédo
ocasionada pela injaria a barreira da pele. Mecanismo similar pode acontecer
de maneira enddgena, ou seja, processos patoldgicos enddgenos e/ou
desequilibrios enddégenos podem provocar o aceleramento na proliferacdo
epidermal e diminuicdo na funcédo de barreira ocasionando patologias como a
psoriase, por exemplo (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004).

1.1 PERMEACAO CUTANEA

O tecido cutaneo tem primordial importancia para a sobrevivéncia do ser
humano, uma vez que € responsavel pela barreira fisica que protege o
organismo, impedindo a perda de agua, bem como a entrada de substancias

provenientes do meio externo gue entram em contato com 0 mesmo. Essas



funcdes e caracteristicas observadas no tecido cutadneo sédo determinadas pela

camada mais externa da pele, o estrato corneo.

No entanto, estudos tém demonstrado que existe uma perda de agua trans-
epidermal significativa apdés a remocédo do estrato corneo pela técnica com
“tape-stripping” (SCHAEFER, H.; REDELMEIER, T.E. 1996.)

Desta forma, pode-se assumir o fato de que o estrato corneo é fator
preponderante para a funcdo de barreira da pele, ou seja, isola 0 organismo do
meio externo, evitando a perda de agua e outros componentes através da pele
e, consequentemente a entrada de substancias do meio externo. Assim, tém-se
buscado cada vez mais, a verificagcdo de como poderia ocorrer a absorcdo de

compostos pela pele, ultrapassando a barreira do estrato cérneo.

Existem evidéncias relevantes que indicam que o caminho primario para
absorcdo percutanea envolve a difusdo atraves dos espacos intercelulares
(lipidios) da camada cornea. Os lipidios estdo dispostos dentro da lamela
paralelamente a superficie da pele, sugerindo que o caminho mais direto para a

penetracdo ocorre pela difusdo perpendicular através da mesma.

A passagem de substancias através da camada cornea pode ser aumentada
ou reduzida proposital ou acidentalmente em funcéo do tipo do veiculo utilizado
na formulacdo em que a substancia esta veiculada. Também sdo fatores
relevantes a serem considerados para o aumento ou reducdo da absorcao de
produtos pelo estrato cérneo, a area e duracdo da exposi¢cdo ou, ainda, o
estado integro ou ndo da barreira, como em algumas patologias em que a
camada coOrnea perde sua integridade (SCHAEFER, H.; REDELMEIER, T.E.,
1996).

Dentro do processo de absor¢cédo percutanea podem ser descritos 0s seguintes
eventos, na ordem cronolégica de seus acontecimentos: apdés a aplicacéo
topica, o composto é liberado de sua formulacdo e encontra a superficie da
pele; em seguida, é formado um “reservatorio” do composto no estrato corneo
que penetra por esta camada, e difunde-se dentro da epiderme viavel; e, ao
final, atinge a circulagdo sanguinea sistémica ao alcancar o sistema vascular

gue se encontra abaixo da derme. Dentro de cada uma dessas etapas, 0



composto pode difundir-se menos devido a seu gradiente de concentracdo que
€ alterado quando um composto liga-se a compostos especificos ou é

metabolizado.

A pele apresenta grande capacidade em metabolizar compostos, sendo este
metabolismo influenciado pelo tempo em que o produto permanece retido neste
compartimento (reservatério) e pela maior ou menor capacidade das enzimas
presentes em interagir com a substancia. Este evento tem papel preponderante

quando se deseja realizar a administracédo de pré-farmacos por via topica.

A descricado do processo de absorcdo cutanea pode ser ilustrado pelas figuras

2 e 3 mostradas a seguir.

Figura 2. O processo de absorcéo cutanea
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Figura 3. Aspectos chave da absorcao cutanea
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Existem muitos fatores adicionais que tomam papel importante em influenciar a
absorcdo percutanea de substancias. Em particular, a biodisponibilidade de
compostos topicamente aplicados pode ser influenciada pela liberagdo do



composto da formulacdo em contato com a superficie da pele, pelas
propriedades de barreira do estrato corneo e, pelo metabolismo da pele.
(SCHAEFER, H.; REDELMEIER, T.E. , 1996)

De forma geral, a maxima biodisponibilidade de um produto, para que ocorra
absorcdo pela pele, é alcancada com veiculos que apresentam maxima
solubilizacdo para aquela substancia. A evaporacdo de componentes volateis
do veiculo quando aplicados na superficie da pele, também influencia
significativamente a difusdo de compostos através do estrato cérneo.

N&o é possivel determinar regras gerais que direcionem o impacto quantitativo
dos processos descritos acima na biodisponibilidade de todos os compostos e
em todas as situacles; entretanto, torna-se possivel indicar quando esses
processos sao considerados relevantes demonstrado no quadro 1.
Em sintese, pode-se concentrar nos seguintes fatores moduladores da
absor¢ao percutanea:
a. area e local de aplicacdo do produto e, tempo de contato com a pele;
b. uso de componentes que alteram as propriedades de barreira do
estrato corneo;
c. a integridade do tecido;
d. fatores bioldgicos diversos: idade, estado de saude do individuo,
metabolismo da pele, vascularizacéo, etc;
e. veiculo da formulacéo: a termodinamica de difusdo para um composto

vai depender do veiculo utilizado.

A tabela 1 mostra o grau de relevancia dos diversos eventos observados

guando ocorre a absorgao percutanea.

Quadro 1. Fatores que podem implicar na absorcdo cu  tanea



FATORES INTERNOS FATORES EXTERNOS
Idade Temperatura ambiental
Sexo Umidade relativa
Aspectos hereditarios Aspectos nutricionais
Enfermidade dermatoldgica Aspectos toxicologicos
Enfermidade sistémica Lesao fisica da pele

N '

MODIFICAQAO DAS PROPRIEDADES
INTRINSECAS DA PELE

Estrutura: - Densidade do pélo

- Espessura da pele

- Integridade cutanea
Bioquimica: - Composicao lipidica

- Atividade enzimatica

- Fatores bioenergéticos
Grau de hidratagado da pele
Fluxo sanguineo cutaneo
Funcéo glandular

VARIAGAO DA
ABSORGAO
PERCUTANEA

Tabela 1. Absorgéo Percutanea — Caminho percgoefiocomposto para que ocorra

sua biodisponibilidade



Grau de importancia na

Etapas Processo Envolvido
biodisponibilidade
Difuséo ++
12, Aplicacao do produto Atividade ++
na pele termodinamica +
Evaporacao +-
Precipitagcéo
Particao ++
Difusdo +++
22 Estrato Corneo Funcdo de Reservatorio S
Ligacao +/-
Metabolismo -
Difusdo +/-
32 Epiderme Metabolismo +/-
Ligacao ++
42 Vasculatura do tecido Reabsorcéo +
cutaneo
52 Tecido abaixo da Difusdo +/-
epiderme Metabolismo +/-
(incluindo a derme) Ligacao -

Fonte: Schaefer & Redelmeier, 1996

Legenda: (-): absor¢ao possivel, em teoria, poogpnpcesso provavelmente ndo

apresenta relevancia significativa; (+/-): procesgae apresentam importancia direta,
mas apenas em numero restrito de casos; (+): p@ogsralmente, relevante, mas nao
tdo importante quanto os classificados como (++)teu).

Assim, existe relevancia significante em estudar-se e desenvolver sistemas de

liberacdo de farmacos pela via transdérmica, ou seja, aplicacdo topica de

medicamentos com o objetivo de absor¢do e acéo sistémica, assim como

tratamentos de desordens dermatoldgicas, em que, simplesmente € necessario

gue ocorra a penetracdo do farmaco nas camadas da pele.
2. RADIACAO ULTRAVIOLETA




Evidencia-se cada vez mais que as doencas que preocupam a humanidade
atualmente séo resultado direto das interagdes e mudangas do meio ambiente.
Uma dessas interagfes que tem sido fonte inesgotavel para discussfes e

polémicas € a exposicao a radiacao solar.

O espectro eletromagnético da radiacao solar € compreendido desde os muito
curtos raios cosmicos, até as longas ondas de radio. As radiagbes nao
lonizantes presentes nesse espectro compreendem a radiagdo ultravioleta
(UV), com comprimento de onda entre 100 a 400nm, a luz visivel, de 400 a
800nm, e a luz infravermelha, de 800 a 1700nm. Os raios ultravioleta sdo os
principais responsaveis pelos danos do tecido cutaneo, e sado divididos em trés
categorias: UVC (100 - 290nm), UVB (290 - 320nm) e UVA (320 - 400nm)
(EPSTEIN, et al., 1990).

400nm LUZ VISIVEL

Ultravioleta
Infravermelna

A radiacdo solar afeta diretamente a pele podendo causar inimeros efeitos
prejudiciais a este tecido e ao organismo como um todo. Existem inUmeras
evidéncias para afirmar que o cancer de pele e muitos dos eventos associados
ao envelhecimento cutaneo séo resultados diretos da exposicdo a radiacao
ultravioleta (UV) (ARMSTRONG & KRICKER, 2001; BLACK & RAJAN, 1997).
Ainda, dentre os efeitos nocivos da exposicdo solar a que estamos sujeitos,
podemos citar diminuicAo da resposta imunologica e imunotoxicidade
(KATIYAR et al.,, 2000; MUKHTAR & ELMETS, 1996), aumento do risco de
cancer de pele, fotoenvelhecimento, exacerbacdo de dermatoses
fotossensiveis (AFAQ & MUKHTAR, 2001; MURPHY, 2001; WOLF et al., 1993;
TAYLOR et al.,, 1990), danos ao DNA e desequilibrio do sistema oxidativo
natural do organismo (TAIRA et al., 1992).



A luz solar € a maior fonte de exposicdo a radiacdo UV humana e afeta
virtualmente todo o mundo. A extenséo da exposicdo de um individuo, porém,
varia e depende amplamente de uma multiplicidade de fatores como
vestimenta, ocupacédo, estilo de vida, envelhecimento, e fatores geograficos
como altitude e latitude. Ha maior exposi¢cdo ao UV com latitude decrescente.
Quem reside em maiores altitudes estad sujeito a uma exposicdo maior a
radiacdo UV de tal foram que para cada 1000 pés acima do nivel de mar, ha

um aumento de 4% em exposi¢ao ao UV.

Os raios UVC nao atingem a superficie da Terra em quantidade significativa,
pois sao filtrados na camada de ozbnio (camada que fica a 50 km acima da
superficie terrestre). Portanto, ainda ndo sao considerados de risco para a
populacdo (AFAQ & MUKHTAR, 2001; EPSTEIN, 1997). Entretanto, com a
diminuicdo progressiva desta camada, entretanto esta radiacdo pode tornar-se
perigosa (Figura 4). Para cada 1% de diminuicdo do ozbnio, havera um
aumento de 2% de radiacdo UVB que alcangcam a superficie da Terra, 0 que
pode acarretar um aumento de 1 a 3% de novos casos de cancer de pele por

ano.

Na realidade parte da radiacdo UV que incide sobre a epiderme é refletida pelo
estrato corneo superficial o qual reduz o nimero de fétons que podem induzir
reacoes fotoquimicas dentro dos epitélios. Diversos fatores modificam a

proporcdo da radiacdo que € absorvida pela pele: a cor da pele e a
espessura do estrato corneo sdo 0s mais decisivos. (L.Pons Gimier,

J.L.Parra Juez,2000).

Outros fatores que influenciam a exposicdo ao UV incluem calor, vento,
umidade, poluentes, presenca de nuvens, neve, estacao do tempo, e hora do
dia. As consequéncias desta exposicdo também sé&o influenciadas por fatores
como o grau de pigmentacdo da pele, ou seja, a quantidade de melanina na

pele.

A zona C da radiacdo UV é conhecida como radiagdo g ermicida e se

caracteriza por provocar eritema cerca de 3 a 4 hor as apos a radiacao.



Sua maxima intensidade ocorre entre 12 e 24 horas a pOs a exposicao e
persiste por menos de 48 horas. Esta radiagdo provo ca pigmentacao
muito escassa e nao provoca bolhas. (L.PONS E GIMIE R - J.L.PARRA
JUEZ, 2000) .

Figura 4. Representacdo esquematica da acdo dos rai os ultravioletas

sobre a pele.

Fonte: Catélago Merck,1996

Os raios UVA podem penetrar na pele até a derme reticular, causando
indiretamente algumas alteracdes bioldgicas. Os efeitos exatos da radiacéo
UVA na pele estdo ainda sendo estudados, porém ja € sabido que estes raios
estdo ligados ao fotoenvelhecimento e indugéo tumoral (MATSUI & DELEO,
1991). Apesar de os raios UVA serem considerados menos carcinogénicos do
que os raios UVB, estes podem atingir de 10 a 100 vezes mais a superficie da
Terra do que a radiacdo UVB (AFAQ & MUKHTAR, 2001; HEBERT, 1983).

A zona A da radiacdo UV ocupa a maior parte de espectro ultra violeta e possui

intensidade constante durante todo o ano. E conhecida como radiag&o



bronzeadora e provoca o eritema apdés uma oscilacao entre 24 e 48 horas apos
a exposicdo, e no maximo apés 72 horas. Sua regressdo € lenta e soé
desaparece por completo depois de 7 dias. Em curto prazo produz um
bronzeado que desaparece rapidamente. (L.Pons Gimier; J.L.Parra Juez,2000).

Os raios UVB ultrapassam a camada de ozonio, tem sua incidéncia aumentada
no verdo, atingem a pele penetrando até a camada basal da epiderme e,

induzem na pele uma resposta facilmente observavel, o eritema.

A zona B da radiacdo UV é conhecida como radiacdo eritematdgena e provoca
eritema apos 2 horas de exposicdo. A intensidade maxima ocorre 24 horas
depois, e a regressao se inicia apés 48 horas. O excesso dessa radiacao
provoca o aparecimento de bolhas, e quando o eritema desaparece, € possivel
se observar uma clara pigmentacdo cutanea. (L.Pons Gimier; J.L.Parra
Juez,2000).

Para a exposi¢cao ocorrida com os trés tipos de radiacao ultravioleta, observa-
se a resposta eritematdgena em um tempo variavel que persiste por horas e,
até mesmo, dias.

7

O eritema é uma resposta fisioldgica muito complexa, composta por
inUmeras variaveis que o influencia. Deve-se atentar, porém, que esta é
apenas uma das reagOes desencadeadas na pele pela radiacéo ultravioleta.
No espectro ultravioleta, o principal responsavel ¢ UVB, com migracdo de
leucdcitos polimorfonucleares.

Ha evidéncias de que a radiacdo UV provoca liberacdo de moléculas
mediadoras da inflamacdo, moléculas estas responsaveis pelo
desencadeamento de algumas reacdes bioguimicas que originam o eritema.
(L.Pons Gimier; J.L.Parra Juez,2000).

Figura 5. Bioquimica do eritema



A. Radiacao UVA
B. Radiacdo UVB
E. Epiderme

D. Derme

a. Queratinocitos
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H. Histamina
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PG. Prostaglandinas

P. Permeabilidade vascular (eritema e edema)



Também se admite que as doses eritematdgenas da radiacdo UV atingem o0s
vasos da zona papilar e atuam diretamente sobre eles, provocando sua
dilatacdo. Outro fato também observado como consequéncia da exposi¢ao
solar € que as radiagbes UVC e UVB provocam pelas 24 horas seguintes a
radiacdo um aumento no numero das células necrosadas (disqueratoticas).

Todos esses dados e o aparecimento de infiltrados celulares dentro da derme
depois de uma insolacdo, demontram que 0s supostos mediadores da
inflamacé&o s&o numerosos e de diversas origens. Parte da resposta vascular a

radiacdo UV é consequencia da liberacdo de histamina.

Ha presenca de histamina no liquido dentro das bolhas provocadas pela
radiacdo UVB depois de 3- 4horas de irradiacéo. No liquido das bolhas também
encontramos prostaglandinas e acido araquidonico. Tem se verificado que as
prostaglandinas s&o encontradas nos eritemas causados pela UVB e UVC.
N&o estdo presentes no UVA. L.Pons Gimier; J.L.Parra Juez,2000).

Somente nas primeiras 24horas do eritema existe uma relacdo demonstrada
com as prostaglandinas. Sem duavidas , a radiagdo UV mobiliza os fosfolipideos
das membranas biolégicas celulares , para posterior liberagdo do acido
araquidénico. Assim , as células epidermicas ,via ciclooxigenase, produzem as
prostaglandinas quando alcancam a derme papilar e provocam a
vasodilatacdo. L.Pons Gimier; J.L.Parra Juez,2000).

A radiacdo UV é absorvida por moléculas na pele denominadas cromoforos, os
quais podem ser endégenos como por exemplo, o DNA,a melanina, o acido
urocanico, pequenos peptideos e colesterol ou exdégenos (drogas
fotosensibilizantes), capazes de induzir uma resposta fotobiolégica, como uma

gueimadura solar ou uma fotosensibilidade induzida por drogas.



A efetividade fotobiologica do UVA e a luz visivel € menor que a UVB na
auséncia de fotosensibilizadores. A radiacdo UVA é geralmente responsavel

pelas respostas fotobiolégicas fototoxicas e fotoalérgicas.

Os fotoprodutos detectados nas atividades e na pele depois da radiacdo UVB
incluem dimeros de pirimidina no DNA,radicais livres e lipidios oxidados.As
respostas bioquimicas a radiacdo UVB na pele incluem trocas na sintese de
DNA, RNA, aumento nas proteinas, nas atividades enzimaticas, disrupcao de

lisossomas e sucessao de mediadores da inflamacéao.

As respostas na pele da radiacdo UV podem ser do tipo agudo ou crénico. A
queimadura solar é um efeito agudo que aparece depois da exposicao
excessiva a radiagdo UV. O fotoenvelhecimento, a fotocarcinogenese séo

efeitos cronicos, e a imunossupressao sao outros efeitos a radiagcdo UV.

3. OSFILTROS SOLARES

O primeiro relato de utilizacdo de um filtro solar no mundo foi em 1928, nos
EUA. A disseminacdo do uso de fotoprotetores deu-se principalmente nas
décadas de 70 e 80, ap0s a classificacdo destes como droga pela FDA (Food
and Drug Administration), e pelo aumento da conscientizacdo da populacéo
dos riscos da exposicdo solar, através de campanhas educativas e da midia
(Shaat, et al., 1990).

Os filtros solares tépicos podem agir absorvendo (filtros quimicos) ou refletindo
(filtros fisicos) a radiacao ultravioleta (Diffey, 2001). A utilizacdo regular de
filtros solares tem-se mostrado eficaz contra os danos cutaneos da irradiacao

UV, especialmente na reducao do eritema.

O Fator de Protecéo Solar (FPS), ou indice de Fotoprotecéo, tem sido o padréo
mais amplamente utilizado como metodologia para “medir” eficacia de uma
formulacéo fotoprotetora.( RES.RDC 237/00-ANVISA)

A eficacia de uma formulacéo de filtro solar tem sido comumente determinada

in vivo através da maior ou menor protecao proporcionada contra a queimadura



solar (eritema). A técnica mais amplamente utilizada envolve a determinacéo
do Fator de Protecao Solar (FPS). Este indice € definido como a razéo entre a
guantidade de energia necessaria para produzir um grau de eritema minimo na
pele protegida com o filtro solar, e a quantidade de energia que leva ao mesmo

grau de eritema na pele néo protegida.

A selecdo da amostra de voluntarios para a realizacdo de ensaios para a
determinacdo do Fator de Protecdo Solar (FPS) € baseada na suscetibilidade
da pele ao eritema causado pela radiacdo UVB. De acordo com esta resposta,
os individuos podem ser classificados em seis grupos, que sao também
chamados fototipos. O fototipo é estimado através do histérico pessoal de
queimaduras e bronzeamento, apds a exposicdo por 30 a 50 minutos ao sol de
meio dia, ap6s um periodo sem exposic¢ao.

Os fototipos apresentam as seguintes caracteristicas (PATHAK, 1983):

FOTOTIPO | - Sempre se queima, nunca se bronzeia. Em geral, pessoas de
pele branca leitosa, olhos e cabelos claros, com sardas.

FOTOTIPO Il - Sempre se queima, bronzeamento minimo. Pessoas brancas,

de cabelos e olhos claros.
FOTOTIPO Il - Queima moderadamente. Bronzeia-se gradualmente
(bronzeado leve). Corresponde ao fototipo mais freqiente das pessoas

brancas.

FOTOTIPO IV - Queima pouco, bronzeia sempre (bronzeado moderado).

Pessoas com pele morena clara, cabelos e olhos escuros, orientais.

FOTOTIPO V - Raramente queima, bronzeia sempre e intensamente. Pessoas

morenas, indigenas, mulatos.

FOTOTIPO VI - Nunca se queimam, profundamente pigmentados.



Para medida do FPS de um produto, determina-se a Dose Minima Eritematosa
(DME) de cada individuo da amostra, através da aplicacdo de radiacdes de
intensidade progressiva em areas mapeadas do dorso. A DME corresponde ao
menor tempo de exposicdo ou a menor dose de UV capaz de induzir eritema
minimamente perceptivel 24 horas depois da irradiacdo. O FPS é definido pela
razao entre o tempo necessario para produzir uma DME numa pele protegida
(com filtro solar) e o tempo necessario para produzir uma DME numa pele néo

protegida.

EPS= DME dapeleprotegida
DME dapelenaoprotegida

Tem sido demonstrado que algumas substancias sdo capazes de inibir a
resposta inflamatoria, exibida sob a forma de eritema, mas sdo poucos ou
nada efetivos contra as manifestacbes em longo prazo, ou seja, contra 0s

danos actinicos mais sérios da radiacao solar.

Tém sido também, utilizados produtos com acao antiinflamatéria tépica com

a finalidade de minimizar os efeitos do eritema solar.



4. INFLAMACAO

O processo inflamatério € desencadeado no organismo humano por meio de
estimulos quimicos, fisicos ou mecéanicos que provocam injuria (“destruicao”)
no tecido, ocorrendo assim, a liberacdo de diversos mediadores quimicos

que terdo agéo sobre os eventos vasculares ou celulares da inflamagao.

Os mediadores quimicos envolvidos na inflamag¢éo podem ser divididos em
mediadores de origem tissular ou de origem plasmatica. Entre os
mediadores quimicos de origem tissular deve-se citar: aminas vasoativas,
Fator de Ativagdo Plaquetaria (PAF), eicosandides, citocinas, radicais livres
superéxidos, Oxido nitrico e neuropeptideos. O grupo de mediadores de
origem plasmética é composto pelo sistema de coagulacdo, sistema

complemento e sistema das cininas.

Em nivel macroscépico, a resposta inflamatéria é acompanhada, via de
regra, dos sinais clinicos ja bem conhecidos: eritema, edema,

hipersensibilidade (hiperalgesia) e dor.

O processo inflamatério é classificado em agudo ou crénico, sendo esta
classificacdo baseada nos parametros citoldgicos e sintométicos da
inflamacdo que variam progressivamente com a evolucdo do evento
inflamatorio. A inflamacdo aguda é caracterizada por curta duragédo e pela
ocorréncia dos sinais cardeais da inflamagé&o: calor, rubor, tumor e dor. No

processo agudo ocorre, também, perda de funcdo. O processo inflamatorio



cronico ocorre por tempo indeterminado e ndo apresenta caracteristicas
definidas como ocorre na inflamagao aguda. Os sinais e sintomas variam de

acordo com 0s mecanismos humorais e celulares envolvidos.

A injuria sofrida pelo tecido desencadeia a liberacdo de fracdes de
fosfolipides de membrana. Estimulos fisiologicos, farmacolégicos e
patolégicos quando atingem a membrana celular, ativam a enzima
fosfolipase A, que hidrolisa a ligacdo éster sn-2 dos fosfolipidios da
membrana (particularmente a fosfatidilcolina e a fosfatidiletanolamina), com

liberacdes de araquidonato.

Parte do acido araquidonico liberado é metabolizada rapidamente em
produtos oxigenados por varios sistemas enzimaticos distintos, incluindo
ciclooxigenases ou uma das varias lipooxigenases ou 0 citocromo Pyso

(GOODMAN & GILMAN, 2003, 10? ed).

A biotransformacéo do acido araquiddnico pela acdo das ciclooxigenases da
origem a formacao de prostaglandinas (PGs) e tromboxanas (TXs); e, a acao
da enzima lipooxigenase promove a liberacdo de leucotrienos (LTs). O
primeiro passo na sintese das PGs e dos tromboxanos (TXs) € mediado pela
enzima ciclooxigenase (COX), a qual catalisa a incorporacdo de oxigénio ao

acido araquiddénico com subsequiente formacéao de endoperéxidos ciclicos.



As prostaglandinas (PGs) comp8em uma familia complexa de derivados de
acidos graxos, sintetizadas por quase todas as células dos mamiferos.
Possuem diferentes e relevantes acdes fisiopatologicas no organismo, sendo
rapidamente catabolisadas e com acdo localizada. Apresentam, também,
efeitos intracelulares importantes, sendo liberadas nos liquidos teciduais em
condicOes fisiologicas e eventos patolégicos do organismo. A sintese de
PGs ocorre quando as células sdo estimuladas a liberar o acido
araquidonico atraves da ativacdo dos receptores especificos ou ainda pela

ativacao inespecifica induzida pelo estresse mecanico.



Figura 6. Formacao dos principais mediadores quimic 0S NO processo

inflamatoério (modificado do ROBBINS et al. 2005)

| Fosfolipidios da Membrana Celulal | 4———  DANOSFISICOS E

QuIMICOS
Fosfdipases
\ 4
| Acido Araquidanico |
s-Lipoxigenase L
poxig Cicloxigenast
5-HETE 5-HPETE
QUIMIOTAXIA | Prostaglandina G, |
- "_ VESTIMULAGAO
| Leucotrieno By |<—| Leucotrieno A4 | A DE NOCICEPTORES
¢ | Prostaglandina F, |
QUIMIOTAXIA (
g !
VASOCONSTRICAO | Prostaciclina (PGL) | | Troboxano Az (TxA2) |
BRONCOESPASMO ;
PERMEABILIDADE < VASODILATAGAO VASOCONSTRIGAO
AGREGACAO AGREGACAO
(FASE CELULAR) PLAQUETARIA v PLAQUETARIA
[becareno | [PeD: PGE: PGFa]
\

v

VASODILATAGAO E EDEMA
(FASE VASCULAR)

v

HISTAMINA, BRADICININAS

A ciclooxigenase (também conhecida como Prostaglandina Sintetase ou
Prostaglandina Endoperoxido Sintetase) € uma enzima que favorece a
transformacao do acido araquiddnico em prostaglandinas. A inibicao seletiva
de enzimas iniciadoras da cascata do &cido araquiddnico representa
importante sitio de intervencéo terapéutica para o tratamento da inflamacao
e, especialmente o tratamento de doencas inflamatérias cronicas. E sabido,
atualmente, que a acdo dos antiinflamatérios nédo esteroidais (AINEs) se da
pela inibicdo da enzima ciclooxigenase (COX), primeiro complexo enzimatico
envolvido na formacdo das prostaglandinas a partir do &cido araquidénico.

Sendo a COX o sitio de bloqueio dos AINEs, na terapia com estes



medicamentos ocorre a inibicdo da conversdo do acido araquidénico nos
endoperoxidos ciclicos e, consequentemente, a formagcdo de PGs e TXs.
Entretanto, o &cido acetilsalicilico inibe a enzima ciclooxigenase de maneira
irreversivel sendo que seu efeito inibidor sobre a producdo das PGs, a partir
das plaquetas, persiste até que novas plaquetas sejam produzidas pela

medula 6ssea.

A ciclooxigenase, enzima chave responsavel pela biossintese das
prostaglandinas foi isolada em 1976 e clonada em 1988. Em 1991 foi
identificado um gene que codificava uma segunda isoforma da enzima, a
ciclooxigenase-2. As duas isoformas tém estrutura protéica primaria similar e
catalisam essencialmente a mesma reacdo: a biotransformacdo do acido
araquiddnico. No entanto, sabe-se, atualmente, que dois genes expressam
duas isoformas distintas bastante similares da enzima: a ciclooxigenase-1

(COX-1) e ciclooxigenase-2 (COX-2).

A COX-1 é uma enzima constitutiva expressa em muitos tecidos. E
responsavel por determinadas funcbes homeostéaticas, como protecdo da
mucosa gastrica, influéncia no fluxo sanglineo renal e atuacdo na
coagulacdo sanguinea, controlando a agregacao plaquetaria. A COX-2 é
uma enzima presente quando ocorrem processos inflamatérios, sendo
induzida por citocinas, por fatores de crescimento e pela endotoxina (um
efeito bloqueado pelos glicocorticoides) e esta presente principalmente em

condicbes patoldgicas, determinando dor e inflamagcdo, uma vez que é



responsavel pela producdo de prostaglandinas mediadoras da dor e que

suportam o processo inflamatério.

A acdo antiinflamatéria dos medicamentos esta relacionada a inibicdo da
COX-2 e é provavel que os efeitos adversos indesejaveis desta classe de
drogas se devam principalmente a inibicdo simultanea da COX-1. Diferentes
medicamentos antiinflamatérios (ndo esteroidais) possuem poténcias
diferentes contra a COX-1 em comparacdo a COX-2, o que explica a

variacao de efeitos colaterais dos AINES.

A definicdo da existéncia de duas isoformas da enzima ciclooxigenase
permitiu a criacdo de farmacos que inibem, preferencialmente, uma ou outra
e, com o uso dos medicamentos tradicionais, inibem as duas em diferentes
proporcdes. O fato de a COX-1 ser uma enzima essencialmente constitutiva
desempenhando papel fisiolégico importante na funcéo renal, plaguetaria e
gastrica, os antiinflamataérios inibidores especificos da COX-2 teriam efeitos
mais benéficos em pacientes que precisam usar estes medicamentos de

forma aguda ou cronica.

A capacidade de inibicdo das enzimas COX-1 e/ou COX-2 determinaria,
portanto, a eficacia analgésica e antiinflamatoria dos AINEs e, ainda, a
probabilidade de ocorréncia de efeitos colaterais. Entretanto, sabe-se
atualmente que as prostaglandinas derivadas da COX-2 também
desempenham funcdes fisiologicas, como a protecdo da mucosa gastrica, e

que as PGs derivadas da COX-1 também podem estar envolvidas na



geracédo da inflamacao. Esta duplicidade de fungbes explicaria o motivo pelo
qual os inibidores especificos da COX-2 sdo antiinflamatérios menos
potentes e porque o uso dos antiinflamatorios inibidores especificos da COX-
2 também pode desencadear a ocorréncia de efeitos colaterais que

tradicionalmente eram atribuidos ao uso dos AINEs néo especificos.

Por outro lado, os corticosterdides (antiinflamatorios esteroidais) tém sido
considerados agentes bloqueadores da producdo de prostaglandinas, pela
acao inibitéria que exercem sobre a fosfolipase A,, por meio da liberacdo de
lipocortina-1 (mediador protéico antiinflamatério). O resultado final da acéo
destes antiinflamatorios € a parcial ou total reducdo da liberacdo dos

mediadores desencadeadores do processo inflamatério.

Os glicocorticéides exdgenos inibem a expressdo da COX-2, inibindo a
transcricdo do gene relevante, reduzindo a geracdo de prostanoides nas
células inflamatorias, porém exercem pouco ou nenhum efeito sobre a

enzima constitutiva COX-1.

Outra enzima oxidativa da cascata biossintética derivada do &acido
arquidénico, envolvida também na regulacdo de diversas respostas
fisioloégicas importantes, € a 5-lipooxigenase (5-LO), que compete com as
ciclooxigenases pelo substrato acido araquidénico e desencadeia a
formacdo dos leucotrienos, presentes em todos os processos inflamatérios
gue possuem particular relevancia nos processos anafilaticos, quimiotaxia de

células polimorfonucleares, vaso e broncoconstri¢ao.



Os compostos como &acido acetilsalicilico e a indometacina inibem as
ciclooxigenases, mas, nao inibem as lipooxigenases, enquanto que o acido
5,8,11,14-eicosatetraendico inibe ambas as vias. O dazoxibeno e outros
agentes sdo inibidores seletivos da tromboxano sintetase. (Goodman & Gilman,
2003, 102 ed)

5. AGENTES ANTIINFLAMATORIOS

5.1 DICLOFENACO

O diclofenaco & um derivado do 4&cido fenilacético, desenvolvido
especificamente para ter atividade como antiinflamatorio. Seu potencial
como inibidor de COX é significativamente maior que a acdo da
indometacina, naproxeno e outros agentes antiinflamatérios. Além disso, o
diclofenaco parece reduzir as concentracdes intracelulares de araquidonato
livre nos leucécitos, pela possibilidade de alterar a liberagdo ou a captacéo

deste acido graxo (GOODMAN & GILMAN, 2003, 102 ed).

O diclofenaco sofre absorcdo rapida e completa apds a administracéo oral,
apresentando pico de concentracdo plasmatica em 2 a 3 horas apés sua
administracdo. Apresenta efeito significativo de primeira passagem, em que,
50% da dose administrada torna-se disponivel em nivel sistémico. Este
farmaco liga-se extensamente a proteinas plasmaticas (99%) e, apresenta
meia-vida plasmatica de 1-2 horas. Acumula-se no liquido sinovial apos a
administracdo oral, o que pode explicar a duracdo de seu efeito terapéutico
muito maior que sua meia-vida plasmatica. O diclofenaco é metabolizado no

figado por uma isozima do citrocromo P4s50 em 4-hidroxidiclofenaco, seu



metabdlito principal e, em outras formas hidroxiladas. Apoés glicuronidagéo e

sulfatacdo, os metabolitos sdo excretados na urina (65%) e na bile (35%).

O diclofenaco esta aprovado pela FDA (Food and Drug Administration) e
pela ANVISA (Agéncia Nacional Vigilancia Sanitaria) para tratamento
sintomatico a longo prazo de artrite reumatéide, osteoartrite e espondilite
anquilosante, sendo também utilizado para tratamentos a curto prazo de
lesGes musculoesqueléticas agudas, tendinites, bursites, dor pds-operatéria
e dismenorréia. E, ainda, tem sido utilizado em solu¢des oftalmologicas para
tratamento da inflamacé&o ocular (por exemplo, no pés-operatério de cirurgias

para extracdo de catarata).

O Diclofenaco (Cataflan emulgel),que foi utilizado no estudo, é um
medicamento antiinflamatério tépico que possue na bula dentre as

indicacdes, a indicacdo para aliviar os sintomas como inchaco e dor.

Entretanto, efeitos colaterais expressivos sado observados nos pacientes
submetidos ao tratamento com diclofenaco. Os efeitos gastrintestinais sao
0S mais comuns, com acometimentos de sangramentos, ulceracdo/
perfuracdo da parede gastrintestinal e, em alguns casos elevacdo da
atividade das aminotransferases hepaticas no plasma sendo que, este ultimo
efeito € reversivel. Situacbes adversas como efeitos sobre o sistema
nervoso central, exantemas cutaneos, reacdes alérgicas, retencédo hidrica,
edema e, comprometimento da funcdo renal sdo também observadas na

terapia com o farmaco diclofenaco (GOODMAN & GILMAN, 2003, 102 ed)



Os antiinflamatorios ndo esteroidais sdo muito eficazes no alivio sintomatico
da inflamacdo, no entanto, todos os farmacos disponiveis apresentam
efeitos adversos indesejados e, até mesmo, toxicidade associada. Estes
farmacos apresentam muita eficacia para o tratamento de processos
inflamatoérios agudos autolimitados, apresentando discussfes controvertidas
quanto a sua eficacia em processos inflamatérios cronicos. Com isso, tém
sido discutidas outras abordagens para o desenvolvimento de novos
farmacos com acdo bloqueadora especifica para o quadro inflamatorio.
Estes novos farmacos poderiam apresentar acao inibitéria das citocinas; das
moléculas de adeséao celular; da fosfolipase A,; das lipooxigenases e dos

receptores de leucotrienos e das ciclooxigenases especificos das isoformas.

Os farméacos tradicionais tém acdo dirigida a ciclooxigenase inespecifica
mas, medicamentos atuais (de 22 geracdo) ja tém comprovado a acéo
especifica para a COX-2, permitindo assim, um tratamento com menores

efeitos adversos observados com a inibicdo da COX-1.

5.2 HIDROCORTISONA

A hidrocortisona € um hormonio sintetizado pelo cortex da glandula supra-

renal, ou adrenal, sendo classificada em glicocorticoide.

As substéancias classificadas como glicocorticéides sdo assim denominadas
por apresentarem efeitos significativos sobre o metabolismo dos

carboidratos; entretanto, estas substancias apresentam, também, acdo



sobre o metabolismo de proteinas e lipidios. Os glicocorticéides sao
importantes agentes antiinflamatorios e imunossupressores, exercendo
profundos efeitos sobre quase todos os sistemas organicos. Em virtude

disto, sdo uma classe de farmacos com inlUmeros efeitos colaterais.

Os corticosteréides tém acéo inibitoria na producéo de prostaglandinas, pela
acdo que exercem sobre a fosfolipase A, resultando na parcial ou total
reducdo da liberacdo dos mediadores proé-inflamatérios. Os glicocorticoides
exdgenos inibem a expressdo da COX-2, inibindo a transcricdo do gene
relevante para esta enzima, reduzindo a geracdo de prostanodides nas
células inflamatodrias, exercendo pouco ou nenhum efeito sobre a enzima

constitutiva COX.

Os corticosteroides possuem uma estrutura molecular basica, o
cicloperidrofenantreno. Essa classe de farmacos € geralmente classificada
de acordo com sua poténcia relativa na retencédo de Na+, efeitos sobre o
metabolismo de carboidratos (deposicdo hepatica de glicogénio e
glicogénese) e efeitos antiinflamatérios. Devido a sua lipossolubilidade,
apresentam alta capacidade de permeacdo de membrana, sendo
rapidamente absorvidos pelo trato gastrintestinal, membrana mucosa e pele.
A maioria dos corticosteréides se liga as proteinas plasmaticas e sofrem
biotransformacao, principalmente, no figado, onde ocorrem processos de

oxidacdo, reducao, hidroxilacdo e conjugacao.



Entre as acbes dos glicocorticoides, podem ser citadas: aumento da
glicogénese e sintese de glicogénio hepatico; elevacdo do catabolismo
protéico; inibicdo da enzima fosfolipase A,, com conseqiente reducdo da
liberacdo do acido araquiddnico; diminuicdo da sintese e da liberacdo de
histamina; bloqueio da cascata de cininas; diminuicdo da migracéo
leucocitaria para o local de lesdo tecidual; diminuicdo de eosindfilos e

linfocitos circulantes.

A administracéo exdgena, oral ou parenteral, de corticosterdide € atualmente
a principal causa de Sindrome de Cushing, sendo a interrupcao brusca de
seu uso uma causa de insuficiéncia adrenal secundaria. O uso tépico de
corticosterodides, apesar de considerado por muitos, inclusive por pacientes,
como sem efeitos sistémicos, apresenta significante absorcdo, associada

inclusive a acdes sistémicas mensuraveis.

Dentre os efeitos adversos observados com o uso prolongado dos
corticosteréides podem ser citados a sindrome de Cushing iatrogénica,
caracterizada pela desfiguracdo cosmética (facies de lua cheia) ganho de
peso, com acumulo de gordura centripetamente; reducdo da tolerancia a
carboidratos; fragilidade vascular; afinamento da pele (pele delgada);
miopatia e fragueza muscular; hipertensdo arterial; osteoporose; maior
suscetibilidade a infeccbes e alteragcbes psiquiatricas, entre outros. Os
efeitos colaterais de uma mesma dose de corticosteroide sdo distintos entre

os individuos de uma populacdo, uma vez que, para cada individuo séao



diferentes as concentracdes plasmaticas das proteinas carreadoras desses

farmacos.

Os diferentes corticosterdides exogenos apresentam diferentes poténcias
antiinflamatdrias, sendo esta atividade dependente da meia-vida biolégica do
farmaco. Outros fatores que também determinam a sua acéo antiinflamatoria
sdo a capacidade de ligacdo as proteinas plasmaticas, a capacidade em
atravessar a membrana plasmatica, a acdo intrinseca de cada molécula sobre

0S receptores e o clearance do glicocorticoide.

6. JUSTIFICATIVA

Evidéncias histéricas, evolutivas, epidemioldgicas e experimentais convergem,
atualmente, para corroborar tantos os efeitos benéficos como os maléficos

relacionados a exposicao solar.

Como efeito benéfico do sol estd a a¢do anti-raquitica, e os golpes danosos do
sol quer se traduza por um simples eritema ou por flictenas, as células
epidérmicas sdo lesadas pelos UV B. (Peyrefitte,Martini,Chivot 1998 Ed.
Andrei)

Os efeitos da radiacdo solar na pele sao classificados como agudos e
cronicos. Como efeitos agudos, ha a queimadura solar, a inducdo de

dermatoses e a exacerbacao de doencas pré existentes na pele.

A exposicdo solar crénica causa o fotoenvelhecimento e carcinogenese
(TAYLOR & Sober- 1996)

A queimadura solar € provocada pela exposicdo excessiva ao sol,
principalmente pela radiacdo UVB, em individuos de pele clara ( fototipos | e II).
A utilizac&o regular de filtros solares mostrou-se eficaz na reducdo dos efeitos

cutdneos da irradiacdo UV, especialmente o eritema, alteracdes dérmicas



imediata (Kligman, Akin & Kligman,1982). Portanto, o uso de filtro solar ndo tem
como objetivo prolongar o tempo de exposi¢cao ao sol. Ele deve ser visto como
importante ferramenta para amenizar e proteger de alguns efeitos nocivos

causados pela radiacdo solar.

O clima tropical, a grande quantidade de praias, a idéia de beleza associada ao
bronzeamento difundida principalmente entre os jovens, e o trabalho rural
favorecem a exposicao excessiva a radiacdo solar. E a cada dia as pessoas se
expdem mais ao sol e ndo utilizam os protetores solares adequadamente e
também nao utilizam outros métodos de protecdo contra os danos causados

pelo sol acarretando dentre outros problemas, o eritema solar.

Ha evidéncias de que a radiacdo UV provoca liberacdo de moléculas
mediadoras da inflamacdo, moléculas estas responsaveis pelo
desencadeamento de algumas reacdes bioquimicas que originam o eritema
(L.Pons Gimier; J.L.Parra Juez,2000).

Muitas citocinas e mediadores inflamatérios séo liberados. (TAYLOR & SOBEr-
1996.

Os raios UV quando atingem a pele provocam a diminuicdo das células de
Langerhans. Estas células sdo capazes de captar os antigenos que penetram
na epiderme (os haptenos, os agentes infecciosos), de tratar estes antigenos e
de os apresentar aos linfécitos T sob uma informagéo que os estimula e induz a

uma resposta imunitaria. (Peyrefitte,Martini,Chivot1998 )

A radiacao solar induz na pele uma resposta imediata e facilmente observavel,
o eritema. O eritema é a manifestacdo de uma resposta inflamatoria muito
complexa, composta por inUmeras variaveis fisioldgicas e patoldgicas.

O controle da queimadura solar varia com a severidade da exposi¢cdo. Em
alguns casos leves, a aplicacdo frequente de misturas de substancias
emolientes pode ser benéfica.

A aspirina e outros agentes antiinflamatérios néo esferoidais oferecem somente

um alivio suave da dor.



Geralmente os anestésicos topicos ndo sao efetivos, talvez a benzocaina a
20%; porém o uso deste pode resultar numa sensibilizacdo alérgica relatada
para esses compostos.

O banho frio € a melhor opcao para as areas localizadas; e para muitas areas
de extensdo é melhor o banho morno (TAYLOR & Sober- 1996).

A pele tem uma estrutura complexa em trés niveis: a epiderme a mais
superficial, a derme camada média, e a hipoderme a mais profunda. A
camada mais superficial da epiderme, a camada coérnea, assegura O
essencial da funcdo de protegcédo da epiderme contra as agressdes de nosso
meio ambiente. E nossa “carapaca” constantemente renovada para manter
uma barreira eficaz contra os multiplos agressores externos. Essa barreira
nao €, no entanto, intransponivel. Mesmo hoje ela € uma via de acesso para
0S medicamentos ou outras substancias no organismo. (Peyrefitte, Martini,
Chivot1998 pag.176. Ed. Andrei).

Em geral, as medicacdes topicas consistem em ingredientes ativos
incorporados num veiculo que facilita a aplicacao cutanea.

Neste sentido, a absorcdo percutdnea € um conceito muito importante
devido a via transdérmica ser rota especifica e estratégica na liberacédo de
principios

ativos de acado farmacologica.( L PONS e GIMER -1995 )

A notavel eficacia dos corticosteroides topicos no tratamento das
dermatoses inflamatérias foi logo percebida apdés a introducdo da
hidrocortisona , em 1952. Subsequentemente, foram desenvolvidos
numerosos analogos que oferecem ampla escolha de poténcias,
concentracdes e veiculos. A eficacia terapéutica dos corticosteroides topicos
baseia-se primariamente na sua atividade antiinflamatoria. (BERTRAM G.
KATZUNG)

Esteroides usados  topicamente limitam a queimadura ou
sistematicamente

podem ajudar a reduzir o eritema, a dor, o edema e as bolhas (HEBERT
HONISGSMANN, 2002)

A literatura cientifica diz que os glucocorticoides reduzem radicalmente as
manifestacbes da inflamacdo. Essa propriedade resulta de seus efeitos
profundos sobre a concentracdo, a distribuicdo e a funcdo dos leucdcitos
periféricos, bem como de seus efeitos supressores sobre as citocinas e
quimocinas e outros mediadores lipidicos e glucolipidicos da inflamacéo. A
inflamacé&o independente de sua causa, caracteriza-se pelo extravasamento
e pela infiltrac&o de leucdcitos no tecido afetado. (BERTRAM G. KATZUNG -
2003- 82 edicao)



O tratamento de pacientes com inflamacéo envolve dois objetivos basicos: em
primeiro lugar aliviar a dor em segundo lugar, retardar ou teoricamente
interromper o processo responsavel pela lesdo tecidual. A reducdo da
inflamacdo com agentes antiinflamatérios ndo esteroidais muitas vezes produz
alivio da dor por um periodo de tempo significativo. (BERTRAM G. KATZUNG
82edicao).

Pacientes com queimaduras severas podem necessitar de monitoramento do
liguido das bolhas para evitar infec¢do cutanea (TAYLOR & Sober - 1996).

O Diclofenaco tem acfes analgésicas, antipiréticas e antiinflamatorias. Além
disso, o diclofenaco parece reduzir as concentracdes intercelulares do acido
araquidonico livre nos leucdcitos, talvez por alterar a liberagdo ou captacéo dos

acidos graxos.( Goodmané& Gilman 10 2edicédo).

O eritema solar por se tratar de uma inflamacdo, a literatura cientifica
consultada recomenda a indicacdo de antiinflamatorios topicos para eritema
solar, e neste estudo pesquisamos o efeito preventivo e o efeito curativo dos
medicamentos Diclofenaco (antiinflamatdrio ndo esteroidal) e Hidrocortisona
(antiinflamatorio esteroidal) em eritema solar induzido, em voluntarias sadias,
com o objetivo de comparar as eficacias dos produtos e minimizar os danos
causados pelo sol.

Nos mecanismos de formacgéo do eritema solar esta incluida a absorcdo pelos
cromoforos enddgenos da radiacao solar. Dentre os varios tipos de cromaoforos
se incluem os &acidos nucléicos, acido urocanico, acidos amino aromaticos
(proteinas e precursores da melanina).

As reacdes fotoquimicas, da absorcdo dessas biomoléculas resultam na

alteracdo biologica da pele, liberando assim outros efeitos para o eritema.

A absorcdo do UV pelos nucleotideos do DNA liberam a formagédo de
fotoprodutos, principalmente os dimeros da piremidina.

Provavelmente como resultado dos danos do DNA e de outros cromoforos,
muitas citocinas e mediadores inflamatérios sao sintetizados e liberados dentro

da pele, apos a radiacdo UV.



Dentre os mediadores farmacologicos da queimadura solar estdo incluidos os
eicosandides (como as prostaglandinas), histamina, quinina e citocinas, bem
como outros fatores quimiotaticos.

Essas substancias juntas regulam a adesdo de moléculas expressivas no
endotélio vascular e nos queratinécitos, os quais desempenham um papel
importante na recuperacao e ativacao das células mononucleares e neutrofilos,

causando a vasodilatacao e inflamacao ( Hebert Honigsmann-2002).



7. OBJETIVO

Este trabalho teve como objetivo avaliar o efeito antiinflamatoério do Diclofenaco

Dietilamonio e da Hidrocortisona na prevencéo e tratamento do eritema solar.



MATERIAL E METODOS




ll. MATERIAL E METODOS

1. EQUIPAMENTOS

1.1.FONTE DE LUZ
Foi utilizado como fonte de radiacao de luz ultravioleta, um Simulador de Arco
Solar-Multiport 601de arco de xendnio, de 150 watts, com filtros WG320 e

UG11 fabricado pela Solar Light Company, Philadelphia,PA.

A poténcia da lampada foi monitorada durante o teste por um sistema de

espectrorradiometria apropriado.

1.2.MEXAMETER®



Para a leitura dos eritemas foi utilizado o Mexameter® MX 16, Courage +

Khazaka (Alemanha).

Mexameter® € um equipamento especifico que quantifica a melanina e a
hemoglobina (eritema) da superficie da pele. Esses dois componentes sdo 0s
principais responsaveis pela cor da pele.

O principio da medida se baseia na intensidade e no comprimento de onda da
luz refletida. O processo de medigao inicia-se automaticamente assim que a
sonda entra em contato com a superficie da pele.

A leitura dos eritemas com o Mexameter® (calibragdo anual) foi feita nos sitios
dos tratamentos curativos (TC), preventivos(TP) e nos controles curativos(CC)

e controles preventivos(CP) do Diclofenaco e da Hidrocortisona.

2. MATERIAL

= Laminas de vidro

= Luvas

= Dedeiras

* Produtos (amostras de antiinflamatorios)
= Balanca analitica

= Espatula

3. ANTIINFLAMATORIOS

Os produtos utilizados para avaliagdo tdpica foram codificados conforme a
tabela 2.

Tabela 2. Medicamentos antiinflamatérios utilizadogratamento preventivo e curativo

do eritema solar



Codificacao Descricédo Co’?lnoer?c?al Grupo
Diclofenaco dietilamonio | Cataflam Grupo A
mrodus | e e (s 2 | (0901210
produto 101923)
2_1- acetato de Berlisc_)n Creme |Grupo B
Produo® | drocorisona 1z |(Sehen®) o 11220

Vol = voluntaria

4. PROTOCOLO CLINICO

4.1.Delineamento do Estudo

Estudo clinico, duplo-cego, aleatorizado, comparativo e controlado foi
desenvolvido para determinar a eficacia do Diclofenaco e da Hidrocortisona na

prevencao e tratamento do eritema solar.

4.2.Local de Realizacdo da Pesquisa

A pesquisa clinica foi realizada na Allergisa, empresa de pesquisa na area
dermatolégica que avalia a seguranca e eficacia de produtos cosmeéticos,
farmacéuticos e domissanitarios, através de estudos clinicos. Esta instalada em
area de 2.000m?, em Campinas, Sao Paulo, com laboratérios de ultima geracao,
amplo setor administrativo e centro clinico, apropriado para pesquisas em

dermatologia clinica e cirurgica.
Todas as pesquisas desenvolvidas obedecem ao rigor cientifico e estdo em
conformidade com a legislagdo nacional quanto ao envolvimento de seres

humanos em estudos clinicos.

4.3.Selec¢édo dos Voluntérios



Participaram desse estudo vinte voluntarias saudaveis as quais concordaram
em participar espontaneamente. As voluntarias participaram inicialmente de um
processo de sele¢éo, no qual deveriam assistir a uma reunido onde receberam
esclarecimentos iniciais sobre as condi¢des nas quais seria desenvolvida a

pesquisa clinica.

4 .4 Critérios de Inclusao

Para a selecdo dessas voluntarias, foram considerados como critérios de
inclusao:

= Apresentarem Fototipos I, Il e Ill;
= Sexo feminino;

= |dade entre 18 e 50 anos.

4 5. Critérios de Exclusao

Para a selecdo dessas voluntarias, foram considerados os critérios de
exclusao:

= Gravidez ou aleitamento;

» Individuos com historico prévio de reacdes fototoxicas ou reacdes
de fotossensibilizagao;

» Individuos que usam medicamentos que podem produzir resposta
cutanea anormal;

» Presenca de queimadura solar, bronzeado, tons de pele
desiguais, manchas, nevos , queratose seborréica ou excesso de
pélos no local do teste;

= Uso regular de produtos cosmeéticos ou farmacéuticos na regiao
do teste;

» Historico de reacgdes alérgicas aos produtos estudados;

= Fototipos IV,V e VI.

ApoOs a selecdo as voluntarias foram submetidas a uma entrevista (Anexo 1) e
a um exame clinico-dermatolégico (Anexo 2). Nesta etapa foi realizada a
selecdo de acordo com o fototipo. Seus fototipos foram determinados por

colorimetria, sendo o valor do Angulo Tipoldgico Individual (ITAO) da area do



teste maior que 28°. Foram entédo selecionadas 20 voluntarias (sexo feminino) de
fototipos |, Il e Il (PATHAK,1983), conforme mostra a Tabela 3, e na faixa etaria

entre 18 e 50 anos.

Tabela 3. Resposta a exposicdo solar dos diferentes tipos de pele
estabelecido por PATHAK, 1983.

FOTOTIPO RESPOSTA A EXPOSICAO SOLAR

I Queima facilmente, nunca bronzeia

I Queima facilmente, bronzeia minimamente

Il Queima moderadamente, bronzeia gradualmente

\Y Queima pouco, bronzeia sempre
\% Raramente se queima, bronzeia sempre
Vi Nunca se queima, profundamente pigmentados

5. ETAPAS DO ESTUDO

Dois grupos de 10 voluntarias cada participaram desse estudo: um grupo para a
avaliacéo do efeito antiinflamatorio curativo e preventivo do Diclofenaco (GRUPO
A) em eritema solar, e outro grupo, para a avaliacdo do efeito antiinflamatorio

curativo e preventivo da Hidrocortisona (GRUPO B) em eritema solar.

As voluntarias foram numeradas de 1 a 20, sendo que de 1 a 10 eram do grupo
A e, de 11 a 20 do grupo B.
O estudo do efeito antiinflamatorio preventivo de ambos os produtos durou 15

dias e do efeito antiinflamatorio curativo durou 8 dias.

A aplicacdo dos produtos A e B foi aleatorizada. Foram demarcadas quatro areas
(1, 1, 1 e 1IV) medindo 50 cm? cada uma, adjacentes, nas costas (area infra-
escapular) de cada voluntaria (Figura 3). Duas areas foram utilizadas para estudo

do tratamento preventivo (TP) e outra para estudo do tratamento curativo (TC), e




duas areas para serem mantidas como controle negativo (sem aplicacdo de
produto), uma area para o controle curativo (CC), e uma outra para o controle

preventivo (CP).

Apoés a demarcacédo das areas no dorso, os produtos avaliados foram aplicados

em areas adjacentes de maneira uniforme e com o uso de dedeira.

Figura 8. Demarcacéao das costas das voluntarias em 04 areas

CP  CC

TP= tratamento preventivo (diclofenaco ou hidrocortisona)

TC= tratamento curativo (diclofenaco ou hidrocortisona)
CP= controle preventivo; CC= controle curativo
5.1. GRUPO A — DICLOFENACO

5.1.1. Tratamento e Controle Preventivo

O tratamento preventivo consistia na aplicagédo do Diclofenaco uma vez ao dia,
por um técnico especializado da Allergisa, numa area da regido infra-escapular
medindo 50 cm? durante sete dias consecutivos, antes da irradiagao ultravioleta.
No oitavo dia, todas as areas foram irradiadas com o simulador de arco solar,
emissor de radiacdo ultravioleta. Uma area de mesma dimensé&o foi utilizada
como controle preventivo, isto €, ndo houve aplicacdo do diclofenaco antes da

irradiacao.

Apoés a irradiacdo, o Diclofenaco ndo foi mais aplicado, e os eritemas foram

avaliados durante os sete dias subsequentes. O objetivo foi a avaliacdo da



evolucao do eritema produzido por irradiagcdo UV apos tratamento prévio da area
irradiada. Para tanto, durante os sete dias subsequentes a irradiacdo foram
realizadas medidas instrumentais com o Mexameter, e no primeiro dia apés a

irradiacao foram realizadas também leituras visuais.

Para possibilitar as leituras visuais, a irradiacao nos sitios do estudo preventivo foi
realizada com diferentes energias de saida do simulador solar, tanto para os

produtos quanto para os controles negativos.

As éareas irradiadas foram avaliadas todos os dias, individualmente e
comparativamente, por analise instrumental (trés medidas em cada eritema
com o Mexameter). A avaliagao visual foi realizada conforme o estabelecido na
Tabela 4).

5.1.2. Tratamento e Controle Curativo

O tratamento curativo consistia na aplicacdo do Diclofenaco, uma vez por dia,
durante sete dias subsequentes, numa area da regiao infra-escapular medindo 50
cm?, imediatamente apos a irradiacdo com o simulador de arco solar. Uma area
de mesma dimensdo foi utilizada como controle curativo, isto €, ndo houve

aplicacdo do diclofenaco ap0s a irradiagao.

A avaliacdo também foi realizada uma vez por dia, durante os sete dias

subsequentes, e a aplicacdo do produto era realizada imediatamente apos as

avaliacbes diarias.

5.2. GRUPO B — HIDROCORTISONA

5.2.1. Tratamento e Controle Preventivo

O tratamento preventivo consistia na aplicagéo da Hidrocortisona uma vez ao dia,

por um técnico especializado da Allergisa, numa area da regido infra-escapular

medindo 50 cm? durante sete dias consecutivos, antes da irradiacéo ultravioleta.



No oitavo dia, todas as areas foram irradiadas com o simulador de arco solar,
emissor de radiacdo ultravioleta. Uma area de mesma dimenséao foi utilizada
como controle preventivo, isto €, ndo houve aplicacdo da Hidrocortisona antes
da irradiagao.

Apos a irradiacdo a Hidrocortisona ndo foi mais aplicada, e os eritemas foram
avaliados durante os sete dias subsequentes. O objetivo foi a avaliacdo da
evolucdo do eritema produzido por irradiacdo UV apds tratamento prévio da area
irradiada. Para tanto, durante os sete dias subsequentes a irradiacdo foram
realizadas medidas instrumentais com o Mexameter, e no primeiro dia apds a

irradiacéo foram realizadas também leituras visuais.

Para possibilitar as leituras visuais, a irradiacdo nos sitios do estudo preventivo foi
realizada com diferentes energias de saida do simulador solar, tanto para os

produtos quanto para os controles negativos.

As areas irradiadas foram avaliadas todos os dias, individualmente e
comparativamente, por analise instrumental (trés medidas em cada eritema
com o Mexameter). A avaliacéo visual foi realizada conforme o estabelecido na
tabela 4).

5.2.2. Tratamento e Controle Curativo

O tratamento curativo consistia na aplicacdo da Hidrocortisona durante 07 dias,
numa area da regiao infra-escapular medindo 50 cmz?, imediatamente apés a
irradiacdo com o simulador de arco solar. Uma area de mesma dimensao foi
utilizada como controle curativo, isto €, ndo houve aplicacdo da hidrocortisona

apos a irradiacao.

A avaliacdo também foi realizada uma vez por dia, durante os sete dias
subsequentes, e a aplicacdo do produto era realizada imediatamente apds as

avaliacbes diarias.



6. DETERMINACAO DA DOSE MINIMA ERITEMATOSA (DME)

A dose minima eritematosa é definida como a dose de irradiacdo de luz
ultravioleta suficiente para produzir um eritema minimo perceptivel, com bordas
definidas na pele ndo tratada. Foi determinada a DME de cada voluntario
atravées da aplicacdo de irradiacdo em uma sequéncia de progressao
geométrica de exposicbes a luz ultravioleta (med/minuto), sendo cada uma
graduada com um aumento aproximado de 25% acima do anterior, como

mostra a tabela 4.



Tabela 4. Energia de radiacdo das exposicbes (medida da irrad iacéo/

minuto*)

Saida Nominal med*/min
Primeira 1,90
Segunda 1,50
Terceira 1,20
Quarta 1,00
Quinta 0,80
Sexta 0,60

No estudo do tratamento preventivo, foi utilizada uma sequéncia de progressao
geométrica de energia (med/minuto) onde a energia de cada exposi¢ao foi 25%
aproximadamente maior do que a da exposicdo anterior, como descrito na
tabela 4.

O tempo de exposicao (tanto para o estudo do tratamento curativo quanto para
o estudo preventivo) foi de 2 minutos e 15 segundos, a mesma dose de
radiacdo usada para determinacdo da DME (Dose Eritematosa Minima) em
testes de fator de protecéo solar. Tal como o presente estudo, a determinacgdo da
DEM em testes de fator de protecao solar exige irradiagéo UV direta sobre a pele

desprotegida.

No estudo do tratamento curativo, a energia irradiada foi de 1,90 med/minuto,

em duplicata, durante 2 minutos e 15 segundos.

A quantidade de produto aplicado foi de 2mg/cm2 em cada area submetida aos

tratamentos preventivo e curativo.

7. PARAMETROS DE AVALIACAO DO TRATAMENTO



Em ambos os estudos (preventivo e curativo), os eritemas foram avaliados
diariamente, durante os setes dias que se seguiram a irradiacdo. No estudo do
tratamento Preventivo, foi feita a avaliagdo da evolugédo do eritema produzido
apoés irradiacdo UV considerando o tratamento prévio da éarea irradiada. No
estudo do tratamento Curativo foi feita a avaliacdo da evolucdo do eritema

produzido apds irradiacdo UV com tratamento posterior da area irradiada.

As avaliacoes foram realizadas instrumentalmente pelo (Mexameter). No

primeiro dia apoés a irradiacao, foram realizadas também as avaliagfes visuais.

As avaliacoes foram feitas por sete dias apés a irradiacao e utilizou-se para a
avaliacdo de cada eritema o Mexameter. A medida era feita 3 vezes em cada
eritema e no sentido anti-horéario. Para a avaliacdo visual foi utilizado os dados

da tabela 5 como parametro

No estudo do efeito preventivo, a leitura foi realizada em cada sitio 24 horas
apos a irradiacdo (isto é, a leitura visual apds a irradiacdo) corresponde ao
valor da DME daquele sitio. O valor da DME (Dose Eritematosa Minima) é
definido como a quantidade minima de energia radiante necessaria para
produzir uma vermelhidao explicita (primeiro resultado positivo, de acordo com
a tabela 5) na pele humana quando a pele é observada 16-24 horas apés a

irradiacao.

As avaliagbes visuais e instrumentais foram 4 feitas por sete dias apds a
irradiagéo.

Tabela 5. Avaliacéo visual do eritema

Reacdo Resultado




0 - ausente negativo (-)

1 — eritema minimo duvidoso (+/-)

2 — eritema definido, atingindo positivo (+).

as bordas da area (ponto de leitura)
3 — eritema moderado positivo (++)

4 — eritema intenso positivo (+++)

7.1.AVALIACAO VISUAL DOS ERITEMAS

ApoOs a irradiacao, as areas foram avaliadas todos os dias, individualmente e
comparativamente durante sete dias, por analise instrumental (medida do
eritema). No primeiro dia apds a irradiagdo,os sitios foram avaliados também
por andlise visual (de acordo com a tabela 5).

Foram realizadas trés medidas instrumentais, em cada eritema, em cada sitio

testado, com o Mexameter

7.2. ACOMPANHAMENTO CLINICO E DERMATOLOGICO

Os voluntarios receberam instru¢des para nao aplicar nenhum produto na pele
(nem mesmo sabonete) diretamente na &rea do teste (nas costas), nem
esfregar a regido vigorosamente com a toalha apés o banho. Também né&o
puderam tomar banho dentro das duas horas que sucederam a aplicacdo dos

produtos e ainda evitarem exposi¢ao ao sol.

Os voluntarios foram orientados a contatar o coordenador da pesquisa a
qualquer momento caso apresentassem qualquer reagdo adversa. Caso
apresentasse reacao adversa seria encaminhado para avaliagdo e orientacéo
do dermatologista responsavel, que o examinaria, classificaria a reagdo e
tomaria a acdo necessaria (orientacdo e/ou medicacdo e documentacao

fotografica quando necessario).

8. ASPECTOS ETICOS



8.1.COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Para a selecdo das voluntarias foram seguidos critérios de exclusdo e de
inclusdo em conformidade com o protocolo aprovado pelo Comité de Etica da

Universidade Federal de Ceara.

O projeto de pesquisa, com o protocolo experimental e o Termo de
Consentimento, foram submetidos ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Madre Theodora, Campinas- Sao Paulo, credenciado pelo CONEP - Conselho
Nacional de Saude/MS.

8.2. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

As voluntarias receberam uma explanacdo da natureza e dos objetivos do
estudo. Foi enfatizado que o estudo tem a finalidade de pesquisa. A partir desta
explanacao, deve ficar claro para a voluntaria que ela € livre para se retirar a
qualquer momento do estudo sem ser obrigado a fornecer o motivo de fazé-lo e

sem que isto cause qualquer prejuizo no seu atendimento junto a ALERGISA.

As voluntarias também receberam instru¢cdes (Anexo 3) para nao aplicar
nenhum produto na pele (nem mesmo sabonete) diretamente na area do teste
(nas costas), nem esfregar a regido vigorosamente com a toalha apos o banho.
Receberam ainda orientagbes para ndo tomarem banho dentro das duas horas
gue sucederam a aplicagéo dos produtos, e evitarem exposi¢céo ao sol.

Uma vez aprovada a participacdo do voluntario no estudo, foi solicitado a cada
voluntario que, caso concordasse, assinasse o Termo de Consentimento

(Anexo 4) para participar no estudo, antes da admisséo no estudo.

O estudo foi conduzido de acordo com a Declaracdo de Helsinque (1965) e
revisdes subseqiientes estabelecidas em Toquio (1975), Veneza (1983), Africa
do Sul (1996) e Edimburgo (2000), e com a resolucao 196/96 do Ministério

Brasileiro de Saude.



9. ANALISE ESTATISTICA

As variaveis quantitativas foram inicialmente analisadas pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov para verificar a normalidade da distribuicdo. Uma vez
constatada a normalidade da distribuicdo, calcularam-se, para a estatistica
descritiva, a média e o desvio padrdo, assim como foram empregados testes
paramétricos para a andlise dos dados. Para comparar os tratamentos
preventivo e curativo com 0s respectivos controles, utilizou-se o teste t para
variaveis emparelhadas. O teste t para variaveis independentes foi usado para
comparar os grupos A e B, seja para o tratamento preventivo, seja para o
tratamento curativo. Comparagdes entre os diversos tempos relativos a um
mesmo tratamento foram realizadas mediante o uso da andlise de variancia
(ANOVA) para medidas repetidas (repeated measures ANOVA), associada ao
teste de comparacbes multiplas de Tukey, para verificar diferencas entre os
tempos dois a dois.

Tratando-se de uma variavel ordinal, a intensidade do eritema
mensurada pela avaliacdo visual foi analisada por testes ndo paramétricos para
dados emparelhados (Wilcoxon signed rank test) e para variaveis
independentes (teste U de Mann-Whitney).

Em todos os casos, estabeleceu-se em 0,05 (5%) a probabilidade a do
erro tipo | (nivel de significancia), sendo considerado como estatisticamente
significante um valor P bicaudal menor que 0,05.

Para a analise dos dados, assim como para a elaboracao dos gréficos,
utilizou-se o software estatistico GraphPad Prism" versdo 4.03 para Windows"
(GraphPad Software, San Diego, California, USA).

Foram calculadas estatisticas descritivas (média, mediana, minimo, maximo e
desvio padrédo) e frequéncias. Foram construidos graficos de linhas para as
médias de eritema ao longo do tempo e Box-Plots para as médias de melanina
obtidas no dia 7.Foi construido um histograma para as médias obtidas na

leitura visual dos eritemas (dia 1).

As comparagOes foram realizadas entre o tratamento e controle preventivo e



entre o tratamento e controle curativo separadamente.

Os softwares utilizados nas analises foram 0 SAS System versao 8.2 e Minitab
para Windows versdo 13.32. O nivel de confianga utilizado nas analises foi de
95%.



RESULTADOS E DISCUSSAO




lIl. RESULTADOS E DISCUSSAO

1. TRATAMENTO PREVENTIVO DICLOFENACO

No estudo do tratamento preventivo, o esperado era que na leitura visual, 0os
valores iniciais das areas tratadas (areas que receberam os produtos) fossem
menores que 0s valores iniciais das areas néo tratadas (controle negativo) se
0s produtos tivessem um potencial antiinflamatorio preventivo sobre o eritema
solar. Também era possivel esperar que a regressao dos eritemas (medida por
Mexameter) fosse mais rapida nas areas previamente tratadas do que nas nao

tratadas.
1.1.Resultados estatisticos do Produto do Grupo A — Diclofenaco
1.1.1. Tratamento Preventivo x Controle Preventivo

Eritema (dia 0)

Foram encontradas evidéncias de diferencas significativas entre os tratamentos
nos tempos T4h e T6h. A média das leituras do Mexameter nestes tempos foi
superior para o Controle Preventivo, em comparagdo ao Tratamento
Preventivo, significando que o Tratamento Preventivo reduz a intensidade do

eritema em comparacao ao Controle Preventivo.

Eritema (dias 1 ao 7)
N&o foram encontradas evidéncias de diferencas significativas entre os

tratamentos para os valores médios de eritema nos dias 1 ao 7.

Melanina
Foram encontradas evidéncias de diferencas significativas entre os tratamentos
para os valores médios de Melanina. A melanina foi superior em média para o

Tratamento Preventivo em relagdo ao Controle Preventivo.

Avaliagao Visual



Nao foram encontradas evidéncias de diferencas significativas entre os
tratamentos para os valores medianos de eritema;a diferenga entre as
medianas dos grupos de medidas néo é significativa em comparacéo a faixa de

variacdo dos dados.

FIGURA 9. Foto da area do controle preventivo

FIGURA 10. Foto da area do tratamento preventivo

Figura 11. Gréfico demonstra a intensidade do erite ma medida pelo
Mexameter nos tempos 0, 2, 4 e 6 horas do dia zero, nas voluntarias do
grupo A submetidas ao ensaio preventivo (controle e tratado) do
Diclofenaco.
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Dados expressos como meédia e desvio padrao das medicdes efetuadas em 10

sujeitos. O teste t para variaveis emparelhadas foi usado para comparar o
tratamento preventivo com o0 controle preventivo nos diversos tempos
avaliados. Nao foram verificadas diferencas estatisticamente significantes em
nenhum dos tempos. Para comparar os diferentes tempos num mesmo
tratamento, utilizou-se a analise de variancia com medidas repetidas associada
ao teste de comparacgfes multiplas de Tukey, para verificar diferencas entre os
tempos dois a dois.

Controle preventivo:
ANOVA: F =18,4700; P < 0,0001
Teste de Tukey:
TO<T2: P<0,05
TO<T4: P <0,001
TO < T6:P <0,001
T2<T6: P<0,01
Tratamento preventivo:
ANOVA: F =11,5700; P < 0,0001
Teste de Tukey:
TO<T4:P<0,01
TO<T6: P <0,001



T2<T6:P<0,01

Figura 12. Grafico demonstra a variacdo na intensid ade do eritema ( AIE),
em termos percentuais, nos tempos 2, 4 e 6 horas do dia zero, calculada

em funcao da IE medida no tempo zero (TO), definida  como a IE basal.
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A variacdo na intensidade do eritema (AIE), em termos percentuais, nos
tempos 2, 4 e 6 horas do dia zero, foi calculada em funcdo da IE medida no
tempo zero (T0), definida como a IE basal,nas voluntarias do grupo A
submetidas ao ensaio preventivo (controle e tratado), conforme a seguinte

expressao:

Al < ET) - IET,)
ET,)

onde IE(Ti) denota a IE mensurada em um dado tempo Ti e IE(TO) corresponde

.100

a IE verificada em TO.

Dados expressos como média e desvio padrdao das medicdes efetuadas
em 10 voluntarias. O teste t para variaveis emparelhadas foi usado para
comparar o0 tratamento preventivo com o0 controle preventivo nos diversos
tempos avaliados. Verificou-se uma diferenga estatisticamente significante no
tempo 4 horas (*P = 0,0433).



Figura 13. Grafico demonstra a variacdo da Intensid ade do eritema
medida pelo Mexameter nos dias 1, 2, 3, 4, 5, 6 e 7 , nas voluntarias do

grupo A do ensaio preventivo (controle e tratado).
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Os dados expressos como média e desvio padrao das medicdes efetuadas nas
10 voluntarias do grupo A.

O teste t para variaveis emparelhadas foi usado para comparar o tratamento
preventivo com o controle preventivo nos diversos dias avaliados.

N&o foram verificadas diferencas estatisticamente significante em nenhum dos
dias. Para comparar os diferentes dias num mesmo tratamento, utilizou-se a
analise de variancia com medidas repetidas associada ao teste de
comparagdes multiplas de Tukey, para verificar diferencas entre os dias dois a
dois. Nao foram constatadas diferencas estatisticamente significante nem no
tratamento preventivo (P = 0,1688), tampouco no controle preventivo (P =
0,0924).

2. TRATAMENTO CURATIVO DICLOFENACO

No estudo do efeito curativo, o esperado era que a regressao dos eritemas nas

areas tratadas (medida por Mexameter), fosse mais rapida que nas areas nao



tratadas se os produtos tivessem um potencial antiinflamatorio curativo sobre o

eritema solar.

2.1.Resultados estatisticos do Produto do Grupo A - Diclofenaco

2.1.1. Tratamento Curativo x Controle Curativo

Eritema (dia 0)

Foram encontradas evidéncias de diferencas significativas apenas no tempo
T2h. O eritema foi superior em média para o Tratamento Curativo em
comparacdo ao Controle Curativo, significando que o controle reduziu a
intensidade do eritema em relacdo ao tratamento.

N&o foram encontradas evidéncias de diferencas significativas entre os
tratamentos nos tempos T4h e T6h.

Eritema (dias 1 a 7)

Foram encontradas evidéncias de diferencas significativas entre os tratamentos
no dia 7. A média das leituras do Mexameter nestes tempos foi superior para o
Tratamento Curativo, em comparacédo ao Controle Curativo, o que significa que
o Tratamento Curativo aumentou a intensidade do eritema em comparacao ao
Controle Curativo. Da mesma forma, considerando um nivel de confianca de
90%, as medidas do Mexameter para o Controle Curativo foram superiores em
meédia ao Tratamento Curativo.nos dias 1 e 2, significando que o Tratamento
Curativo reduziu a intensidade dos eritemas em comparacdo ao Controle

Curativo.
Melanina
N&o foram encontradas evidéncias de diferencas significativas entre os

tratamentos para os valores médios de melanina obtidos pelo Mexameter em
t= 7 dias.



Avaliacao Visual

Foram encontradas evidéncias de diferencas significativas entre os tratamentos
para os valores medianos de eritema. Na avaliacdo visual, o valor de eritema
foi superior para o Controle Curativo em comparacdo ao Tratamento Curativo
significando que o Tratamento Curativo reduziu a intensidade de eritema em
relacdo ao Controle.

FIGURA 14- Foto da area do tratamento curativo

Figura 15. Grafico da intensidade do eritema medida pelo Mexameter nos
tempos 0, 2, 4 e 6 horas do dia zero, nas voluntari  as do grupo A do ensaio
curativo (controle e tratado).
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Os dados expressos como média e desvio padrao das medicdes efetuadas nas
10 voluntarias nos sitios do tratamento curativo.

O teste t para variaveis emparelhadas foi usado para comparar o tratamento
curativo com o controle curativo nos diversos tempos avaliados. Verificou-se
uma diferenca estatisticamente significante no tempo 2 horas (*P = 0,0463).
Para comparar os diferentes tempos num mesmo tratamento, utilizou-se a
analise de variancia com medidas repetidas associada ao teste de
comparagdes multiplas de Tukey, para verificar diferencas entre os tempos dois

a dois.



Controle curativo:
ANOVA: F =28,2000; P < 0,0001
Teste de Tukey:

TO<T2: P<0,05
TO<T4: P <0,001
TO<T6: P<0,001
T2<T4:P<0,05
T2 <T6: P <0,001

Tratamento curativo:
ANOVA: F = 35,2500; P < 0,0001
Teste de Tukey:

Figura 16. Gréfico demonstra a variagdo na intensid

TO<T2: P<0,001
TO<T4: P<0,001
TO<T6: P <0,001
T2<T6: P<0,01
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A variacdo na intensidade do eritema (AIE), em termos percentuais, nos
tempos 2, 4 e 6 horas do dia zero, calculada em funcéo da IE medida no tempo
zero (T0O), definida como a IE basal nas voluntarias do grupo A nos sitios
submetidos ao ensaio curativo (controle e tratado), —conforme a seguinte
expressao:

IE(T,)-IE(T,)
IE(T,)

AlIE = .100

onde IE(Ti) denota a IE mensurada em um dado tempo Ti e IE(TO) corresponde
a IE verificada em TO.

Dados expressos como média e desvio padrdo das medi¢des efetuadas
em 10 sujeitos. O teste t para variaveis emparelhadas foi usado para comparar
o tratamento curativo com o controle curativo nos diversos tempos avaliados.
Verificou-se uma diferenca estatisticamente significante no tempo 2 horas (*P =
0,0262).

Figura 17. Grafico demonstra a variacdo na intensid ade do eritema
medida pelo Mexameter nos dias 1, 2, 3, 4, 5, 6 e 7 , nas voluntarias do
grupo A nos sitio dos ensaio curativo (controle e t ratado).
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A intensidade do eritema medida pelo Mexameter nos dias 1, 2, 3,4, 5,6 e 7,
nas voluntarias do grupo A submetidas ao ensaio curativo (controle e tratado).
Os dados expressos como média e desvio padréo das medicdes efetuadas em
10 voluntarias.

O teste t para variaveis emparelhadas foi usado para comparar o tratamento
curativo com o controle curativo nos diversos dias avaliados, sendo verificada
uma diferenca estatisticamente significante no dia 7 (*P = 0,0343).

Para comparar os diferentes dias num mesmo tratamento, utilizou-se a analise
de variancia com medidas repetidas associada ao teste de comparacoes
multiplas de Tukey, para verificar diferencas entre os dias dois a dois.

N&o foram constatadas diferengcas estatisticamente significantes nem no

tratamento curativo (P = 0,0758), tampouco no controle curativo (P = 0,4523).

No que diz respeito a melanina, a figura 15, mostra uma diferenca

estatisticamente significante no tratamento preventivo.

Figura 18. Quantificacdo da Melanina pelo Mexameter  realizada no dia 7

do tratamento preventivo.
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Demonstracédo da quantidade da melanina pelo Mexameter, realizada no dia 7,
nas voluntarias do grupo A nos sitios do ensaio preventivo (controle e tratado).
Os dados expressos como meédia e desvio padrdo das medi¢Bes efetuadas em
10 voluntérias. O teste t para variaveis emparelhadas foi usado para comparar
o tratamento preventivo com o controle preventivo, sendo constatada uma

diferenca estatisticamente significante (*P = 0,0140).

J& na avaliacdo visual da intensidade do eritema realizado no dia 1, so
tratamento preventivo, nao foi constatada diferenca estatisticamente

significante conforme demonstrado na figura 16.

Figura 19. Quantificacdo da intensidade do eritema conforme avaliagao
visual realizada no dia 1 nas voluntarias do grupo A nos sitios do ensaio

preventivo (controle e tratado).
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Dados expressos como mediana, percentis 25 e 75 e valores minimo e maximo
das medicOes efetuadas em 10 voluntérias.

Um teste ndo parameétrico para varidveis emparelhadas (Wilcoxon signed rank
test) foi usado para comparar o tratamento preventivo com o controle
preventivo. Ndo foi constatada diferenca estatisticamente significante (P =
1,1250).

Figura 20. Quantificacdo da melanina pelo Mexameter, realizada no dia 7,
nas voluntarias do grupo A nos sitios do ensaio cur ativo (controle e
tratado).
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Dados expressos como meédia e desvio padrao das medicdes efetuadas em 10
sujeitos. O teste t para variaveis emparelhadas foi usado para comparar o
tratamento curativo com o controle curativo. Nao foi constatada diferenca
estatisticamente significante (P = 0,5284), na avaliacdo da melanina no dia 7

do ensaio curativo.



Figura 21. Intensidade do eritema conforme avaliagd o visual realizada no
dia 1 nas voluntarias do grupo A nos sitios do ensa io curativo (controle e
tratado).
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Na avaliacdo visual realizada no dia 1 foi verificada uma diferenca
estatisticamente significante conforme demonstrada na figura 18, na
intensidade do eritema nas voluntarias do grupo A nos sitios do ensaio
curativo (controle e tratado).

Dados expressos como mediana percentis 25 e 75 e valores minimo e maximo
das medicOes efetuadas em 10 voluntérias.

Um teste ndo paramétrico para variaveis emparelhadas (Wilcoxon signed rank
test) foi usado para comparar o tratamento curativo com o controle curativo, e

sendo constatado uma diferenca estatisticamente significante (*P = 0,0313).



3. CONCLUSOES DOS TRATAMENTOS PREVENTIVO E CURATIVO DO
DICLOFENACO

O Tratamento Preventivo mostrou-se mais eficiente para reduzir a intensidade
de eritemas em comparacdo ao Controle Preventivo, nos tempos de 4h e 6h
apos irradiacdo, de acordo com a medida instrumental com 99% de confianca.
Nao foram detectadas diferencas significativas entre os tratamentos pela
avaliacdo visual dos eritemas apo6s 1 dia da irradiacdo. Apos 7 dias, o
Tratamento Preventivo provocou maior melanizacdo da pele que o Controle

Preventivo.

De acordo com a medida instrumental, o Tratamento Curativo mostrou-se mais
eficiente que o Controle Curativo para reduzir a intensidade de eritemas em 1
dia e 2 dias ap0s a irradiacdo, com 90% de confianca, e o Controle Curativo
mostrou-se mais eficiente que o Tratamento Curativo em 2 horas ( 95% de
confianga) e 7 dias (99% de confianca). A avaliacdo visual apos 1 dia da
irradiagdo mostrou o Tratamento Curativa mais eficiente que o Controle
Curativo para a reducéo de eritema, no nivel de confianca de 95%. N&o houve

diferenca significativa na melanizacédo da pele entre os dois tratamentos.

A reacao inflamatoria resulta da disfuncdo induzida por estimulos de natureza
diversificada, com predominio dos que desencadeiam os varios padrbes de
reacdo imunoldgica.

A inflamagcdo é um fendbmeno reacional, dindmico, que engloba uma série
extensa de modificacbes vasculares, humorais e celulares, as quais se
encadeiam segundo padrdo basico, como resposta as lesdes teciduais
provocadas por multiplos fatores de agresséo, sejam infeccdes, frio ou calor
excessivo, traumatismos, irritantes quimicos, reagfes antigeno-anticorpo. O
fato inflamatério integra-se nos mecanismos gerais de manutencdo da
homeostasia corporal. (ESTEVES et. al., 1992).

A inflamagao costuma ser dividida em trés fases: a inflamagdo aguda, a

resposta imune e a inflamacdo crbnica. A inflamacdo aguda refere-se a



resposta inicial "a leséo tecidual; € mediada pela liberacdo de autacoéides e, em

geral, precede o desenvolvimento da resposta imune.

As respostas inflamatorias ocorrem em trés fases diferentes, cada qual
aparentemente mediada por mecanismos diversos: (1) fase transitoria aguda
caracterizada por vasodilatacdo localizada e aumento da permeabilidade
vascular; (2) fase subaguda, ou tardia, marcada principalmente pela infiltracao
dos leucdcitos e células fagocitarias; e (3) fase proliferativa crdnica, na qual ha
degeneracéo tecidual e fibrose.

Véarios mecanismos diferentes estdo envolvidos no processo inflamatorio. A
capacidade de desencadear uma resposta inflamatéria é fundamental a
sobrevivéncia, em vista dos patégenos e lesbes ambientais, embora em
algumas situacdes e doencas a resposta inflamatoria possa ser exagerada e

persistente, sem qualquer beneficio aparente. (GOODMAN & GILMAN, 1996).

A leséo celular associada a inflamacéo atua sobre as membranas celulares
provocando a liberacdo de enzimas lisossomais pelos leucdcitos; a seguir,
ocorre liberacdo de acido araquidénico a partir de compostos precusores, e sdo
sintetizados varios eicosandides (BERTRAM G. KATZUNG,2003).

A via da ciclooxigenase (COX) do metabolismo do araquidonato produz
prostaglandinas, que exercem uma variedade de efeitos sobre os vasos

sanguineos,as terminag6es nervosas e as células envolvidas na inflamacéao.

O eritema que acompanha uma reacdo inflamatoria pode também ser
empregado para ensaio de drogas antiinflamatodrias, recorrendo-se geralmente
a luz ultravioleta para a sua producéo. (ROCHA E SILVA, 1973)

Parece evidente que a radiacdo UV provoca a liberacdo de moléculas
mediadoras de inflamacdo que sdo ao menos em parte responsaveis pelo
eritema (PONS GIMIER & PARRA JUEZ, 1995).



Produtos com acao antiinflamatoria topica tém sido utilizados com a finalidade

de amenizar o eritema solar.

Neste estudo foram avaliados os efeitos preventivo e curativo dos

antiinflamatoérios Diclofenaco e Hidrocortisona.

O diclofenaco é uma droga classificada como antiinflamatorio ndo esteroidal
(AINE) e, como os demais medicamentos desse grupo, possui propriedades
antiinflamatodrias, analgésicas e antipiréticas (PFAFFERNRATH & SCHERZER,
1995).

A despeito de serem drogas com estrutura quimica heterogénea, os AINEs
compartilham a capacidade de inibir a enzima ciclooxigenase, importante na
biossintese das prostaglandinas. Essas substancias, além de atuarem como
moduladoras da inflamacédo, participam da fisiologia plaquetaria e modulam

respostas celulares a estimulos diversos (SIMON & MILLS, 1980).

Além disso, o diclofenaco parece reduzir as concentracdes intracelulares do
araquidonato livre nos leucécitos, talvez por alterar a liberacdo ou captacédo dos
acidpos graxos. (GOODMAN & GILMAN, 1996).

A analgesia induzida pelos AINEs é tradicionalmente explicada pela prevencao
da formacdo de prostaglandinas a nivel local, o que impediria a
hipersensibilizacdo dos receptores algégenos, ou pelo antagonismo direto
desses receptores hipersensibilizados (FERREIRA, 1972; 1979). Esse
mecanismo poderia ser explicado pelo aumento da concentracdo de endorfinas
no plasma (MARTINI & COL., 1984).

4. TRATAMENTO PREVENTIVO HIDROCORTISONA

4.1.Resultados estatisticos do Produto B - Grupo H  idrocortisona

4.1.1. Tratamento Preventivo x Controle Preventivo

Eritema (dia 0)



Nao foram encontradas evidéncias de diferencas significativas entre o0s
tratamentos nos tempos T2h, T4h e T6h, no nivel de confianca de 95%.
Considerando um nivel de confianca de 90%, a meédia das leituras de
Mexameter para o eritema foi superior em média para o Controle Preventivo,
em comparacao ao Tratamento Preventivo no tempo T2 h, o que significa que o
Tratamento Preventivo reduz a intensidade de eritema em comparacdo ao

Controle Preventivo.

Eritema (dias 1 a 7)

Nao foram encontradas evidéncias de diferencas significativas entre os
tratamentos para os valores médios de eritema nos dias 1 a 7no nivel de
confianca de 95%. Considerando um nivel de confianga de 90%, o eritema foi
superior em meédia para o Controle Preventivo no dia 5, em comparacdo ao
Tratamento Preventivo,significando que o Tratamento Preventivo reduz a

intensidade de eritema em relacdo ao Controle Preventivo.

Melanina
Nao foram encontradas evidéncias de diferencas significativas entre os

tratamentos para os valores médios de Melanina.

Avaliacao Visual
Nao foram encontradas evidéncias de diferencas significativas entre os

tratamentos para os valores medianos de eritema.

Figura 22. Gréfico que demonstra a intensidade do e  ritema medida pelo
Mexameter nos tempos 0, 2, 4 e 6 horas do dia zero, nas voluntarias do
grupo B nos sitios do ensaio preventivo (controle e tratado).
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Intensidade do eritema medida pelo Mexameter nos tempos 0, 2, 4 e 6 horas
do dia zero, nas voluntarias do grupo B nos sitios do ensaio preventivo
(controle e tratado).

Dados expressos como média e desvio padrdo das medicdes efetuadas em 10
voluntarias. O teste t para variaveis emparelhadas foi usado para comparar o
tratamento preventivo com o0 controle preventivo nos diversos tempos
avaliados.

N&o foram verificadas diferencas estatisticamente significantes em nenhum dos
tempos. Para comparar os diferentes tempos num mesmo tratamento, utilizou-
se a andlise de variancia com medidas repetidas associada ao teste de
comparagdes multiplas de Tukey, para verificar diferencas entre os tempos dois
a dois.

Controle preventivo:

ANOVA: F = 32,0900; P < 0,0001
Teste de Tukey:
TO<T2:P<0,01
TO<T4:P<0,001
TO<T6: P<0,001
T2<T4:P<0,05
T2<T6: P<0,001

Tratamento preventivo:



ANOVA: F = 46,1000; P < 0,0001

Teste de Tukey:
TO<T2:P<0,01
TO<T4:P<0,001
TO<T6: P<0,001
T2<T4:P<0,01
T2 <T6: P<0,001
T4<T6: P<0,05

Figura 23. Grafico demonstra a variacdo na intensid ade do eritema ( AIE),
em termos percentuais, nos tempos 2, 4 e 6 horas do dia zero, calculada

em funcao da IE medida no tempo zero (TO), definida  como a IE basal.
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A variagdo na intensidade do eritema (AIE), em termos percentuais, nos
tempos 2, 4 e 6 horas do dia zero, calculada em funcéo da IE medida no tempo
zero (T0), definida como a IE basal, nas voluntarias do grupo B nos sitios do

ensaio preventivo (controle e tratado), conforme a seguinte expressao:



IE(T,)-IE(T,)
IET,)

AlIE = .100

onde IE(T;) denota a IE mensurada em um dado tempo T; e IE(To) corresponde
a IE verificada em TO.

Dados expressos como média e desvio padrdao das medicdes efetuadas
em 10 voluntarias. O teste t para variaveis emparelhadas foi usado para
comparar o tratamento preventivo com o0 controle preventivo nos diversos
tempos avaliados.

N&o foram constatadas diferencas estatisticamente significante.

Figura 24.Gréfico demonstra a intensidade do eritem a medida pelo
Mexameter nos dias 1, 2, 3, 4, 5, 6 e 7, nas volunt arias do grupo B nos

sitios do ensaio preventivo (controle e tratado).
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Intensidade do eritema medida pelo Mexameter nos dias 1, 2, 3,4, 5, 6 e 7,
nas voluntarias do grupo B nos sitios do ensaio preventivo (controle e tratado).
Dados expressos como média e desvio padrdo das medicdes efetuadas em 10
voluntarias. O teste t para variaveis emparelhadas foi usado para comparar o
tratamento preventivo com o controle preventivo nos diversos dias avaliados.
N&o foram verificadas diferencas estatisticamente significantes em nenhum dos
dias. Para comparar os diferentes dias num mesmo tratamento, utilizou-se a

analise de variancia com medidas repetidas associada ao teste de



comparacdes multiplas de Tukey, para verificar diferencas entre os dias dois a
dois.
Controle preventivo:
ANOVA: F =5,1940; P = 0,0003
Teste de Tukey:
Dial>Dia5: P <0,01
Dia 3 > Dia 5: P < 0,001
Dia3>Dia7: P <0,01
Tratamento preventivo:
ANOVA: F = 4,6920; P = 0,0007
Teste de Tukey:
Dial>Dia5: P <0,01
Dia3 >Dia5: P <0,01
5. TRATAMENTO CURATIVO HIDROCORTISONA

5.1 Resultados estatisticos do Produto B - Grupo Hi  drocortisona

5.1.1Tratamento Curativo x Controle Curativo

Eritema (dia 0)
Foram encontradas evidéncias de diferencas significativas entre os tratamentos
no tempo T2h. O eritema foi superior em média para o Controle Curativo em
relacdo ao Tratamento Curativo, o que significa que o Tratamento Curativo
reduziu a intensidade de eritema em relagéo ao Controle Curativo.

N&o foram encontradas evidéncias de diferencas significativas entre os

tratamentos nos tempos T4h e T6h.

Eritema (dias 1 ao 7)

Foram encontradas evidéncias de diferencas significativas entre os tratamentos
nos dias 5 e 7,no nivel de confianca de 95%. O eritema foi superior em média
para o Controle Curativo em comparacao ao Tratamento Curativo, significando
que o Tratamento Curativo reduz a intensidade de eritema em relacdo ao
Controle Curativo.



Na comparagcdo para os demais dias, ndo foram encontradas evidéncias de

diferencas significativas entre os tratamentos.

Figura 25. Grafico da intensidade do eritema medida pelo Mexameter nos
tempos 0, 2, 4 e 6 horas do dia zero, nas voluntari as do grupo B nos sitios

do ensaio curativo (controle e tratado).
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Intensidade do eritema medida pelo Mexameter nos tempos 0, 2, 4 e 6 horas
do dia zero, nas voluntarias do grupo B nos sitios do ensaio curativo (controle e
tratado).

Dados expressos como média e desvio padréo das medicdes efetuadas em 10
voluntérias. O teste t para variaveis emparelhadas foi usado para comparar o

tratamento curativo com o controle curativo nos diversos tempos avaliados.

N&o foram verificadas diferencas estatisticamente significantes em nenhum dos
tempos. Para comparar os diferentes tempos num mesmo tratamento, utilizou-
se a andlise de variancia com medidas repetidas associada ao teste de
comparacdes multiplas de Tukey, para verificar diferencas entre os tempos dois

a dois.

Controle curativo:



ANOVA: F = 87,9000; P < 0,0001
Teste de Tukey:
TO<T2: P<0,001
TO<T4: P <0,001
TO<T6: P <0,001
T2<T4: P <0,05
T2 <T6: P <0,001
T4 <T6: P<0,05

Tratamento curativo:

ANOVA: F = 65,8200; P < 0,0001

Teste de Tukey:
TO<T2: P<0,001
TO<T4: P<0,001
TO<T6: P <0,001
T2<T4.P<0,001
T2 <T6: P<0,001

Figura 26. Grafico demonstra a variagdo na intensidade do eritema (  AlE),
em termos percentuais, nos tempos 2, 4 e 6 horas do dia zero, calculada

em funcao da IE medida no tempo zero (TO), definida  como a IE basal.
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Variacdo na intensidade do eritema (AIE), em termos percentuais, nos tempos
2, 4 e 6 horas do dia zero, calculada em funcdo da IE medida no tempo zero
(TO), definida como a IE basal, nas voluntarias do grupo B nos sitios do ensaio

curativo (controle e tratado), conforme a seguinte expressao:

IE(T,)-IE(T,)
IE(T,)

AlIE = .100

onde IE(Ti) denota a IE mensurada em um dado tempo Ti e IE(TO) corresponde
a IE verificada em TO.

Dados expressos como média e desvio padrdo das medi¢des efetuadas
em 10 voluntarias.
O teste t para variaveis emparelhadas foi usado para comparar o tratamento
curativo com o controle curativo nos diversos tempos avaliados.

N&o foram constatadas diferencas estatisticamente significantes.

Figura 27.Grafico da — Intensidade do eritema medid a pelo Mexameter nos
dias 1, 2, 3, 4, 5, 6 e 7, nas voluntarias do grupo B nos sitios do ensaio
curativo (controle e tratado).
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Intensidade do eritema medida pelo Mexameter nos dias 1, 2, 3, 4, 5, 6 e 7,

nos sujeitos do grupo B submetidos ao ensaio curativo (controle e tratado).



Dados expressos como média e desvio padrdo das medicdes efetuadas em 10
sujeitos. O teste t para variaveis emparelhadas foi usado para comparar o
tratamento curativo com o controle curativo nos diversos dias avaliados. N&o
foram verificadas diferengas estatisticamente significantes em nenhum dos
dias. Para comparar os diferentes dias num mesmo tratamento, utilizou-se a
analise de variancia com medidas repetidas associada ao teste de
comparacdes multiplas de Tukey, para verificar diferencas entre os dias dois a
dois.
Controle curativo:
ANOVA: F = 2,7540; P = 0,0208
Teste de Tukey:
Dia 3 > Dia 6: P < 0,05
Tratamento curativo:
ANOVA: F = 3,5010; P = 0,0054
Teste de Tukey:
Dia 3 > Dia 5: P < 0,05
Dia3 >Dia 7: P < 0,05

Melanina
Foram encontradas evidéncias de diferencas significativas entre os tratamentos
para os valores médios de melanina. A melanina foi superior em média para o

Controle Curativo em relacdo ao Tratamento Curativo.

Avaliacao Visual

N&o foram encontradas evidéncias de diferencas significativas entre os
tratamentos para os valores medianos de eritema.

Na quantificacdo da melanina, no tratamento preventivo realizado no dia 7 n&do
houve diferenca estatisticamente significante conforme demonstrado na figura
28.



Figura 28. Quantificacdo da melanina pelo Mexameter , realizada no dia 7
nas voluntarias do grupo B nos sitios do ensaio pr eventivo (controle e

tratado).
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Dados expressos como média e desvio padréo das medi¢des efetuadas em 10
sujeitos. O teste t para variaveis emparelhadas foi usado para comparar o
tratamento preventivo com o controle preventivo. Nao foi constatada diferenca

estatisticamente significante (P = 0,4591).

Figura 29. Quantificacdo da intensidade do eritema conforme avaliacéo
visual realizada no dia 1 do tratamento preventivo.
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Intensidade do eritema conforme avaliacdo visual realizada no dia 1 nas
voluntarias do grupo B nos sitios do ensaio preventivo (controle e tratado).
Dados expressos como mediana, percentis 25 e 75 e valores minimo e maximo
das medicdes efetuadas em 10 voluntérios. Um teste ndo paramétrico para
variaveis emparelhadas (Wilcoxon signed rank test) foi usado para comparar o

tratamento preventivo com o controle preventivo.



N&o foi constatada diferenca estatisticamente significante (P = 0,3008).

Figura 30. Quantificacdo da melanina pelo Mexameter , realizada no dia 7,
nas voluntarias do grupo B nos sitios do ensaio cur ativo (controle e

tratado).
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A Quantificacdo da melanina pelo Mexameter, realizada no dia 7, nas
voluntarias grupo B nos sitios do ensaio curativo (controle e tratado). Dados
expressos como média e desvio padrdo das medicdes efetuadas em 10
voluntérias. O teste t para variaveis emparelhadas foi usado para comparar o
tratamento curativo com o controle curativo.

N&o foi constatada diferenca estatisticamente significante, embora o valor de P

(0,0678) tenha se aproximado do nivel de significancia adotado (5%).

Figura 31. Intensidade do eritema conforme avaliacdo visual re  alizada no

dia 1 nas voluntarias do grupo B nos sitios do ensa io curativo.
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Intensidade do eritema conforme avaliacdo visual realizada no dia 1 nas
voluntéarias do grupo B nos sitios do ensaio curativo (controle e tratado). Dados
expressos como mediana, percentis 25 e 75 e valores minimo e méaximo das
medicOes efetuadas em 10 sujeitos. Um teste ndo paramétrico para variaveis
emparelhadas (Wilcoxon signed rank test) foi usado para comparar o
tratamento curativo com o controle curativo.

N&o foi constatada diferenca estatisticamente significante (P = 0,4375).

6 . CONCLUSOES DOS TRATAMENTOS PREVENTIVO E CURATIVO
HIDROCORTISONA

O Tratamento Preventivo mostrou-se mais eficiente para reduzir a intensidade
de eritemas em comparacdo ao Controle Preventivo, nos tempos de 2h e 5 dias
apos irradiacédo, de acordo com a medida instrumental, com 90% de confianga.
Nao foram detectadas diferencas significativas entre os tratamentos pela
avaliacdo visual dos eritemas apos 1 dia da irradiacdo, nem pela avaliacdo de

melanina apds 7 dias.

De acordo com a medida instrumental, o Tratamento Curativo mostrou-se mais
eficiente que o Controle Curativo para reduzir a intensidade de eritemas em 2h,
5 dias e 7 dias ap0s a irradiagdo, em um nivel de confianca de 95%. Nao foram
detectadas diferencas significativas entre os tratamentos pela avaliacdo visual
dos eritemas apos 1 dia da irradiacdo. O Controle Curativo provocou maior
melanizacdo da pele, em comparacdo ao Tratamento Curativo, com 95% de

confianga.



Os glicocorticoides, dentre eles a hidrocortisona, exercem nos mamiferos
efeitos sobre o metabolismo das proteinas, gorduras e dos hidratos de
carbono, sobre o balancgo hidrico e de eletrdlitos. Entre os efeitos, observa-se o
aumento da sintese de glicogénio, com acentuado acumulo deste carboidrato
no figado. Sobre as proteinas, promove a sua quebra e inibe seu anabolismo e
sintese, interferindo na cicatrizacdo de feridas e inibindo a producédo de
anticorpos (HAYNES, 1962; LANDAU & COL., 1962).

Além de seus efeitos sobre o nimero de linfécitos, os corticosteroides alteram
profundamente as respostas imunoldgicas dos linfocitos. Esses efeitos
constituem uma faceta importante das ag¢bes antiinflamatoria e
imunossupressora dos glicocorticdides. Essas substancias podem evitar ou
suprimir a inflamacdo em resposta a multiplos eventos incitantes, inclusive
estimulos radiantes, mecanicos, quimicos, infecciosos e imunologicos
(GOODMAN & GILMAN, 1996).

A acao antinflamatéria e imunossupressora nos mamiferos torna a
hidrocortisona frequientemente utilizada desta forma, em medicina, quando se
deseja atenuar os efeitos indesejaveis dos processos inflamatérios e alérgicos
(STITES & COL.,1997).

Indmeros mecanismos estdo envolvidos na supressao da inflamacao pelos
glicocorticéides. Atualmente, esta claro que os glicocorticéides inibem a
producdo, por multiplas células, de fatores que s&o criticos na geracao da
resposta inflamatéria. Como consequéncia, existe liberacdo diminuida de
fatores vasoativos e quimiotaxicos, secrecao diminuida de enzimas lipoliticas e
proteoliticas, extravasamento diminuido de leucdcitos nas areas de leséo e, por
fim, fibrose diminuida. (GOODMAN & GILMAN, 1996).

O tratamento de pacientes com inflamacéo envolve dois objetivos basicos: em
primeiro lugar, aliviar a dor, que quase sempre constitui o sintoma inicial e a
principal queixa do paciente, em segundo lugar, retardar ou teoricamente

interromper o processo responsavel pela lesdo tecidual. A reducdo da



inflamac&o com agentes antiinflamatorios ndo esteréides (AINE) muitas vezes
produz alivio da dor por um periodo significativo de tempo (BERTRAM G.
KATZUNG,2003).

Luciann L. Hruza e Alice P. Pentland em 1993 demonstraram que, dentre os
mecanismos que desencadeiam a inflamacao apos a exposicéo a radiacdo UV
ha formacdo de prostaglandinas e aumento na liberacdo de histamina. E o
aumento na quantidade destes mediadores faz aumentar a sensibilidade dos
tecidos irradiados.

Glicocorticoides topicos tem sido utilizados em queimaduras solares. Estudo
realizado no Centro de Farmacologia Clinica Aplicada a Dermatologia do
Hospital de L’ Archet — Nice Franca, para avaliagdo da eficicia e seguranca de
dois corticosteroides (acetato de metilpredinisolona- MPA, a 0,1% e emulséo
de butirato de hidrocortisona- HCB, a 0,1% ) no tratamento topico de
queimadura, em voluntarios sadios, apos a irradiacdo na pele com simulador
de luz solar, demonstrou que nas areas tratadas a diferenga aparente foi nos
dias 3 e 4 e significativa nos dias 4-5 das areas tratadas com corticosterdides

comparada com as areas néo tratadas (J,-P.Ortonne at all, 2002).

Neste estudo, embora os dados estatisticos ndo tenha demonstrado valores
significativos, ficou comprovado que houve melhora nas areas dos tratamentos

curativos, quando avaliados pelo método visual.

Na avaliagao visual dos eritemas deste estudo ,no tratamento curativo com o

diclofenaco, a percepcéo era de que havia melhoria nos eritemas.

Comparando os resultados entre os dois produtos Diclofenaco e
Hidrocortisona, ambos tiveram resultados estatisticos nao significativos,
embora, na andlise visual o Diclofenaco tenha se mostrado mais efetivo no
tratamento curativo. Talvez em funcdo do mecanismo da inflamacéo provocado

pela irradiacdo da luz ultravioleta ser bastante complexo.



Figura 32. Intensidade do eritema medida pelo Mexam eter nos tempos 0,
2, 4 e 6 horas do dia zero, nas voluntarias submeti das ao tratamento

preventivo dos grupos A e B.
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Dados expressos como meédia e desvio padrdo das medicoes
efetuadas nas 10 voluntarias de ambos os grupos. O teste t para variaveis
independentes foi usado para comparar 0os grupos A e B nos diversos tempos
avaliados.

N&o foram verificadas diferencas estatisticamente significantes em
nenhum dos tempos, embora o valor de P tenha se aproximado do nivel de
significancia adotado (5%) nos tempos 4 (P = 0,0596) e 6 horas (P = 0,0726).

Figura 33. Intensidade do eritema medida pelo Mexameter nos te  mpos 0,
2, 4 e 6 horas do dia zero, nas voluntarias submeti das ao tratamento

curativo dos grupos A e B.
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Dados expressos como média e desvio padrdo das medicdes efetuadas em 10
voluntarias nos tratamentos curativos de ambos os grupos. O teste t para
variaveis independentes foi usado para comparar os grupos A e B nos diversos
tempos avaliados.

Constataram-se diferencas estatisticamente significantes nos tempos 4 (*P =
0,0346) e 6 horas (**P = 0,0097).

A figura 34 demonstra a intensidade do eritema medida pelo Mexameter nos
dias de 1 a 7 comparando-se 0 grupo A e 0 grupo B, nos tratamentos
preventivos.

N&o foram verificadas diferencas estatisticamente significantes em nenhum dos
dias.

Figura 34. Intensidade do eritema medida pelo Mexameter nos d ias 1, 2,
3, 4, 5, 6 e 7, nas voluntarias nos sitios do trata mento preventivo dos

grupos A e B.
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Dados expressos como meédia e desvio padrao das medicdes efetuadas em 10
sujeitos de ambos 0s grupos.

O teste t para variaveis independentes foi usado para comparar 0s grupos A e
B nos diversos dias avaliados.

A figura 35 demonstra a intensidade do eritema medida pelo Mexameter nos
dias de 1 a 7 comparando-se o grupo A e o grupo B, nos tratamentos curativos.
Embora o valor de P tenha se aproximado do nivel de significancia adotado (
5%) no dia 1 ( P= 0,0855), ndo foram verificadas diferencas estatisticamente

significantes em nenhum dos dias.



Figura 35. Intensidade do eritema medida pelo Mexam eter nos
dias 1, 2, 3, 4, 5, 6 e 7, nas voluntarias e nos si tios do tratamento curativo

dos grupos A e B.
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Dados expressos como meédia e desvio padrdo das medicOes
efetuadas nas 10 voluntarias de ambos os grupos.
O teste t para variaveis independentes foi usado para comparar 0s

grupos A e B nos diversos dias avaliados.

Foram realizadas medidas estatisticas da quantificacdo da melanina
pelo Mexameter, no dia 7 do tratamento preventivo do tratamento curativo
comparando-se 0s grupos A e B, conforme demonstrado nas figuras 36 e 37
respectivamente.

Tanto no tratamento preventivo quanto no tratamento curativo ndo

foram constatadas diferencas estatisticamente significantes.

Figura 36. Quantificacdo da melanina pelo Mexameter, realizada
no dia 7, nas voluntarias e nos sitios do tratament o preventivo dos

grupos A e B.
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. Dados expressos como média e desvio padrdo das medicbes
efetuadas nas 10 voluntarias de ambos os grupos.

O teste t para variaveis independentes foi usado para comparar 0os
grupos A e B. Nao foi constatada diferenca estatisticamente significante (P =
0,3875).

Figura 37. Quantificacdo da melanina pelo Mexameter, realizada
no dia 7, nas voluntarias nos sitios do tratamento curativo dos grupos A e
B.
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Dados expressos como meédia e desvio padrdo das medicdes
efetuadas nas 10 voluntéarias de ambos os grupos.

O teste t para variaveis independentes foi usado para comparar 0s
grupos A e B. Nao foi constatada diferenca estatisticamente significante (P =
0,6369).



A avaliacédo visual realizada no dia 1 nas voluntarias comparadas as
do tratamento preventivo com a do tratamento curativo No tratamento
preventivo ndo houve diferenga estatistica significante. Porém no tratamento
curativo foi apresentado diferenca estatisticamente significante conforme

demonstrado nas figuras 38 e 39 respectivamente.

Figura 38. Intensidade do eritema conforme avaliacdo visual
realizada no dia 1 nas voluntarias e nos sitios do tratamento preventivo

dos grupos A e B.

3.5
3.0+
2.5
2.0+
1.5
1.0
0.54
0.04
-0.5

I Grupo A
B Grupo B

Intensidade do eritema
(avaliacao visual)

Dados expressos como mediana, percentis 25 e 75 e valores minimo
e maximo das medicOes efetuadas nas 10 voluntarias de ambos os grupos. Um
teste ndo paramétrico para variaveis independentes (teste U de Mann-Whitney)
foi usado para comparar os grupos A e B. Nao foi constatada diferenca

estatisticamente significante (P = 0,8534).

Figura 39. Intensidade do eritema conforme avaliacdo visual
realizada no dia 1 nas voluntarias e nos sitios do tratamento curativo dos

grupos A e B.
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Dados expressos como mediana, percentis 25 e 75 e valores minimo e maximo

das medicdes efetuadas nas 10 voluntérias de ambos os grupos.

Um teste ndo paramétrico para variaveis independentes (teste U de Mann-
Whitney) foi usado para comparar os grupos A e B, sendo constatada uma

diferenca estatisticamente significante (**P = 0,0089).

Um aspecto Unico da farmacologia dermatoldgica € a acessibilidade da pele
para diagnostico e terapia. Os agentes terapéuticos conseguem atingir os
queratinécitos epidérmicos tdo bem quanto as células imunocompetentes na
pele que estdo envolvidas na patogenia das doencas cutaneas. Os agentes
usados no tratamento de doencas de pele podem ser liberados
sistemicamente, aplicados topicamente ou injetados diretamente na derme. A
epiderme espessada também diminui a concentracdo de agentes
farmacoldgicos na derme, e a taxa de difusé@o é proporcional a concentracao do

agente no veiculo.

A barreira epidérmica e os parametros que controlam a absorcao atravées dessa
barreira precisam ser compreendidos para o0 uso topico efetivo do agente. Os
parametros que controlam a absorcao do agente na pele, depende da natureza
da substancia, do comportamento do veiculo, e das condicbes da pele. Trés
grandes variaveis contribuem para as diferencas na taxa de absorcdo: 1) a
concentracdo do agente no veiculo; 2) o coeficiente de particdo do estrato entre
0 estrato corneo e o veiculo e; 3) o coeficiente de difusdo do agente no estrato
corneo. (Godman & Gilman- 102 edicdo 2005)



Dentre outros fatores que podem ter influenciado para que nao tivéssemos
resultados mais satisfatorios, podemos citar: 1) variagdo anatémica regional: a
permeabilidade €, em geral, inversamente proporcional a espessura do estrato
corneo. Entretanto em algumas areas , as diferencas na concentracao lipidica
afetam a absorcao percutanea ; 2) alteracdo na funcao da barreira da pele; 3)
hidratacéo, a absorcado do agente aumenta com a hidratacédo da pele,4) tipo de

veiculo; 5) frequéncia de aplicacao.

Os agentes topicos sao frequentemente aplicados duas vezes ao dia.
Entretanto, no caso de alguns agentes, a aplicacdo uma vez ao dia de uma
grande dose pode ser tdo eficaz quanto aplicagdes mais frequentes em doses

menores.

O estrato coérneo pode agir como um reservatorio e permitir a penetracéo
gradual de um agente nas camadas viaveis da pele durante um periodo de
tempo prolongado.

Os glicocorticoides sé@o frequentemente prescritos por suas propriedades
imunossupressoras e antiinflamatérias. Os mecanismos de acao dos
glicocorticéides séo varios, eles incluem efeitos inibidores na cascata do acido
araquidénico, depressao da producdo de muitas citocinas e efeitos nas células

antiinflamatorias. (Godman & Gilman- 102 edicdo 2005)

Nesse estudo tanto o Diclofenaco , AINn ES quanto a Hidrocortisona AIES néo
foram eficazes nos tratamentos preventivos e curativos.

Os eicosanoides derivados do acido araquidbnico apos ativacdo da fosfolipase
tem papel importante como mediador das respostas inflamatorias. Estudos in
vitro tem demonstrado que a ativagdo da fosfolipase A2 e da lisofosfolipase é
apos a irradiacdo UVB. A ativacdo da fosfolipase A2 e C parece ocorrer antes
do aumento na sintese da fosfocolina e eicosanoides depois da irradiacédo
UVA.

A natureza de ambos eicosanoides e 0s niveis de pesquisa deles dependem do
cumprimento de onda da radiagcdo. Por exemplo a administragéo de inibidores

da ciclooxigenase durante as primeiras 24h apés a exposicéo da irradiacéo



UVB reduz mais ou menos 50% a gravidade do eritema fotoinduzido.

Estudos realizados por Magnette John et all em 2004 , demonstraram a eficicia
e a seguranca do Diclofenaco a 0,1 %, Cataflan emugel administrado 2 vezes
ao dia reduziu os efeitos causados pela radiacdo UVB , eritema ou
queimadura solar.

Neste estudo a aplicacdo foi uma vez ao dia , 0 que pode ter interferido no

estudo.

L.Duteil et all realizou estudos em 2002 para comprovacdo da seguranca e
eficacia de corticoides topicos utilizados em queimadura solar duas vezes ao
dia . Nesse estudo foi demonstrado eficaz para o tratamento de queimadura
solar.

Portanto concluimos que a utilizacdo uma vez ao dia de ambos os produtos

podem ter influenciado no resultado deste estudo..



CONCLUSAO




V. CONCLUSAO

Embora o medicamento Hidrocortisona (Berlison creme) tenha sua indicacdo
terapéutica aprovada pela ANVISA no eritema solar, neste estudo, os produtos
avaliados tanto o Diclofenaco quanto a Hidrocortisona.ndo apresentaram
resultados estatiscamente significativos para o tratamento preventivo e/ou

tratamento curativo em eritema solar,
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ANEXO 1

ENTREVISTA

» Vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa;

» Pedimos que entenda detalhadamente todas as etapas da pesquisa e
gue assine o termo de consentimento de participacdo anexo se estiver
de acordo;

= Sua colaboracdo sera de grande importancia para o nosso trabalho,
portanto deverd ser voluntaria;

= Pedimos siga as instrucdes que receber por escrito;

= Se houver qualquer modificagdo nos seus habitos, solicitamos que nos
comunique para melhor interpretagédo dos resultados;

= Garantimos que qualquer reacdo adversa provocada pelo produto em
teste serd acompanhada pelos médicos dermatologista e oftalmologista

responsaveis pelo projeto.



ANEXO 2

AVALIACAO CLINICO- DERMATOLOGICA

NOME IDADE SEXO TELEFONE
AVALIACAO CL INICO- DERMATOLOGICA
INTERROGATORIO PREVIO
Participou anteriormente de pesquisas? Sim( ) N&o( )
H&a quanto tempo?
Em que tipo de pesquisa?
PESQUISADOR
Se sim, ha interferéncia com o estudo atual? Sim( ) Nao( )

INTERROGATORIO COMPLEMENTAR PARA OS DIFERENTES

APARELHOS:

ANTECEDENTES PESSOAIS E FAMILIARES:

EXAME CLINICO - DERMATOLOGICO:

SIM

APROVADO

Médico

/

/




REACOES E EVENTOS ADVERSOS

IDENTIFICACAO DATA: | |

NOME IDADE SEXO TELEFONE

REACAO ADVERSA ( )

EVENTO ADVERSO ( )

PRODUTO:

NOME DO PROTOCOLO DE PESQUISA:

DATA DO INICIO DO USO:

INICIO DA REACAO/EVENTO:

USO DE MEDICAMENTOS / OUTROS PRODUTOS ASSOCIADOS:

DATA | REACAO/EVENTO | EXAME CLINICO- | ORIENTACAO/TRATAMENTO
ADVERSO DERMATOLOGICO

HIPOTESE DIAGNOSTICA

CLASSIFICACAO DA REACAO/EVENTO ADVERSO:

LEVE ( ) MODERADO ( ) INTENSO( ) OBITO( )

SUSPENSAO DO USO:NAO () SIM( )DATA: [/ |

RELACAO COM O USO DO PRODUTO: NAO( ) SIM( )

FOTOS: NAO ( ) SIM( )DATA:___/ /

EXAMES/LAUDOS ANEXADOS : NAO ( ) SIM( )

Data: / /

Médico




ANEXO 3

INSTRUCOES AS VOLUNTARIAS

Nenhum produto (além dos aplicados pelo técnico) deve ser aplicado
nas costas durante o periodo do teste. Pedimos que nao aplique nem

mesmo sabonete diretamente sobre a area do teste.

Também é importante que as costas ndo sejam esfregadas (por

exemplo, com a toalha apés o banho).

Evite tomar banho até duas horas ap0s a aplicacéo dos produtos.

N&ao exponha as costas ao sol durante o periodo do teste.

Em caso de rea¢gBes como coceira, ardor ou outra reacao adversa, por

favor, entre em contato imediatamente com o coordenador da pesquisa

ou com o Dr. André Luiz Vergnanini, pelo telefone (19) 3289-1900.



= ANEXO 4

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu (iniciais do nome e sobrenome),

idade , R.G. , estado civil , residente a

rua n.° , bairro

, telefone: ,

concordo em participar do estudo "Estudo clinico, duplo-cego, aleatorizado,
comparativo, placebo-controlado, controle paralelo, da acdo antiinflamatéria sobre o

eritema solar” e declaro ter sido esclarecido sobre os seguintes pontos:

= [Esta pesquisa tem por objetivo avaliar a acdo antiinflamatéria de
produtos tépicos. Estudo duplo-cego significa que nem o pesquisador

nem o voluntério tém conhecimento do produto.

= Sera realizada em no minimo 20 pessoas voluntarias, através da
aplicacdo de luz ultravioleta sobre a pele, em doses que simulam a
exposicdo solar, seguindo metodologia aprovada internacionalmente
para testes de FPS em humanos. A pele sera tratada com os produtos

em teste.

» Declaro ndo estar gravida nem amamentando.

= Deverei comparecer a Allergisa diariamente durante todo o periodo de

estudo, para aplicacdo dos produtos e avaliagéo dos resultados.

= A duragéo do estudo tera duracdo de 08 a 15 dias, incluindo sabados e

domingos.

» Todas as matérias primas utilizadas nos produtos sdo aprovadas para
uso tépico. Entretanto, como qualquer produto, poderédo causar reacfes
inesperadas como vermelhidao, inchaco, coceira e ardor nos locais de
aplicacdo.

= Serei previamente examinado por dermatologista e acompanhado
durante a realizacdo da pesquisa. Todas as duvidas surgidas durante e

apos o trabalho serdo prontamente esclarecidas.



= Poderei retirar-me da pesquisa a qualquer instante se assim desejar, ou
se necessario, a critério do pesquisador. Estou seguro de que, caso
ocorra qualquer problema dermatoldégico ao longo do trabalho, serei

tratado pelo especialista e a medicacao, se necessaria, sera fornecida.

» Todas as informacdes obtidas sobre a minha pessoa serdo mantidas

em sigilo.

= Em caso de qualquer duvida ou problema, poderei entrar em contato
com a equipe médica através do telefone 19-3289-1900 com o Dr.
André Luiz Vergnanini, ou qualquer reclamagdo ou queixa podera ser
feita diretamente ao Comité de Etica em Pesquisa no telefone 19-3249-
1255.

Voluntario

Pesquisador



