RAFAELA PRADO GUIMARAES

ACAO ANTI-HISTAMINICA DO GEL DE
ALFA-BISABOLOL

Trabalho Final do Mestrado Profissional,
apresentado a Universidade do Vale do
Sapucai, para obtencdo do titulo de Mestre

em Ciéncias Aplicadas a Saude.

POUSO ALEGRE - MG
2021



RAFAELA PRADO GUIMARAES

ACAO ANTI-HISTAMINICA DO GEL DE
ALFA-BISABOLOL

Trabalho Final do Mestrado Profissional,
apresentado a Universidade do Vale do
Sapucai, para obtencéo do titulo de Mestre

em Ciéncias Aplicadas a Saude.

ORIENTADORA: Prof2. Dr2, Adriana Rodrigues dos Anjos Mendonca
COORIENTADORA: Profé. Dr2, Fiorita Gonzales Lopes Mundim

POUSO ALEGRE - MG
2021



Guimaréaes, Rafaela Prado

Agdo anti-histaminica do gel de alfa-bisabolol/ Rafaela Prado
Guimardes. -- Pouso Alegre: UNIVAS, 2021.
ix, 38f.: il.

Trabalho Final do Mestrado Profissional em Ciéncias Aplicadas a
Saude, Universidade do Vale do Sapucai, 2021.

Titulo em inglés: Anti-histaminic action of alpha-bisabolol gel

Orientadora: Profé. Dr2. Adriana Rodrigues dos Anjos Mendonga
Coorientadora: Prof?. Dr®. Fiorita Gonzales Lopes Mundim

1. Anti-histaminicos. 2. Fitoterapia. 3. Ferimentos e LesBes. 4. Oleos
vegetais. . Titulo.

CDD: 615.321




UNIVERSIDADE DO VALE DO SAPUCAI

MESTRADO PROFISSIONAL EM
CIENCIAS APLICADAS A SAUDE

COORDENADORA: Prof2, Dr2 Adriana Rodrigues dos Anjos Mendonca



DEDICATORIA

A minha M3e Ana e & minha Filha Lara, por participarem comigo de todos os

momentos, ofereco agora, esta conquista.



AGRADECIMENTOS

Finalizada etapa particularmente importante da minha vida, ndo poderia deixar de
expressar 0s mais sinceros agradecimentos a todos aqueles que me apoiaram nesta longa
caminhada e contribuiram para a realizag&o deste trabalho.

A Deus que me conduziu e me fez forte, permitindo a realizacdo deste sonho.

Ao PROFESSOR DOUTOR JOSE DIAS DA SILVA NETO, PRO-REITOR
DE POS GRADUACAO E PESQUISA DA UNIVAS, por compartilhar seus conhecimentos
e tornar 0 mestrado algo extremamente alegre e prazeroso.

A minha querida orientadora, PROFESSORA DOUTORA ADRIANA
RODRIGUES DOS ANJOS MENDONGCA, PROFESSORA e COORDENADORA DO
MESTRADO PROFISSIONAL EM CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DA UNIVAS:
pela orientacdo, confianca e acolhimento, desde o inicio da minha carreira académica; pelo
indispensavel apoio aos momentos dificeis; pela paciéncia com que conduziu as corre¢des do
trabalho; por incentivar e ensinar sempre: com muito carinho e cuidado. A ela, minha eterna
admiracdo e gratiddo!

A PROFESSORA DOUTORA DANIELA FRANCESCATO VEIGA,
COORDENADORA ADJUNTA DO MESTRADO PROFISSIONAL EM CIENCIAS
APLICADAS A SAUDE DA UNIVAS, pelos incentivos e criticas tdo valiosas.

A PROFESSORA DOUTORA FIORITA GONZALES LOPES MUNDIM,
PROFESSORA DO MESTRADO PROFISSIONAL EM CIENCIAS APLICADAS A
SAUDE DA UNIVAS: pela disponibilidade e ajuda na coorientagio deste trabalho.

Ao PROFESSOR DOUTOR PAULO ROBERTO MAIA, PROFESSOR DE
BIOESTATISTICA DO MESTRADO PROFISSIONAL EM CIENCIAS APLICADAS A
SAUDE DA UNIVAS: pelos valiosos ensinamentos prestados em Estatistica.

Aos DOCENTES DO MESTRADO PROFISSIONAL EM CIENCIAS
APLICADAS A SAUDE DA UNIVAS: que contribuiram em minha formacdo pessoal e
crescimento profissional.

A empresa ATINA, INDUSTRIA E COMERCIO DE ATIVOS NATURAIS
LTDA: por conceder o 6leo e informag6es importantes para a realizagcdo da pesquisa.

Ao BIOLOGO e PROFESSOR RODRIGO MACHADO PEREIRA e a
ENFERMEIRA e PROFESSORA POLYANA GONCALVES VIEIRA; que me ensinaram

a executar o Programa ImageJ com muita paciéncia e disponibilidade.



Aos alunos da Iniciacdo Cientifica MARIA SYLVIA RENNO KALLAS e
NAYANE GOMES: pela dedicagcdo e comprometimento.

Ao secretario da pds graduagdo stricto sensu da UNIVAS GUILHERME DE
OLIVEIRA SANTOS: pela educacéo e dedicacdo as atividades do curso e por sempre atender
prontamente e com carinho, as minhas solicitacées.

A todas as pessoas que com boa vontade, participaram como voluntarias na
pesquisa.

Aos queridos colegas de curso, pelo companheirismo durante a caminhada.

A todos que contribuiram direta ou indiretamente para a realizacédo deste trabalho.

Meus sinceros agradecimentos!

Vi



SUMARIO

L CONTEXTO ittt ettt st e et et e st e b e et et e neebe e e s ere st s 1
2 OBUIETIVOS ... et e e et e e bt e et e e et e e e be e e et ee e anae e e nnbeeennreeans 6
S IMETODOS ...ttt 7
3.1 Delineamento A0 ESTUTOD .........ciiiieieieiesie ettt sttt 7
3.2 LOCAI 0O ESTUDD. ....veeeteie ettt bbb 7
3.3 PartiCipantes d0 ESTUD ........ccueiiiiieieiei ettt e b e 7
3.4 Obtencgdo do 6leo de alfa-bisabolol ... 8
3.5 Preparacédo do gel de alfa-bisabolol............c.cov e 8
3.5.1 TECNICA U PIrEPAIO.....c.veiveeteeieiteeste et et e ste e et e ste et e st e s teeseesseesaeessesseesteestesseesteeseeaneearaennens 9
3.6 ASPECLOS BLICOS ....vvvereerietesteie sttt ettt sttt b ettt b et b e bt e st bt e e bbb neene e 9
3.7 Procedimento para COoleta de dados ...........oceiiiiiiiieieieeic e 9
3.8 ANALISE S IMAGENS .....viveitiiteieiee ettt sttt sttt sttt st e s et e 12
3.9 ANALIISE ESTALISTICA ...vevvevevisiesiieiie ettt bbbttt bbb reenes 14
A RESULTADOS ...ttt sttt st se et st e e se et st e s benbe s eneareneens 15
4.1 DeSCIIGAO 00OS rESUITATUOS ........eiueeuieiieiiieite sttt 15
e (0o U] (o RS PS 16
B DISCUSSAD ...ttt 17
TN o] Tor= o1 1T F= o[- RS PPPS 19
5.2 IMPACTIO SOCHAL ... bbb 19
B CONCLUSAD ..ottt 21
T REFERENCIAS ..ottt sttt enansans 22
Apéndice A - Poder e tamanho de @amOSIa ..........c.ccveieiieiicic e 28
Apéndice B - Termo de Consentimento Livre e ESclarecido .........ccccvvvvevveveiienneie e 29

Apéndice C — Folha de registro para avaliacdo do potencial anti-histaminico do gel Alfa-

BISADOION ... ..o e e e enra e 31
ANEXOS ..o e e e e e e e e nrreeanraeeans 32
Anexo A - Parecer consubstanciado do CEP..........ccccoviiiiieiiiicce e 32
Anexo B - Parecer consubstanciado do CEP..........ccccocv e 35
NORMAS ADOTADAS ...ttt e e e st e e s e e e ssbe e e ssbeeessaeeesnreeans 38

vii



RESUMO

Contexto: A Fitoterapia, devido ao seu facil acesso e baixo custo, tem sido amplamente
utilizada com finalidade profilatica, curativa e paliativa. Algumas espécies vegetais possuem
propriedades antialérgicas e anti-inflamatdrias, que podem ser utilizadas para auxiliar na
contencdo dos sinais e danos em reacgOes alérgicas, desencadeados principalmente pela
histamina como: dor, rubor, calor e edema. O alfa-bisabolol, extraido da Candeia, apresenta
diversas aplicacdes no tratamento de enfermidades. Porém, ndo sdo encontrados estudos a
respeito do seu potencial terapéutico anti-histaminico. Objetivo: Avaliar o potencial anti-
histaminico do gel contendo alfa-bisabolol. Método: Estudo clinico fase 1, analitico,
intervencional, de amostragem por conveniéncia com finalidade de: testar, avaliar, revisar e
aprimorar os instrumentos e procedimentos de pesquisa; para realizacdo futura de estudo clinico
com amostra maior. O antebraco foi sensibilizado em quatro pontos: Ponto A: controle positivo
sensibilizado com uma gota de histamina na concentracéo de 10 mg/ml. Ponto B: sensibilizado
com uma gota de histamina e logo apds, gel de alfa bisabolol com concentracéo de 0,5%. Ponto
C: sensibilizado com uma gota de histamina e gel de alfa-bisabolol na concentracao de 2,5%.
Ponto D: sensibilizado com uma gota de histamina e gel de alfa-bisabolol a 5,0%. A leitura do
teste em cada ponto, ocorreu 15 minutos apés realizacdo do procedimento. Para analise dos
resultados, foi aplicado o Teste T. Resultados: As distintas concentra¢cdes do gel apresentaram
efeito anti-histaminico, p=0,000. Ndo houve diferenca entre as concentracdes (B, C e D)
p=0,727. Conclusdo: O gel desenvolvido a base alfa-bisabolol apresentou acdo anti-

histaminica.

Palavras-chave: Anti-histaminicos; Fitoterapia; Ferimentos e Lesdes; Oleos vegetais.
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ABSTRACT

Context: Herbal medicine, due to its easy access and low cost, has been widely used for
prophylactic, curative and palliative purposes. Some plant species have anti-allergic and anti-
inflammatory properties, which can be used to help contain signs and damage in allergic
reactions, mainly triggered by histamine, such as: pain, redness, heat and edema. Alpha-
bisabolol, extracted from Candeia, has several applications in the treatment of illnesses.
However, no studies are found regarding its antihistamine therapeutic potential. Objective: To
evaluate the antihistamine potential of the gel containing alpha-bisabolol. Method: Phase 1
clinical, analytical, interventional, convenience sampling clinical study with the purpose of:
testing, evaluating, reviewing and improving research instruments and procedures; for future
clinical study with a larger sample. The forearm was sensitized at four points: Point A: positive
control sensitized with a drop of histamine at a concentration of 10 mg/ml. Point B: sensitized
with a drop of histamine and then alpha bisabolol gel with a concentration of 0.5%. Point C:
sensitized with a drop of histamine and alpha-bisabolol gel at a concentration of 2.5%. Spot D:
Sensitized with a drop of histamine and 5.0% alpha-bisabolol gel. The test reading at each point
took place 15 minutes after the procedure. To analyze the results, the T Test was applied.
Results: The different concentrations of the gel showed an antihistamine effect, p=0.000. There
was no difference between concentrations (B, C and D) p=0.727. Conclusion: The alpha-

bisabolol based gel developed showed antihistaminic action.

Keywords: Antihistamines; Phytotherapy; Wounds and Injuries; Vegetable oils.



1 CONTEXTO

Alergias ou reacdes de hipersensibilidade do tipo 1, sdo provocadas por alérgenos,
principalmente proteinas (RESHMA e BARANWAL, 2017). Doencas alérgicas compartilham
fisiopatologia comum, decorrente da desregulacdo imunoldgica e inflamagdo potencialmente
prejudicial subsequente, chamada hipersensibilidade, caracterizada por ser excessiva e
incoveniente (DAVE et al., 2011).

Individuos que possuem tendéncia a desenvolver sintomas, quando expostos a
alérgenos, produzem imunoglobulina E (IgE) especifica para tal alergénico, ocorrendo portanto,
cascata de reacOes (RIBATTI, 2016).

A sensibilizacdo é a primeira exposicdo ao alérgeno. Linfocitos B capturam o
alérgeno e apresentam as celulas T auxiliares que se diferenciam em células Th2, estimulando
a producao, pelas células B, de IgE. A IgE se liga a receptores Fc (FceRI) em mastdcitos e, apos
suceder uma segunda exposi¢do ao mesmo antigeno, efetua-se a sua degranulacao, ocorrendo
hipersensibilidade imediata (MIMS, 2012; KOH et al., 2002).

Dentre os mediadores liberados através da degranulacdo dos mastdcitos, estdo
presentes: aminas vasoativas (histaminas), mediadores lipidicos (prostaglandinas, leucotrienos
e fator ativador de plaquetas) e citocinas (REGATEIRO e FARIA, 2016).

Reac¢Oes mediadas por IgE podem ser identificadas em tipos de reacdes: resposta da
“fase inicial”, ocorre imediatamente ap0s exposicdo ao alérgeno. Durante os primeiros 30
minutos, acontecem a degranulacdo dos mastdcitos e liberacdo de mediadores pré-formados. A
resposta a “fase tardia”, acontece horas apds a exposi¢do, alcancando pico em 6 a 12 horas,
estabelecendo-se em 24 horas (RESHMA e BARANWAL, 2017).

A histamina € liberada por diferentes células humanas, especialmente basofilos e
mastocitos, através da enzima produtora de histamina, histidina descarboxilase (HDC). Os
niveis de histamina nos tecidos sdo preservados em concentracGes efetivas por horas,
possibilitando a normalizacdo de vérias agdes, através da producdo de citocinas, quimiocinas e
fatores de crescimento (HIRASAWA, 2019).

Multiplos efeitos da histamina sdo mediados por quatro subtipos de receptores
denominados, segundo o receptor para histamina com o qual interagem: receptor de histamina
HR1, HR2, HR3 e HR4. Todos, pertencem a familia de receptores acoplados a proteina G
(GPCRs, do inglés G protein-coupled receptors). Diversas condi¢des do hospedeiro, além dos

fatores genéticos, podem influenciar os efeitos da histamina/receptor, envolvendo: microbiota,



sexo, envelhecimento, doencas auto-imunes, pele inflamatdria, cancer, intestino e doencas
pulmonares (BRANCO et al., 2018).

A histamina, como mediador vasoativo, atua em receptores HR1 e HR2,
aumentando a permeabilidade vascular e vasodilatacdo (edema e obstrucdo). Estimula as
terminac6es nervosas sensoriais (prurido), broncoespasmos e hipersecrecdo glandular (coriza)
(PRADO e SILVA, 1999).

Segundo Nunes (2006), os anti-histaminicos que atuam preferencialmente em
receptores HR1 (os anti-HR1), sdo os mais utilizados no tratamento das doencas alérgicas. A
atuacdo do antagonista HR1 é bem definida no controle das reacdes, sendo significativo na
resolucdo da urticaria, angioedema e prurido (BERND et al., 2006).

Estudos in vitro de IgE especifica, disponibiliza importante colaboracdo para o
diagnostico de alergia. No entanto, para sua correta interpretacdo é indispensavel considerar 0s
resultados dos testes, em associacao a historia clinica (DAHER et al., 2009).

Venenos de insetos possuem indmeras proteinas, que apresentam potencial
alergénico. A resposta alérgica sistémica é geralmente causada por picadas da ordem Diptera.
As reagdes sdo categorizadas com base na gravidade: reacdes locais simples, envolvem edema
limitado. As grandes reacfes locais, envolvem areas maiores ao redor do local da picada.
Reacdes cutdneas generalizadas progridem em minutos e incluem urticaria, angioedema e
prurido, além do local da picada (RESHMA e BARANWAL, 2017).

Urticaria papular determina sensibilidade aumentada as picadas de insetos
(PEDIATRIC DERMATOLOGY, 2017). E caracterizada pelo aparecimento subito de lesbes
cuténeas peculiares, podendo acompanhar- se de angioedema, com vermelhid&o local e coceira.
Deve ser compreendida como sintoma e ndo como uma doenca (CHAMBEL et al., 2011).

A presenca de lesdes papulares e vesiculas muito pruginosas, resultantes de reacao
de hipersensibilidade as picadas de insetos, geralmente evoluem sem complicacGes para cura;
ocasionalmente impetiginizam (MOREIRA et al., 2014).

Em criangas, podem ocorrer fortes reacdes a picadas. Em individuos membros de
uma mesma familia, podem ndo apresentar reacdo aos mesmos mosquitos. Mesmo que sejam
oriundos do mesmo hébitat. A sensibilizacdo depende do tempo para ocorrer, motivo pelo qual
ndo e observada em recém nascidos (PEDIATRIC DERMATOLOGY, 2017).

As causas mais comuns de urticaria papular, sdo as provocadas por picadas de
pulgas oriundas de gatos e cdes, seguidas por origens advindas de mosquitos e percevejo
comum. Os agentes causais alteram-se de acordo com a temperatura dos paises e continentes.

A prevaléncia de mosquitos da espécie Aedes aegypti, com saliva constituida por proteinas,



provocam resposta predominantemente IgE, em pessoas com alergia a picadas de mosquito
(LOZANO et al., 2016).

Geralmente afeta areas expostas da pele, por exemplo: acima da meia ou abaixo da
bermuda; entretanto ocorrem em qualquer lugar do corpo. Algumas criangas podem apresentar
bolhas cheias de liquido. Lesbes antigas podem reincidir com coceiras, provocando escoria¢fes
com formacdo de microfissuras que facilitam a entrada de patégenos, agentes irritantes e
alérgenos (PEDIATRIC DERMATOLOGY, 2017).

O diagndstico é realizado com base na histdria clinica e reconhecimento das lesdes
cutaneas particulares. A utilizacdo de farmacos como anti histaminicos e corticoides, assumem
papel determinante para aplicacdo topica (MOREIRA et al., 2014).

O tratamento da urticaria papular € administrado aos seguintes aspectos: alivio dos
sintomas, controle da reacdo de hipersensibilidade e erradicacdo/profilaxia da picada pelos
agentes causais (MOREIRA et al., 2014).

A prevencdo através da utilizacdo de: roupas de protecdo, repelente de insetos,
controle de pulgas em casa e lavagem frequente de animais de estimacao e roupas de cama, sdo
consideradas medidas preventivas adequadas (PEDIATRIC DERMATOLOGY, 2017).

Segundo Kawamoto et al., (2019), é de extrema importancia desenvolver
medicamentos seguros, com maior eficacia, visando ampliar a gama de opgdes para pacientes.

Fitoterapia € a ciéncia de utilidade terapéutica, que faz uso de plantas para auxiliar
no tratamento de doencas ou como agentes fomentadores de salde (FREIRE et al., 2018).
Segundo a Anvisa (2014), o produto tradicional fitoterapico pode ser: simples, quando o ativo
é derivado de uma Unica espécie vegetal medicinal; composto: quando o ativo é oriundo de
mais de uma espécie vegetal.

A vasta diversidade genética de produtos naturais, contribue para o
desenvolvimento da medicina moderna, aumentando o know how da humanidade em producéo
de alimentos, materiais e medicamentos (SEM e SAMANTA, 2014).

Pesquisas de acdo antinociceptiva e anti-inflamatéria de produtos naturais séo de
interesse da comunidade cientifica e de industrias farmacéuticas, destacando-se como opgdes
promissoras para substituir medicamentos tradicionais em indica¢des relacionadas a dor e
inflamacdo (ROCHA et al, 2011).

Diversos profissionais de saude: farmacéuticos, nutricionistas, dentistas,
veterinarios, fisioterapeutas e médicos, demonstram constante pretensdo por produtos com
finalidade fitoterapica. Diante desse cenario, 0 estabelecimento de critérios é fundamental ndo
apenas para instruir os profissionais e a populacdo, mas também para ampliar a qualidade e

quantidade de pesquisas, inovacao e matérias-primas (LOPES et al., 2018).



No territorio brasileiro, florestas nativas remanescentes preservam vasta riqueza e
variedade de espécies vegetais. Dentre elas a Eremanthus erythropappus (D.C.) MacLeish que
possui elevado potencial econdmico e de silvicultura pouco divulgada (SOUZA et al., 2007).

A espécie arborea conhecida popularmente como Candeia, pertence a familia
Asteracea, sendo considerada precursora na invasdo de campos. Existem diferentes espécies de
candeia, no entanto a Eremanthus erythropappus (DC.) Macleish e a Eremanthus incanus
(Less.) Less séo as de maior relevancia econdémica e de maior acontecimento em Minas Gerais
(LONGHI et al., 2009). S&o espécies endémicas ao Cerrado e ao rio rupestre (ARAUJO et al.,
2018).

Essa linhagem evolui rapidamente em campos abertos, desenvolvendo
povoamentos mais ou menos puros. Isso também ocorre no interior da floresta quando hé algum
grau de agitacdo, visto que é uma espécie heliofila, sendo beneficiada pela entrada de luz. E
uma arvore cuja altura varia de 2 a 10 m, sendo capaz de alcancar até 35 cm de diametro
(GALDINO et al., 2006).

Considerada como espécie pioneira, a dispersdo das sementes de Candeia ocorre na
época de agosto a meados de novembro. Havendo ocorréncia de luz direta nas sementes e
chuvas para amplificar a umidade, a regeneracdo natural pode ser abundante, possibilitando a
ocupacdo da area (SCOLFORO et al., 2012).

Possuindo caracteristica de desenvolvimento em solos pouco férteis e rasos, a
Candeia se desenvolve em areas com altitude elevada entre 800 a 1.500 m (SILVA et al., 2014).

Apesar das diversas utilidades, a madeira de candeia além de produtora de 6leos
essenciais é utilizada também com frequéncia como moirdo de cerca, esteios, caibros, postes,
tacos, dormentes e vigas por apresentar alta resisténcia a pragas e doencas fornecida pelo
ingrediente ativo alfa-bisabolol, presente em suas células. Outras razGes para se investir na
Candeia é que ela é uma espécie nativa e os produtos dela adquiridos alcancam precos
relativamente elevados no mercado (SANTOS et al., 2011; SILVA et al., 2012).

Em Odleos essenciais de Matricaria chamomilla, Salvia runcinata, Myoporum
grassifolium e Eremanthus erythropappus, o alfa-bisabolol estd presente em proporcdes
consideraveis apresentando vasta gama de utilidades, especialmente em cosméticos, fragrancias
finas e farmacéuticas, evidenciando sua capacidade em melhorar a absorcéo cutanea de certos
compostos (KAMATOU e VILJOEN, 2009).

Resultados obtidos por Silvério et al., (2013), indicaram 0s principais compostos
identificados nas folhas frescas e secas em 6leos essenciais de E. erythropappus: B-cariofileno

germacreno-D, a-muurolol, a-copaeno, B-pineno. O alfa-bisabolol foi o principal componente



do dleo do ramo. Em alguns casos, o efeito sinérgico dos compostos quimicos encontrados nos
0leos essenciais, precisam ser levados em consideracao.

Candeia (Eremanthus erythropappus), espécie nativa do Brasil possui grande
ocorréncia no Estado de Minas Gerais, fornecendo multiprodutos que séo utilizados como fonte
alternativa de renda, para os proprietarios rurais de suas regides de ocorréncia, proporcionando
a vantagem de se desenvolver em locais onde seria dificil a implantacdo de culturas agricolas
ou de outras espécies florestais (SILVA et al., 2014).

Alfa-bisabolol pode ser sintetizado quimicamente, porém, sua formula sintética
contém subprodutos indesejaveis dos procedimentos de sintese quimica sendo necessario
procedimentos de purificacdo economicamente desfavoravel para obter alta pureza optica do
produto (SON et al., 2014).

Dentre as propriedades que possui: ha destague em cosméticos despigmentantes,
inibindo a melanogénese (KIM et al., 2008), fragrancias finas, xampus, sabonetes e outros
produtos de higiene pessoal. Em produtos de limpeza domeésticos, o alfa-bisabolol também
possui destaque (BHATIA et al., 2008).

Segundo Kim et al., (2011), o alfa-bisabolol é considerado alcool sesquiterpeno
monociclico natural, possuindo também acbes calmantes em formulacdes dermatologicas.
Notadamente, o componente alfa-bisabolol, desempenha efeitos anti-inflamatérios ao regular
negativamente a expressdo de mediadores pré inflamatdrios como iNOS (Oxido Nitrico
Sintetaze induzida) e COX-2 (Ciclooxigenase-2).

Em investigacdo in vivo e in vitro, o 6leo rico em bisabolol, demonstra varias
propriedades farmacoldgicas variando de atividades anti-inflamatérias, antimicrobiana,
antioxidante, (SILVERIO et al., 2013) cicatrizacéo, hidratagio de tecidos (SON et al., 2014) e
inibicdo de crescimento micelial de fitopatogenos (HILLEN et al., 2012).

AssociacOes de alfa-bisabolol com outros sesquiterpenos, demonstram efeitos
positivos para tratamento de dermatofitoses, visando melhorar a eficacia dos antifingicos
(OLIVEIRA et al., 2020).

A exposicéo de varios mecanismos de acdo atribuidos ao alfa-bisabolol, podem ser
pertinentes para fornecer um suporte cientifico sélido para a inclusdo dessa molécula bioativa
em diversos produtos (KAMATOU e VILJOEN, 2009).

Diante da necessidade de pesquisas a respeito da aplicacdo do 6leo de alfa-bisabolol
com finalidade anti-histaminica e do crescente interesse pelo uso de plantas medicinais como
alternativa terapéutica, sugere-se desenvolvimento de gel a base de alfa-bisabolol como

possivel aplicagdo em tratamento de reacdes alérgicas.



2 OBJETIVOS

Avaliar o potencial anti-histaminico do gel contendo alfa-bisabolol.



3 METODOS

3.1 Delineamento do estudo

Estudo clinico fase 1, analitico, intervencional, de amostragem por conveniéncia
com finalidade de: testar, avaliar, revisar e aprimorar 0s instrumentos e procedimentos de

pesquisa; para realizacdo futura de estudo clinico com amostra maior.

3.2 Local do estudo

O presente estudo foi desenvolvido na Universidade do Vale do Sapucai, Pouso
Alegre, MG, no ano de 2020. Os participantes foram catalogados em populacdo definida pela
autora e alocados a partir de analise de intengdo de tratar.

3.3 Participantes do estudo

Para célculo do tamanho da amostra, foi realizado teste estatistico que definiu
namero de 20 participantes (Apéndice A). Os participantes que concordaram em comparecer a
pesquisa, assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (Apéndice B).

O recrutamento dos participantes foi realizado por conveniéncia devido a pandemia
da Covid-19 e a coleta dos dados foi realizada na residéncia de cada participante.

Os critérios de elegibilidades utilizados foram:

Critérios de inclusdo: participantes sem doencas relacionadas a alergia, ndo
gestantes e que aceitaram cooperar para a realizacdo da pesquisa assinando o TCLE com idade
entre 18 e 60 anos de ambos 0S Sexos.

Critérios de ndo inclusdo: participantes que apresentaram historia de anafilaxia
anterior, dermatite extensa, uso de anti-histaminico, antigripais ou corticoides.

Critérios de exclusdo: participantes que tiveram reacdo negativa a histamina e/ou

retiraram seu consentimento em qualquer fase do estudo.



3.4 Obtencao do oleo de alfa-bisabolol

O 6leo essencial de alfa-bisabolol foi concedido pela empresa ATINA INDUSTRIA
E COMERCIO DE ATIVOS NATURAIS LTDA, a partir de solicitagio ao bi6logo responsavel.
E um produto de altissima pureza, com teor minimo de 95% do isémero ativo do alfa-bisabolol,
e 0 AIBIi® ¢ o Unico Bisabolol de Candeia do mercado que atende as exigentes normas de
certificagdo sdcio-ambientais do FSC® (Codigo de Licenga: FSC-C019578).

O composto é derivado da casca da arvore de Candeia, em forma de 6leo essencial,
cujo referido material consta registrado no Herbario do Departamento de Botanica do Instituto
de Ciéncias Biologicas da UFMG — Herbario BHCB sob 0 n°163673.

A chegada da madeira, devidamente selecionada na fabrica, passa por um picador
para se tornar material particulado, com baixa granulometria de forma, que facilite a extracdo
do 6leo essencial. Apos passar pelo picador, ndo ha controle de granulometria. A madeira €
colocada nas dornas para extragéo.

Em seguida, as dornas sdo fechadas e aplica-se vapor d’agua. Durante esse periodo,
0 vapor entra através de uma tubulacéo, pela parte inferior da dorna e atravessa toda a madeira
e, por arraste, retira as particulas de 6leo essencial que se encontram nos cavacos. O vapor com
as particulas de 6leo essencial é coletado por uma tubulagdo, na parte superior da dorna, que
conduz essa mistura para o condensador. Na etapa seguinte, o 6leo essencial de candeia é
enviado para um destilador onde se obtém a separacdo do alfa-bisabolol (produto final) de
outros compostos com pesos moleculares diferentes (fracdes pesadas e fracBes leves) que serdo
devidamente descartadas sem agressdo ao meio ambiente.

A empresa Atina certificou 100% de sua producdo pelo Ecocert (Certificacdo
Biologica), seguindo as normas de certificacdo organica NOP/USDA (Regulamentacdo de
Produtos organicos Emitida pelo Departamento de Agricultura dos Estados Unidos)/( Lei de

Organicos do Brasil).

3.5 Preparacéo do gel de alfa-bisabolol

Utilizou-se um solvente aquoso (gel de carbopol) juntamente com o dleo de alfa
bisabolol, obtendo-se o produto final para uso terapéutico. O gel foi acondicionado em bisnagas
de 100ml cada.

A manipulagdo do produto foi realizada em Farmacia de Manipulacéo, na cidade
de Pouso Alegre, MG, perante anuéncia da farmacéutica responsavel.



3.5.1 Técnica de preparo

O célculo dos componentes da formulacdo foi realizado e para pesagem dos
componentes utilizando-se balanca analitica. Logo ap0s, houve a transferéncia do carbopol para
um gral e incorporacdo do 6leo aos poucos até homogeneizacao dos componentes utilizando o
pistilo. A espatulagdo foi feita até que se alcangasse viscosidade uniforme do gel. Constituiu-se
uma forma farmacéutica semissolida, para aplicacdo na pele. O dleo de alfa-bisabolol nas

concentracgdes de 0,5%, 2,5% e 5,0% foi incorporado ao gel de carbopol.

3.6 Aspectos éticos

Antes de iniciar qualquer procedimento, o presente estudo foi submetido ao Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade do Vale do Sapucai sob o Parecer Consubstanciado:
3.977.673 (Anexo A), CAAE: 03710818.0.0000.5102. Realizado de acordo com 0s preceitos
estabelecidos pela Resolucédo n°466/12 de 12/12/12 do Ministério da Saude.

Cada participante foi previamente esclarecido quanto aos objetivos do estudo e
informado por escrito sobre o carater voluntario de sua participacdo na pesquisa, da liberdade
de interrompé-la a qualquer momento; dos procedimentos a serem realizados e do uso
confidencial das informacdes que foram colhidas. Concordaram em participar do estudo e

assinaram o TCLE (Apéndice B).

3.7 Procedimento para coleta de dados

O teste escolhido para avaliar o potencial anti-histaminico, foi adaptado a partir do
conhecido Prick-Test. Esse teste é considerado o mais seguro e de facil execucdo possuindo
boa reprodutibilidade e classificado como melhor teste para uso na préatica clinica para
diagnosticos alérgicos (MOTTA et al., 2005).

Cada participante foi seu préprio controle (amostra pareada). O local utilizado para
o0 teste foi a face média ventral (volar) do antebrago. Inicialmente foi explicado todo o
procedimento e 0s objetivos de sua realizagdo. Os participantes concordaram em participar do
estudo e assinaram o TCLE (Apéndice B).

Todos participantes negaram uso recente de anti-histaminicos ou outras drogas que

pudessem interferir na leitura do teste.



Foi utilizado o antebraco direito dos participantes. A regido a ser aplicado a puntura
n&o poderia apresentar nenhum tipo de lesdo tecidual. Caso houvesse, optaria-se pelo antebraco
esquerdo.

Procedeu-se a antissepsia do antebraco a ser aplicado o puntor em um so6 sentido,
com movimentos circulares do centro para as bordas, em um raio de aproximadamente 5cm
com algoddo embebido em alcool & 70%. Apds a limpeza, aguardou-se 30 segundos para
permitir a secagem da pele, deixando-a sem vestigios do produto, de modo a evitar qualquer
interferéncia do alcool na aplicacéo.

Iniciou-se entdo a demarcacgdo dos pontos (A, B, C e D) com caneta dermografica
no antebraco. Cada ponto teve a distancia de aproximadamente 2 cm em sequéncia pré-
determinada.

Para realizacdo do teste foi utilizado puntor, dispositivo plastico, descartavel, estéril
com uma ponta de Imm que limitou o grau de penetracdo da camada mais superficial da pele
permitindo a penetragdo da histamina no antebrago do participante.

Assim, apds retirada cuidadosa do puntor do envelope, para ndo contaminar ou
danificar as pontas, este foi pressionado com a extremidade pontiaguda na pele por alguns
segundos, sem provocar sangramento.

O antebraco foi sensibilizado em quatro pontos (A, B, C e D) (Figura 1):

Ponto A: controle positivo (+) sensibilizado com uma gota de histamina na
concentracdo de 10 mg/mL. Podendo provocar vermelhiddo, papula (inchaco) e prurido.

Ponto B: foi aplicada histamina e logo apds secagem da histamina com algodéo
seco, aplicou-se o gel com alfa-bisabolol em concentragéo de 0,5%.

Ponto C: foi aplicada histamina, algodao seco para secagem e logo em seguida, o
gel possuindo em sua formulacao o alfa-bisabolol com concentracédo de 2,5%.

Ponto D: foi sensibilizado com uma gota de histamina, secagem com algodao seco

e o gel de alfa bisabolol a 5,0%.
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Figura 1 — Sensibilizacdo do Antebraco em quatro pontos (A, B, C e D).
Ponto A: histamina 10mg/ml; Ponto B: histamina + gel de alfa-bisabolol a 0,5%; Ponto C:
histamina + gel de alfa-bisabolol a 2,5%; histamina + gel de alfa-bisabolol & 5%

O gel de alfa bisabolol foi aplicado com hastes flexiveis.

A leitura foi realizada depois de 15 minutos ap6s a puntura. As papulas obtidas
foram delimitadas com uma caneta dermogréafica de ponta fina (Imm) e cobertas por fita
adesiva transparente, formando um molde dos diametros das superficies das papulas

eritematosas (Figura 2).

Figura 2 — Procedimento para delimitacdo das areas das papulas,
realizada com caneta dermatogréafica de ponta fina (1mm).
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Logo apos, os moldes, na fita adesiva, foram conservados na folha de registro de cada

participante (Figura 3) onde continham suas caracteristicas socio-demogréficas (Apéndice C).

F Resultado: -

— il
Figura 3 — Moldes do procedimento de delimitacdo das areas das papulas

3.8 Analise das imagens

Os moldes das péapulas, fixados na folha de registro dos participantes, foram
escaneados e digitalizados em formato de imagem JPEG ( Joint Pictures Expert Group). Foram
calculadas as medidas das areas utilizando o programa Image J®, processador de imagens
cientificas disponivel em ambiente virtual.

O método de digitalizacdo, na prética clinica, vem sendo comumente usado para
avaliagdo da média da éarea das papulas em testes cutdneos, por apresentar alta
reprodutibilidade, agilidade e utilidade em pesquisas cientificas (VAN DER et al., 2016;
WOHRL et al., 2006).

No Image J®, o calculo das areas é feito pela contagem de pixels das regifes
selecionadas pelo usuario. Para o célculo da area no Image J®, o aplicativo foi configurado
para mensuracdo da area em centimetros, com valor de pixels, criando valor fixo, nao
permitindo viés no calculo das areas. Para se obter o valor fixo, a folha de registro do primeiro
voluntario, foi escaneada junto a régua de medicdo, para calibracdo do programa, informando
quantos pixels equivaleram a 1 centimetro (Figura 4).
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Figura 4 - Moldes na fita adesiva com régua para calibragem do aplicativo.
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Apos a calibragem, o aplicativo forneceu o icone para mensuragdo das areas das
papulas, relizando analise automatica da imagem. (Figura 5). Para a realizacdo do contorno da

imagem, utilizou-se a parte interna do decalque.
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Figura 5 - Area circulada em amarelo e resultado obtido em cm2.

Para que os resultados fossem analisados corretamente, toda a configuracdo do
programa Image J® foi realizada uma vez. Portanto, as observagdes foram realizadas no mesmo
dia e a determinacg&o da area pela fita adesiva, foi feita sempre pelo mesmo observador.

As areas, de cada ponto, foram calculadas individualmente no programa e os valores

salvos em planilha Excel, para realizagdo das analises estatisticas.
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3.9 Analise estatistica

Foram utilizadas medidas de tendéncia central para variaveis quantitativas e
frequéncia absoluta e relativa para variaveis categoricas.

Utilizou-se o programa Minitab versdo 19.1 e Statistical Package for the Social
Sciences, inc. (SPSS) Chigago, USA, versdo 26.0. O nivel de significancia utilizado como
critério de aceitagdo ou rejeicdo nos testes estatisticos foi de 5% (p < 0,05).

Para andlise dos resultados foram aplicados:

Teste T (utilizado quando se tem dois grupos com dados que aderem a uma
distribuicdo normal, mas séo independentes) para estudar a média entre 0s grupos com niveis
continuos.

Antes de realizar o teste T, para varidvel continua, foi verificado a normalidade dos

dados. Todas as areas A, B, C e D aderiram uma distribui¢cdo normal, valor de p > 0,5%.
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4.1 Descricao dos resultados

4 RESULTADOS

Em relacdo ao sexo, 65% dos participantes eram do sexo feminino e 35%,

masculino, com idade entre 18 e 60 anos (Tabela 1).

Tabela 1 - Faixa etaria da populagdo estudada

Faixa etaria Ne° %
18-27 8 40%
28-44 7 35%
45-60 5 25%

20 100%

Foram comparados os pontos de aplicacdo em relagdo ao ponto A (histamina

isolada). Observaram-se diferencas entre os pontos A (controle positivo: histamina) e os pontos

B, C e D que simularam o efeito anti-histaminico pos-picada de inseto do 6leo de alfa-bisabolol

a0,5%, 2,5% e 5,0%, respectivamente. O gel de alfa bisabolol foi aplicado logo ap6s a aplicagédo

da histamina. Os pontos B, C e D apresentaram diminui¢do no tamanho da area da papula

formada em relacdo ao ponto A. Comprovou-se o efeito anti-histaminico do gel de alfa-

bisabolol e sugere-se a utilizacdo da menor concentracdo do produto, ou seja, dosagem de 0,5%

(Tabela 2).

Tabela 2 - Analises estatisticas dos pontos A em relacdo aos demais pontos

Amostra N° Média Desvio Padrédo Valor de p
Ponto A 20 0,406 0,128 0,000
Ponto B 20 0,2126 0,0856

Ponto A 20 0,406 0,128 0,000
Ponto C 20 0,2016 0,0780

Ponto A 20 0,406 0,128 0,000
Ponto D 20 0,1915 0,0867
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Na Tabela 3, apresentam-se as médias das areas das papulas em cm? formadas nos
pontos de aplicacdo nos antebracos (média e desvio padrdo). No antebraco, o ponto B:
representa o efeito pds-picada: histamina + gel de alfa-bisabolol a 0,5%, o ponto C: representa
efeito pos-picada: histamina + gel de alfa-bisabolol a 2,5% e o ponto D: representa efeito pos-
picada: histamina + gel de alfa-bisabolol a 5,0%. Ndo houve diferenca entre as dosagens B, C
e D, valor de p=0,727.

Tabela 3 - Média das areas em cm? obtidas nos pontos B (0,5%), C (2,5%) e D (5,0%).

Ponto N° de voluntarios Média Desvio padréao
Ponto B 20 0,2126 0,0856
Ponto C 20 0,2016 0,0780
Ponto D 20 0,1915 0,0867

Valor de p= 0,727

4.2 Produto

O produto desenvolvido trata-se do gel composto por 0,5%, 2,5% ou 5% do 6leo de

alfa-bisabolol da espécie Eremanthus erythropappus.

- - -
Prado Guimaraes
Rafas e abolol 0.5%  Gel
orlentagho

Figura 6 — Gel de carbopol contendo 0,5%, 2,5% ou 5% de alfa-bisabolol
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5 DISCUSSAO

Na medicina popular, pesquisadores investem cada vez mais em estudos
multidisciplinares, valorizando o conhecimento a respeito do uso de plantas, visto os efeitos
terapéuticos favoraveis in vitro e in vivo (OLIVEIRA et al., 2011).

Na literatura cientifica, existem evidéncias de que as plantas medicinais possuem
grande influéncia em diversos periodos do processo de cicatrizacdo de feridas (DAS et al.,
2016).

Pesquisas realizadas com o 6leo da planta de Melaleuca sp. demonstram efeitos anti
histaminicos reduzindo as reagdes as picadas de insetos (PAULIELLO et al., 2019).

Trabalhos realizados com extratos de Aroeira e Camomila, mostram acdes
antimicrobianas e anti-inflamatorias, podendo ser indicadas como agentes terapéuticos
alternativos para o estabelecimento e a manutencdo de um tecido gengival sadio através de
bochechos (LINS et al., 2013).

Resultados in vitro e in vivo revelam que alfa-bisabolol reduz a producdo de
citocinas pré-inflamatorias e melhora a inflamacdo da pele sem qualquer efeito toxico,
confirmando a adequagdo do alfa-bisabolol como candidato para estudos adicionais para obter
um protétipo de droga satisfatorio para doencas inflamatorias crénicas da pele (MAURYA et
al., 2014).

Em modelos de ratos com inflamacdo localizada induzida por agentes pro-
inflamatdrios, estudos apontam os efeitos anti-hiperalgésicos e anti-hidropicos do 6leo de
matricaria rico em oOxidos de bisabolol. Resultados podem sugerir que o 6leo de matricaria,
administrado via oral, pode ser eficaz contra a dor e 0 edema presentes em varias condi¢Ges
inflamatérias (TOMIE et al., 2013).

De acordo com estudos quimicos e bioldgicos realizados, o 6leo essencial extraido
de E. erythropappus, apresenta capacidade analgésica e anti-inflamatéria inibindo a sintese de
prostaglandinas, justificando, portanto, seu uso na medicina tradicional (SOUSA et al., 2008).

Em modelo inflamatorio de peritonite induzida por carragenina realizada em
camundongos suicos machos, o alfa-bisabolol exibiu potencial anti-inflamatério com
caracteristicas gastroprotetoras. Essas atividades podem ser em virtude da capacidade do (-) -
a-bisabolol em diminuir o Fator de Necrose Tumoral Alfa (ROCHA et al., 2011).

O efeito do alfa-bisabolol sugere, que 0 composto, possa ser um adjunvante Gtil em

formulacdes orais e tdpicas para tratamento de dor orofacial (MELO et al., 2016).
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Em pesquisas realizadas em camundongos albinos suicos, o alfa-bisabolol com
aplicacdo topica, apresentou efeito antinociceptivo quando associado ao propilenoglicol,
apontando melhor potencial para dor nociceptiva da cdrnea, pois apresenta conforto durante o
seu uso, levando a uma maior aceitacdo pelos pacientes. O desenvolvimento de uma formula
topica efetiva para o tratamento de distarbios nas cdrneas, capaz de alcancar uma dose
terapéutica sem a necessidade de altas concentracBes, ou administracdo frequente, é um
estimulo para a biotecnologia (TEIXEIRA et al., 2017).

Descobertas realizadas in vitro com alfa-bisabolol, revelam capacidade de efeitos
citotoxicos contra formas promastigotas e amastigotas de Leishmania amazonensis causando
destruicdo do parasita intracelular (ROTTINI et al., 2015).

Achados hemodindmicos e bioquimicos de estudos in vivo e in vitro, mostram que
0 alfa-bisabolol possui efeitos antioxidantes e potente eliminador de radicais livres em infarto
do miocardio induzido por isoproterenol em ratos (MEERAN et al., 2018).

Chen et al., (2010), demonstram resultados sobre a apoptose induzida por alfa-
bisabolol exibindo toxicidade e atividade anticancer aumentando a possibilidade de
desenvolver o alfa-bisabolol para ser um futuro promissor agente quimioterapéutico.

Criancas brasileiras, por habitarem em um pais tropical, possuem alto risco de
exposicdo a mosquitos. Além de serem portadores de enfermidades infecciosas, insetos
conseguem provocar desconforto através das suas picadas (STEFANI et al., 2009). Segundo
Furtado et al., (2005), o oOleo de alfa-bisabolol exibiu atividade inseticida contra Bemisia
argentifolii, a praga da mosca branca. Na busca por controle quimico alternativo contra Aedes
aegypti, o efeito larvicida, também apresentou atividade promissora.

Uma das reacdes as picadas de insetos é o prurido que se caracteriza como uma
sensacdo desagradavel levando a necessidade de cocar para obter alivio (PEREIRA e
STANDER, 2018). A reacdo de hipersensibilidade pode se manifestar com papulas, vergdes,
bolhas, crostas levando ao dano tecidual. Ocasionalmente, pacientes podem desenvolver
cicatrizes hipocrémicas ou hipercromicas na pele (LOZANO et al., 2016).

Diante das limitagcGes encontradas na atual literatura a respeito de produtos anti-
histaminicos a base de alfa-bisabolol, buscou-se pesquisar e desenvolver um produto
fitoterapico contendo o 6leo essencial para tratamento de pacientes portadores de alergias as
picadas de insetos, buscando alternativas naturais para a incluséo social.

O estudo aqui desenvolvido permitiu ndo sé o conhecimento sobre o potencial anti-
histaminico do alfa-bisabolol, mas também a padronizacéo dos procedimentos para obtencéo dos
resultados. Considerando as &areas C diferentes de D, para constatar que as areas foram

divergentes, seriam necessarios 1.736 voluntarios na pesquisa, utilizando a média padrdo e o
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desvio combinado dos dois pontos. Para pontos B e D, seriam necessarios 430 voluntarios para
afirmar que a area D seria menor que area B. Assim, a partir do calculo amostral, seré possivel a
continuidade da pesquisa para escolha da melhor concentracdo, contribuindo com a elaboragéo

de novo produto fitoterapico, com acdo anti-histaminica, para uso da populacéo.

5.1 Aplicabilidade

A fitoterapia possui inimeras vantagens, principalmente eficacia e baixo custo. A
utilizagdo destes materiais, proporciona o aproveitamento de recursos naturais e incentivo ao
meio produtivo, cientifico e cultural do pais, apresentando caracteristicas semelhantes aos
medicamentos disponiveis no mercado (ALELUIA et al., 2015).

Os produtos fitoterapicos, que possuem estudos clinicos que comprovem sua
eficacia, sdo orientados pela politica de plantas medicinais e fitoterapicos. Esta politica
configura o reconhecimento do avan¢o na comprovacao cientifica da eficacia e da seguranca
das plantas medicinais e dos medicamentos fitoterapicos, e compreende que o uso da terapéutica
direcionada ao uso de medicamentos sintéticos, ndo desempenha o compromisso implicito e
explicito de exercer o tratamento das doengas, pelos altos custos, pelos significativos efeitos
adversos que tém os medicamentos sintéticos, pelos resultados nem sempre satisfatérios, o que
tem levado inUmeras pessoas a buscar formas alternativas de tratamento menos agressivas
(BRUNING et al., 2012).

Destaca-se a comprovacao do efeito anti-histaminico do gel com alfa bisabolol em
sua composicao em diferentes concentragdes. Sugere-se a utilizacdo da formulacao a 0,5% visto

que a quantidade de 6leo utilizada é menor gerando, consequentemente, custos inferiores.

5.2 Impacto Social

Este estudo abordou a utilizagdo de principios ativos com agdo anti-histaminica,
provenientes de espécies ainda pouco exploradas, gerando possibilidade de desenvolvimento
de novos produtos, considerando o conhecimento cientifico e a biodiversidade local.

Plantas terrestres disponibilizam um recurso Unico e renovavel para descoberta de
novas biomoléculas terapeuticamente ativas em consequencia das caracteristicas estruturais e
biolégicas (SEM e SAMANTA, 2014; LOPES et al., 2018).

19



Embora as principais iniciativas estejam ancoradas no setor saude, € senso comum
gue as plantas medicinais agregam valores sociais, ambientais, econémico, politico e também
estratégico para as presentes e futuras geracdes (MICHILES e BOTSARIS, 2005; FREIRE et
al., 2018).

O gel de alfa bisabolol constitui uma opc¢do frente ao uso indiscriminado e
prolongado de medicamentos corticoides topicos amplamente utilizados no tratamento de
alergias a picadas de insetos.

O Brasil precisa avancar no campo da Fitoterapia. Este avanco depende de uma
forte campanha de esclarecimento publico, que deve incluir a Equipe Multiprofissional de
Saude, para mostrar a seguranca e eficacia das plantas medicinais de uso tradicional, como uma
alternativa terapéutica.

E também importante um estudo mais aprofundado da composicéo e caracteristicas
terapéuticas do dleo de alfa-bisabolol como fonte de matéria-prima ativa para elaboracédo de
formulagdes que sejam aplicadas de formas variadas na area Farmacéutica e Cosmetica.

Os dados apresentados neste estudo fornecem informacfes Uteis para futuras
investigacBes bioldgicas, visando o desenvolvimento de novos medicamentos e abordagens
terapéuticas estratégicas.

Este estudo sera disponibilizado em base de dados para consulta, apresentado em
Eventos Cientificos e posteriormente enviado para publicacao.
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6 CONCLUSAO

O gel desenvolvido a base alfa-bisabolol apresentou acdo anti-histaminica.
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APENDICES

Apéndice A - Poder e tamanho de amostra

Diferenca Tamanho Alvo Poder real
amostral
0,1932 10 0,95 0,961693

a = 0,05 - Desvio padréo assumido = 0,1094
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Apéndice B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do Projeto: AVALIACAO DO POTENCIAL ANTI-HISTAMINICO DA
POMADA COM ALFA BISABOLOL

Pesquisador Responsavel: Adriana Rodrigues dos Anjos Mendonga

Pesquisador Assistente: Maria Sylvia Renné Kallés e Rafaela Prado Guimaraes

Instituicdo a que pertence o Pesquisador Responsavel: Universidade do Vale do Sapucai
Telefone do pesquisador: (35) 99103-6158

Telefone da secretaria do Comité de Etica em Pesquisa da Univas: (35)3449-9232, no periodo
das 8h as 11h e das 13h as 16h de segunda a sexta-feira.

Nome do voluntario:

Idade: anos R.G.

O presente estudo tem como objetivo observar o efeito anti-histaminico da pomada
com Alfa-Bisabolol. E consenso que a sociedade busca cada vez mais por tratamentos
alternativos para resolucdo de suas enfermidades, motivada ndo somente por questdes
financeiras, como culturais e pela falta de sucesso nos tratamentos convencionais anteriormente
realizados. Associada a essa realidade, hd um crescente surgimento de tratamentos alternativos.
Entretanto, com a caréncia de pesquisas e resultados confiaveis, ha uma postura contréria dos
médicos quanto a sua utilizacdo, a qual poderia ser benéfica ao paciente.

A metodologia adotada no presente estudo tera como procedimento o Teste Prick,
teste cutdneo mais comumente empregado devido a facilidade na sua realizacdo, baixa
ocorréncia de efeitos adversos (risco proximo a 0,05%), além de ndo ser doloroso para o
paciente.

A autonomia dos participantes do estudo sera respeitada pela livre decisdo em
participar da pesquisa, apos o fornecimento das orientacbes que subsidiardo a sua decisao.
Evidencia-se que este estudo seguird os preceitos estabelecidos pela Resolucdo n°466/12 do
Ministério da Sadde, obtendo autorizacdo do Comité de Etica da Universidade do Vale do
Sapucai. A Folha de Rosto para a Pesquisa envolvendo Seres Humanos encontra-se

devidamente preenchida.
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Eu, , RG n°

declaro ter sido informado e concordo em participar, como voluntario, do projeto de pesquisa

acima descrito.

Pouso Alegre, de de

Nome e assinatura do paciente ou responsavel legal

Nome e assinatura do responsavel por obter o consentimento

Testemunha Testemunha
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Apéndice C - Folha de registro para avaliacdo do potencial anti-histaminico do gel Alfa-

Bisabolol

Potencial anti-histaminico do produto com Alfa-bisabolol

N° do paciente:

Sexo: () Feminino ( ) Masculino

Idade:

Resultado:
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ANEXOS

Anexo A - Parecer consubstanciado do CEP

FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS DR.JOSE ANTONIO Cm«m
GARCIA COUTINHO - FACIMPA ¥

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: POTENCIAL ANTI-HISTAMINICO DO ALFA BISABOLOL
Pesquisador: Adriana Rodrigues dos Anjos Mendonga

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 03710818.0.0000.5102

Instituicdo Proponente: FUNDACAQ DE ENSINO SUPERIOR DO VALE DO SAPUCAI
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DA NOTIFICAGAO

Tipo de Notificagdo: Outros

Detalhe: inclusdo de novas analises

Justificativa: Como o produto esta em fase de desenvolvimento, ha a necessidade de
Data do Envio: 22/02/2020

Situacdo da Notificagcdo: Parecer Consubstanciado Emitido
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.977.673

Apresentacado da Notificacao:

Uma mudanca sera realizada nas concentragdes do produto e ndo no método. No trabalho inicial, foi
avaliado o potencial anti-histaminico do 6leo puro. Agora sera realizada uma diluicdo. Assim, o antebrago de
cada participante sera sensibilizado em quatro pontos (A, B, C, D). Ponto A: controle positivo, sensibilizando
-se com histamina, Ponto B: histamina e pomada com 0,5% de alfa- bisabolol. Ponto C: histamina e pomada
com 2,5% de alfa bisabolol, Ponto D: histamina e pomada com 5% de alfa bisabolol. A pomada contendo o
6leo em diferentes concentracdes sera aplicada imediatamente apds a sensibilizagdo com a histamina. A
leitura do teste sera realizada, em cada ponto, 15 minutos apos a realizacdo do procedimento. Os
resultados serdo analisados estatisticamente.

Objetivo da Notificagcao:
Como o produto esta em fase de desenvolvimento, ha a necessidade de encontrarmos uma

Enderego: Avenida Prefeito Tuany Toledo, 470

Bairro: Campus Fatima | CEP: 37.554-210
UF: MG Municipio: POUSO ALEGRE
Telefone: (35)3449-9248 E-mail: pesquisa@univas.edu.br

Pagina 01 de 03
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FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS DR.JOSE ANTONIO Wm
GARCIA COUTINHO - FACIMPA ¥

Continuacéo do Parecer: 3.977.673

concentragdo minima do produto que apresentem efeito anti-histaminico.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Mantido os riscos e e beneficios do projeto original.

Comentarios e Consideragoes sobre a Notificagao:

Pesquisa atual e de alta relevancia cientifica e social.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:

Todos os termos de apresentacéo obrigatoria estao presentes.

Recomendagoes:

Divulgar os resultados do estudo & comunidade escolar onde o mesmo foi realizado e a comunidade
académica, possibilitando a continuidade de estudos sobre o tema.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

O presente projeto atende aos dispositivos da resolugao 466/2012 e pode ser aprovado.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
Os autores deverao apresentar ao CEP um relatorio parcial e um final da pesquisa de acordo com o

cronograma apresentado no projeto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao

Outros carta_ao_cep.docx 22/02/2020 JAdriana Rodrigues Postado
12:26:56 |dos Anjos Mendonca

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:
Nao

Endereco: Avenida Prefeito Tuany Toledo, 470

Bairro: Campus Fatima | CEP: 37.554-210
UF: MG Municipio: POUSO ALEGRE
Telefone: (35)3449-9248 E-mail: pesquisa@univas.edu.br
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Enderego:

UF: MG
Telefone:

FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS DR.JOSE ANTONIO
GARCIA COUTINHO - FACIMPA

POUSO ALEGRE, 17 de Abril de 2020

SF

Assinado por:
Silvia Mara Tasso
(Coordenador(a))

Avenida Prefeito Tuany Toledo, 470
Bairro: Campus Fatima |

Municipio:
(35)3449-9248

CEP: 37.554-210
POUSO ALEGRE

E-mail: pesquisa@univas.edu.br
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Anexo B - Parecer consubstanciado do CEP

FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS DR.JOSE ANTONIO W"‘“
GARCIA COUTINHO -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: POTEMCIAL ANTI-HISTAMINICO DO ALFA BISABOLOL
Pesquisador: Adriana Rodrigues dos Anjos Mendonga

Area Temdtica:

Versdo: 2

CAAE: 03710818.0.0000.5102

Instituicdo Proponente: FUNDACAD DE ENSING SUPERIOR DO VALE DO SAPUCAI
Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3.132.990

Apresentacdo do Projeto:

A fitoterapia tem sido amplamente utilizada pela sociedade como forma de melhorar e tratar a sadde. Essa
Medicina Alternativa e Complementar (CAM) & uma area que nao tem a finalidade de substituir os
medicamentos registrados e ja comercializados, e sim, aumentar as opgies terapéuticas dos profissionais
de szalde com medicamentos equivalentes. também registrados, que possam atuar conjuntamente com os
métodos tradicionais e gue sejam mais baratos. O alfa bisabolol & um alcool sesquiterpénico extraldo do
dleo de algumas plantas, como candeia & camomila, de baixo custo &

populagao. Apesar de apresentar varias aplicagdes no tratamento de enfermidades, sio escassos os
estudos que buscaram comprovar cientificamente seu potencial terapéutico. Estudo clinico, analltico,
transversal e controlado. A amostra serd constitulda por 60 sujeitos. O método escolhido serd o Prick Test.
0 antebraco de cada sujeito serd sensibilizado em quatro pontos (A B,C, D). Ponto A: controle positivo,
sensibilizando-se com histamina.Ponto B: controle negativo, aplicando-se somente o extrato do Alfa
bizabolol, Ponto C: histamina e o extrato aplicado logo em seguida, Ponto D: aplicagio do extrato uma hora
apés a sensibilizacio com histamina. A leitura do teste serd realizada, em cada ponto, 15 minutos apds a
realizacio do procedimento. A andlise dos resultados serd feita de acordo com o Teste Friedman.

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar o potencial anti-histaminico do alfa bisabalal.

Enderego: Awenida Prefesio Tuany Toledo, 470

Bairro: Campus Fatima | CEP: 37.554-210
UF: MG Municipio: POUSDO ALEGRE
Telefone: |(35)3440.9232 E-mail: pesquisaunivasedu.br
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Consnisarao do Parecer: 3,132 950

Avallacdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores:

Riscos: edema, prurido na regiao onde ocorreu a aplicagdo do dleo
Beneficios: desenvolvimento de produto anti-histaminico.

Comentarios @ Conslderagdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa apresenta relevancia social e cientifica.

Consideragtes sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:

Todos os termos de apresentagao obrigatdria foram apresentados.

Recomendagdes:

Divulgar os resultados do estudo 4 comunidade escolar onde o mesmo foi realizado e 4 comunidade
académica, possibilitando a continuidade de estudos scbre o tema.

Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequacgdes:

O projeto de pesquisa atende as disposigbes da Resolucio 466/2012 e pode ser aprovado.

Consideragtes Finais a critério do CEP:
Ao témine do estudo apresentar relatdrio ao CEP.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informages Basicas|PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 14/12/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1262874 pdf 08:11:45
TCLE / Termos de | TCLE docx 141272018 |Adriana Rodrigues Aceito
Assentimento 09:10:48 |dos Anjos Mendonca
Justificativa de

|Auséncia _
Folha de Rosto folha_rosto.pdf 251172018 | Adriana Rodrigues Aceito
13:43:28 |dos Anjos Mendonga
Projeto Detalhado [ | projeto.docx 221172018 |Adriana Rodrigues Aceito
Brochura 21:43:51 |dos Anjos Mendonca
Unvestigadaor

Situacgio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciacio da CONEP:

Enderego: Avenida Prefedo Tuany Tolede, 470

Bairro: (Campus Fatirma | CEP: 37.554-210
UF: MG Municipio: POUS0 ALEGRE
Telefonse: |35)3440-0232 E-mail: pesquisafunivasedu.br
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Contnuagdo do Parecer: 3.132.960

Nao
POUSO ALEGRE, 05 de Fevereiro de 2019

Assinado por:
Silvia Mara Tasso
(Coordenador(a))
Enderego: Avenida Prefeito Tuany Toledo, 470
Bairro: Campus Fatimal CEP: 37.554.210
UF: MG Municipio: POUSO ALEGRE
Telefone: (35)3440.9232 E-mail: pesquisaunivas.edu.br
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NORMAS ADOTADAS

Manual de Normalizacdo de Trabalhos Académicos da ABNT, Associacao

Brasileira de Normas Técnicas 2014.

Normas para elaboracdo de Trabalho Final do Mestrado Profissional em Ciéncias
Aplicadas a Saude da Universidade do Vale do Sapucai. Pouso Alegre- MG. Disponivel no

endereco eletrénico: http://www.univas.edu.br/mpcas/docs/normas_format.pdf

Descritores em Ciéncias da Saude: DeCS [Internet]. ed. 2017. Séo Paulo (SP):
BIREME / OPAS / OMS. 2018.
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