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Ata da quinquagésima primeira defesa de tese de doutorado no Programa de Pos-
Graduagdao em Desenvolvimento e Inovacao Tecnoldgica em Medicamentos de ERIK
MELO DE SOUSA, candidato ao Titulo de “Doutor” em Desenvolvimento e Inovacao
Tecnoldogica em Medicamentos/UFPB.

As quatorze horas (14:00) do dia treze de agosto do ano de dois mil e vinte cinco
(13/08/2025), reuniram-se de forma remota em carater de Solenidade publica os membros
da Comissao designada para examinar ERIK MELO DE SOUSA, candidato ao Titulo de
‘Doutor” em Desenvolvimento e Inovacdo Tecnoldégica em Medicamentos. Foram
componentes da Banca Examinadora os Professores Doutores: Fabio Correia Sampaio
(orientador), Hilzeth de Luna Freire Pessoa (examinadora interna), Maria Eliane Moreira
Freire (examinadora interna), Nikeila Chacon de Oliveira Conde (examinadora externa) e
Bruna Braga Dantas (examinadora externa). Dando inicio aos trabalhos o presidente da
banca, Prof. Dr. Fabio Correia Sampaio, apoés declarar os objetivos da reunido,
apresentou o candidato, Erik Melo de Sousa, a quem concedeu a palavra para que
dissertasse oral e sucintamente sobre o tema apresentado e intitulado “ESMALTE
CONTENDO OLEO ESSENCIAL DE Lippia sidoides Cham. PARA TRATAMENTO DE
ONICOMICOSE: CARACTERIZAGAO FiSICO-QUIMICA, ATIVIDADE ANTIFUNGICA E
AVALIAGAO CLINICA”. Apés discorrer sobre o referido tema durante cerca de cinquenta
minutos, o candidato foi arguido pelos examinadores na forma Regimental. Em seguida
passou a comissao, em carater secreto, a proceder a avaliagao e julgamento do trabalho,
concluindo por atribuir-lhe o conceito APROVADO. Em face da aprovacédo declarou o
presidente achar-se o examinado, Erik Melo de Sousa, legalmente habilitado a receber o
Titulo de “Doutor” em Desenvolvimento e Inovagado Tecnoldégica em Medicamentos, area
Farmacia, cabendo a Universidade Federal da Paraiba, providéncias, como de direito, a
expedigdo do Diploma que o mesmo faz jus. Os trabalhos foram encerrados determinando
a leitura para fins de aprovacao e a lavratura da presente ata devidamente assinada por

todos os membros da Banca Examinadora.

Joao Pessoa, em 13 de agosto de 2025.
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RESUMO

A onicomicose € uma infecgdo fungica do tecido queratinizado da unha, causada
principalmente por dermatofitos, Candida spp. e, com menor frequéncia, por fungos
filamentosos ndo dermatofitos. A crescente resisténcia dos fungos aos tratamentos
convencionais tem impulsionado a busca por alternativas terapéuticas mais eficazes
e naturais. O 6leo essencial de Lippia sidoides Cham. (OELS), conhecido por suas
propriedades antimicrobianas, surge como uma alternativa promissora, especialmente
frente a fungos como Candida albicans e dermatofitos. Diante disso, este estudo teve
como objetivo desenvolver, caracterizar e avaliar clinicamente uma formulagao de
esmalte contendo 8% de OELS. O 6leo essencial foi extraido das partes aéreas da
planta por arraste a vapor, seguido da preparagdo do esmalte e da realizagcdo de
testes fisico-quimicos, incluindo: tempo de secagem, conteudo nao volatil, resisténcia
a agua, aspecto, pH, densidade, doseamento de timol, teste de centrifugacao,
avaliacdo dos caracteres organolépticos e estudo de estabilidade. A atividade
antifungica foi avaliada in vitro, utilizando o método de difusdo em &agar frente a
Candida albicans, e avaliado a seguranga do esmalte por meio de um estudo clinico
de fase |, com 20 voluntarios saudaveis durante 90 dias, no qual foram monitoradas
alteracdes clinicas e laboratoriais. O rendimento médio de OELS foi de 0,89%. O
esmalte apresentou tempo de secagem de 5 minutos e 16 segundos, conteudo nao
volatil de 24,2%, resisténcia a agua de 28,26%, aspecto caracteristico, pH de 5,96,
densidade de 1,03171 mg/mL, teor de timol de 86,82%, auséncia de separacao de
fases na centrifugacéo, caracteres organolépticos compativeis com a planta, e
estabilidade satisfatéria (redugédo de 8,6% na estabilidade acelerada e 1,62% na de
longa duragao, em relagédo a concentragao inicial). O esmalte contendo OE de Lippia
sidoides Cham. demonstrou halo de inibicdo médio de 3,03 * 0,25 mm contra C.
albicans. No estudo clinico, ndo foram observadas alteragbes laboratoriais nem
eventos adversos relevantes, indicando seguranga do produto. Conclui-se que o
esmalte com 8% de OELS apresenta caracteristicas fisico-quimicas adequadas,
atividade antifungica frente a Candida albicans e perfil de seguranga compativel com
uso tépico, sendo considerado um candidato promissor como tratamento auxiliar para

infeccdes fungicas ungueais.

Palavras chaves: Lippia sidoides Cham.; Antifungico; Esmalte; Onicomicoses



ABSTRACT

Onychomycosis is a fungal infection of the keratinized nail tissue, mainly caused by
dermatophytes, Candida spp., and, less frequently, by non-dermatophyte filamentous
fungi. The increasing resistance of fungi to conventional treatments has driven the
search for more effective and natural therapeutic alternatives. The essential oil of
Lippia sidoides Cham. (OELS), known for its antimicrobial properties, emerges as a
promising option, especially against fungi such as Candida albicans and
dermatophytes. Therefore, this study aimed to develop, characterize, and clinically
evaluate a nail polish formulation containing 8% OELS. The essential oil was extracted
from the aerial parts of the plant using steam distillation, followed by the preparation of
the nail polish and physicochemical characterization tests, including: drying time, non-
volatile content, water resistance, appearance, pH, density, thymol quantification,
centrifugation test, organoleptic evaluation, and stability study. The antifungal activity
was evaluated in vitro using the agar diffusion method against Candida albicans, and
through a phase | clinical trial with 20 healthy volunteers over 90 days, in which clinical
and laboratory parameters were monitored. The essential oil yielded an average of
0.89%. The nail polish showed a drying time of 5 minutes and 16 seconds, non-volatile
content of 24.2%, water resistance of 28.26%, characteristic appearance, pH of 5.96,
density of 1.03171 mg/mL, thymol content of 86.82%, no phase separation during
centrifugation, organoleptic characteristics consistent with the plant, and satisfactory
stability (8.6% reduction in accelerated stability and 1.62% in long-term stability,
compared to the initial concentration). The antifungal activity showed an average
inhibition halo of 3.03 £ 0.25 mm against C. albicans. In the clinical study, no significant
laboratory alterations or adverse events were observed, indicating product safety. In
conclusion, the nail polish containing 8% OELS demonstrated appropriate
physicochemical properties, antifungal activity against Candida albicans, and a
favorable safety profile for topical use, suggesting it as a promising candidate for the

adjunct treatment of nail fungal infections.

Keywords: Lippia sidoides Cham.; antifungal; nail polish; onychomycosis
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1. INTRODUCAO

As infecgbes fungicas representam um desafio significativo para a saude publica.
Quando afetam estruturas de crescimento lento, como as unhas, representa uma
doenca de curso prolongado e de dificil controle. Esta condicdo, causada
principalmente por fungos dermatdfitos, leveduras (Candida spp.) e fungos
filamentosos nado dermatofitos, € caracterizada por alteragdes na coloragao,
espessamento e fragilidade ungueal, impactando a qualidade de vida dos individuos
afetados (GUZZO et al.,, 2022). Além disso, trata-se de uma doenca de curso
prolongado, exigindo meses de terapia para erradicagdo completa do patdégeno e
regeneracao da lamina ungueal. O tratamento convencional baseia-se no uso de
antifungicos tépicos e/ou sistémicos, os quais apresentam limitagcbes como baixa taxa
de penetragdo na lamina ungueal, risco de efeitos adversos hepaticos e renais e alto
custo financeiro, dificultando a adesé&o ao tratamento (PAULUS et al., 2021).

O uso de plantas medicinais € uma pratica ancestral que tem sido amplamente
estudada pela comunidade cientifica devido ao seu potencial terapéutico (SILVA et
al., 2018). Entre os compostos naturais extraidos de plantas, os 6leos essenciais tém
se destacado por suas propriedades farmacolégicas, incluindo agéo antimicrobiana,
anti-inflamatéria e antifungica (PAVITHRA et al., 2023). Esses 6leos sdo compostos
volateis produzidos por diversas espécies vegetais e sdo amplamente utilizados em
formulacdes farmacéuticas e cosmeéticas (LOPES et al., 2012). Um dos constituintes
bioativos mais estudados dentro desse grupo é o timol, um monoterpeno fendlico
encontrado em altas concentracbes no 6leo essencial de Lippia sidoides Cham.
(MONTEIRO et al., 2012; OLIVEIRA et al., 2006).

O timol possui notavel atividade antifungica, sendo capaz de inibir o crescimento
de varias espécies de fungos patogénicos. Estudos demonstram que sua agéo esta
relacionada a sua capacidade de desestabilizar a membrana celular dos fungos,
levando a perda de integridade estrutural e consequente morte celular. Esse
mecanismo de acao faz do timol um composto promissor para o desenvolvimento de
novas estratégias terapéuticas voltadas para o tratamento da onicomicose e outras
infecgdes fungicas superficiais (LIMA et al., 2020).

A onicomicose, por sua vez, € uma das infecgdes fungicas mais comuns, afetando

cerca de 10% da populagdo mundial e até 50% dos idosos. Os principais patégenos
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envolvidos incluem Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes, Candida
albicans e fungos filamentosos nao dermatéfitos, como Scopulariopsis brevicaulis. A
infeccdo pode se manifestar de diferentes formas clinicas, incluindo onicomicose
subungueal distal, superficial branca, proximal e distréfica total, cada uma exigindo
um plano terapéutico especifico. O tempo de tratamento pode variar de 6 a 12 meses,
dependendo da extensao da infec¢ao e do agente causador (GUZZO et al., 2022).

Diante das limitagbes dos tratamentos convencionais, o desenvolvimento de novas
formulagcdes para o tratamento da onicomicose torna-se essencial. O esmalte
antifungico contendo 6leo essencial de Lippia sidoides Cham. surge como uma
alternativa inovadora, combinando os beneficios dos 6leos essenciais com um
sistema de liberagao prolongada. Esse tipo de formulagdo permite que o principio ativo
permanegca em contato com a lamina ungueal por mais tempo, aumentando sua
absorcao e potencializando sua agao antifungica. Além disso, o formato de esmalte
favorece a adesdo dos pacientes ao tratamento, pois oferece uma opgao pratica e
discreta para o uso diario (GUPTA et al., 2000).

O presente estudo teve como objetivo desenvolver, caracterizar e avaliar a eficacia
e seguranca de um esmalte antifungico contendo 6leo essencial de Lippia sidoides
Cham. Dessa forma, a pesquisa busca contribuir para a ampliagdo das opgodes
terapéuticas disponiveis, aliando inovacdo farmacéutica ao uso sustentavel de
recursos naturais, promovendo uma alternativa acessivel e eficaz para o tratamento

da onicomicose.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Onicomicose: etiologia e opgdes terapéuticas

A onicomicose (Figura 2) é uma infeccdo fungica das unhas causada
principalmente por fungos dermatofitos, leveduras do género Candida e fungos
filamentosos ndo dermatofitos (GUPTA et al., 2021).

Figura 1. Onicomicose

Fonte: https://www.istockphoto.com/br/foto/infec%C3%A7%C3%A30-de-fungos-na-m%C3%A30-de-
unhas-dedo-com-onicomicose-infec%C3%A7%C3%A30-f%C3%BAngica-em-unhas-gm831873372-
135352101

Essa condicdo pode afetar tanto as unhas das méaos quanto dos pés, sendo
caracterizada por espessamento, descoloragéo, fragilidade e desintegragao da lamina
ungueal (RICH et al., 2020). Estudos apontam que a onicomicose representa cerca
de 50% das doencgas ungueais e acomete de 10% a 30% da populagdo mundial,
variando de acordo com fatores como idade, habitos de higiene e condigbes climaticas
(ZHANG et al., 2022).

As unhas sao estruturas compostas principalmente por queratina dura, originadas

da matriz ungueal localizada sob a pele na base da unha. O crescimento da unha


https://www.istockphoto.com/br/foto/infec%C3%A7%C3%A3o-de-fungos-na-m%C3%A3o-de-unhas-dedo-com-onicomicose-infec%C3%A7%C3%A3o-f%C3%BAngica-em-unhas-gm831873372-135352101
https://www.istockphoto.com/br/foto/infec%C3%A7%C3%A3o-de-fungos-na-m%C3%A3o-de-unhas-dedo-com-onicomicose-infec%C3%A7%C3%A3o-f%C3%BAngica-em-unhas-gm831873372-135352101
https://www.istockphoto.com/br/foto/infec%C3%A7%C3%A3o-de-fungos-na-m%C3%A3o-de-unhas-dedo-com-onicomicose-infec%C3%A7%C3%A3o-f%C3%BAngica-em-unhas-gm831873372-135352101
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ocorre a partir dessa matriz, onde células epiteliais se proliferam, queratinizam e
empurram as camadas mais antigas para fora, formando a lamina ungueal. Em média,
as unhas das méaos crescem cerca de 3 mm por més, enquanto as dos pés crescem
mais lentamente, aproximadamente 1 mm por més (SCHER & DANIEL, 2005). Essa
taxa de crescimento, juntamente com a integridade da Iamina e do leito ungueal,
influencia diretamente a suscetibilidade a infecgdes como a onicomicose.

Os tratamentos convencionais incluem antifungicos sistémicos e topicos, como
terbinafina, itraconazol e ciclopirox olamina (PAULUS et al., 2021). No entanto, a
eficacia do tratamento pode ser comprometida por fatores como baixa penetracao dos
antifungicos na lamina ungueal e efeitos adversos sistémicos (SINGH et al., 2022).
Diante desses desafios, o desenvolvimento de novas formulagdes tdpicas, como as
baseadas em extratos vegetais e 6leos essenciais, tem se mostrado uma abordagem
promissora (FERNANDES et al., 2023). O uso do 6leo essencial de Lippia sidoides
Cham. como agente antifungico topico vem sendo amplamente estudado,
apresentando resultados promissores na inibicdo do crescimento fungico e na
melhoria das condigbes ungueais, destacando-se como uma alternativa viavel e

inovadora para o tratamento da onicomicose.

2.2 A Importancia das plantas medicinais

As plantas medicinais tém desempenhado um papel fundamental na histéria da
humanidade, sendo utilizadas por diversas civilizagbes ao longo dos séculos para
tratar doencas e promover a saude (SIMOES et al., 2017). Desde os antigos egipcios
e chineses até as sociedades indigenas contemporaneas, as plantas sempre foram
fonte de cura e conhecimento (LORENZI; MATOS, 2020). Com o avancgo da ciéncia e
da tecnologia, a fitoterapia evoluiu, possibilitando o estudo aprofundado dos
compostos bioativos presentes nas plantas e suas aplicagdes terapéuticas (YUNES;
PEDROSA, 2020).

Nos ultimos anos, observa-se um crescente interesse cientifico no potencial
terapéutico das plantas medicinais, impulsionado pela busca por alternativas naturais
para o tratamento de diversas patologias (VEIGA JUNIOR, 2009). A biodiversidade
brasileira, uma das mais ricas do mundo, oferece um vasto campo de pesquisa para

a descoberta de novas moléculas com propriedades farmacologicas (BRASIL, 2018).
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Estudo destaca a importancia dessas plantas na produgdao de medicamentos,
cosméticos e suplementos alimentares, reforcando sua relevancia na industria
farmacéutica (FERRAZ et al., 2020).

A relacao entre biodiversidade e pesquisa farmacéutica tem sido um dos principais
focos de estudos nos ultimos anos. Segundo pesquisas recentes, diversas espécies
vegetais apresentam propriedades antimicrobianas, antioxidantes e anti-inflamatarias,
contribuindo para o desenvolvimento de novas terapias. Além disso, a biotecnologia
tem permitido a extracao e sintese de compostos ativos, ampliando as possibilidades
de aplicagdo medicinal das plantas (CASTRO; FERREIRA, 2020) (SANTOS et al.,
2021).

No contexto da saude publica, as plantas medicinais desempenham um papel
essencial, especialmente em regides onde o0 acesso a medicamentos industrializados
€ limitado (OLIVEIRA et al., 2012). Politicas publicas tém sido implementadas para
incentivar o uso racional de fitoterapicos e garantir sua seguranca e eficacia (BRASIL,
2020). No Brasil, o Sistema Unico de Saude (SUS) incorporou diversas plantas
medicinais em sua Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
(RENISUS), permitindo sua utilizagdo em programas de atencdo basica a saude
(SILVA; SOUZA, 2022).

Nas regides Norte e Nordeste do pais, a analise da cadeia produtiva de fitoterapicos
identificou arranjos produtivos locais voltados ao cultivo e extrativismo sustentavel,
frequentemente associados a praticas de governanca comunitaria (CIENCIA &
SAUDE COLETIVA, 2021). No semiarido nordestino, por exemplo, observa-se que
apenas 32% dos profissionais da atengao primaria se sentem aptos a prescrever
fitoterapicos, apesar de reconhecerem sua relevancia terapéutica e cultural (MONTE
etal., 2021).

Entretanto, apesar dos avancgos, ainda ha desafios a serem superados, como a
necessidade de mais estudos clinicos que comprovem a eficacia e seguranga dos
fitoterapicos, além da regulamentagdo mais claras para seu uso (COSTA; RIBEIRO,
2021). O incentivo a pesquisa e ao desenvolvimento de novos medicamentos de
origem vegetal & essencial para ampliar o conhecimento sobre essas substancias e
garantir sua utilizagéo de forma segura e eficaz (MENDONCA et al., 2020).

A sustentabilidade também é um aspecto crucial no uso das plantas medicinais. A
exploracdo descontrolada de espécies ameacga a biodiversidade e compromete a

disponibilidade desses recursos naturais (GOMES et al., 2019). Dessa forma, é
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necessario promover estratégias de cultivo sustentavel, garantindo a conservagao das
espécies e a manutengao dos beneficios terapéuticos que elas oferecem (ALMEIDA,;
CARVALHO, 2021).

2.3 Plantas medicinais, 6leos essenciais e Lippia sidoides Cham.
A Lippia sidoides Cham. (Figura 2), conhecida popularmente como alecrim-

pimenta, € uma planta nativa do Brasil pertencente a familia Verbenaceae.

Figura 2. Lippia sidoides Cham.
' \ B | ‘E A B SR  FRL N

Legenda: Vista geral do arbusto do alecrim pimenta (Lippia sidoides Cham.)
Fonte: https://hortomedicinal.webnode.com.br/products/produto-2/

Seu uso medicinal tem sido amplamente documentado na literatura cientifica,
especialmente devido as suas propriedades antimicrobianas, antifungicas e anti-
inflamatorias (SANTOS et al., 2022). Essa espécie € amplamente encontrada no
semiarido brasileiro, sendo valorizada tanto pelo seu potencial terapéutico quanto pela
sua resisténcia a condi¢cbes climaticas adversas (FERREIRA et al., 2021).

O género Lippia sp. possui cerca de 200 espécies de ervas, arbustos e pequenas
arvores, destacando-se pelo aroma forte e agradavel, além do seu aspecto atrativo na
época da floragao (ALMEIDA et al, 2010; COSTA et al, 2002; PASCUAL et al, 2001).
A espécie L. sidoides Cham. esta incluida na Relagdo Nacional de Plantas Medicinais

de Interesse do SUS (RENISUS), constituida de espécies vegetais com potencial de
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avancar nas etapas da cadeia produtiva e de gerar produtos de interesse do Ministério
da Saude do Brasil.

O dleo essencial extraido das folhas da Lippia sidoides Cham. é rico em compostos
fendlicos, como o timol e o carvacrol, que sao responsaveis por grande parte de suas
propriedades bioldgicas (RODRIGUES et al., 2023). Estudos recentes demonstram
que esses compostos possuem alta eficacia contra bactérias resistentes a antibiéticos
convencionais, 0 que torna essa espécie uma alternativa promissora para o
desenvolvimento de novos medicamentos naturais (FARHADI et al., 2024; SHAHI et
al., 2024; CASTRO-MONTEIRO et al., 2021; LIMA et al., 2020).

O timol é o componente marjoritario, porém €& altamente hidrofébico, com
solubilidade aquosa limitada e tendéncia a cristalizagdo ou precipitagcdo em meio
aquoso. Mesmo em micelas com surfactantes como Tween 80, a solubilizagdo
maxima é baixa (~0,2 % em emulsdo 2 % Tween 80), o que pode gerar turbidez e
instabilidade (DEND et al., 2016), o que pode interferir na estabilidade do esmalte se
trabalhado isoladamente com o timol, porém essa instabilidade ndo é observada
quando encontrado em associagao aos demais componentes do OE de Lippia
sidoides Cham. Outro fator contribuinte para o uso do OE é que estudos mostram que
existe um sinergismo entre o timol e os demais componentes, aumentando o efeito
antifungico (Litz-EDELMANN et al., 2015; BOTELHO et al., 2007).

Além das propriedades antimicrobianas, pesquisas indicam que a Lippia sidoides
Cham. também apresenta atividade antioxidante, contribuindo para a reducido do
estresse oxidativo e prevengdo de doencas crbnicas, como diabetes e doencgas
cardiovasculares (COSTA et al., 2022). O potencial cicatrizante dessa planta também
tem sido explorado, mostrando-se eficaz na regeneragao de tecidos epiteliais € no
tratamento de feridas infectadas (MARTINS et al., 2021).

No ambito da fitoterapia, a Lippia sidoides Cham. é frequentemente utilizada na
formulagdo de produtos cosméticos e farmacéuticos, incluindo sabonetes
antissépticos, cremes e logbes com propriedades anti-inflamatérias e antifungicas
(OLIVEIRA et al., 2023). Essa versatilidade reforca a importancia da pesquisa
continua sobre suas propriedades e aplicagdes, visando expandir seu uso na medicina

tradicional e na industria farmacéutica.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver esmalte de unha antimicético contendo 6leo essencial de Lippia sidoides
Cham. e realizar a caracterizagao fisico-quimica, antifungica e avaliagao clinica de

toxicidade desse esmalte

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Obter o OE de Lippia sidoides Cham. para desenvolvimento de esmalte com
potencial antimicético;

¢ Desenvolver o esmalte contendo OE de Lippia sidoides Cham.

¢ Realizar experimentos de caracterizagao fisica de esmalte contendo 8% do OE de
Lippia sidoides Cham.;

¢ Realizar experimentos de caracterizagao quimica de esmalte contendo 8% do OE
de Lippia sidoides Cham.;

e Avaliar a atividade biolégica (antifungica) in vitro de esmalte contendo 8% do OE
de Lippia sidoides Cham. contra cepas de Candida albicans;

¢ Investigar a estabilidade acelerada e de longa duragao da formulagdo de esmalte
contendo 8% do OE de Lippia sidoides Cham.;

e Realizar Ensaio Clinico de Fase |.
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4 MATERIAL E METODOS

41 MATERIAL

4.1.1 Matérias-primas, reagentes, solugdes e solventes

¢ Dimetilsulféxido (DMSO) (Sigma-Alderich Ltda, Sdo Paulo, Brasil)
e Solucéo salina 0,9% obtida a partir de NaCl (Sigma®)

e Hexano (J. Barker®)

e Etanol P.A. (Dinamica®, Brasil)

e Timol (Sigma Aldrich®, Brasil)

e Agua destilada

e Esmalte contendo 8% do OE de Lippia sidoides Cham.

4.1.2 Equipamentos e vidrarias

e Balanca analitica (modelo Adventurer® AR Analytical, Ohaus, Nova Jersey, EUA)
e Centrifuga (5804 R, EPPENDORF, Hamburg, Alemanha

e Cromatégrafo Gasoso acoplado a Espectrdbmetro de Massas (CG-MS) (modelo
GCMS-QP2010 Ultra, Shimadzu, Kyoto, Japao)

e Desruptor de células ultrassdnico - sonicador (Unique, Sdo Paulo, Brasil)

e Medidor de pH (modelo mPA-210, MS Tecnopon, Sao Paulo, Brasil)

e Microcentrifuga (modelo 220 R, Hettich, Tuttlingen, Alemanha)

e Mini destilador de éleos essenciais (Modelo D2 — v5.2 — Linax)

e Picndmetro de vidro

e Balanca hidrostatica.

e Potenciémetro (TEC2, TECNAL, Piracicaba, SP, Brasil)
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4.2 METODOS

Este trabalho foi realizado no Laboratério de Biologia Bucal (LABIAL) da
Universidade Federal da Paraiba (UFPB). Para as etapas de Obtencdo do Oleo
essencial, contamos com o Laboratorio de Fitoquimica da UFPB, Laboratério
Multiusuario de Caracterizagédo e Analise (LMCA) da UFPB. O trabalho abrangeu um

periodo compreendido entre margo de 2020 e maio de 2023.
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material vegetal
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4.2.1 Obtencédo do material vegetal

A identificagao botanica Lippia sidoides Cham. foi realizada pela Profa. Dra. Rita B.
Lima no acervo do Herbario Prof. Lauro Pires Xavier (JPB) (UFPB).

O material utilizado para extragdo do OE da Lippia sidoides Cham. foi coletado sob
a supervisdo do Engenheiro agronomo Fernando Viana, no Horto de Plantas
Medicinais da UFPB, no Instituto de Pesquisa em Farmacos e Medicamentos
(IPeFarM).

O periodo de coleta compreendeu o0 més de marco de 2020 a abril de 2020, a qual
foi realizada uma coleta manual, armazenado em sacos plasticos, identificados e
pesados em seguida conservado em refrigerador a -18°C até realizacado da extragao
do OE.

A pesquisa com a planta Lippia sidoides Cham. esta cadastrada no SisGen
(Sistema Nacional de Gestao do Patrimonio Genético e do Conhecimento Tradicional
Associado) sob numero ABDE352 (ANEXO 1).

4.2.2 Extracao do 6leo essencial da Lippia sidoides Cham.

A extracao do 6leo essencial de L. sidoides Cham. foi realizada no Laboratorio de
Fitoquimica no Instituto de Pesquisa em Farmacos e Medicamentos (IPeFarM) da
UFPB, através de arraste a vapor, utilizando o equipamento Mini destilador de 6leos
essenciais (Modelo D2 — v5.2 — Linax).

Inicialmente, foram coletadas as partes da planta, folhas, flores e galhos, que foram
previamente triturados manualmente e submetidos a pesagem em balanga semi-
analitica. Foi utilizado agua destilada como solvente, em seguida a amostra foi
transferida para o mini destilador que foi ligado a 88°C e levou aproximadamente trés
horas para conclusao da extracao.

Finalmente, o OE obtido foi pesado em balang¢a analitica e armazenado em frasco
de vidro do tipo ambar a fim de protegé-lo contra possiveis degradag¢des dos seus
compostos pela energia luminosa e mantidos sob refrigeragao a temperatura de 2°C
a 8°C até serem utilizados nas demais etapas do estudo.

O rendimento do processo de extracdo do OE foi calculado a partir da relagcéo entre
a massa do 6leo extraido (g) e a massa da parte aérea da planta (g) inicialmente
transferida para o mini destilador, conforme apresentada na equacao 1.
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massa do 6leo extraido (g)

% Rendimento = x 100 (Equacéao 1)

massa da planta no balio (g)

— m)
v(mL)

(Equacéo 2)

4.3 Avaliacido da formulagcao

A formulacao do estudo, o esmalte a 8% de Lippia sidoides Cham. esta sob patente
(23074.036238/2017-61) na Agéncia UFPB de Inovagao Tecnoldgica (INOVA-UFPB)
Os testes de avaliacdo do esmalte foram realizados no Laboratério de Biologia Bucal
(LABIAL) UFPB.

Os ensaios de caracterizacdo fisico-quimica do esmalte, incluindo tempo de
secagem, conteudo nao volatil, resisténcia a agua e teste de aspecto, seguiram
protocolos de Joshi, Sharma e Pathak (2015).

4.3.1 Tempo de secagem do esmalte

O tempo de secagem foi avaliado marcando em uma placa de Petri de vidro uma
area de 4 x 4,5 cm? na qual foi aplicada uma pelicula de amostra usando um pincel.
O tempo necessario para que o filme seque (ao toque) foi mensurado usando um

crondmetro, as leituras foram obtidas em triplicada.

4.3.2 Conteudo nao volatil

O conteudo nao volatil foi avaliado utilizando uma placa de Petri com cerca de 8 cm
de diametro e 1 £ 0,2 g da formulagdo, que foi vertida e espalhada uniformemente na
placa. A placa foi colocada numa estufa a 105 °C por 1 h. A placa de Petri foi removida,
deixada em dissecador por 12 horas para resfriamento e, depois, pesada. Pela
diferenca de peso foi determinado o conteudo nao volatil.

4.3.3 Resisténcia a agua

Para a avaliacdo da resisténcia a agua, 100 uyl do esmalte foi espalhado
uniformemente na placa de vidro em uma area de 2 x 2 cm? e seco a 25 + 2 °C. A

placa de vidro foi pesada e imersa num banho de agua mantida a 37 °C por 24 horas,
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depois foi seca e pesada. A resisténcia a agua foi determinada pela diferenca dos

pesos apos a imersao em agua

4.3.4 Teste de aspecto

O teste de aspecto foi realizado para verificar qualquer formacédo de bolhas ou
descasque para a pelicula do esmalte quando entrar em contato com a agua. Sobre
uma placa de vidro (7,2 a 2,4 cm?) foi colocado 0,2 ml da amostra espalhada
uniformemente. A amostra foi seca a temperatura ambiente para obter um filme. Um
béquer de 250 ml foi preenchido até a metade do seu nivel com agua da torneira
normal. A placa foi imersa no copo de modo que todo o filme ficou mergulhado em
agua por 24 h. A placa foi removida, limpa com papel e depois seca a temperatura

ambiente durante 4 h. O filme de esmalte foi verificado pela alteragcdo do seu aspecto.

4.4 Controle de qualidade (testes fisico-quimicos)

Os testes de controle de qualidade foram realizados no Laboratério de Biologia
Bucal (LABIAL) UFPB e no Laboratério de Controle de Qualidade de Produtos
Farmacéuticos (LCQPF) UFPB.

4.4.1 Doseamento do Timol

A cromatografia gasosa (CG) é uma técnica utilizada para separar e analisar
misturas de substancias volateis, onde a amostra é vaporizada e introduzida em um
fluxo de um gas adequado denominado fase movel ou gas de arraste. A amostra
vaporizada é carreada pelo gas de arraste para a coluna cromatografica contendo a
fase estacionaria, onde ocorre a separacéo da mistura (AQUINO NETO, 2003). Apos
a separagao, as substancias saem da coluna e passam por um detector. Este
dispositivo gera um sinal elétrico proporcional a quantidade de material eluido, sendo
o sinal registrado em funcéo do tempo, gerando o cromatograma. As substancias séo
representadas no cromatograma como picos com area proporcional a sua massa, 74
possibilitando a analise quantitativa (COLLINS, 2006). Um detector de ionizagao de
chama (DIC) consiste em uma chama de hidrogénio (Hz2), ar e um prato coletor. O
efluente passa da coluna do CG através da chama, que promove a divisdo em

moléculas organicas e gera ions. Um eletrodo negativo recolhe os ions, produzindo
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um sinal elétrico. Na analise dos 6leos essenciais o DIC é o mais utilizado devido
responder a todos os compostos organicos com alta sensibilidade, apresentando-se
muito estavel, e sensivel a mudancgas de vazao, pressao e temperatura, sendo
extremamente sensivel com uma faixa dinamica grande (AULTON, 2005).

Foi desenvolvida uma metodologia que possibilitasse a determinagdo e
quantificagao do timol no 6leo essencial de L. sidoides Cham., utilizando cromatografia
gasosa acoplada a um detector de ionizagdo de chamas (CG-DIC). O timol é o
componente majoritario presente neste 6leo e sua determinagdo € importante para
identificacdo sua concentragdo no esmalte apods periodos e condicbes pré-
determinadas.

Inicialmente foram preparadas as solugdes padroes de timol e carvacrol diluidos
em hexano, tendo em vista que na literatura s&o os principais componentes do 6leo
esséncia da Lippia sidoides Cham.

e Solugédo estoque padrao timol: 20mg/ml
e Solugao estoque padrao carvacrol: 20ml/ml

e Branco: hexano

Antes de preparar a solugdo da amostra, foi realizado teste no TG, para detecgao
do ponto de ebulicdo da amostra, e foi observado que a 800°C ainda existia uma
porcentagem da amostra no estado liquido, inviabilizado o teste na CG. Para tornar
possivel os testes da amostra na CG foi desenvolvido uma técnica para extragao dos

componentes da base do esmalte, da seguinte forma:
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Figura 4. Metodologia desenvolvido para precipitar os componentes da base do esmalte

19 passo

Misturar 250pl da amostra + 750 pl
do etanol Essa mistura foi
homogeneizada no vértex por
aproximadamente 2 minutos

2 % passo

Acrescentar 1900 pl de hexano
Apbs a adigdo do hexano ocorre a
formacgao de um precipitado, essa

mistura foi homogeneizada no

vértex por aproximadamente 2

minutos

39 passo

A mistura foi centrifugada a
3000rpm por 5 minutos e o
sobrenadante foi reservado para
leitura

Detector: 280 °C
Injetor: 260 °C
Injegdo: 1 pL
Split: 1:5

Tabela 1 — Rampa da Cromatografia Gasosa

Razao (°C/Min) Temperatura °C) Constante (Min)
60
5 90 15
20 280 2

Fonte: Dados da pesquisa.

4.4.2 Teste de centrifugagcao

Para a verificacao de possivel separacao de fases durante o teste laboratorial foi
utilizado 5ml do esmalte contendo o OE de L. sidoides Cham. a qual foi acondicionada

em tubos do tipo Falcon, e, posteriormente, centrifugados (5804 R, EPPENDOREF,
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Hamburg, Alemanha) a 3000 rpm por 30 minutos, a temperatura ambiente, para
observacgéao a olho nu de uma possivel separagao de fases, registrando SIM (em caso

positivo) ou NAO (em caso negativo).

4.4.3 Determinagao do pH aparente

O pH foi aferido através do potencidometro (TEC2, TECNAL, Piracicaba, SP, Brasil).
A calibraggo do aparelho foi realizada com solugdes-tampao pH 7,0 e 4,0 (DINAMICA,
Brasil), estas solu¢des possibilitam que haja uma linearidade nas respostas em
relagao as alteragdes de potencial observadas.

Os testes foram realizados em ftriplicata.

4.4.4 Determinacéo da densidade relativa e densidade de massa

A densidade de massa de uma substancia € a razdo de sua massa por seu volume
a 20°C. A densidade de massa da substancia em uma determinada temperatura é
calculada a partir de sua densidade relativa. Sendo assim, os materiais utilizados para
esse procedimento foram: o picndmetro metalico e a balanga hidrostatica.

O picnémetro estava limpo, seco e havia sido previamente calibrado, a calibracéo
consiste na determinagdo da massa do picndmetro vazio e da massa com seu
conteudo com agua, recentemente destilada e esfriada a 20 °C. Logo, as amostras
foram transferidas para o picnédmetro, foi realizado o ajuste da temperatura 20 °C e
quando necessario foi removido o excesso do produto antes de pesar. O peso das
amostras foi determinado através da diferenca de massa do picnédmetro cheio e vazio.

Calcular-se-a a densidade relativa através da equacgao 2.

p(amostra) = d(agua) x d(amostra) + 0,0012 (Equacéo 3)

4.4.5 Avaliacado dos caracteres organolépticos

Com relacéo a cor e o brilho a analise foi realizada baseando-se sobre a luz do dia
e a cor da amostra foi comparada com o material de referéncia em escala de cor
padrao.

Através do toque e sensibilidade a consisténcia foi avaliada observando suas

caracteristicas.
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Quanto ao odor a verificagao foi feita através de uma amostra de 1ml do esmalte
colocado diretamente em um recipiente de vidro e foi feita a inalagéo, lentamente, até
que o odor seja definido. Foi verificada, a intensidade do odor e classificado como:
nenhum; fraco; distinto ou forte e, a seguir, a sensa¢ao causada pelo odor: aromatico;
frutoso; mofado ou rangoso.

Os testes foram realizados por todos (n 20) os participantes da pesquisa

4.4.6 Avaliacao da atividade antifungica

4.4.6.1 Microrganismo do estudo

Os produtos (base do esmalte, esmalte com OE de L. sidoides Cham. 8% e esmalte
de ciclopiroxolamina 8%) foram testados frente aos microrganismos oriundos da
American Type Culture Collection (ATCC), Candida albicans (ATCC®76645), todos
fornecidos pela Fundagao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ).

4.4.6.2 Cultivo e preparacdo do indculo para os testes
microbiologicos

A cepa de cultura-estoque mantida em congelador foi retirada e deixada em
repouso em bancada de fluxo laminar para atingir a temperatura ambiente (TA), sendo
posteriormente transferido 0,6 mL (600 pL) do indculo para um tubo de ensaio
esterilizado, contendo 7mL (7000uL) de meio Sabouraud Dextrose Broth (Kasvi®).
Este tubo foi incubado a + 37°C, por 24 h. Apés este periodo foi centrifugado por 10
minutos para retirada do sobrenadante e realizada a suspensao novamente em
solugao salina estéril (NaCl 0,9%) e ajustada por espectrofotdmetro UV-VIS digital
microprocessado, modelo UV-M51, marca Bel Photonics., sendo a absorbancia
observada em um comprimento de onda de 530 nm, até a obtencdo de uma
suspensao padronizada equivalente a 0,5 da escala McFarland (equivalente a
aproximadamente 10® Unidades Formadoras de Colonias — UFC.mL™" para fungos).
Todos os procedimentos seguiram as diretrizes estabelecidas pelo Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI M27-A3, 2008), que normatiza os métodos de

preparo e padronizagao de inéculos para ensaios com Candida albicans.
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4.46.3 Ensaio de difusao em Agar

Para os testes de difusdo em agar foi vertido cerca de 15 mL de Sabouraud agar
em placas de petri. Apos a solidificagdo do meio, o inéculo foi colocado na placa por
imerséo, produzindo uma camada uniforme de inodculo (previamente padronizado) em
toda superficie do meio. Sobre o meio plaqueado foram colocados discos estéreis de
papel filtro de aproximadamente 6 mm de didmetro imersos sobre os quais foram
dispostas as substéncias testes até atingir a saturagéo (£ 15 pL). Como controle
positivo foram utilizados discos contendo 15uL do esmalte com Ciclopiroxolamina a
8%. As medidas dos halos de inibicao (mm) foram realizadas apds 24h (BAUER et.al.,

1966). Todos os testes foram realizados em ftriplicata.

4.5 Estudo de estabilidade

4.5.1 Estabilidade acelerada

O esmalte foi acondicionado em frasco de vidro neutro, ambar, com tampa que
garanta uma boa vedagado evitando perda de gases ou vapor para 0 meio. A
quantidade de produto foi suficiente para as avaliacbes necessarias. As amostras
foram submetidas a aquecimento em estufas.

O valor adotado para temperatura elevada na estufa foi de: T=37 + 2 °C. e realizado
a analise no DO, D30, D90 e D180 (ANVISA, 2004)

Apds exposicao a essas situacdes e periodos determinados, as amostras foram
analisadas realizando os testes de avaliagdo do esmalte descrito no item 4.4.1 através

da determinagao do teor do timol.

4.5.2 Estabilidade de longa duracgao

As amostras de esmalte foram armazenadas a temperatura ambiente. Foi
armazenada, quantidade necessaria da amostra para a realizacido de todos os testes
que serao executados durante o estudo. Essas amostras foram analisadas no DO e
no D365. (ANVISA, 2004)

Apés exposicdo aos periodos determinados, as amostras foram analisadas
realizando os testes de avaliagdo do esmalte descrito no item 4.4.1 através da

determinacéao do teor do timol.
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4.6 Estudo de fase clinica |

Esta fase trata-se de um ensaio clinico de fase | de curta duragao, em individuos
saudaveis para teste inicial de seguranga. Foram acompanhados 20 participantes.
Todos fizeram exames laboratoriais antes (entregue o esmalte 24h apds coleta - prazo
para liberagdo do resultado) e apos o uso do esmalte (prazo de até 5 dias uteis para
segunda coleta da amostra) contendo o OE de Lippia sidoides Cham. a 8%, para tanto
foram monitorados através dos exames de hemograma, creatinina, ureia, AST
(transaminase oxalacética) e ALT (transaminase piravica). Também foram
acompanhados clinicamente por uma dermatologista e o pesquisador e monitorados
em relagdo ao aparecimento de alguma queixa clinica. Foi determinado um periodo
de 90 dias para realizar o uso do esmalte, onde foi orientado aos participantes que a
aplicagao do mesmo deveria ser realizada semanalmente, de preferéncia em um dia
da semana fixo em todas as unhas das maos e recomendado que, a cada nova
aplicagcado, a camada prévia de esmalte fosse removida utilizando-se removedor a

base de acetona.

O presente estudo foi conduzido de acordo com as diretrizes do CONSORT
(Consolidated Standards of Reporting Trials), que fornece recomendagdes para a
elaboracgao e relato de ensaios clinicos randomizados, visando garantir transparéncia,

qualidade metodoldégica e reprodutibilidade dos resultados (SCHULZ et al., 2010).

As questbes éticas foram rigorosamente observadas. Todos os participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo II),
conforme exigido pela Resolucédo n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, que
regulamenta pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil (BRASIL, 2012). O
protocolo do estudo foi previamente aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) CAAE 65198022.2.0000.5188, aprovado em 5 de dezembro de 2022, parecer
nuamero: 5.793.839 (ANEXO IIl) e esta em processo de registro no Registro Brasileiro
de Ensaios Clinicos (ReBEC), conforme as diretrizes internacionais para registro

publico de estudos clinicos.
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4.6.2 Critério de inclusao

Idade entre 18 e 60 anos;

Unhas saudaveis, sem sinais de onicomicose ou outras patologias ungueais;

Disponibilidade para comparecer a todas as consultas previamente agendadas com
o pesquisador (Farmacéutico) (DO, D30, D60 e D90) e seguir as orientagbes do

estudo. Quando necessario encaminhado para a dermatologista.

4.6.3 Critério de exclusao

¢ Histdrico de alergia aos componentes do 6leo essencial de Lippia sidoides Cham.;
e Uso de qualquer tratamento antifungico nas unhas nos ultimos seis meses;
e Presenca de doengas crénicas nao controladas ou outras condi¢gdes que, a critério

do investigador, pudessem interferir nos resultados do estudo.

4.6.4 Avaliagao inicial

e Coleta de dados demograficos e historico médico dos participantes.
e Exame fisico das unhas para confirmar a auséncia de onicomicose.
e Realizacdo de exames laboratoriais basicos (hemograma completo, testes de

funcao hepatica e renal) para assegurar a saude geral dos voluntarios.

4.6.5 Aplicacédo do esmalte

e Os participantes receberam o esmalte contendo 6leo essencial de Lippia sidoides
Cham. 8%, desenvolvido especificamente para o estudo.
¢ O esmalte foi aplicado uma vez por semana nas unhas dos voluntarios, seguindo

as instrugdes fornecidas pela equipe de pesquisa.

4.6.6 Acompanhamento

e Os voluntarios foram monitorados por 90 dias, com consultas agendadas com o
pesquisador a cada 30 dias para monitoramento clinico e registro de rea¢des adversas

caso presente;
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e A adesado ao tratamento e a ocorréncia de quaisquer eventos adversos foram
registradas.
e Caso surgisse qualquer reacao adversa o participante era orientado a relatar para

0 pesquisador para que pudesse ser encaminhado a consulta com a dermatologista.

4.6.7 Avaliacao final

¢ Ao final do periodo de 90 dias, foi realizada uma avaliagao clinica final das unhas
dos voluntarios.

¢ Novos exames laboratoriais foram realizados para comparagdo com os resultados
iniciais.

e Os dados coletados foram analisados para determinar a seguranga, tolerabilidade
e possiveis efeitos do esmalte antifungico contendo 6leo essencial de Lippia sidoides
Cham.

4.6.8 Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada usando o teste t pareado de Student para
comparar os valores médios obtidos antes e depois do tratamento. O teste foi aplicado
separadamente para os grupos masculino e feminino. Este teste foi escolhido por ser
adequado para identificar diferencas significativas entre as médias de amostras
relacionadas, como € o caso de valores medidos nos mesmos individuos antes e apds
a intervencgao. Os resultados foram considerados estatisticamente significativos para

valores de p inferiores a 0,05.
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Resultados e discussao
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Obtengao do material vegetal e extracdo do 6leo essencial da
Lippia sidoides Cham.

As coletas foram realizadas entre margo de 2020 a abril de 2020 e o material foi
dividido em 4 partes
Cada parte coletada foi realizado o processo de extracdo do o6leo de forma

separada, onde obteve-se os seguintes volumes de OE:

Tabela 2. Valores do peso da planta coletada e seus respectivos rendimentos do Oleo Essencial de

Lippia sidoides Cham.

Peso da amostra coletada Rendimento
(Kg) (mL)
Parte 1 0,936 7,8
Parte 2 1,235 8,8
Parte 3 1,105 7,9
Parte 4 1,445 20,0

Fonte: Dados da pesquisa, 2025

Levando em consideracdao que a densidade do OE de Lippia sidoides Cham. é
0,9432g/mL
m= 0,9432g/mL . 44,51 mL
m = 41,9829

%Rendimento = 41,982/ 4.720,9 x 100
Rendimento = 0,89%

O rendimento da extracédo do 6leo essencial de Lippia sidoides Cham. foi um fator
determinante na formulagdao do esmalte. O processo de arraste a vapor resultou em
um rendimento médio de 0,89%, valor compativel com os reportados na literatura para
esta espécie vegetal, como o valor encontrado por Guimarées et al. (2014) no 6leo
essencial de Lippia sidoides Cham. que foi de 0,873 % * 0,23. Essa taxa de extracao

pode ser influenciada por diversas variaveis, como a procedéncia da matéria-prima,
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as condig¢des climaticas no periodo de coleta, o método de secagem e o tempo de
extracdo. Estudos apontam que a maior presenga de compostos bioativos, como timol
e carvacrol, esta diretamente relacionada a qualidade do oleo obtido (Costa et al.,
2022).

5.2 Avaliagao do esmalte

5.2.1 Tempo de secagem do esmalte

Foi cronometrado o tempo médio de 5 minutos e 16 segundos para que o filme

sSecasse.

Figura 5. Teste do tempo de secagem do esmalte de Oleo Essencial de Lippia sidoides Cham.

Fonte: Dados da pesquisa.

Embora o tempo de secagem ideal para esmaltes antifungicos situe-se entre 1 e 2
minutos (Sharma, 2008), o esmalte contendo 8 % de 6leo essencial de Lippia sidoides
Cham. apresentou tempo médio de secagem de 5 minutos e 16 segundos, valor
consideravelmente acima do esperado. Esse atraso pode ser explicado pela
composicao da formulagao: o elevado teor de timol, um monoterpeno fendlico com
baixa solubilidade em agua (~0,9 g/L) e ponto de ebuli¢do elevado (~232 °C), reduz a
taxa de evaporagao do solvente devido a sua volatilidade relativamente moderada e
a capacidade de formar ligagdes de hidrogénio com outros componentes da base
liquida (Aulton, 2005; Aquino Neto, 2003). Além disso, estudos demonstram que 6leos
essenciais ricos em timol, como o de L. sidoides Cham., aumentam a viscosidade da

formulagao, o que dificulta a mobilidade molecular e retarda a formagéao do filme seco
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(Collins, 2006; Sharma, Joshi e Pathak, 2015). Em formula¢des emulsionadas, essa
caracteristica também foi observada em emulsdes com timol e eugenol, cuja
viscosidade elevou o tempo de formacdo do fiime (Lee et al., 2022). Portanto, a
combinacao de baixa volatilidade do timol e maior viscosidade da fase oleosa contribui
para prolongar o tempo necessario para que o esmalte seque ao toque. Apesar disso,
o tempo permanece aceitavel no contexto de produtos fitoterapicos, desde que a
praticidade de uso e a adesdo ao tratamento ndo sejam comprometidas, o que foi
observado, pois nenhum dos 20 participantes fizeram queixa em relagcdo ao tempo de

secagem.

5.2.2 Conteudo nao volatil

Foi espalhado de forma uniforme 1,00g da amostra do esmalte em uma placa de
Petri com cerca de 8 cm de diametro, em seguida levado para estufa a 105°C por 1h,
apo6s resfriamento no dissecador a placa com a amostra foi pesada novamente e

encontrado o valor de 0,35g de conteudo néo volatil.

Tabela 3. Valores dos pesos encontrados no teste de conteudo nao volatil

Material Peso (g)
Placa de Petri vazia 33,99
Amostra de esmalte de Lippia sidoides Cham. 8% 1,00
Placa Petri com amostra antes da estufa 34,99
Placa Petri com amostra apés periodo da estufa 34,34
Amostra volatil 0,65
Amostra ndo volatil 0,35

Fonte: Dados da pesquisa, 2025

Um minimo de 20% em massa do teor nao volatil € necessario para uma cobertura
suficiente (Bureau of Indian Standards, IS 9245:1994). O peso da amostra n&o volatil

correspondeu a 35% do peso da amostra analisada, valor bastante satisfatério.
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5.2.3 Resisténcia a agua

O esmalte contendo 8 % de d6leo essencial de Lippia sidoides Cham. apresentou
uma resisténcia a agua de apenas 28,26 %, valor abaixo dos niveis esperados para
esmaltes funcionais. Segundo padrbes da industria, um filme deve apresentar
resisténcia acima de 50 % para ser considerado resistente a agua em testes in vitro
(Couteau, 2018)

Murdan et al. (2017) destacam que tais testes de imersao em agua baseados em
modelos industriais sao eficazes para predizer o comportamento do filme no ambiente
ungueal, incluindo ades&o e permanéncia em condi¢des reais.

Portanto, o valor de 28,26 % indica que a formulacdo pode apresentar baixa
aderéncia e curta permanéncia sobre a lamina ungueal, o que pode diminuir sua
eficacia clinica, especialmente em situagdes como lavagem frequente das maos ou
contato prolongado com agua. Porém fatores esses que podem ser corrigidos através

do ajuste da posologia (aumentar frequéncia de aplicagdo).

Figura 6. Teste de resisténcia a agua e pesagem na balanga analitica

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 4. Valores dos pesos encontrados no teste de resisténcia a agua

Material Peso

Placa de Petri vazia 34,35g
Peso da amostra 0,046g (200ul)
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Placa Petri com amostra antes do banho 34,3969
maria

Placa Petri com amostra apds periodo no 34,3839
banho maria e dessecador

Amostra nao resistente a agua 0,033g
Amostra resistente a agua 0,013g

Fonte: Dados da pesquisa, 2025

5.2.4 Teste de aspecto

Ao colocar a placa na agua observou-se que a pelicula sofreu alteragao da cor,
passando de transparente para branco leitoso, sem formacdo de bolhas e/ou
descasques. Apds as 4h secando, a pelicula voltou as suas caracteristicas iniciais,
transparente, sem formacao de bolhas e sem descasques, caracteristicas desejadas

para um esmalte.

Figura 7. Placa apds imerséo na agua

Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 8. Placa seca a temperatura ambiente por 4 horas

Fonte: Dados da pesquisa.

5.3 Controle de qualidade (testes fisico-quimicos)

Os testes de controle de qualidade foram realizados no Laboratério de Biologia
Bucal (LABIAL) UFPB e no Laboratorio de Desenvolvimento e Caracterizagdo de

Produtos Farmacéuticos (LDCPF).

5.3.1 Doseamento do Timol

Foi encontrado o Teor de timol de 73,7% no OE de Lippia sidoides Cham. e

86,82% de timol no esmalte a 8% de Lippia sidoides Cham.

Figura 9. Cromatografia (pico do timol)
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Fonte: Dados da pesquisa,2025



Figura 10. Cromatografia (pico do timol e carvacrol)
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Fonte:Dados da pesquisa, 2025

Figura 11. Cromatografia 6leo essencial de Lippia sidoide Cham.
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Fonte: Dados da pesquisa,2025

Figura 12. Cromatografia (base do esmalte)

=uV(x10,000
[ Chron m

1.2

1.00

0.75

0.50

0.25]

o M

0.0 25 5.0 75 10.0 12.5 15.0 175 20.0 225 25.0 27.5 30.0 min
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Figura 13. Cromatografia Esmalte com 6leo essencial de Lippia sidoides Cham.
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Fonte:Dados da pesquisa, 2025

Preparo do padrao — TIMOL

e Solugado estoque — 20 mg/mL

O O O O e

100 mg em 5 mL (q.s etanol e completar volume com hexano)

Diluicdo — 400 pg/mL
200 pL para 10 mL em hexano

Areas

Dia 1: 141164
Dia 2: 140353
Dia 3: 141278
Média: 140931

Preparo da amostra — OE

e Solugao estoque — 20 mg/mL

100 yL em 5 mL (completar volume com hexano)

e Diluigdo — 400 pyg/mL

200 pL para 10 mL em hexano

Area 1: 90324

Area 2: 117332
Area 3: 104171
Area Média: 103932

Concentragao timol na amostra: 294,9 ug/mL
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Ca = 103932 * 400 / 140931

e Teor timol (%): 73,7%

Teor (%) = 294,9/ 400

e Concentracdo timol no 6leo: 14,74 mg/mL ou 13,86 mg/g (densidade 0,94 g/mL)

o Fator de diluigao: 50

Ca (mg/mL) =294,9 * 50
Ca (mg/g) =294,9 * 50 * 0,94

Preparo da amostra — Esmalte (8% de oleo = 80 mg/g = 85,1 pL/g)

e Solugédo estoque — 250 mg/mL
o 250 pyL amostra + 750 L etanol
o Fator de diluicéo: 4

e Diluigdo — 400 pyg/mL
o 50 pL + 1950 pL hexano — 1 min vortex — 5 min centrifuga 3000 rpm
o Fator de diluigao: 40

Areas

Area 1: 110678

Area 2: 114254

Area 3: 119830

Média: 114920; Coeficiente de variacao:

O O O O e

e Concentragao timol na amostra: 326,07 pug/mL

Ca =114920* 400 / 140931

e Concentragao timol no esmalte: 52,18 mg/mL ou 51,14 mg/g (densidade base
0,98)
o Fator de diluicdo da amostra: 160

50
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Ca (mg/mL) = 326,17 * 160
Ca (mg/g) = 326,17 * 160 *

e Teor timol amostra mg/g (%): 86,82%

73,7% de timol de 80 mg/g (8%) = 58,9 mg/g timol no dleo

Teor (%) = 51,14 /58,9 * 100
= 86,82

5.3.2 Teste de centrifugacao

No teste de centrifugagéo para avaliacdo da estabilidade fisico-quimica do esmalte,
nao foi observada separacéao de fases, indicando boa homogeneidade da formulagéo.
A auséncia de precipitacdo ou estratificagdo apos a forga centrifuga sugere que os
componentes apresentam adequada compatibilidade e que o sistema encontra-se
estavel frente a esse tipo de estresse acelerado. Esse achado é relevante, uma vez
que o teste de centrifugacédo € amplamente utilizado como método rapido para prever
a estabilidade de emulsdes, suspensdes e outras formas farmacéuticas, permitindo
simular em curto periodo os efeitos de armazenamento prolongado (ANSEL;
POPOVICH; ALLEN, 2013). Assim, a manutengao da integridade do esmalte durante

o ensaio reforga a consisténcia da formulacao e a adequacéo do processo de preparo.
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Figura 14. Esmalte de Lippia sidoides Cham. 8% apos centrifugacédo

Fonte: Dados da pesquisa,2025

5.3.3 Determinagéao do pH aparente

Os testes foram realizados em triplicatas
Amostra 1: 2,976
Amostra 2: 3,214
Amostra 3: 2,460
Média = 2,883

5.3.4 Determinacao da densidade relativa e densidade de massa

A densidade do esmalte foi determinada por meio de picnédmetro, obtendo-se valor
de 1,03171 mg/mL, o que corresponde a uma densidade relativa de 1,03 em relagao
a agua a 4 °C (1,000 mg/mL). Esse resultado indica que o esmalte apresenta uma
densidade levemente superior a da agua, caracteristica comum em formulagdes de
vernizes e esmaltes devido a presenga de solventes organicos e compostos resinosos
em sua composi¢ao. Estudos mostram que a avaliagao da densidade € um parametro
fisico-quimico essencial no controle de qualidade de produtos farmacéuticos e
cosmeéticos, pois esta diretamente relacionada a estabilidade e ao desempenho da
formulacao durante a aplicagédo (ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2013). Dessa forma, o
valor encontrado para a amostra esta dentro do esperado para esmaltes, sugerindo
adequada uniformidade e compatibilidade dos constituintes da formulagao.
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Densidade de massa =1,03171mg/mi

p(amostra) = d(agua) x d(amostra) + 0,0012 (equacgéo 3)
p (amostra) =
1. Densidade de massa (p\rhop) :1,03171 mg/mL .
2. Densidade relativa (d) : E 4°C como **1.000 mg/m1.000 mg/mL.

A férmula para a densidade relativa é:

d— Pliguido (Equacdo 4)

Pipna
d=1,03171 mg/mL =
1,000 mg/mL
e=1,03
Resumo
« Densidade de massa= 1,03171 mg/m1,03171 mg/mL
o Densidade relativa = 1.03171 mg/mL

Isso significa que o liquido é 1,03171 vezes mais denso que a agua (1.000 mg/mL
a4°C).

5.3.5 Avaliagao dos caracteres organolépticos

Os ensaios dos caracteres organolépticos sao procedimentos utilizados para
avaliar as caracteristicas de um produto, detectaveis pelos 6rgdos dos sentidos:
aspecto, cor, odor, sabor e tato. Fornecem parametros que permite avaliar, de
imediato, o estado da amostra em estudo por meio de analises comparativas, com o
objetivo de verificar alteracbes como separacédo de fases, precipitacdo e turvagao,
possibilitando o reconhecimento primario do produto. Para a execugao dos ensaios
organolépticos devem ser consideradas a forma fisica e as caracteristicas de cada
produto, tais como liquidos volateis, ndo volateis, semi-solidos e soélidos. (BRASIL,
2010c)
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Figura 15. Oleo essencial de Lippia sidoides Cham.

Fonte: Dados da pesquisa,2025

Odor- forte e caracteristico (Timol)
Cor- Amarelado
Aspecto- Limpido, transparente

Tato- Viscoso

Os testes organolépticos indicaram que o esmalte apresentou aspecto homogéneo,
com odor caracteristico do 6leo essencial, sem sinais de separacdo de fases ou
degradagao ao longo do periodo em que os participantes fizeram o uso do esmalte
(90 dias).

5.4 Avaliagao da atividade antifungica

Os experimentos realizados para os diferentes compostos testados sao
apresentados no formato de tabela expondo o potencial de inibicdo do crescimento
microbiano desenvolvido pelos compostos analisados. Os resultados estdo descritos

na tabela abaixo.



Tabela 5. Atividade antimicrobiana das substancias testadas pelo método de difusdo em agar.

Medida do halo de

inibicdo (mm)*

C. albicans
Base do esmalte -
Esmalte com 467 £ 0,21
Ciclopiroxolamina 8%
Esmalte com OE 3,03+0,25
Lippia sidoide Cham.
8%

Fonte: Dados da pesquisa,2025
Legenda:*Realizado em triplicata

Figura 16.Controle com ciclopiroxolamina 8%

Fonte: Dados da pesquisa,2025
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Figura 17. Base do esmalte

Fonte: Dados da esquisa,2025

Figura 18. Esmalte com 6leo essencial de Lippia sidoides Cham. 8%

Fonte: Dados da pesquisa,2025

Estudos demonstram que o 6leo essencial de Lippia sidoides Cham. apresenta
ampla atividade antifungica, tanto contra leveduras quanto contra fungos filamentosos.
Ensaios anteriores relataram eficacia do 6leo essencial frente a Candida albicans, C.
tropicalis e C. krusei, com concentragdes inibitérias minimas (MIC) variando entre 64
e 256 ug/mL, e ainda maior poténcia quando se avalia o timol isolado (MIC entre 32 e
64 ug/mL) (LUTZ-EDELMANN et al., 2015). Resultados semelhantes foram

observados frente a cepas orais de C. albicans, com concentragao inibitoria entre
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0,625 e 10 mg/mL (BOTELHO et al., 2007). Além disso, estudos confirmam sua agao
sobre fungos filamentosos fitopatogénicos, como Rhizoctonia solani e Colletotrichum
sp., com inibigdo total a partir de 300—400 ug/mL (SILVA et al., 2011; ARAUJO et al.,
2018). Particularmente relevante é a eficacia contra dermatofitos, como Microsporum
canis, com MIC de 4 a 70 mg/L e MFC entre 9 e 150 mg/L (GUIMARAES et al., 2007).
No presente estudo, a formulagédo de esmalte contendo 8% de 6leo essencial de L.
sidoides Cham. também demonstrou atividade antifungica in vitro frente a Candida

albicans, com formacao de halo de inibicdo médio de 3,03 £ 0,25 mm, reforcando o

potencial do produto como alternativa terapéutica antifungica de uso tépico.

Tabela 6. Referencias da atividade antifingica do Oleo Essencial de Lippia sidoides Cham.

Tipo de Fungo Espécies Resultado (MIC / Autor (Ano)
Analisadas Concentragao /
Efeito)
Leveduras Candida albicans, MIC (OE): 64— Latz-Edelmann et
C. tropicalis, C. 256 pg/mL al. (2015)
krusei MIC (timol): 32—
64 ug/mL
Fungos Rhizoctonia Inibicdo total a Silva et al. (2011)
filamentosos ndo | solani, Sclerotium 400 pg/mL
dermatofitos rolfsii
Leveduras (cepas | Candida albicans Cl minima: Botelho et al.
orais) 0,625-10 mg/mL (2007)
Fungos Microsporum MIC: 4—70 mg/L Guimaraes et al.
dermatdfitos canis MFC: 9-150 mg/L (2007)
Filamentosos Colletotrichum sp. Inibicdo total = Araujo et al.
fitopatogénicos 0,3 uL/mL (2018)
(~300 pug/mL)
Leveduras Candida albicans | halo de inibicao
médio de Sousa et al.
3,03+£0,25 mm (2025)




58

A analise microbioldgica confirmou a atividade antifungica significativa do esmalte,
com halos de inibicdo comparaveis ao controle positivo contendo ciclopirox olamina
8%. Esses resultados s&o consistentes com aqueles relatados por Lima et al. (2020),
que evidenciaram a eficacia do 6leo essencial de Lippia sidoides Cham. contra
Candida spp. e fungos dermatofitos.

O esmalte apresentou efeito antifungico promissor, sendo capaz de inibir o
crescimento de cepas patogénicas, 0 que sugere seu potencial como alternativa
terapéutica.

Estudo realizado por Santos (2019) demonstrou significativa atividade antifungica
do d6leo essencial de Lippia sidoides Cham. (OELS) contra Candida albicans, avaliada
por diferentes métodos. Pelo método de difusdo em agar com discos, o OELS, nas
concentracdes de 50% e 100%, inibiu completamente o crescimento de C. albicans,
sendo o resultado registrado como “sem crescimento” (SC). Ja no método de difusao
em pogos, na concentragdo de 100%, foi observado um halo de inibicdo de 15 mm,
valor semelhante ao do controle positivo (clorexidina 0,12%), o que evidencia a

eficacia do 6leo mesmo quando comparado a antifungicos convencionais.
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5.5 Estudo de estabilidade

5.5.1 Estabilidade acelerada

Preparo da amostra — Esmalte (8% de oleo = 80 mg/g = 85,1 pL/g) — 1 més

e Solugao estoque — 250 mg/mL
o 250 pyL amostra + 750 pL etanol
o Fator de diluicéo: 4

e Diluicdo — 400 pg/mL
o 50 pL + 1950 pL hexano — 1 min vortex — 5 min centrifuga 3000 rpm
Fator de diluicdo: 40

(@]

Areas

Area 1: 103127
Area 2: 129519
Area 3: 107683
Média: 113443

O O O O e

e Concentracgao timol na amostra: 321,9 pg/mL

Ca = 113443 * 400 / 140931

e Concentragao timol no esmalte: 51,5 mg/mL ou 50,48 mg/g (densidade base 0,98)
o Fator de diluicdo da amostra: 160

Ca (mg/mL) =321,9 * 160
Ca (mg/g) = 270,1 * 160 * 0,98

e Teor timol amostra mg/g (%): 85,7%
73,7% de timol de 80 mg/g (8%) = 58,9 mg/g timol no oleo

Teor (%) = 50,48 / 58,9 * 100
= 85,7%
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Preparo da amostra — Esmalte (8% de oleo = 80 mg/g = 85,1 pL/g) — 3 meses

Solugéao estoque — 250 mg/mL
250 pL amostra + 750 pL etanol
Fator de diluicao: 4

e Diluicdo — 400 pg/mL

50 pL + 1950 pL hexano — 1 min vortex — 5 min centrifuga 3000 rpm
Fator de diluicdo: 40

e Areas

Area: 104639

Concentragao timol na amostra: 296,9 ug/mL

Ca = 104639 * 400/ 140931

Concentragao timol no esmalte: 47,5 mg/mL ou 46,6 mg/g (densidade base 0,98)
Fator de diluicdo da amostra: 160

Ca (mg/mL) = 296,9 * 160
Ca (mg/g) = 296,9 * 160 * 0,98

Teor timol amostra mg/g (%): 79,0%
73,7% de timol de 80 mg/g (8%) = 58,9 mg/g timol no oleo

Teor (%) = 46,6 /58,9 * 100
=79,0 %
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Preparo da amostra — Esmalte (8% de oleo = 80 mg/g = 85,1 pL/g) — 6 meses

Solugéao estoque — 250 mg/mL
250 pL amostra + 750 pL etanol
Fator de diluicao: 4

e Diluicdo — 400 pg/mL

50 pL + 1950 pL hexano — 1 min vortex — 5 min centrifuga 3000 rpm
Fator de diluicdo: 40

e Areas

Area: 103608

Concentragao timol na amostra: 294,1 ug/mL

Ca = 103608 * 400 / 140931

Concentragao timol no esmalte: 47,1 mg/mL ou 46,1 mg/g (densidade base 0,98)
Fator de diluicdo da amostra: 160

Ca (mg/mL) =294,1 * 160
Ca (mg/g) =294,1 * 160 * 0,98

Teor timol amostra mg/g (%): 78,4%
73,7% de timol de 80 mg/g (8%) = 58,9 mg/g timol no oleo

Teor (%) = 46,1/58,9 * 100
=78,2%
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5.5.2 Estabilidade de longa duracao

Preparo do padrao — TIMOL

Solugédo estoque — 20 mg/mL
100 mg em 5 mL (q.s etanol e completar volume com hexano)

O

Diluicdo — 400 pg/mL
200 pL para 10 mL em hexano

o

Area = 4024

Preparo da amostra — Esmalte (8% de oleo = 80 mg/g = 85,1 uL/g) — 12 meses

Solugédo estoque — 250 mg/mL
250 pL amostra + 750 yL etanol
o Fator de diluigao: 4

(@]

e Diluicdo — 400 pg/mL
o 50 pL + 1950 pL hexano — 1 min vortex — 5 min centrifuga 3000 rpm
Fator de diluigdo: 40

O

Areas

Area 1: 2929
Area 2: 3513
Média = 3221

O O O e

e Concentracgao timol na amostra: 320,18 ug/mL

Ca =3221 * 400/ 4024

Concentragao timol no esmalte: 51,22 mg/mL ou 50,19 mg/g (densidade base
0,98)
o Fator de diluicdo da amostra: 160

Ca (mg/mL) = 320,18 * 160
Ca (mg/g) = 320,18 * 160 *

e Teor timol amostra mg/g (%): 85,2%

73,7% de timol de 80 mg/g (8%) = 58,9 mg/g timol no 6leo
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Teor (%) = 50,19/58,9 * 100
=85,2 %

Tabela 7. Teor de timol encontrado no dia 0, dia 30, dia 90, dia 180 e dia 360, nos testes de

estabilidade acelerada e de longa duragao

Periodo Teor de timol Tipo de estudo
Inicial 86,82% -
30 dias 85,7% Estabilidade acelerada
90 dias 79% Estabilidade acelerada
180 dias 78,2% Estabilidade acelerada
360 dias 85,2 % Estabilidade de longa duragéo

Fonte: Dados da pesquisa,2025

Os testes de estabilidade indicaram que o esmalte manteve sua integridade fisico-
quimica e microbiologica ao longo do periodo estudado, apresentando uma leve
reducdo no teor de timol apds seis meses, mas ainda dentro dos parametros
aceitaveis para eficacia farmacéutica (ANVISA, 2004). Os estudos de estabilidade
acelerada e de longa duragdo mostraram que o produto resistiu a variagdes de
temperatura, sem comprometimento significativo da sua composi¢ao quimica ou
aparéncia. Esse resultado é relevante, pois garante que a formulagdo pode ser
utilizada em condigbes normais de armazenamento sem comprometimento de sua

atividade terapéutica.

5.6 Estudo de fase clinica |

5.6.1 Avaliagao inicial

Na avaliacao inicial, todos os participantes foram entrevistados para coleta de
informacgdes relacionadas a alergias, uso continuo de medicamentos, histérico de
comorbidades, uso de antifungicos nos ultimos seis meses e outros detalhes, como
género, idade e uso de produtos quimicos nas unhas e maos. Todos os participantes
tinham entre 18 e 60 anos, sendo 55% do sexo feminino e 45% do sexo masculino.

Apenas dois participantes relataram alergias a medicamentos, ambos a AINEs (anti-
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inflamatoério ndo esteroidais). Todos os participantes utilizaram exclusivamente o
esmalte fornecido pela pesquisa durante os 90 dias, com um acordo

orientando/instruindo o uso de qualquer outro esmalte ou produto quimico.

Figura 19. Fluxograma CONSORT

Avaliados para elegibilidade

(n=20)
EXCLUIDOS (n = 0)*
(nenhum participante foi l
excluido apés triagem)
s N
Incluidos no estudo
L (n=20)
1 4

Receberam intervencéao
(Esmalte) (n=20)

(. J
. 2

( N\

Completaram o estudo

L (n=20) )
2

( N\

Incluidos na anélise
(n=20)

5.6.2 Avaliagao Clinica e Laboratorial

Todos os participantes tiveram suas unhas avaliadas e fotografadas antes e apds
0 uso do esmalte. As unhas dos participantes permaneceram saudaveis, e ndo foram
observadas alteragdes fisicas nas unhas apds o uso do esmalte, conforme observado

na imagem representativa de um dos participantes (figura 20).

Figura 20. Unhas de uma participante antes e apds tratamento com esmalte com 6leo essencial de

Lippia sidoides Cham.

A B
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Legenda: A- Antes do tratamento; B- Depois do tratamento

Fonte: Dados da pesquisa.

5.6.3 Resultado dos exames laboratoriais

Todos os participantes realizaram exames laboratoriais antes e depois do uso do
esmalte. Os resultados dos testes laboratoriais para alguns dos parametros avaliados

estao apresentados abaixo:

Tabela 8. Resultados dos exames laboratoriais antes e apds o uso do esmalte contendo éleo

essencial de Lippia sidoides Cham.

Leuc Crea
Exame Hamaci ocito Plaqu tinin Urei AS
as S etas a a T ALT
Valores 15000
de 4500- 0- 05- 13- 14-
referéncia 3,6-53 1000 45000 1 36 36
(Milhde 0 0 (mg/ (mg/ (U/ 0-35

simm® (mm®) (mm®) d) d) L) (UL)

Parti Idade Sexo
cipa (anos)

nte

Antes do 24500

01 33 Mgscul tratamento 4,46 9570 0 1,1 34 24 16
ino Apos 1300 23600

tratamento 4,37 0 0 1,1 41 20 16
Antes do 1254 28300

02 36 Femini tratamento 4,38 0 0 1,1 35 22 22
no Apbs 1141 29300

tratamento 4,27 0 0 0,8 30 21 18
Antes do 1004 24800

03 54 Femini tratamento 4,76 0 0 1,1 41 23 18
no Apos 26200

tratamento 4,59 8450 0 0,8 32 23 20
Antes do 30200

04 58 Mascul tratamento 5,01 8530 0 1,1 31 29 26
ino Apos 1108 28600

tratamento 4,74 0 0 1,1 30 29 26
Antes do 24800

05 30 Femini tratamento 4,73 5610 0 0,7 31 25 23
no Apos 24200

tratamento 4,55 4240 0 0,8 35 25 19
Antes do 30200

06 33 Femini tratamento 4,37 9390 0 0,4 37 46 45
no Apods 26000

tratamento 4,22 6380 0 0,5 23 28 26
Antes do 20500

07 32 Femini tratamento 4,23 3920 0 0,6 24 29 31
no Apods 22800

tratamento 4,02 5530 0 0,6 25 26 20
Antes do 21400

08 31 Femini tratamento 4,57 5270 0 0,7 28 24 26
no Apods 26100

tratamento 4,66 8580 0 0,8 29 34 36



66

Antes do 30500

09 27 Femini tratamento 4,78 6910 0 0,6 27 21 26
no Apos 31600

tratamento 3,98 7780 0 0,7 22 20 21
Antes do 23600

10 24 Femini tratamento 4,06 4380 0 0,7 24 21 23
no Apbs 37300

tratamento 4,5 5460 0 0,7 24 27 20
Antes do 26900

11 27 Mgscul tratamento 5,21 6580 0 0,8 27 30 45
ino Apos 27500

tratamento 4,95 7230 0 1 31 31 38
Antes do 32600

12 35 Femini tratamento 4,64 7330 0 0,6 28 40 59
no Apods 33300

tratamento 4,7 7330 0 0,6 28 56 83
Antes do 24100

13 33 Femini tratamento 4,39 6040 0 0,9 36 31 30
no Apos 23700

tratamento 4,6 6980 0 0,8 29 26 22
Antes do 1073 24100

14 24 Mgscul tratamento 4.8 0 0 1,1 32 27 41
ino Apbs 27000

tratamento 4,75 8660 0 0,9 22 32 38
Antes do 25500

15 21 M_ascul tratamento 4,61 6350 0 1 32 15 27
ino Apds 30700

tratamento 4,82 7380 0 0,9 33 21 29
Antes do 23600

16 42 Mascul tratamento 5,7 7840 0 0,7 39 19 29
ino Apds 1194 31200

tratamento 5,98 0 0 1,2 31 17 28
Antes do 1166 31600

17 31 Mgscul tratamento 5,34 0 0 1 30 24 50
ino Apos 1296 34300

tratamento 5,41 0 0 0,7 30 21 25
Antes do 28500

18 26 Mgscul tratamento 4,36 7000 0 1 28 29 22
ino Apbs 21100

tratamento 473 5380 0 1,1 22 27 22
Antes do 30000

19 35 Femini tratamento 4 47 9430 0 0,5 34 19 13
no Apos 29200

tratamento 4,52 7340 0 0,5 34 24 16
Antes do 24700

20 30 Mgscul tratamento 5,23 8700 0 0,9 38 38 78
ino Apos 1036 25400

tratamento 5,06 0 0 0,8 35 29 47

o Hemograma:

Fonte: Dados da pesquisa

Dentre os participantes do estudo, dois (16 e 17) apresentaram contagem de globulos

vermelhos acima do intervalo de referéncia, mas esses valores ja estavam elevados

antes do uso do esmalte.



67

e Leucocitos:

Os participantes 1, 4 e 16 apresentaram um aumento na contagem de leucécitos apds
0 uso do esmalte, associado a outras condi¢cdes infecciosas, conforme relato dos
participantes (infecgao do trato urinario e amigdalite).

e Plaquetas:

Nao foram observadas alteragdes nos niveis de plaquetas em comparagdo com 0s
valores de referéncia apds o uso do esmalte.

e Creatinina:

O participante 16 apresentou niveis de creatinina elevados acima do intervalo de
referéncia apds o uso do esmalte.

e Ureia:

O participante 1 apresentou elevacao fora do valor de referéncia apdés o uso do
esmalte.

o Enzimas Hepaticas: Alguns participantes (11, 14 e 20) apresentaram niveis
elevados de enzimas hepaticas antes do uso do esmalte, que permaneceram
elevados posteriormente, mas com tendéncia a normalizagdo. O participante 12
manteve niveis elevados de enzimas hepaticas, com tendéncia ao aumento adicional.
Este participante relatou que, apds contrair SARS-CoV-2, suas enzimas hepaticas

permaneceram alteradas.

Tabela 9. Média, desvio padrao, teste T e valor p dos resultados dos exames laboratoriais antes e

apos a aplicagao de esmalte com 6leo essencial de Lippia sidoides Cham. Onde: *= p<0,05.

Valor T Valor p
Antes do Apoés o Tratamento
Exame Sexo Tratamento (Média (Média * Desvio
Desvio Padrao) Padrao)
-0.052 0.960

Masculino 4,97 £0.42 4,98 +0.44
Hemacias

Feminino 449 +0.22 4.42+0.24 0.680 0.514

Masculino 8551.11 + 1735.74 9776.67 + 2583.06 -1.245 0.244
Leucécitos

Feminino 7350.91 £ 2567.46 7225.45 + 1830.44 0.126 0.903

Masculino 26622222 + 277111.11 + 38269.35 -0.734 0.481
Plaquetas 27107.92

. 264363.64

Feminino 38648.23 281545.45 + 42770.77 -0.943 0.371

Masculino 0.97 +0.13 0.98+0.15 -0.159 0.877
Creatinina

Feminino 0.72+0.22 0.69+0.12 0.379 0.714

Masculino 32.33+3.86 30.56 £ 5.60 0.823 0.432

Ureia
Feminino 31.36 £5.36 28.27 +4.18 1.438 0.184

AST Masculino 26.11 £ 6.30 2522 +5.18 0.345 0.738
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Feminino 27.36 +8.19 28.18 £ 9.49 -0.207 0.841
ALT Masculino 37.11+17.89 29.89 + 8.96 1.141 0.283
Feminino 28.73 + 12.34 27.36 +18.32 0.196 0.849

Fonte: Dados da pesquisa

Nenhum dos testes apresentou um valor p menor que 0,05, o que sugere que nao
ha evidéncia estatisticamente significativa de que as médias antes e apds o
tratamento sejam diferentes para qualquer uma das medidas, tanto para homens
quanto para mulheres.

Apesar de néao significativo, analise estatistica revelou diferencas entre os
resultados dos exames laboratoriais dos participantes masculinos e femininos, tanto
antes quanto apds o tratamento. Abaixo estdo alguns pontos principais:

Glébulos Vermelhos:

o Os homens apresentaram, em média, contagens de glébulos vermelhos mais altas,
tanto antes quanto apds o tratamento, com valores bastante préximos entre si.

e As mulheres mostraram uma diminuigdo nos niveis apos o tratamento, mas os
valores permaneceram dentro da faixa esperada.

Leucécitos (Glébulos Brancos):

« As contagens de leucdcitos foram consistentemente mais altas nos homens, tanto
antes quanto apds o tratamento, com um aumento apés o tratamento.

e Para as mulheres, houve uma diminuicdo na contagem de leucdcitos apds o
tratamento.

Plaquetas:

« As contagens de plaquetas foram relativamente estaveis entre os sexos, com um
aumento em ambos os grupos apdés o tratamento.

Creatinina:

o Os homens apresentaram niveis médios de creatinina mais elevados do que as
mulheres, 0 que é consistente com a maior massa muscular geralmente encontrada
nos homens. Nao houve variagdo significativa nos niveis de creatinina apds o
tratamento em nenhum dos sexos.

Ureia:

e Tanto homens quanto mulheres demonstraram uma ligeira redu¢cdo nos niveis
médios de ureia apds o tratamento, o que pode indicar uma melhoria na funcao renal

ou na eliminacdo de residuos metabdlicos. Com exceg¢ao de um participante (n° 1),
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que apresentou um leve aumento, o que pode estar relacionado ao quadro de infecgao
urinaria relatado pelo paciente (SILVA, 2016).

ALT e AST (Enzimas Hepaticas):

o Em geral, os homens apresentaram niveis médios de SGPT mais elevados antes
do tratamento, com uma redugao significativa apds o tratamento.

e As mulheres mostraram uma tendéncia menos pronunciada, mas com resultados
mais positivos.

Essas diferengas podem ser influenciadas por varios fatores, incluindo diferengas
fisiologicas especificas entre os sexos, resposta individual ao tratamento e condi¢des
de saude pré-existentes. As variagdes observadas nas contagens de leucdcitos e nas
enzimas hepaticas podem indicar uma resposta imunoldgica ou inflamatéria, nestes
casos avaliados, ndo relacionada ao tratamento com o esmalte, mas sim a outras
infeccbes. Em geral, os valores laboratoriais permaneceram dentro dos intervalos
normais ao longo do estudo para todos os participantes, indicando a auséncia de

efeitos adversos sistémicos significativos.

5.6.4 Intervencgao (uso do esmalte)

Todos os participantes relataram estabelecer um dia fixo por semana para a
aplicacao do esmalte e observaram que o esmalte manteve suas propriedades fisico-

quimicas ao longo do periodo de tratamento.

5.6.5 Acompanhamento

Durante o acompanhamento, foi observado que todos os participantes aderiram ao
tratamento, sem relatos de coceira, dermatite, reacdes alérgicas ou qualquer sintoma

que necessitasse a descontinuagao do tratamento.

5.6.6 Avaliagao final

Os resultados obtidos durante os 90 dias de acompanhamento com os 20
individuos saudaveis participantes do estudo de fase | demonstraram boa
tolerabilidade do esmalte antifungico contendo d6leo essencial de Lippia sidoides
Cham. Nenhum dos participantes apresentou reagcbes de hipersensibilidade ou

eventos adversos.
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Os resultados deste estudo de fase | demonstram que o esmalte antifungico
contendo 6leo essencial de Lippia sidoides Cham. apresenta um perfil de segurancga
promissor, com boa aceitabilidade entre os voluntarios. A auséncia de reagdes
adversas sistémicas, assim como de alteracdes notaveis nos testes laboratoriais,
reforca o potencial deste tratamento como uma alternativa segura para a onicomicose.

A realizagao de um teste clinico de fase | € essencial no desenvolvimento de um
esmalte antifungico, pois essa fase inicial é focada na avaliagdo da seguranga do
produto em humanos. Antes de prosseguir para estagios mais avangados, € crucial
determinar se o esmalte € bem tolerado, identificar possiveis efeitos adversos e
estabelecer uma dosagem segura para o uso. Como o esmalte antifungico sera
aplicado diretamente nas unhas e, potencialmente, na pele ao redor, € essencial
garantir que sua formulagdo ndo cause irritacdo ou toxicidade. Além disso, a fase |
permite a coleta de dados preliminares sobre a farmacocinética e a biodisponibilidade
do ingrediente ativo, o que é vital para o planejamento das fases subsequentes dos
ensaios clinicos. Para verificagdo de cumprimento de todas as etapas do estudo
clinico de Fase | foi realizado o Check List CONSORT (Tabela 10)

O uso de Lippia sidoides Cham. em formulagdes tépicas tem atraido atengao devido
as suas bem documentadas propriedades antifungicas e antimicrobianas. Estudos
anteriores corroboram a eficacia antifungica dos compostos bioativos do 6leo
essencial, particularmente o timol e o carvacrol, contra patdégenos responsaveis pela
onicomicose, como os fungos dermatéfitos. Esses achados estdo alinhados com
pesquisas anteriores, que destacaram a eficacia do timol e do carvacrol como agentes
antifungicos potentes. Por exemplo, um estudo observou a inibicao significativa de
Trichophyton rubrum, uma causa comum de onicomicose, usando formulagdes
contendo timol (CAVALCANTI et al., 2016). Da mesma forma, o carvacrol demonstrou
atividade fungicida contra Candida albicans e Aspergillus niger, apoiando ainda mais
seu papel no tratamento de infecgdes fungicas (PEREIRA et al., 2017).

Outro estudo comparou o uso de timol em varias concentragdes para o tratamento
da onicomicose e descobriu que concentragcbes mais altas foram eficazes na redugao
da carga fungica com efeitos colaterais minimos, semelhantes aos resultados
observados neste estudo de fase | (AGGARWAL et al., 2019). Esses achados
comparativos indicam que o 6leo essencial de Lippia sidoides Cham., com seu rico
conteudo de timol, pode ser uma valiosa adicdo ao arsenal terapéutico contra a

onicomicose.
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Outro aspecto positivo observado neste estudo foi a alta adesao dos participantes
ao regime de tratamento. Todos os voluntarios seguiram corretamente as instrugdes
para a aplicacdo do esmalte, sem relatos de dificuldades ou problemas relacionados
a estabilidade do produto. A adesao é um fator critico no tratamento da onicomicose,
especialmente dado o tratamento prolongado frequentemente necessario para
alcangar a erradicagcdo completa da infeccdo. A facilidade de aplicagcdo e a
estabilidade da formulagdo do esmalte sugerem que este produto poderia superar
algumas das barreiras comuns ao tratamento bem-sucedido, como a falta de adeséo
do paciente e a inconveniéncia da aplicacao diaria, problemas que foram relatados
em outros estudos (WATANABE et al., 2018).

Embora a maioria dos parametros laboratoriais tenha permanecido dentro dos
valores normais, alguns participantes apresentaram pequenas alteragdes nos niveis
de creatinina e enzimas hepaticas (AST e ALT) antes e apdés o uso do esmalte.
Embora essas alteracbes nao tenham sido estatisticamente significativas, elas
destacam a importancia do monitoramento continuo da seguranga em estudos futuros,
particularmente em populagdes vulneraveis, como idosos ou pessoas com condi¢des
hepaticas ou renais pré-existentes. Estudos anteriores sobre antifungicos sistémicos
relataram elevacgdes significativas nas enzimas hepaticas, exigindo monitoramento
regular. No entanto, a absorgao sistémica minima esperada de uma formulagao
tépica, como o esmalte utilizado neste estudo, sugere um perfil de risco mais baixo, o
que é consistente com os achados aqui apresentados (GUPTA; VERSTEEG, 2017).

Considerando que a onicomicose € uma condi¢cao crénica com alta taxa de recidiva
e que as opgdes de tratamento atuais, como os antifungicos orais, estao associadas
a efeitos adversos significativos, a introdugcédo de um tratamento tépico eficaz e seguro,
como o esmalte contendo Lippia sidoides Cham., representa um avango significativo.
No entanto, estudos adicionais, incluindo ensaios clinicos de fase Il e Ill, sdo
necessarios para confirmar a eficacia do produto em um namero maior de pacientes

e em diferentes contextos clinicos.
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Tabela 10. Check List CONSORT (Versao adaptada para fase I)

Segao/Topico N° Descrigéo do item (traduzido) Pagina/Local onde foi reportado
Titulo e resumo 1a Identificagdo como um ensaio clinico randomizado Relatado no inicio da segéo 4.6
Resumo presente na introdugéo do
1b Resumo estruturado do desenho, métodos, resultados e conclusées do estudo it 46
item 4.
Nome do registro do ensaio, nimero de identificagdo (com URL) e data de
Ciéncia aberta 2 X Indicada a submissdo ao ReBEC
registro
3 Onde o protocolo do estudo e o plano de andlise estatistica podem ser Mencionado como aprovado pelo
acessados CEP
Onde e como os dados dos participantes (anonimizados), cédigo estatistico e
4 Né&o descrito — considerar adicionar
outros materiais podem ser acessados
Financiamento e conflitos
. 5a Fontes de financiamento e suporte, e papel dos financiadores Nao descrito — considerar adicionar
de interesse
5b Conflitos de interesse financeiros e outros dos autores Né&o descrito — considerar adicionar
Introdugao 6 Justificativa cientifica e contexto Segao 4.6 e discussao final
7 Objetivos especificos relacionados a beneficios e riscos Secdo 4.6e5.6.6
) . . " B N&o mencionado — considerar
Métodos 8 Envolvimento de pacientes/publico no desenho e condugao do estudo
acrescentar
Descrigao do desenho do ensaio, tipo de estudo (ex: grupo paralelo), razdo de .
9 - Estudo de fase | ndo randomizado
alocagéo
. o Né&o descrito — presumivelmente
10 Mudangas importantes no protocolo apds inicio do estudo
nenhuma
. . _ Nao especificado — presumivelmente
11 Locais e configuragdes do estudo .
ambulatorial
12a Critérios de elegibilidade para participantes Segdo4.6.2e4.6.3
12b Critérios de elegibilidade para locais ou profissionais de saude (se aplicavel) Nao aplicavel
13 Intervengao e comparador com detalhes suficientes para replicagdo Segdes 4.6.5e5.6.4
Desfechos primarios/secundarios com variaveis especificas, método de B
14 . . Segdes 4.6.4,4.6.6,4.6.7,5.6.6
andlise e tempo de medicdo
15 Como os danos foram definidos e avaliados Secdes 4.6.6, 5.6.5, 5.6.6
N = 20, sem justificativa formal —
16a Como o tamanho da amostra foi determinado . .
considerar adicionar
16b Explicagdo de analises interinas e diretrizes de interrupgéo Nao aplicavel
Randomizagao 17a Quem gerou a sequéncia de alocagéo aleatdria e método Nao aplicavel (ndo randomizado)
17b Tipo de randomizagéo e detalhes sobre restrigdes (ex: blocos) Nao aplicavel
18 Mecanismo de ocultagdo da sequéncia Nao aplicavel
19 Quem inscreveu e alocou os participantes Nao aplicavel
Cegamento 20a Quem foi cego apds a alocagéo das intervengoes Nao cego
20b Como o cegamento foi realizado Nao aplicavel
Métodos estatisticos 21a Métodos estatisticos usados para comparar os grupos Secdo4.6.8
21b Definigdo de quem foi incluido em cada analise Todos os participantes incluidos
N&o mencionado — considerar
21c Como os dados ausentes foram tratados o
adicionar
21d Métodos para analises adicionais Analise por sexo mencionada
Numero de participantes que foram alocados, receberam intervencéo e foram
Resultados 22a i N = 20, todos completaram
analisados
22b Perdas e exclusdes apos alocagdo Nenhuma exclusao
23a Datas de recrutamento e acompanhamento Acompanhamento de 90 dias
23b Se aplicavel, motivo de encerramento do estudo Nao aplicavel
24a Como a intervengéo foi realmente administrada Segdes 4.6.5e5.6.4
24b Cuidados concomitantes Restricdo ao uso de outros esmaltes
25 Tabela de dados demogréficos e clinicos iniciais Descrigdo textual na segéo de
resultados
26 Resultados dos desfechos primarios/secundarios, por grupo, com tamanhos de Segéo 4.6.8 e subsequente analise
efeito e precisdo
27 Eventos adversos observados Segdes 5.6.5e 5.6.6
28 Outras andlises (ex: por subgrupo, sensibilidade) Comparagdes por sexo — Segao
46.8
Discussao 29 Interpretagéo dos resultados equilibrando beneficios e riscos Discussao final completa
30 Limitagdes do estudo Mencionadas nas segdes finais
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Conclusao
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6. CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que o esmalte contendo 6leo essencial de Lippia
sidoides Cham. apresenta caracteristicas fisico-quimicas adequadas, estabilidade
satisfatoria e atividade antifungica comprovada contra Candida albicans. A seguranga
do produto foi confirmada através do ensaio clinico de fase |, sem evidéncias de
reacdes adversas relevantes.

A eficacia do esmalte na inibigdo do crescimento de fungos patogénicos sugere que
esta formulacdo pode ser uma alternativa promissora para o tratamento tépico da
onicomicose, especialmente para pacientes que buscam opc¢des naturais e menos
invasivas. Além disso, os resultados obtidos podem subsidiar futuras pesquisas
clinicas de fase Il e lll, visando a aprovacgao regulatoria e a incorporacao deste produto
em programas de saude publica.

Dessa forma, a pesquisa reforga a importancia da investigacao cientifica sobre
produtos naturais e seu potencial na area farmacéutica, incentivando o
desenvolvimento de novas terapias baseadas na biodiversidade brasileira. O uso de
plantas medicinais, como Lippia sidoides Cham., representa uma estratégia

inovadora, com impacto positivo na saude publica e na sustentabilidade ambiental.



75

7. LIMITACOES

Embora este ensaio clinico de fase | tenha cumprido seu propdsito central de avaliar
a seguranca do esmalte contendo 6leo essencial de Lippia sidoides Cham. em
individuos saudaveis, algumas limitagdes devem ser consideradas. O delineamento
nao contemplou pacientes acometidos por onicomicose, restringindo a avaliagdo de
eficacia terapéutica. Entretanto, estudos prévios realizados em portadores da doencga
ja indicaram resposta clinica favoravel com o uso do esmalte, ainda que em
acompanhamento de curta duragao (cerca de 45 dias), reforgcando o potencial da
formulacdo como alternativa terapéutica (PALITOT, 2015; BOTELHO et al., 2007;
OLIVEIRA et al., 2012). No presente estudo, o acompanhamento foi de 90 dias,
periodo adequado para avaliagao de segurancga, mas ainda insuficiente para mensurar
desfechos de longo prazo em uma patologia de carater crénico e recidivante. Essas
limitagdes, contudo, séo inerentes a ensaios de fase | e ndo invalidam os achados de
seguranga obtidos, sendo necessarias futuras investigagbes de fase Il e Ill, com
amostras maiores, pacientes acometidos e foco na eficacia clinica, conforme
recomendado pelas diretrizes CONSORT para estudos clinicos (SCHULZ; ALTMAN;
MOHER, 2010; MOHER et al., 2012).
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INCVACAD TECHOLOGICA EM MEDICAMENTOS EDITAL N°01 ¢ 2018 - PPYDITA, das UNIVERSIDADE
FEDERAL DD RIO GRANDE DO NORTE - UFRN, UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIRS - UFFE,
UMIVERSIDADE FOERAL DO CEARA - UFC, UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL OE PERMAMBLICD -
UFRPE, do alune ERIE MELD DE 50USA, sob orientacho do Prof. Or. Fabio Correia Sampako & co-
orkentacho da Proa. Dra. Estrer Bostos Paliol

B uslracdo das planins Madicinaks poss o granda relevancia no Brasil @ no mundo. & Lippa sidoides Chaim.
Verenacead & uma dos 71 planias da Aelagio Macional de Flamas Medicings de Ineresse oo SUS
[REMISLIS]) & possud grands pobancial com avidencias comprovadas de sun agio anifungica. A onicomicoss
e il irTheC i FUngcn do 1RCido quaratinzods da unhn clussdn por danmatdlies, Cordida spp, @ oo
manar freqgiincia por fungos flamensosos ndo demodiies. O obetvo desse imbatho serd mealizar o
comrole de qualidade fsico-gemics ¢ micobiogcn & sakar aficaci s 9o Gsmake amiingioo
conbando gkan essencial 9o L. sikdoides Cham. no mandio empdulcd o onicomicoss. O Gien e L. sidoides
sard obikde dos pones adneas da plania pela wcnica de amasbe b vapor. Serds realizados ieses da
camnilugagio, daEminagho do pH apanania, Do minacks da densadaida
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il & densidade de massa, asaliagdo dos caractens

onganoi oS pan o connole G guakdacs lisico-q a5 a, ambam, o5 iesie 9o Conkoli micnolHol Goico.
O asbudo de estabilideds do asmalle oo dleo essencial de L. sidoides Cham serd meakzado pela
marindnkg i de asiabiidade aosleada ¢ de longa duracdo. Ensan Oinies Rondomsdzodo Tase 1) dupio cege
e desanvokibdo por 30 dias oom 30 im0 mas panicipames panadones de oricomioese @ diadss em dois
grupn: & |paticipances, esmalla conlando < lopines claming a B3] « B {panicipamas, esmalia conlmndn Sk
da L. sigoides o §%). A alicdca do rasamenin sord realzada por folografias dos quinedacilos conlendo as
lasdas @ o madicho das dnaas almadas am mma2 no

Dasaling @ no deslocho do eshudo por mek de sofwore aproprado Desgel). Com S ospera-se,
dataminar as propedaces Nsico-quimicas @ microbioligess do esmalle, GSsim Como Sua esiabikdade o
datarmingr o valkdada do produes ESIndo. ApeSentar os resultados clinices de comparacio do esmaks
COMokr warss o esmake de dinn essencial de Lippio sidodes Cham. apos osws de fnse chnica (1.

Objetive da Posguisa:
by el o dos ohie ¥ s % el CORRNLRS COMm & Fopdsio do astuda
‘Ol Primidi:

Realizor o contnodi de qualidade & sealar in Weo & eficdicia cinka do 1] fuingaoo iy i by
assancial da Lippia sidoades Cham. no manaj wrapduscd da onicomicosi,

Dbjpees Soound dnos:

- Rualizar weslies de contrdl de qualidade @ werilicar a esiabildade do esmalie com dko essencial da L.
skdodtis Chim;

- Waricar maidade anelingicn do esmaka e dko essincal di L. sidokdas Cham.:

- Renliza ansaio clinko da longa duragdo para avaliofdo sequrangs @ wharabdidsde am paciemes
portadores e onicomitoses,

Cndersgee  Pricio 4 Asaria da UFF ;T Asdar
Oeima: CiEdsds Univeesisida CEF: g pe1.900
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- Aalkiar o pokencal do esmolie de L sidoidas Cham. come med camenio pan @&ono SUE
AwalinZhs dos Risoos ¢ Banalickos:

B e Rl 0 FERC05 R Denefinins apesaniados @5iho Dooinnmas oo o Fesoligio 4e60 2 CNS, kem WV
"Toda pasg O SRS b dve riscos m Epns @ gradacdas winndas. Cuamo maoms 8 mais
RIS 06 NSchs, Maones devem saf 05 culdados porn mini mizd-los @ a proiecio ofemcids peio Sislama
CEPNOMEP a0 parso panis.

Riscos:
Fassiels meios colinerais, alguns ainda nbo oonhedcidos.
Bamafichos:

ACIEE0 @ Falamenin promsson, ainda nin dsponival na prélico dinica. Acompanh s freg o

andnmanm da dongs, Jrrnds de o i & @Edmes con & proRonsn cinicn. Cokibonacdo voluniivia
para o avango das erapios para melhor ofena de wmoerenios uros com medicamesno mais efcas o

sagum.
Codmentdrios & Consideraios sobie a Pesguisa:

O presems projie Jpresama coandncia clenbfica, moswando miswdncia pam a acodemin, haja wisia a
ampliacis do conhacimenin, onde sa uescn, principaimenie. realizar o conircke de gualidads o avaliar in W
a alicicin ciinica do esmalle aniilingico conlendo dke essancial de Lippa sideides. Cham. no maneje
rernpiutics da onCOmICoSR.

Cansideragtes sobre o5 Temos 9 apresenlagdo ol igasana:

Todins os Termes de Ape a0 Oibvigabdria, foroe e RaTipastivi Mk

Recomendssdas:

AJRECOMENDAMOS QUE O PESOUISADOR RESPONSAVEL MODIFIQUE OS5 DADDS DE
IDENTIFICACAD 00 COMITE DE ETICA EM FESQUISA, RESPONSAVEL PELA ANALISE DO
FRESENTE PROTOCOLD DE FESCUISA ANTES DE SUA AFLICACACD. J& QUE O MESMO COLOCOU
05 DADDS DD COMITE DE ETICA DO HOSPITAL UNNVERSITARID LAURD WANDERLEY QUSNDD
DEVERIA TER COLOCADD OF DADDS DO COMITE DE ETICA EM FESQUISA DO CENTRO DE
CIENCIAS DA SALDE.

[nssrsge:  Pricio 4n Aesaris os UFA | T Asdar
Ouima: Cidnds Univesiida CEP: 5 12163

UF: P Municipie: 104 PES 508

Telalona:  (RIj2205-TT91 Fua:  @RIE1E-1241 C-mmil: comrcesicastory uipht
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PARTICIPANTE DO ESTULDD DO INSTRUMENTD DE COLETA DE DADGS ANTES DE S APUCACAD
IRESOLUGAD 4561 2 D0 CONSELHD MACIONAL DE SALDE].

€1 RECOMENDAMOS QUE, CASD DCORRA QUALOQUER ALTERAGAD NO PROJETO (MUDANCA NO
TITULD, MA AMOSTRA OU QUALCUER OUTRAL, O PESQUISADDR RESPONSAVEL DEVERA
SUBMETER EMENDA INFORMANDO TALJIS) ALTERACAD|OES], ANEXANDD OF DOCUMENTOS
MECEESARIOS.

[ RECOMENDAMOS POR FIM QUE AQ TERMING DA PESOUSA O PESQUISADDR RESPONSAVEL
EMCAMINHE ADQ COMITE DE ETICA PESQUISA DO CENTRO DE CIENCIAS D& SAUDE DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIRS, RELATORIO FIMAL E DOCUMENTO DEVOLUTIVD
COMPROMANDO QUE 05 DADDS FORAM DIVULGADOS JUNTD ALS] INSTITUIGADIDES) ONDE OS5
MESMOS FORAM COLETADOS, AMBEOS EM PDF, VIA PLATAFDRMA BRASIL, ATRAVES DE
NOTIFICAGAD, PARA OETENGAD DA CERTIDAD DEFINITIVA,

Conclusies ou Perdéncios @ Lista de insdequapbes:

TEMDD EM VISTA & KAD DESERVANCIA DE NENHUM IMPEDIMENTD ETICD, SOMOS DE PARECER
FANDRAVEL & EXECUCAD DO PRESENTE PROJETO. DA FORMA COMO SE APRESENTA, SALVD
MELHOR JUIzO.

Consideragiies Finats a crilino da CEP:

Cerilicn qua 0 Comisd de Elica &m Pesquisa do Camm de Citncias da Sailde da Unkersidaide Fedaral da
Paraita - CEPICCS aprovod a aEscucdo o0 referkle projeln de pRsquisa. Oulrossim, nforme que a
B PR R LA PO R pubhcat o foa condoionada & submisslo 9o Remanio Fnol na Plalaforma Bosi,
it Noalcachs, para lins de Sproacing b o SEroaclo pof asin Sgrdd s Comind.

Estz g Boi elak iy b il i o boek abimin relachoraidion:
e T B T
Inbormragies Biskoas PEJHFDHI“E‘:IEE_HE“E-_DE_P 131 1/2022 AEIn
- e R
13:27:59
Frogmio Deealhado ¢ | Propiodien pd’ FOA0E |ERIK DE SOUSSE Somin
Brochura HA5A7

Pritcio 2n Awdaria da UFF T dscdar

Omima: Cidede Unbmmitida CEF: 5 pa-900
uF: PO Manicipiz: 1040 PISS0A
Telabona:  (E1j1215-T761 Faz: WZ3F1E-181 Cormml: comircssscadors Uph
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Conreaie i P b TRLER
Investigador Frapindim pd’ M0N0 |ERIK DE SOUSA Acpin
HAsAT
Do b o TERMOIDECOMPROMSSC0ECONFIDE | 20102022 | ERIK DE SOUSS Amln
Emmqam: cmmgrarm.ﬁ 'M'Mm ACEn
21803
uinos Coral TR pdl IR |ERIK DE SOUSA Acgin
H:1ERY
s oL e Ciahi ol EMN20E2 | ERIK DE SOUSA Amln
bl
[TCLE [ Termos o | TCLE pdl :»m.?!‘i‘!rmﬂ Fmin
A sanimenin HARE
Jermlicathn de
L)
Sinuagbo do Parecen:
Aprosvadn
Nico st Aprecisgso da CONER:
N
JOAC PESSO8, 06 de Dezemben da 2022
Assinedo por:
Elimne Margues Duane de Sousa
(Coordenedonal)
Enssrege:  Pricio 4n Ardoria o LR, T dsdar
Oaimo: Cilnde Urimedidn CEP: 5 (8180
UF: Fli Banicipice 104 PESS0A
Telafoan: (Ry11206-T71 Foa:  ARIETE-1261 C-ruail:  cominceaicucry iph &
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IEMWI0IT 18:12 EENEEDE - Z2E20E073 - Carta - EE|

v EBSERH

WOSFITAIS UNIVIES I TARIOS TIDEALIE

HOSPITAL UNIVERSI TARIO LALURD WANDERLEY DA UNIVERSIDADE FEDERAL D PARAIBA
Rua Estanislau Eloy, 5/n® - Balrro Castelo Branco
lodo Pessoa-P8, CEP 5B050-585
- hittp:ffhulw-ufpb.ebserh.gov.br

Carta - SEl n® 115/2022/5GPITS/GEP/HULW-UFPE-EBSERH

loSo Pessoa, 26 de Outubro de 2022,

CARTA DE ANUENCILA

1 Informo para os devides fins e efeitos legais, objetivando atender as exigéncias para a obtencio de parecer
o Comité de Etica em Pesguisa com Seres Hurmanos, € coma representante begal da Instituicio, estar ciente do projeto de
pesquisa: "AVALIACAD DO ESMALTE CONTENDO OLED ESSENCIAL DE LIPPIA SIDOIDES CHAM. PARA TRATAMENTO DE
ORICOMICOSE: ESTUDD DE CONTROLE DE QUALIDADE E ﬂ.'l.l'nl.l.l.l!ug'.i.ﬂ CLINICA", sob & responsabilidade do Pesguisador
Principal ERIK MELD DE SOUSA.

i Declaro ainda conhecer & cumprie as arientapies e determnagdes fixadas na Resolugio n® 464, de 12 de
dezembra de 2012, do Conselhio Naciaonal de Sadde & demais legslagdes complementaras.

. No caso do ndo curnpriments, por parte do pesgquisador, das determinagdes éticas & legais, a Gerénoa de
Ensing e Pesguisa tem a liberdade de retirar a anuéncia a gualquer momento da pesquiss sem penalizacio algurma.

4. Considerando gue esta instituicio tem condicio para o deserealvimento deste projeto, autorizo a sua
execucin nos termas propostos mediants a plena aprovacio do CEP competents.

Wirginia de AradGjo Parto
Chefe da Unidade de Gestio da Pesquisa
Sator de Gestio da Pesquisa e da Inovagio Tecnaoldgica em Sadde
Geréncia de Ensinag & Pesquisa
Haspital Universitdrio Lawro Wanderley
Contatos- [83) 3206-0754 - ugpeso.hubw-ufpbEebserh gowbr

SEI! Docurments assinado eletronicamente por Virginla de Araujo Porto, Chefe de Setor,
fooferriecd tj Substitutoja), em 26,/10/2022, 4s 11:35, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamernto no
witrinia art. 69, caput, de Decreto n® 8,539, de 8 de outubro de 2015

# autenticidade deste documento pode ser conferida no site
T hittps: /el eheerh poy brfeal/rontrolador_externn php?
- 'j acac=documento conferir@id_orgao_acesso_exferno=0, informande o obdige verlficador 25206073

Referéncia: Processo n? 23539, 024445/2022-26 SEI n® 25206073

hitos se.ghserh. oov briseldomwmants consdla exiema.oho?id amesso edlemo=10012281d dooumerfo=332676308Infra hash=2T1coMdB1T... 11



ANEXO IV — PUBLICACAO DE ARTIGO DA
TESE

AEVETA DESEMVATIND OF Lo BCDRCRSA. LATCAAAECANS
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Estudo de fase chnica I sobre a seguranca e tolerabilidade de esmalte
contendo cleo exsendial antifungice de Lippia sideides

Phaze I climical study on the safetv and tolerability of nail polish
containing sntifunzal exsential oil of I ippia sideides

Exstudio chnice de fase I sobre Ls seguridad v tolerabilidad de esmaltes
de mEas gue contisnen aceite esencial antimicotico de Lippia sidoider

IH: LS5 uch Fin] 012

Rovuipt ol crigiredse | 27TINT8
Acccplanc e publication: 122500248

Erik Melo de Sonza
Ciradundn &m Famndcia
Iretituag o Limiverssdade Federal da Paraita
Enderego: kdo Pessca, Paraiba, Hesil
E-mail: enifomacizimgmail.com

Fibds Correia Samprio
Dyauior em Cariologa
Institusc o Lmiverssdade Federal da Paraita
Endereqoc Jodo Pessoa, Paraiba, Hrasil
E-mail: fesampais gmail. com

Excher Bastos Palitet de Brits
Lhouinra em Produes Naiuress Sistetcos Binativos
Ireatiins; Bo Universsdade Federal da Paraiba
Enderego: kdo Pessca, Paraiba, Hrasil
F-mail: estherpalanickotmsil.com

EESUMO

A omcomacnse & uma infecedo fingica comvem e desafisdom, particelarmente difical de
eralar em popalapies idosas ¢ mmunncomprometedas, Este esmude de fase | ovales o
seguranga e o inlerahildade de um esmalbie ontifimgico coniendo dlen essencial de Léqnia
sideider (ham. em 20 voluntirios saudénveis. Os panticipantes, com idades enere 18 ¢ Bl
ands, aplicaram o emalte wra ver por semand mas unhes das mios deranie 90 diss.
Avalingies clinicas & labomainriss foram realimadas antes ¢ apos a aplicagso do esmalie
[para monitomr possiveis efeitos adversos. (s resuliados imdcaram que o esmabie foi bem
polerndo, sem reagies wopicas ou sisiéanicns adversas significativas ou alieragtes clinicas
e |nborainriais relevantes cbeervadas. Todos os pamicpantes segwinnm o prooeolo de
traizmento, ¢ ndn howve relats de hipesensibilidade ou problemis relacionados 2o o
do produin. Esses achados sugerem que o esmalie antifingico costendo dleo essencal de

e ——
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