AVA
AVAVAY

unesp UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA =

"JULIO DE MESQUITA FILHO"
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
Campus de Araraquara
Programa de Pos-graduacao em Ciéncias Farmacéuticas

Avaliacéo da eficacia da Taurina na Dermatite

Seborreica: estudo clinico piloto fase l e |l

Erica Savassa P. Cacoci

Orientadora: Prof. Dra. Chung Man Chin

Araraquara - SP

2023



AVA H « H
AN H W B
i
2 H

UNESP * ,nivERSIDADE ESTADUAL PAULISTA ==

"JULIO DE MESQUITA FILHO"
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
Campus de Araraquara
Programa de Pos-graduacao em Ciéncias Farmacéuticas

Avaliacéo da eficacia da Taurina na Dermatite

Seborreica: estudo clinico piloto fase l e |l

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pés-
Graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas, Area de
Pesquisa e Desenvolvimento de Farmacos e
Medicamentos, para obtencao do titulo de Mestre em

Ciéncias Farmacéuticas.

Erica Savassa P. Cacoci
Orientadora: Prof. Dra. Chung Man Chin

Araraquara - SP

2023



C122a

Cacoci, Erica Savassa P.

Avaliagéo da eficacia da Taurina na Dermatite Seborreica: estudo clinico
piloto fase I e II / Erica Savassa P. Cacoci. - Araraquara, 2023.

100 f. :il.

Dissertacdo (Mestrado) - Universidade Estadual Paulista. “Jdlio de
Mesquita Filho”. Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas. Programa de Pés
Graduacgdo em Ciéncias Farmacéuticas. Area de Pesquisa e Desenvolvimento
de Farmacos e Medicamentos.

Orientadora: Chung Man Chin.

1. Dermatite Seborreica. 2. Taurina. 3. Couro cabeludo. 4. Inflamacéo da
pele. I. Chung, Man Chin, orient. II. Titulo.

Diretoria do Servigo Técnico de Biblioteca e Documentagdo - Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas

UNESP - Campus de Araraquara

CAPES: 33004030078P6
Esta ficha ndo pode ser modificada



4%y  UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA (i\

unesp |

Campus de Araraquara )

CERTIFICADO DE APROVAGAO

TiTULO DA DISSERTACAO: Taurina em Dermatite Seborreica: Estudo clinico piloto fase | e Il

AUTORA: ERICA SAVASSA PINTO CACOCI
ORIENTADORA: CHUNG MAN CHIN

Aprovada como parte das exigéncias para obtencdo do Titulo de Mestra em Ciéncias, area: Pesquisa
e Desenvolvimento de Farmacos e Medicamentos pela Comissao Examinadora:

Profa. Dra. CHUNG MAN CHIN (Participacao Presencial)
Departamento de Farmacos e Medicamentos / Faculdade de Ciencias Farmaceuticas do Campus de
Araraquara da Unesp

Profa. Dra. CIBELE ROSANA RIBEIRO DE CASTRO LIMA (Participacao Presencial)
Academia Brasileira de Tricologia (ABT)

Profa. Dra. APARECIDA ERICA BIGHETTI (Participacao Presencial)
Escola Nacional de Terapias Integrativas (ENATI)

Araraquara, 15 de dezembro de 2023

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas - Campus de Araraquara —
RODOVIA ARARAQUARA - JAU, Km 1, 14800903
http://lwww2.fcfar.unesp.br/#!/pos-graduacao/ciencias-farmaceuticas/CNPJ: 48.031.918/0025-00.



DEDICATORIA

Dedico aos meus pais Pedro (in memorian) e Cleide por sempre me darem apoio
e acreditarem em minha capacidade. Ao meu amado esposo Jodo Francisco, que
sempre teve muita paciéncia e sempre foi um parceiro e ajudou a cuidar da nossa filha
para eu poder me dedicar aos estudos e as aulas. A minha amada filha Leticia pela
alegria e leveza que nos trouxe com seu jeito todo especial, por todo amor, incentivo,
apoio e compreensao de vocés. Nada disso teria sentido se vocés ndo existissem na
minha vida.



AGRADECIMENTOS

A Deus, pela dadiva da vida e por me permitir realizar tantos sonhos nesta
existéncia. Obrigado por me permitir errar, aprender e crescer, por Sua eterna
compreensao e tolerancia, por Seu infinito amor, pela Sua voz “invisivel” que ndo me
permitiu desistir e principalmente por ter me dado uma familia tdo especial, enfim,
obrigada por tudo.

A Professora Dra. Chung Man Chin, pela orientacdo, competéncia,
profissionalismo e dedicacéo tdo importantes. Obrigada por acreditar em mim e pelos
tantos elogios e incentivos. Tenho certeza que ndo chegaria neste ponto sem o seu
apoio. Vocé foi e esta sendo muito mais que orientadora: para mim sera sempre mestre
e amiga.

Aos membros da banca examinadora, Professora Dra. Erica Biguetti Ribas e
Professora Dra. Vera Isaac, que tdo gentilmente aceitaram participar e colaborar com
esta dissertacéo.

Aos Professores, pela dedicacdo, competéncia, apoio e todo conhecimento
compartilhado. Ao Professor Alex Assis Santos (Instituto Bioestatistico) pela participacao
na andlise de dados e inferéncia estatistica.

As amigas Cibele Castro Lima e Ursula Abelan, por terem sido as primeiras a
acreditar em mim e me incentivar a entrar nessa jornada. Agradeco também por toda
troca de sempre e pela linda amizade que construimos desde a primeira vez que nos
encontramos num Congresso. Ao amigo Celso Martins Junior, por todo apoio e
ensinamentos ao longo desse tempo de convivéncia. Vocés sao minhas inspira¢des. Ao
casal Indianara Madureira e Carlos Rafael Pereira por toda ajuda e amizade nesses
anos.

Ao amigo Matheus Henrique Vieira, pelos trabalhos e disciplinas realizados em
conjunto e, principalmente, pela preocupac&o e apoio constantes. A Aline Marcolino pela
ajuda. A todos os demais amigos e amigas, obrigada pelo convivio, amizade e apoio
demonstrado.

Agradeco também a todos os meus colaboradores e colegas de trabalho, que
tiveram que trabalhar em dobro para que eu pudesse chegar até aqui. O presente
trabalho foi realizado com apoio da Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior — Brasil (CAPES) — Cédigo de Financiamento 001.

A minha familia, e aos meus sogros Elsa e Jo&o, por apoiarem e compreenderem
0 meu isolamento em inumeras tardes de domingo e finais de semana.

A minha m&e e ao meu pai (in memorian) deixo um agradecimento especial, por
todas as licdes de amor, companheirismo, amizade, caridade, dedicacdo, abnegacao,
compreensao e perddao que vocés me deram a cada novo dia. Sinto-me orgulhosa e
privilegiada por ter pais tdo especiais. E ao meu irméao querido e a minha cunhada
Graziela e sobrinha Julia, sempre prontos a me apoiar em tudo nesta vida. Amo voceés.

A meu amado esposo Jodo, por todo amor, carinho, compreensdo e apoio em
tantos momentos dificeis desta caminhada. Obrigada por permanecer ao meu lado,
mesmo sem 0s carinhos rotineiros, sem a atencéo devida e depois de tantos momentos



de lazer perdidos. Obrigada pelo presente de cada dia, pelo seu sorriso e por saber me
fazer feliz.

A minha princesa Leticia, por todo amor incondicional que vocé sempre me deu.
Inimeras foram as vezes que, as 3 ou 4 horas da manha, apos concluir algum trabalho,
fui até o seu quarto e la permaneci, feliz por vocé fazer parte da minha vida. A sua
existéncia é o reflexo mais perfeito da existéncia de Deus. Por fim, a todos aqueles que
contribuiram, direta ou indiretamente, para a realiza¢éo desta dissertagdo, o meu sincero
agradecimento.



E o futuro € uma astronave que

tentamos pilotar, ndo tem tempo nem piedade,
nem tem hora de chegar. Sem pedir licenca
muda a nossa vida, depois convida a rir ou
chorar. Nessa estrada nao nos cabe conhecer
ou ver o que vira. O fim dela ninguém sabe
bem ao certo onde vai dar. Vamos todos numa
linda passarela de uma aquarela que um dia,
enfim, descolorira.

(Toquinho e Vinicius de Moraes)



RESUMO

A dermatite seborreica é uma alteragdo crbnica, ndo contagiosa e recorrente, em que
ocorre inflamacdo da pele e apresenta-se na forma de placas eritematosas e
descamativas, localizadas em areas mais oleosas como couro cabeludo, face, colo e
dorso. O tratamento convencional pode ser realizado com o uso de medicamentos
antifangicos e anti-inflamatdrios, e, em muitos casos de forma continua. A taurina que
€ um aminoécido sulfurado, vem sendo estudada devido alto poder antioxidante e anti-
inflamatorio e neste estudo piloto inédito investigamos os efeitos da solucéo de taurina
em couro cabeludo de pacientes com dermatite seborreica. Um total de 30 pacientes
foram selecionados entre setembro de 2022 e fevereiro de 2023 ap0s aprovacao do
comité de ética CAAE numero 57093622.5.0000.5426. A fase | do estudo piloto foi
realizada em dez (10) voluntarios sadios para verificar a ocorréncia de efeitos
adversos. Nafase I, trinta (30) pacientes com dermatite seborreica no couro cabeludo
foram divididos em dois grupos de 15 pacientes cada. O primeiro grupo foi tratado
com a solucao taurina e o grupo controle com a solugcéo sem taurina, em homecare e
submetidos a avaliagdo durante 4 semanas consecutivas. Os pacientes foram
avaliados por tricoscopia com luz polarizada e ndo polarizada, considerando 3 niveis
de eritema, descamacéao e prurido. Os resultados mostraram que 100 % dos pacientes
do grupo tratado com a solucdo de taurina observaram melhora no prurido desde a
primeira semana de uso, além de melhora no eritema e na descamacao nas primeiras
semanas de tratamento. Todos os participantes ficaram satisfeitos com os resultados,
enquanto o grupo controle ndo teve melhora significativa, apés o final do periodo de
tratamento. O estudo demonstrou também que n&o houve relacédo entre Fototipo e a
dermatite seborreica nesses pacientes. Assim, os resultados do estudo piloto
permitem concluir que a taurina reduz os sinais de eritema, descamacao e prurido
apresentados no couro cabeludo de pacientes com dermatite seborreica, sem efeitos
adversos. O estudo proporciona oportunidades para sua continuidade em ensaios
clinicos mais robustos.

Palavras-chave: Dermatite Seborreica; taurina; couro cabeludo, inflamacgéo da pele.



ABSTRACT

Seborrheic dermatitis is a chronic, non-contagious and recurrent condition, in which
skin inflammation occurs and appears in the form of erythematous and scaly plaques,
located in more oily areas such as the scalp, face, neck and back. Conventional
treatment can be carried out with the use of antifungal and anti-inflammatory
medications, and in many cases on an ongoing basis. Taurine, which is a sulfur amino
acid, has been studied due to its high antioxidant and anti-inflammatory power and in
this unprecedented pilot study we investigated the effects of taurine solution on the
scalp of patients with seborrheic dermatitis. A total of 30 patients were selected
between September 2022 and February 2023 after approval from the CAAE ethics
committee number 57093622.5.0000.5426. Phase | of the pilot study was carried out
on ten (10) healthy volunteers to verify the occurrence of adverse effects. In phase II,
thirty (30) patients with seborrheic dermatitis on the scalp were divided into two groups
of 15 patients each. The first group was treated with the taurine solution and the control
group with the solution without taurine, in homecare and subjected to evaluation for 4
consecutive weeks. Patients were evaluated by trichoscopy with polarized and non-
polarized light, considering 3 levels of erythema, scaling and pruritus. The results
showed that 100% of patients in the group treated with the taurine solution observed
an improvement in itching from the first week of use, in addition to an improvement in
erythema and scaling in the first weeks of treatment. All participants were satisfied with
the results, while the control group had no significant improvement after the end of the
treatment period. The study also demonstrated that there was no relationship between
Phototype and seborrheic dermatitis in these patients. Thus, the results of the pilot
study allow us to conclude that taurine reduces the signs of erythema, scaling and
itching on the scalp of patients with seborrheic dermatitis, without adverse effects. The
study provides opportunities for its continuation in more robust clinical trials.

Keywords: Seborrheic Dermatitis; taurine; scalp, skin inflammation.
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1. INTRODUCAO

O couro cabeludo € uma extenséao da pele com alto numero de foliculos pilosos,
glandulas sebaceas e o musculo eretor do pelo (ABELAN, et al., 2021; RESTREPO,
2010). A microbiota residente, presente na camada cérnea da pele é responséavel por
manter a salde do couro cabeludo, uma vez que pode auxiliar na funcao barreira
cutanea, imunidade, regulacéo e producao de substancias e controle na proliferacéo
de patdgenos e qualquer desequilibrio pode levar a altera¢des e disfuncdes no bom
funcionamento da regido (MORGADO; SOARES, 2021).

Varios fatores podem alterar a microbiota natural da pele e seus anexos,
afetando as col6nias residentes na superficie cutanea, entre elas estdo as mudancas
ambientais, localizacéo geografica, alimentacéo, uso de medicamentos e cosméticos
e aumento na producéo de sebo. Independentemente das causas, o excesso de sebo
no couro cabeludo gera o ambiente ideal para o desenvolvimento e proliferacdo de
microrganismos, como Malassezia spp., que é uma espécie residente e cuja alteracao
pode resultar em coceira, descamacao, inflamacao, reducdo da circulacdo sanguinea
periférica e queda de cabelo (ABELAN et al., 2021) . Por esse motivo se faz importante
o controle da seborreia e o equilibrio da microbiota. A Dermatite seborreica (DS) é
uma doenca inflamatéria que cursa com seborreia e disbiose e acomete um grande
namero de pessoas, podendo afetar algumas regides do corpo, inclusive o couro
cabeludo.

Alternativas para o tratamento da DS sdo bem-vindas, para complementar ou
reduzir o uso dos ativos convencionais que apresentam alguns efeitos indesejados,
ou que nao sao bem aceitos por deixar os cabelos com uma aparéncia grudenta ou
endurecida. O tratamento convencional pode ser realizado com o uso de
medicamentos antifingicos e anti-inflamatérios, e, em muitos casos de forma
continua. A taurina que é um aminoacido sulfurado, vem sendo estudada devido alto
poder antioxidante e anti-inflamatdrio e neste estudo piloto inédito investigamos 0s
efeitos da solucdo de taurina em couro cabeludo de pacientes com dermatite
seborreica. Ela é encontrada no corpo humano e tem atividades antioxidante, anti-
inflamatoria, osmorreguladora, neuroprotetora, entre outras (WU, 1992; KIM et al.,

2021). Muitos estudos podem comprovar essas acbes ao longo dos anos,
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principalmente no uso oral do aminoacido em questdo. No entanto, poucos estudos
compararam os efeitos da taurina em doencas inflamatdrias da pele. Dessa forma,
surge a relevancia de desenvolver mais estudos voltados a avaliagdo dos efeitos anti-

inflamatorios da taurina em uso topico, principalmente capilar.
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O couro cabeludo € uma camada espessa formada pela pele e pelos anexos

cutdneos, com alto numero de foliculos pilosos (cerca de 100.000-150.000 em

condi¢cdes normais) glandulas sebaceas e musculo eretor do pelo anexados a eles

(ABELAN, et al., 2021; RESTREPO, 2010).

Haste capilar

Epiderme -

Camada _|:_
papllar

Derme

Camada ¥ f Ir
reticular | | o

Tela
subcutdnea

Estruturas nervosas
JFibra nervosa sensorial
.Corpusculo lamelar
.Receptor do foliculo
piloso (plexo)

Poro

Derme papilar

Glandula sudoripara

Musculo eretor do pelo
Glandula sebacea

Foliculo piloso

Bulbo

Bulge

Plexo vascular

Tecido adiposo

Figura 1. Secdo transversal de camadas da pele com foliculo piloso e anexos (Adaptada de

YOUSEF; SHARMA, 2022).

A dermatite seborreica (DS) é uma doenca inflamatéria crdénica comum,

recorrente, que acomete de 1 a 3% da populacdo geral dos EUA, sendo 3 a 5% em

adultos jovens e é caracterizada por escamas gordurosas, com eritema e eventual
coceira (SAMPAIO et al., 2011; RAMOS; SILVA et al., 2014). Apresenta-se com uma
morfologia papuloescamosa em areas ricas em glandulas sebaceas, particularmente
no couro cabeludo, face e dobras corporais (TUCKER; MASOQOD, 2023). A face, o

couro cabeludo e o térax sdo os locais mais comumente afetados, com cerca de 88%,

70% e 27% dos casos desenvolvendo lesdes nessas areas, respectivamente (PEYRI,

LLONART, 2007).



Figura 2. Dermatite seborreica facial. (DALL’OGLIO et al., 2022).

Figura 3. Dermatite seborreica no couro cabeludo e regido retro auricular. (CACOCI, 2023).

15
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A DS pode aparecer em bebés, e pode causar ansiedade significativa nos pais,
muitas vezes aparecendo como escamas aderidas e gordurosas na coroa € nas
regides frontais do couro cabeludo. Pode ocorrer nos primeiros trés meses de vida e
é leve, autolimitada e com resolucéo espontanea na maioria dos casos. A DS no adulto
€ caracterizada por um padréo de doenca recorrente e tem alto potencial de prejudicar
a qualidade de vida, assim como a dermatite atopica e de contato (SAMPOGNA et al.,
2014).

A prevaléncia mundial da dermatite seborreica € em torno de 5%, mas a
prevaléncia de sua variante nao inflamatoria, a caspa, é provavelmente mais préxima
de 50% (TUCKER; MASOOQOD, 2023). A DS afeta todos 0s grupos étnicos no mundo
(PALAMARAS et al., 2012). A prevaléncia da DS se apresenta de dois modos; nos
primeiros trés meses de vida e depois da adrenarca e um segundo apds 0s quarenta
anos. Na idade pré-escolar na Australia, a prevaléncia de DS foi de aproximadamente
72% aos trés meses e depois caiu rapidamente, com uma incidéncia global de 10%.
A analise dos dados do Estudo de Rotterdam mostrou que 14% dos adultos de meia-
idade e idosos apresentavam DS (SANDERS et al., 2018). Nos pacientes de HIV-
AIDS, 35% dos individuos com infec¢éo precoce tem DS, e a prevaléncia atinge 85%
em pacientes com AIDS (SCOGNAMIGLIO et al., 2013).

Existem diversos fatores associados ao desenvolvimento da DS, e a sua
natureza desigual levou a muitas propostas sobre a sua causa e patogénese, mas o
aparecimento da DS parece estar ligado a interacédo da flora normal (especialmente
Malassezia spp.), a composicao de lipidios da pele e a suscetibilidade individual (ZANI
et al., 2016). A fisiopatologia exata da disfuncéo ainda ndo esta clara, as teorias atuais
destacam o papel da microbiota na superficie da pele, envolvendo a proliferacdo do
fungo do género Malassezia (SAMPAIO et al., 2011; ADALSTEINSSON, et al., 2020;
TAO, et al., 2021).

A figura 4 mostra um esquema para a compreensao por tras da fisiopatologia
da DS (ADALSTEINSSON et al., 2020).



Queratindcitos

17

| Ruptura Barreira

da pele

JLK1, K10, K11
-ceramidas

+ esfingolipideos

Recrutamento
neutrdiflos e linfécitos T4
]
o = 2
0090 -8
Q [l
0 Ativacdo uilEs
do NFKB A IL-10
IL-1B
Giandula D T 12
sebicea
T TNF zifa
Ativagio da -7
caspase-1 @
e
Foliculo piloso l

Lipase

Ativacdo
Th2 e Thi7

Conjunto de
inflamassomas

Malassezia Pro-1L-18

Lipidios sebdcitos
Acido oleico e outros dcidos
graxos irritantes

°
°
»
Figura 4. Fisiopatologia da DS. As glandulas sebaceas secretam lipidios na superficie da pele,
Malassezia coloniza areas cobertas por lipidios, a lipase € secretada por ela, resultando na geragéo de
acidos graxos livres e peroxidos lipidicos que ativam a resposta inflamatéria. O sistema imunolégico
gera citocinas, como IL-1a, IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 e TNF-a. Isso estimula a proliferagédo
e diferenciacdo de queratindcitos levando a ruptura da barreira cutdnea com eritema, prurido e
descamacdo clinicamente evidentes resultantes (adaptada ADALSTEINSSON et al., 2020).

Segundo Paulino (2017) os mecanismos propostos para a patogénese da
dermatite seborreica incluem alteracdo da microbiota da pele seguida de reacéo
imunoldgica frente a Malassezia spp. associado a uma menor resposta das células T
e ativacdo do complemento, o aumento de acidos graxos insaturados na superficie da
pele, a ruptura de neurotransmissores cutdneos e a eliminacdo anormal de
queratinécitos, e também os distlrbios da barreira epidérmica associados a fatores
genéticos. O papel da Malassezia spp. também inclui a degradacdo do sebo e o
consumo de acidos graxos saturados, perturbando o equilibrio lipidico na superficie
da pele (PAULINO, 2017).

A microbiota (conjunto de microrganismos como bactérias e fungos) habita
muitas regides do nosso corpo e sua composicao pode variar nas diferentes regides
do corpo, dependendo da idade e sexo do individuo, da predisposicdo genética, de
fatores externos como a exposic¢ao solar, estilo de vida e uso de cosméticos (MIGACZ
et al.,, 2019; PRESCOTT et al., 2017). A composi¢cdo da microbiota pode variar de



18

acordo com a regido do corpo, dependendo do pH, temperatura, hidratacdo, e
composicdo do sebo de uma mesma pessoa (BYRD; BELKAID; SEGRE, 2018 e
LANGAN et al., 2018). Estes microrganismos sdo responsaveis pela manutencédo de
funcdes fisioldégicas da pele, tais como a barreira cutanea, imunidade, regulacdo e
producdo de citocinas e limitacdo da proliferacdo de patégenos (MORGADO,;
SOARES, 2021).

FUNGOS E BACTERIAS CONCENTRAGAO
Cutibacterium spp. 70,8%
Staphylococcus spp. 26%
Outras bactérias 3,2%
Malassezia restricta 87,2%
Malassezia globosa 6,38%
Outros tipos de Malassezia 6,11%

Tabela 1. Distribuicdo dos géneros bacterianos e espécies fungicas em amostras normais de couro
cabeludo (Adaptada de XU et al., 2016).

A manutencdo de um estado de equilibrio da microbiota € essencial e a
formacao de um estado alterado afeta as func¢des de defesa, como a barreira protetora
da pele, levando a estados patolégicos. Sabemos que tratamentos estéticos aplicados
no cabelo podem danificar os fios e promover disturbios do couro cabeludo. No couro
cabeludo as bactérias estdo na parte superior do foliculo, havendo poucos estudos
gue identifiguem as que sdo localizadas mais profundamente a nivel folicular
(MATARB et al., 2013; GRICE; SEGRE, 2011). As bactérias mais abundantes séo
Cutibacterium spp. (C. acnes 60%-75%) e Staphylococcus spp. (S. epidermidis 20%-
25%) (DRENO et al., 2016). A maioria dos fungos sdo Malassezia spp., sendo as
principais espécies a M. globosa e M. restricta (POLAK-WITKA et al., 2020). Um

artréopode chamado Demodex também coloniza a pele humana, principalmente na
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area do couro cabeludo ou em locais com muita presenca de pelo, uma vez que esse
acaro habita areas mais lipidicas (LACEY; RAGHALLAIGH; POWELL, 2011).

Segundo Draelos (2005), algumas disfun¢des podem ser causadas por fatores
enddgenos, como doencas sistémicas e outras relacionadas ao cabelo e couro
cabeludo: caspa, dermatite seborreica, psoriase, alopecia androgenética, eflivio
telogeno e alopecia areata. Muitas dessas patologias estédo relacionadas a oleosidade
excessiva no couro cabeludo, que pode estar associada ao acumulo ou degradacgéo
de produtos capilares cosméticos ou subprodutos no couro cabeludo.
Independentemente das causas, o excesso de sebo no couro cabeludo gera o
ambiente ideal para o desenvolvimento e proliferacdo de microrganismos patogénicos,
como Malassezia spp., cuja acao pode resultar em coceira, caspa, inflamacéo visivel,
reducdo de circulacdo sanguinea periférica e queda de cabelo (ABELAN et al., 2021).

A relacdo da Malassezia com a dermatite seborreica € amplamente
reconhecida. O mecanismo fisiopatoldgico nédo é totalmente esclarecido, mas parece
relacionar os acidos graxos livres gerados pelas lipases produzidas pela Malassezia
com uma cascata inflamatéria e hiperproliferacdo epidérmica (SCHWARTZ et al.,
2013). A DS pode resultar da atividade excessiva das glandulas sebaceas com
hiperproducéo de sebo, uma vez que a dermatite geralmente se desenvolve em areas
com maior densidade dessas glandulas (LEUNG, 2015). Alguns autores sugerem que
0 sebo permite o crescimento e proliferacdo de leveduras comensais da familia
Malassezia que, pela acao das lipases, degradam os lipidios da superficie da pele
com producado de acidos graxos insaturados e saturados (SAMPAIO, 2011; RAMOS;
SILVA et al., 2014). A inflamac&o que causa a descamacao resulta da irritacdo ndo
imunogénica devido aos acidos graxos insaturados e da resposta imune celular a
essas leveduras (SAMPAIO, 2011; RAMOS; SILVA et al., 2014; CLARK et al., 2015).
Faergemann (2001) descreveu que ha aumento no numero de células T natural killer
(NK) e queda da ativacao linfocitaria dos individuos com DS, quando em contato com
a Malassezia sp., reducdo da producédo de IL-2 (interleucina 2) e IFN-y (Interferon-
gama) e aumento da producao de IL-10 (interleucina 10).
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Numero de células (média)

Marcador Normal Lesional P-value
CD4 292210 43 + 249 0.0057
CDS8 11 £ 120 19 % 12.7 0.05
CD68 14 * 114 24 + 16.8 0.0095
HLA-DR 40 * 15.2 59 + 14.8 0.0007
NK1 22 =113 38 + 19.7 0.0063
CD16 25 154 45 * 238 0.0314
Clq L3 %70 13 £ 54 ns
C3c 29 = 20.1 27 * 20.5 ns
IgG 16 £ 99 | o 2 ns
CD54 31 + 13.0 46 * 19.2 ns
IL-1a 15+ 149 18 £15.7 ns
IL-1B3 22 * 14.2 23 £239 ns
IL-2 21 £ 158 17 2153 ns
IL-4 30 £ 12.8 28 + 158 ns
IL-6 22 *+ 140 17 =+ 10.8 ns
IL-10 25 = 11.7 24 + 214 ns
IL-12 15 £:10:.1 12 99 ns
TNF-a 18 *+ 9.7 22 * 16.0 ns
IFN-y 18 + 12.8 23 *.14.7 ns

Tabela 2. Marcadores inflamat6rios de biépsias de pele lesionada e pele normal de pacientes
com dermatite seborreica (Adaptada de FAERGEMANN et al., 2001).

A microbiota do couro cabeludo pode estar relacionada ao estado geral de
saude da pele e de seus foliculos pilosos, e isso faz com que exista um vinculo entre
a microbiota e o sistema imune (POLAK-WITKA et al., 2020; MA et al., 2019). Existem
microrganismos que ndo sdo patogénicos para o ser humano e podem viver em
harmonia, porém, podem ser reconhecidos como antigenos (mesmo ndo causando
doencas) e, por isso, na regido dos foliculos pilosos € muito comum encontrar algumas
células imunolégicas (apresentadoras de antigenos). Além disso, nessa regiao
também podemos encontrar mediadores imunossupressores e € por iSso que existe
uma homeostasia. Sendo assim, o elemento chave para o surgimento de doencas no
couro cabeludo € a quebra desse equilibrio (POLAK-WITKA et al., 2020; HARRIES et
al., 2018; PAUS; BULFONE-PAUS; BERTOLINI, 2018). Akbulut e colaboradores
(2022) mostraram que os fatores ambientais como baixa temperatura, baixo indice
ultravioleta e baixa umidade séo fatores criticos e que aumentam a probabilidade de
desenvolvimento de DS.

Estudos recentes mostraram que a suscetibilidade genética provavelmente
desempenha um papel, j& que certos subtipos de antigeno leucocitario humano
tendem a aumentar o risco de desenvolver DS (ADALSTEINSSON et al., 2020). Mills
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et al (2018) propuseram um conjunto de genes, chamados “assinatura de pele nao
saudavel”’, que se descobriu estar desregulado numa série de doengas de pele,
incluindo DS, psoriase, dermatite atopica e acne. Neste grupo, 0os genes associados
a resposta imune foram regulados positivamente. Os genes que controlam a
regulacdo da via Wnt/B-catenina e os processos baseados em filamentos de actina
foram regulados negativamente. Karakadze et al (2018) resumiu em uma revisao as
mutacdes genéticas ou deficiéncias proteicas que podem induzir DS ou uma erupgao
cutadnea semelhante a ela. Ele relatou que foram identificadas 11 mutacdes genéticas
ou deficiéncias proteicas como causadoras direta de DS ou fen6tipo semelhante a DS
em humanos ou modelos experimentais de ratos. A maioria dessas mutacdes
desempenha um papel na resposta imunoldgica ou na diferenciacéo epidérmica.

Estudo de Sanders e colaboradores (2018) ndo demonstrou evidéncias
robustas de um background genético compartilhado entre a dermatite seborreica e a
dermatite atépica ou a psoriase. No entanto, duas associagdes significativas em nivel
gendmico para a dermatite seborreica foram identificadas em um estudo piloto de
associacdo gendmica ampla, indicando que a suscetibilidade genética provavelmente
desempenha um papel na dermatite seborreica (SANDERS et al., 2018).

Outra questdo importante é que o aumento da sebogénese é crucial para a
patogénese das dermatoses inflamatorias e predispde a pele a reacdes inflamatoérias
desreguladas. As diferencas quantitativas e qualitativas na composicdo do sebo
desempenham um papel aqui. Qualquer alteracdo no filme lipidico pode levar a
manifestacdo de doenca inflamatéria da pele (SHI et al.,, 2015). Kirsten e
colaboradores (2021) mostraram uma prevaléncia significativamente maior de
seborreia na pele do Fototipo IV em comparagé&o ao tipo Ill.

Em 1976, Fitzpatrick classificou a pele dos humanos em seis principais
Fototipos, variando do tipo | (pele mais branca) ao tipo VI (pele mais escura)
(GUIRRO; GUIRRO, 2004), o qual pode variar de acordo com a raga e a regiao do
corpo num mesmo individuo (FITZPATRICK; MOSHER,1983). Pouradier e
colaboradores (2017) relataram sobre as diferencas no nivel de sebo em diferentes
grupos populacionais étnicos onde a maior quantidade de sebo foi encontrada em
individuos afro-americanos, seguidos em ordem decrescente por caucasianos
americanos, japoneses, chineses, tailandeses, europeus caucasianos e indianos,
estes ultimos apresentando valores muito baixos. Quantidades mais baixas de sebo

foram registradas na classe de idade mais avancada em todas as etnias, em
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comparacao com a mais jovem, e os individuos do sexo masculino apresentaram
maiores produtores de sebo do que as mulheres, independentemente da etnia
(POURADIER et al., 2017). O estudo de Kirsten e colaboradores (2021) relata uma
pequena, mas relevante parte da populagcdo em geral sofre de seborreia e doencgas

associadas.

Figura 5. Dermatite seborreica em sobrancelhas e couro cabeludo. A: DS discreta nas
sobrancelhas e glabela, B: DS no couro cabeludo posterior proximo a linha do cabelo, C:
Tricoscopia mostra descamacao interfolicular, D: DS diagnosticado na tricoscopia, E: corte
histoldgico de couro com DS em cortes horizontais ao nivel do infundibulo, F: corte histol6gico de
couro com DS com acantose psoriasiforme e discreto infiltrado linfocitario perivascular. Fonte:
WIKRAMANAYAKE et al., 2019)

Na figura 5 observa-se em (A), o eritema leve e escama fina em DS discreta
envolvendo as sobrancelhas e a glabela; em (B), ha uma placa eritematosa marcada
com escamas em DS que envolve o couro cabeludo posterior préximo a linha do
cabelo. Em (C), a tricoscopia mostra descamacéo interfolicular significativa e (D),
outro exemplo de DS diagnosticado na tricoscopia, mostrando o eritema difuso e
escamas branco-amareladas em distribuicéao perifolicular. Em (E) e (F) s&o mostrados
cortes histologicos do couro cabeludo com DS. Em (E), é possivel observar o canal
sebaceo dilatado obstruido por sebo e linhas por paraceratose e leve espongiose no
epitélio folicular e infiltrado inflamatorio perifolicular moderadamente denso, enquanto
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no corte (F), € possivel observar a paraceratose com soro no estrato corneo (crosta).
(WIKRAMANAYAKE et al., 2019)

O diagndstico € realizado principalmente de forma clinica, baseado na
morfologia clinica caracteristica de descamacéao e eritema em areas tipicas ricas em
sebo. Caso necessario, o diagnostico pode ser auxiliado pela tricoscopia que mostra
vasos vermelhos atipicos, vasos arborizados e areas avermelhadas (KIBAR et al.,
2015). O diagnostico diferencial da DS é extenso (Quadro 1) e inclui rosécea,
psoriase, dermatites (de contato e atdpica) (BERK; SCHEINFELD, 2010).

Tinea capitis Eritrasma

Psoriase Dermatomiosite
Dermatite atopica Deficiéncia de vitamina D
Dermatite de contato Deficiéncia de zinco
Rosacea Erupcdo medicamentosa

Histiocitose de células de Langerhans LuUpus cutaneo de Wiskott-Aldrich

Quadro 1. Diagndstico diferencial da Dermatite seborreica. (adaptado de BERK; Scheinfield, 2010).

Uma bidpsia pode ser obtida para confirmagédo do diagnéstico quando nao se
tem certeza, demonstrando paraqueratose na epiderme, espongiose e Ostios
foliculares obstruidos (CLARK et al.,, 2015). A dermatopatologia da dermatite
seborreica é inespecifica, mas a epiderme superficial e infundibular geralmente
apresenta infiltrado perivascular superficial de linfécitos, acantose, espongiose focal e
paraqueratose focal (SAMPAIO et al., 2011).

A dermatoscopia, também chamada de “tricoscopia” é uma técnica nao
invasiva que permite a observacao rapida e ampliada da pele, permitindo observar
caracteristicas morfolégicas invisiveis a olho nu. Pode ser realizada com aparelhos
manuais (aumentos de até 10x) ou com sistemas digitais, necessitando de camera de

video equipada com fibras Opticas e lentes (aumentos de até 1000x)
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(videodermatoscopia). As imagens obtidas podem ser visualizadas em um monitor e
armazenadas em um computador pessoal para verificar possiveis alteragdes ao longo
do tempo (GOLYNSKA et al.,, 2022). Na pratica clinica, a tricoscopia é muito
importante para diferenciar DS do couro cabeludo e outras descamagdes, como
psoriase ou tinea capitis, com base em caracteristicas especificas (LACARRUBBA et
al., 2015). Os achados da tricoscopia na psoriase, incluem a presenca de capilares
espessos com algas torcidas, enquanto na tinea capitis “virgula” de cabelo (C- haste
de cabelo em forma com ponta afiada e inclinada e espessura homogénea), cabelo
em “saca-rolhas” (fragmentos de cabelo torcidos ou enrolados, curtos e quebrados),
cabelo em “zigue-zague” (haste de cabelo dobrada em varios lugares) e cabelo em
“‘codigo Morse” ( presenga de multiplas faixas transversais ou lacunas ao longo do
cabelo) (LACARRUBBA, 2021). Em DS encontramos vasos pontilhados (distribuicéo
irregular e finas escamas brancas amareladas), tampdes foliculares, areas laranja-
amareladas, areas esbranquicadas e vasos ramificados lineares (LACARRUBBA et
al., 2015). Alguns ensaios clinicos destacam as vantagens da tricoscopia como
ferramenta imprescindivel para uma classificacdo mais precisa da gravidade da DS,
bem como para seu monitoramento e acompanhamento do tratamento (DALL'OGLIO
et al., 2015; MICALLI et al., 2021). Na luz polarizada (figura 6 — lado direito) podemos
observar aspectos relacionados a coloragéo, padréo vascular e rede pigmentar além
de regides de atrofia dérmica. J4 na luz ndo polarizada (figura 6 — lado esquerdo)
observamos caracteristicas relacionadas ao relevo da pele, oleosidade, presenca ou

auséncia de o6stios foliculares e descamacéo.

Figura 6. Tricoscopia de couro cabeludo. Luz ndo polarizada (esquerda) e luz polarizada (direita) de
regido de do vértex no couro cabeludo. Eritema, seborreia e placas descamativas amareladas tipicas

de Dermatite seborreica. Ampliacdo dermatoscépio Dinolite 60x (CACOCI, 2023).
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A Figura 7 mostra a tricoscopia de couro cabeludo evidenciando os vasos e as

areas avermelhadas.

Figura 7. Tricoscopia de luz polarizada no couro cabeludo. Evidenciando os vasos atipicos e areas
vermelhas (CACOCI, 2023).

O tratamento da DS visa eliminar os sinais clinicos; melhorar os sintomas
associados (prurido e descamacéo) e manter a remissao com terapia de longo prazo
usando agentes tépicos antifungicos (ex: cetoconazol, ciclopirox, 6leo essencial de
melaleuca) e anti-inflamatérios (ex: clobetasol, betametasona) , além de outras
terapias como: alcatrao de carvao, gluconato de litio, fototerapia (BORDA et al., 2019;
BERK; SCHEINFIELD, 2010; CASALS et al. 2019). O uso de antifingicos tépicos
(cetoconazol, ciclopirox), inibidores da calcineurina (tacrolimus e pimecrolimus) e
corticosterodides de poténcia média e baixa devem ser considerados, isoladamente ou
em combinacgdo (CLARK et al., 2015; OKOKON et al., 2015; CASALS et al., 2019). O
tratamento deve ser individualizado, levando em consideracéo a idade do paciente,
localizac&o da leséo, resposta a tratamento, preferéncia do paciente e efeito adverso
do medicamento (LEUNG, 2015).
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2

Medicamento Preparacao Dosagem LoE GoR

SD leve

Agentes antifingicos tdpicos  Cetoconazol 1% —2% shampoo 2-3 vezes por semana 1 A

AIAFp (anti - esterdide Pircctona i 2-3 vezes por semana 1 A

agente inflamatdrio cam olaminaibisabaloliglicirretinico

propriedades antifingicas) shampoodcidoflactoferina . ]

Cuerataolitico e alcatrdo Freparacdo contendo acido =alicilico  Salicillico dcide xampu 1 -3 1 A
3%, alcatrdo 1% — 2% e combinacdo  wvezes por semana

Cutras agentes Shampoo de sulfeto de selénio 2.5%  2-3 vezes por semana 1 A

Piritiona de zinco 1% — 2% shampoo
Corticosteroide topica

Classe | Creme de hidrocortisona 1% Uma vez por dia durante 4 seme 1 A

Claszse | Pomada de aclometasona 0.05% 1 A
Desonida 0,05% creme

SDmoderadaagrave

Corticosteroide topica

Classe | Creme de hidrocortisona 1% Uma vez por dia durante 4 seme 1 A

Clazse | Pomada de aclometasona 0.05% 1 A

Desonida 0,05% creme
Corticosteroide topica

Classe Il Maometasona 0.1%solucdo oucreme Uma ver por dia durante 4 seme 1 A

Classe IV Clobetascl  propionate  0.05% Duas vezesuma semana,deixe: 1 A
xampu minutos, durante 2 semanas

Agentes antifingicos sistémice Cépsula de itraconazol 100 mg Primeiro més: 200mg/dia paral 1 A

semana. seguida  por 2
dias/més durante 11 meses

Capsula de terbinafina 250 mg Continuo  regimento: 250 1 A
mag/dia durante 4 -6 semanas

Capsula de fluconazol 50 mg 50 mgfdia por 2 semanas ou 200 1 A
300 mg/semana durante 2 a4 s

GoR: grau de recomendacao, LoE : nivel de evidéncia, SD : dermatite seborreica

Tabela 3. Manejo da Dermatite seborreica no couro cabeludo (WIDATY et al., 2020).

Xampus com diferentes ingredientes ativos tais como: piritionato de zinco,
cetoconazol, sulfeto de selénio, alcatrdo, acido salicilico tem sido utilizados com
sucesso. Os xampus com piritionato de zinco tem alta aceitacdo pelos pacientes, sédo
eficazes e acessiveis, além de ter um 6timo empenho cosmético e condicionante, a
lavagem mais frequente € muitas vezes util também (SCHWARTZ et al. 2013).
Raramente sdo indicados antifUngicos orais (itraconazol, cetoconazol, terbinafina,
fluconazol) ou isotretinoina, mas podem ser considerados em casos de lesdes
extensas e graves resistentes a tratamento anterior (GUPTA et al., 2014). Sempre
importante considerar a diferenca na frequéncia de lavagem dos cabelos em
determinadas populacgdes, pois a o tratamento da DS do couro cabeludo em individuos
gue lavam os cabelos com menor frequéncia pode ser dificil. Além disso, alguns
componentes do tratamento devem ser avaliados e feitas consideracdes especiais em
pacientes Afro-americanos pois, embora sejam semelhantes aos utilizados em outras
populacdes, as diferencas no tipo de cabelo, na frequéncia de lavagem do cabelo e

na tendéncia a hipopigmentacgéo sao distintas (ELGASH et al., 2019).
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Alvos terapéuticos na Dermatite seborreica

Ativos Ativos de
Antifangicos queratoliticos reparagio/protegio da
barreira

Ativos
Anti- seboreguladores

inflamatorios

Figura 8. Farmacoterapias para direcionar diferentes aspectos da DS (Adaptada de MANGION et al.,
2023).

As estratégias para escolha da formulacao para aplicacdo na DS devem levar
em consideracédo alguns fatores como: administracdo topica, bioatividade terapéutica,
suavidade da pele e atributos sensoriais. O tratamento bem-sucedido da DS requer
formulacbes que possam equilibrar eficacia, seguranca e apelo ao consumidor
(MANGION et al.,, 2023). Existem véarias opcdes de tratamento com base nas
situacdes e preferéncias de cada paciente. O tratamento topico é o padrdo ouro, mas
a terapia oral pode ser necessaria em alguns casos. Com 0 objetivo de aumentar a
eficacia e diminuir os efeitos adversos de algumas substancias, o tratamento eficaz
para pacientes idosos deve levar em consideracdo as mudancas no estilo de vida e

no metabolismo que ocorrem com o envelhecimento (SOWELL et al., 2022).
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ATIVO DOSE/FORMULACAO MODO DE USO

Cetoconazol 1-2% xampu Duas vezes por semana durante 4
semanas
2% espuma

Duas vezes ao dia durante 4 semanas

Ciclopirox 1-1,5% xampu Trés vezes por semana durante 4
semanas

Miconazol 2% solucao Uma vez ao dia durante 3 semanas

Betametasona | 0,12% espuma Duas vezes ao dia durante 4 semanas

Clobetasol 0,05% xampu Duas vezes por semana por até 2
semanas

Propilenoglicol | 15% solucéo Uma vez ao dia durante 3 semanas

Tabela 4. Agentes tépicos farmacolégicos recomendados para dermatite seborreica do couro cabeludo
em adultos (Adaptada de DALL"OGLIO et al., 2022).

Quanto ao prognostico da DS em adultos, apresenta um padrao tipico de
doenca de pele caracterizada por recidivas e remissdes, sendo muito controlada com
tratamento, porém néo tem cura. Ja a DS infantil geralmente afeta o couro cabeludo
e é leve e autolimitada (TUCKER; MASOOD, 2023).

Além disso, a DS pode ser exacerbada pelo estresse (ONDER et al., 2000;
OZTAS et al., 2004) predispondo ao desenvolvimento da depresséo (OZTAS et al.,
2004). Em um estudo prospectivo conduzido por MISERY e colaboradores (2007)
incluindo oitenta e dois pacientes (36 mulheres e 46 homens) com DS, mostrou a
precipitacdo da doenca em paciente com estresse com envolvimento do couro
cabeludo em 82%, 33% da face, 19% do torax e 13% de outros locais (orelhas, dobras
cutaneas). Estes dados sugerem que condigbes como estresse e ansiedade podem
servir de gatilhos para o desenvolvimento da DS bem como atuar como agravantes
da doenca (MISERY et al., 2007).

O interesse pela medicdo da qualidade de vida em pacientes com diversas
doencas é crescente, pois essa avaliagdo pode informar, como a doenca influencia as

atividades sociais do paciente. Embora as doencas de pele na maioria das vezes nao
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sejam fatais, elas pertencem a distarbios que influenciam negativamente a qualidade
de vida dos pacientes (SZEPIETOWSKI et al., 2009).

SZEPIETOWSKI e colaboradores (2009), mostraram que a qualidade de vida
dos pacientes com DS é significativamente alterada, dependendo da idade, sexo e
nivel educacional. Pacientes mais jovens, com maior escolaridade e as mulheres eram
mais afetados do que o resto dos pacientes. Os autores explicam que essas
diferencas podem se dar pelo fato de que os diferentes subgrupos de pacientes
desempenham papéis distintos na sociedade. Tendo em vista que a aparéncia
desempenha um papel importante na sociedade contemporanea, as pessoas com DS
se sentem mais envergonhadas, afetando negativamente a qualidade de vida
diretamente, conforme a gravidade do eritema, descamacao, infiltracao, pele oleosa e
prurido (SZEPIETOWSKI et al., 2009). Entretanto presenca somente da caspa possuli
menor influéncia negativa na qualidade de vida do que os pacientes com DS e dos
pacientes com caspa e DS concomitantes. Embora a perda de cabelo do couro
cabeludo geralmente ndo esteja associada a dermatite seborreica, pode ocorrer
alopecia se o envolvimento do couro cabeludo for cronico e grave (PITNEY et al.,
2015). O Dermatology Life Quality Index (DLQI), pode ser usado para avaliar o impacto
de doencas de pele na qualidade de vida, € um instrumento especifico para doencas
dermatolégicas que foi desenvolvido por Finlay e Khan (1994). Ele contém 10
guestdes bem simples e pode ser usado tanto para medir quanto para comparar a
qualidade de vida entre diferentes doencas cutaneas. Os escores variam de 0 a 30,
0s escores maiores traduzindo maior grau de comprometimento com a qualidade de
vida (MARTINS, et al., 2004).

Alternativas para o tratamento da DS sao importantes, para complementar ou
reduzir o uso dos ativos convencionais que apresentam alguns efeitos indesejados,
ou que nao sao bem aceitos por deixar os cabelos com uma aparéncia grudenta ou
endurecida. Os aminoacidos sdo as unidades formadoras das proteinas, inclusive
queratina, colageno e elastina na pele (SOLANO, 2020). Sao uma importante classe
de substancias sinalizadoras, envolvidas na regulacdo de expressao de genes e na
cascata de fosforilacdo de proteinas e como precursores da formag¢do de hormdnios
e substancias nitrogenadas (WU, 2009; LAPELUSA; KAUSHIK, 2022). A taurina (2-
aminoetanossulfénico) € um aminoacido sulfurado e o mais abundante em mamiferos,
encontrada no cérebro, retina, musculos e 6rgéos por todo o corpo (BKAILY et al.,

2020), esta presente em grande quantidade em 6rgédos como figado, coracao, rins e
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cérebro, bem como no musculo esquelético e nas células sanguineas (PARK et al.,
2014), no SNC (Sistema Nervoso Central) ocupa o segundo lugar depois do glutamato
em relacdo a sua quantidade, que difere dependendo as regides de atividade cerebral
e as espécies animais estudadas (ALBRECTH; SCHOUSBOE, 2005). Watanabe e
colaboradores (1995) encontraram a taurina (em pele de rato) entre a epiderme e a
bainha radicular externa perto do éstio do foliculo piloso, e na bainha abaixo do ducto
e periferia da glandula sebacea. Lobo e colaboradores (2001) confirmaram a
distribuicdo epidérmica da taurina por imuno-histoquimica nos queratinécitos das
camadas granulosa e espinhosa. Experimentos in vitro demonstraram que a taxa de
sobrevivéncia do foliculo piloso aumentou quando foliculos pilosos isolados sao
cultivados na presenca de taurina, ela demonstrou desempenhar um papel importante
nao soO na hidratacao dos queratindcitos, mas também como agente protetor contra o
fator de crescimento transformador (TGF-B1), um inibidor de crescimento capilar
(LOBO et al., 2001, COLLIN et al., 2006). Estes dados sugerem que a taurina possa
estar envolvida na manutencdo do bulbo capilar. Entretanto, ndo ha estudos
complementares desde 2006 publicados sobre o efeito da taurina no bulbo capilar ou
couro cabeludo.

Da atividade da taurina, além da regulacédo do volume celular, outras funcées
foram descritas, incluindo estabilizacdo da membrana celular (ARAKAWA; TIMASHE,
1985), estabilizacdo de proteinas (PASANTES-MORALES et al., 1985), protecéo
contra apoptose induzida por radiacdo UV (JANEKE et al., 2003). Esta envolvida em
atividades fisiolégicas, incluindo ligacdo aos acidos biliares, osmorregulacao,
excitabilidade neuronal, resposta inflamatoria e metabolismo da glicose (AQUILINA et
al., 2012), desempenha um papel importante na promocdo da diferenciacdo e
desenvolvimento da retina (FROGER et al., 2012). A taurina demonstrou efeitos anti-
inflamatorios, regulacdo da pressao arterial e, em niveis altos, pode proteger contra
doencas coronarias (WOJCIK, et al.,, 2010). Devido suas propriedades anti-
inflamatorias, € um aminoacido importante no controle de doencas cardiovasculares,
uma vez que a inflamacéo tem sido sugerida como um dos principais contribuintes
para a diabetes tipo 2 (um fator de risco) para essas doencgas (BOSEVSKI et al., 2017,
BOSEVSKI et al.,2019). Tem acao na producéo de energia (SCHAFFER et al., 2016),
neuromodulacdo (CHAN et al.; 2013), homeostase de Célcio (SCHAFFER et al., 2014;
PRENTICE et al., 2015) e osmorregulacédo (SCHAFFER et al., 2002).
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A taurina € um aminoacido ndo essencial, e apesar da taurina ser o aminoacido
livre mais abundante nos mamiferos, o homem e os gatos ndo tém a capacidade de
produzir em quantidades suficientes (GUPTA,; BITTNER, 2005). A sua biossintese
(Figura 9) ocorre no figado e inicia-se a partir da metionina ou da cisteina. A cisteina
dioxigenase catalisa a conversdo de cisteina em cisteina sulfinato, que é entéao
convertida em hipotaurina pela cisteina sulfinato descarboxilase. A hipotaurina é
facilmente oxidada para formar taurina, que pode ser excretada diretamente ou como

conjugada com &cidos biliares, como o taurocolato (6) (JONG et al., 2021).
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Figura 9. Biossintese da taurina (JONG et al., 2021).

Janeke e colaboradores (2003) estudaram a captacdo celular de taurina
durante a inducdo de ressecamento da pele in vivo. Apos a aplicacdo de silica gel
na superficie do braco, os niveis celulares de taurina na epiderme aumentaram
significativamente. Estes dados indicam que a captacdo de taurina pelos
gueratinécitos é conduzida osmoticamente e que a taurina atua como um osmolito
para manter a hidratagdo dos queratindcitos num ambiente seco.

Com alto poder antioxidante e anti-inflamatorio envolvido em atividades
neurolégicas com efeitos neuroprotetores e neuromoduladores importantes,

principalmente atuando como fator neurotrofico, ligando-se a Receptores GABAA /
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glicina e bloqueando a excitotoxicidade (WU, 1992). Neutrofilos e eosinoéfilos
ativados geram uma variedade de espécies reativas de oxigénio (ROS) no local da
infeccdo e inflamacdo. A maioria importante, eles geram &cidos hipohalosos da
oxidacao de ions haletos pela mieloperoxidase (MPO) e peroxidase eosinofilica na
presenca de peroxido de hidrogénio (HENDERSON et al., 2001). Estes oxidantes
sdo potentes agentes antimicrobianos, mas sua producéo excessiva pode resultar
em um tecido hostil & danos (KLEBANOFF, 2005). Em condicdes fisiologicas, esse
efeito € controlado por antioxidantes, principalmente pela taurina (LEARN et al.,
1990). Durante o processo inflamatorio, observou-se um aumento na quantidade
enddgena de taurina no local inflamado e tecidos adjacentes (SCHULLER-LEVIS;
PARK, 2004). Os neutrofilos, produzem peréxido de hidrogénio (H202) no processo
de defesa contra agentes invasores, produzindo acido hipocloroso (HOCI) pela
atividade da MPO (Mieloperoxidase) na presenca de cloreto. O HOCI formado reage
com a taurina para gerar cloramina de taurina (TauCl), que apresenta propriedades
anti-inflamatorias e antioxidantes (MARCINKIEWICZ; KONTNY, 2014, KIM; CHA,
2014; KIM et al., 2021).

A pesquisa de Kim e colaboradores (2014) mostrou que a TauCl reduziu a
expressdo de citocinas pro-inflamatérios (Tnf, IL-6, IL-1b e IL-10), bem como
prostaglandina 2 (PGE2) e 6xido nitrico sintases (NOS) in vitro, protegendo contra a
inflamacé@o da pele induzida por UVB (raios ultravioleta B), também promoveu a
expressdo de enzimas antioxidantes/anti-inflamatérias, enquanto suprime a
expressao de genes pro-inflamatorios protegendo essas células da citotoxicidade de
metabalitos reativos de oxigénio.

A taurina regula o equilibrio de eletrdélitos e minerais nas células, e de um ponto
de vista macro expandido, ela apoia o sistema imunoldgico por meio de funcdes
antioxidantes e anti-inflamatérias (KIM et al., 2021). No estudo de Kim e colaboradores
(2021), a aplicagéao tépica de cloreto de taurina (TauCl) inibiu a expresséo de 4-hidroxi-
2-nonenal, o produto da peroxidacao lipidica, a clivagem de caspase-3, um marcador
de apoptose e a ativacéo do fator de transcrigdo pro-inflamatério (STAT3), bem como
a expressao de sua proteina alvo (ciclina D1), além de suprimir a expressao de COX-
2 (ciclooxigenase-2), NOS (o6xido nitrico sintase) e citocinas pré-inflamatorias
especificas.

Stapleton e colaboradores (1996) confirmaram que a concentracao de taurina

em neutrofilos dos pacientes com psoriase foi menor em comparagédo com individuos
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normais (STAPLETON et al., 1996). A taurina previne danos teciduais em uma
variedade de modelos que envolvem inflamacao, incluindo danos pulmonares
induzidos por oxidantes. O mecanismo de protecdo é incerto, mas sugere-se que
envolve as acgOes da TauCl derivada da mieloperoxidase dependente de haleto
associada aos neutroéfilos. A taurina cloramina inibe a expressao génica do Oxido
nitrico sintase e do fator de necrose tumoral alfa que sédo agentes pro inflamatorios,
através da diminuicdo da ativacdo de fatores de transcricdo desses genes (BARUA,
et al., 2001).

Especificamente, na pele, a taurina estimula a sintese de lipidios na camada
cérnea, previne a perda de agua transepidérmica induzida por surfactante
(ANDERHEGGEN et al., 2006) e atua como osmorregulador em queratindcitos
humanos (WARSKULAT et. al., 2004) .Para realizar tal fungdo osmorreguladora, um
transportador especial de taurina é expresso, localizado principalmente no estrato
granuloso e, no estrato espinhoso (JANEKE et al.; 2003).

DEGIM e colaboradores (2002) examinaram o efeito de cicatrizacao de feridas
em camundongos de uma formulacdo em gel de taurina-quitosana, que foi aplicado
em feridas cutaneas de espessura total de camundongos uma vez ao dia durante sete
dias. Apés sete dias de tratamento, os niveis de malondialdeido (MDA) e hidroxiprolina
(HPX) e a resisténcia a tracao dos tecidos da ferida foram medidos e eles verificaram
que a formulacé&o administrada localmente aumentou significativamente a resisténcia
a tracao da ferida diminuindo o MDA e aumentando os niveis de HPX; os resultados
foram apoiados por achados histologicos e todas as observagdes sugeriram que o gel
de taurina pode ser eficaz na cicatrizacdo de feridas. A taurina também é conhecida
por ter efeitos na ativacao da proliferacao celular em midscitos cardiacos em hamster
(HUNTER, 1986), inflamacéo e colagenogénese (WANG et al., 1989). Ela também
apresentou um papel na prevencéo de pele seca e escamosa induzida por surfactante,
através da modulacéo da resposta pro-inflamatoria e estimulo da sintese de lipidios
epidérmicos apos aplicacéo tépica (ANDERHEGGEN et al., 2006).

Oliveira e colaboradores (2010) investigaram as propriedades antioxidantes de
taurina contra diferentes espécies reativas. Nenhuma reatividade entre taurina e
peréxido de hidrogénio foi encontrada; no entanto, a taurina exibiu potencial de
eliminagéo significativo contra radicais peroxil, 6xido nitrico e doadores de superoxido.
Avaliaram também se a taurina era capaz de diminuir o dano in vitro da CuZn-

superoxido dismutase induzido pelo peroxinitrito. A taurina preveniu tanto a formacao
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de adutos de nitrotirosina quanto a diminuicdo da atividade da enzima. Ela também
preveniu os danos ex vivo causados pelo hidroperoxido de terc-butila em fatias de
figado de rato. Estes dados mostram que a taurina, em diferentes concentracdes
fisiolégicas, elimina muitas espécies reativas de oxigénio e nitrogénio. A taurina atinge
concentracfes particularmente altas em tecidos expostos a niveis elevados de
oxidantes (por exemplo, células inflamatorias). Isso sugere que a taurina pode
desempenhar um papel importante na inflamacéo associada ao estresse oxidativo
(OLIVEIRA et al.; 2010).

Desde a primeira descoberta da taurina em 1827, muitas de suas funcdes
foram elucidadas em experimentos com foco no musculo esquelético, na retina e no
sistema nervoso central e cardiovascular (SCHAFFER; KIM, 2018).

Em um estudo clinico, 12 individuos adultos foram testados com dois produtos,
um produto antitranspirante comercial e um protétipo de formulagédo de cloreto de
aluminio (AICI) a 12% + 0,1% de taurina e 0,1% de extrato de Aloe vera onde o
potencial de irritacdo cutanea foi medido pela liberacdo de citocinas pro-inflamatdrias,
IL-1a (Interleucina 1 alfa), e quimiocina, IL-8 (Interleucina 8), sendo que a taurina e
Aloe reduziram significativamente a producdo dessas citocinas in vitro e in vivo apds
a aplicacdo tépica, mostrando que a mistura tinha beneficios para controle da irritacéo
cutanea causada com AICI (SEO et al., 2018).

YOSHIMURA e colaboradores (2021) mostraram que a suplementacéo oral de
taurina é capaz de reduzir a formacao de rugas, o que pode estar associado a
regulacdo do teor de umidade na pele sugerindo que os efeitos benéficos da taurina
no envelhecimento da pele podem ser atribuidos ao seu papel osmorregulador.

Kyriakopoulos e colaboradores (2022) investigaram o uso da N-Bromo Taurina
(1%) aplicada na pele de pacientes com psoriase em placas pustulares néo
responsivos aos tratamentos sistémico e local. Os resultados demonstraram que as
aplicac6es indicaram principalmente uma atividade curativa em lesfes de psoriase.

Em 2023 em um trabalho publicado na revista Science, Singh e colaboradores
investigaram se o declinio da concentracédo sanguinea de Taurina contribuia para o
envelhecimento. Eles alimentaram por via oral taurina ou uma solugao controle uma
vez ao dia fémeas e machos de meia-idade até o fim da vida. Camundongos de ambos
0S sexos sobreviveram por mais tempo do que os camundongos controle. A
expectativa de vida média de camundongos tratados com taurina aumentou de 10 a

12%, e a expectativa de vida aos 28 meses aumentou cerca de 18 a 25%. Além disso
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avaliaram também a saude de camundongos de meia-idade alimentados com taurina
e observaram uma melhora no funcionamento dos ossos, muasculos, pancreas,
cérebro, gordura, intestino e sistema imunoldgico, indicando um aumento na
expectativa de saude. Também observaram efeitos semelhantes em macacos e
avaliaram o aumento da expectativa de vida de vermes e leveduras, mostrando que
embora a taurina ndo tenha afetado a expectativa de vida replicativa da levedura
unicelular, ela aumentou em vermes multicelulares. A taurina reduziu a senescéncia
celular, protegeu contra a deficiéncia de telomerase, suprimiu a disfungéo
mitocondrial, diminuiu os danos ao DNA (acido desoxirribonucleico) e atenuou a
inflamacédo (SHING et al., 2023).

Para avaliar o valor terapéutico e a seguranc¢a de novos farmacos é necesséria
a pesquisa e o desenvolvimento e estao diretamente ligados aos estudos em humanos
(OLIVEIRA et al., 2006). Os ensaios clinicos séo classificados em quatro fases: I-1V
segundo seu nivel de complexidade, estagio de desenvolvimento do produto a ser
testado e objetivo da avaliacdo. A Fase | constitui a primeira etapa de avaliacdo de
um produto quimico/biolégico em seres humanos, com o objetivo de avaliar toxicidade.
A Fase Il compreende ensaios clinicos pilotos limitados a um pequeno numero de
participantes ou pacientes com o objetivo de demonstrar a eficacia terapéutica de um
farmaco ou tratamento. Os ensaios de Fase Il requerem um grupo de comparacao
(ANVISA, 2017). Na fase Ill o farmaco é utilizado em varias centenas a milhares de
pessoas, a fim de que sejam confirmadas as informacgdes sobre seguranca e eficacia
obtidas nas fases anteriores e para determinacao da posologia. Na fase 1V, o produto
é fornecido a varios médicos, para que 0s pacientes sejam tratados em condicdes
reais na pratica clinica diaria (OLIVEIRA et al., 2006).

Para os produtos cosméticos, ndo ha separacao do estudo em 4 fases, como
acontece com medicamentos. A maioria das informacdes necessarias na avaliacao
do risco potencial de um cosmético € proveniente do conhecimento dos componentes
da formula do produto; dessa forma, a partir de informacgdes pré-clinicas consistentes,
0 cosmetico é submetido a ensaios clinicos para confirmar a seguranca de uso do
produto cosmético acabado em humanos (ANVISA, 2012). No Brasil, os estudos
clinicos que utilizam seres humanos como voluntarios devem respeitar preceitos
éticos. A regulamentacdo dos estudos clinicos foi feita pelo Conselho Nacional de
Saude por meio da publicacéo da Resolugéo n°® 196/96 que proporcionou meios para

regular a pesquisa clinica, ao incorporar principios basicos da bioética como a
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autonomia (soberania do voluntario sobre as decisdes que toma sobre sua
participacdo ou desisténcia do estudo), ndo maleficéncia (o voluntario ndo deve ser
lesado de forma previsivel), beneficéncia (o estudo deve causar beneficios ao
voluntario) e justica (o0 voluntario tem o direito ao melhor tratamento possivel)
(OLIVEIRA et al., 2006).

Os estudos clinicos com o objetivo de comprovacgéao de seguranca em humanos
consistem em dois grupos: estudos de compatibilidade com condi¢des maximizadas
e estudos de aceitabilidade em condicées reais de uso. Eles tém por objetivo
evidenciar em condicdes reais a auséncia de risco de irritacdo e captar sensacdes de
desconforto relatadas pelos voluntarios em condicées normais ou razoavelmente
previsiveis de uso. Devem levar em consideracdo as condi¢des de uso determinadas,
com critérios de inclusédo e exclusdo, onde a Unica variavel é o uso do produto, em
pelo menos 30 voluntarios, com avaliacdo do profissional. A duracao indicada do
estudo € de no minimo 3 semanas. Estudos de eficacia cujo protocolo prevé avaliagao
de seguranca e atende aos critérios acima podem ser utilizados como estudos de
seguranga. (ANVISA, 2004).

No desenvolvimento de um cosmético o estudo de estabilidade tem grande
importancia pois avalia o tempo que o produto mantém fisicas, quimicas,
microbiolégicas e toxicoldgicas dentro de limites ja estabelecidos. Nesse tipo de
estudo as amostras da formulacdo sdo submetidas a determinadas condi¢cdes de
temperatura, umidade e luminosidade (que podem acelerar a degradacao quimica de
principios ativos e alteracdes fisicas e fisico-quimicas da forma cosmética e interferir

na qualidade) e séo avaliadas posteriormente (ANVISA, 2004).
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3. OBJETIVO
Avaliar a eficacia de uma solucdo de taurina em pacientes com dermatite

seborreica no couro cabeludo.

3.1. Objetivos especificos

a) Desenvolvimento e preparacéo da solucdo de taurina 1%.

b) Estudo de estabilidade fisico-quimica e organoléptica da solucdo de taurina 1%
conforme Guia de Estabilidade da ANVISA.

c) Estudo clinico Fase | e Il.

c) Avaliacdo do efeito da solucdo de taurina sobre os seguintes critérios: eritema,

descamacéo e prurido.

d) Avaliagdo do efeito da solucdo de taurina sobre a qualidade de vida dos
pacientes, através do Dermatology Life Quality Index (DLQI).

e) Avaliacdo de efeitos adversos.

f) Avaliagéo subjetiva quanto a satisfagdo do paciente ao tratamento.
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4. MATERIAIS E METODOS
4.1. Preparo da solucado do grupo taurina e do grupo controle:

A solucéo de taurina (Neurotaurin-SP) e a solucdo controle sem taurina foram
preparadas em veiculo aquoso, contendo 0s seguintes adjuvantes (Tabela 5):
conservante (Proteg SL- Proserv ), sequestrante (EDTA dissédico - Volp) e
solubilizantes (PEG-40 - Basf e glicerina - Embacaps ) e o pH da formulacéo final
entre 45 — 50 com adicdo do &cido citrico - Mcassab, padronizadas. Foram
adicionados o EDTA e a Taurina em um béquer de vidro contendo a &gua
desmineralizada sob agitacdo 800 rpm no agitador mecanico. Em outro béquer foi
dispersado a quente (45°C) o PEG 40, Proteg SL e a glicerina. Misturamos o contetdo
dos dois béqueres sob agitacdo até total solubilizacdo e acondicionados em
recipientes transparentes para o0 estudo de estabilidade fisico-quimicas e
organolépticas conforme Guia de estabilidade da ANVISA (ANVISA, 2004). A solucdo

do grupo controle € composta pelos mesmos componentes exceto a adi¢cdo da taurina.

SOLUGCAO % INCI CAS FUNCAO REFERENCIA
TAURINA 1% NUMBER
AGUA 95,34% Aqua 7732-18-5 Veiculo COSING/ INDEX
EDTA 0,15% Disodium 6381-92-6 Sequestrante  COSING/ INDEX
DISSODICO EDTA
AQIDO 0,01% Citric Acid 77-92-9 Corretor de COSING/ INDEX
CITRICO pH )
TAURINA 1,00% Taurine 107-35-7 Ativo COSING/ INDEX
GLICERINA 2,00% Glycerin 56-81-5 Emoliente COSING/ INDEX
Bl
DESTILADA
PEG 40 1,00% PEG-40 61788-85-0  Solubilizante  COSING/ INDEX
HIDROGENA Hydrogen
DO ated

Castor Oil
PROTEG SL  0,50% Phenoxyethanol 1 55_99-6 Conservante  COSING/ INDEX

Tabela 5. Ingredientes da solucéo de taurina.
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4.2. Ensaio clinico piloto —fase l e ll

Trata-se de ensaio clinico piloto randomizado duplo-cego, as solucdes base e
taurina foram embaladas em frascos iguais, sem fragrancias, manipuladas e
entregues sem o0 conhecimento do pesquisador e nem do paciente, apenas o
manipulador teve essa informac&o). O projeto foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa em Humanos através da Plataforma Brasil, tendo sido aprovado sob o
namero CAAE 57093622.5.0000.5426 (Anexo 2).

Os pacientes e os voluntarios sadios foram selecionados, de formas voluntaria
e obrigatoriamente, concordaram com o0s objetivos do estudo e a metodologia dos
procedimentos estéticos previamente orientados e assinaram o termo de
consentimento para a realizagdo da pesquisa, que foi alinhada aos principios éticos
da boa pratica clinica com parecer do Comité de Etica. No termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (Apéndice 4) estdo descritas as medidas e orientacbes para
minimizar os riscos apresentados, assim como todos os direitos e deveres do
participante e pesquisador. A pesquisa foi realizada na Renov Clinica Capilar,
localizado na Rua do Comércio, 291, na cidade de Tieté, interior de S&o Paulo.

4.2.1 Fase |. Ensaio piloto de toxicidade cutanea:

4.2.1.1 Critérios de Inclusédo: voluntéarios sadios com idades de 25 e 65
anos, de ambos 0s sexos

Critérios de exclusao: voluntarios com processo inflamatério em curso, com
doencas crbnicas ou agudas capilares, gravidas, lactantes de idades abaixo de 24

anos e acima de 66.
4.2.1.2 Protocolo de tratamento:

Foram selecionados 10 voluntarios sadios para aplicacao da solucéo de taurina
para verificacdo de toxicidade cutanea, caracterizado por irritabilidade (ardéncia ou
coceira) relatado pelo paciente em questionario (Apéndice 3). Caso apresentasse
algum efeito ndo desejado, 0 uso da solucao seria interrompido imediatamente e
deveria ser realizada, se necessario, intervencdo medicamentosa para alivio dos

sintomas nao desejados.
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Os voluntarios sadios receberam a solucdo de taurina e aplicaram por 28 dias.
Apods o recebimento do ténico o participante fez a aplicacdo 1x durante a noite de
aproximadamente 1mI=20 gotas do liquido em todo o couro cabeludo distribuidos de
forma uniforme e responderam questionario (Apéndice 3) para investigacdo da
toxicidade cutanea (irritabilidade — ardéncia ou coceira) relatado pelo paciente antes

e apos a finalizacdo das aplicacdes (duracéo 28 dias).

4.2.2 Fase Il. Estudo clinico piloto de eficacia
Foram selecionados 30 pacientes divididos em dois grupos (Taurina e Controle)
com dermatite seborreica para avaliacdo da atividade da solugcédo capilar contendo

taurina.

4.2.2.1 Critérios de incluséo

Pacientes de 25 e 65 anos, de ambos 0s sexos e portadores de dermatite
seborreica no couro cabeludo. Um total de 30 pacientes com dermatite seborreica
foram incluidos neste estudo piloto. Os pacientes foram divididos em 2 grupos,
randomizados de acordo com o aplicativo Randomizer. Ndo houve diferencas

significativas na idade ou curso e gravidade da doenca entre 0os dois grupos.

4.2.2.2 Critérios de excluséo

Pacientes com incapacidade de compreender o método utilizado, gravidas e
lactantes, portadores de doencas neuroldgicas e psiquiatricas, fotossensibilizantes,
colagenoses, com uso de medicamentos fotossensibilizantes ou imunossupressores

ou com suspeita clinica de cancer de pele.

4.2.2.3 Randomizacao

Os pacientes foram divididos em 2 grupos (Taurina e Controle), randomizados
de acordo com o aplicativo Randomizer.
Grupo Taurina - aplicacdes diarias da solucéo de taurina (home care)

Grupo Controle - aplica¢des diarias da solu¢do sem taurina (home care)
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4.2.2.4 Protocolo de tratamento e analise
Apols o recebimento da solucdo o paciente recebeu explicacbes detalhadas
sobre como deveria fazer a aplicacédo: 1x durante a noite de aproximadamente 1ml=20
gotas do liquido em todo o couro cabeludo distribuidos de forma uniforme atraves de
uma leve massagem. A primeira aplicacdo foi realizada pela profissional, para
aprendizado.
Todos o0s pacientes realizaram aplicagbes diarias em casa. Os dois grupos
aplicaram as respectivas solucdes por 28 dias consecutivos e 0s participantes
retornaram semanalmente a clinica para avaliacdo do couro cabeludo e registro de

imagens no tricoscopio.

4.3. Indice de avaliac&o de eficacia e analise estatistica

ApOs a selecdo dos pacientes, foi realizada uma anamnese com o0
preenchimento de um formulario (Apéndice 1), foi realizada também a documentacéo
e avaliacdo por meio de fotografia clinica e por tricoscopia optica (Modelo AM4113T,
marca Dinolite) em regiées do couro cabeludo pré-determinadas (frontal, vértex,
occipital, parietal direita e parietal esquerda).

Os pacientes foram avaliados, semanalmente, em consulta farmacéutica e
foram registradas novas imagens com dermatoscopio. As imagens obtidas antes e
apos o tratamento foram comparadas e a avaliacdo das respostas na DS apontadas
pelo pesquisador. Os pacientes também preencheram um formulario com questdes
para avaliacdo do impacto sobre a qualidade de vida (DLQI) (Anexo 1).

A ficha de anamnese e o Termo de consentimento (Apéndice 1 e 4) foram
adaptados pela pesquisadora de modelos da Academia Brasileira de Tricologia, o
questionario da avaliagdo do impacto sobre a qualidade de vida foi o DQLI (Anexo 1)
(MARTINS, et. al, 2004). A pesquisa de satisfacdo (Apéndice 2) foi adaptada de
FANELI et al., 2019 e o Formuléario para analise de efeitos adversos (Apéndice 3) foi
adaptado de Cipriani e Thibes (2009).

Cada regiao foi avaliada clinicamente quanto a eritema, descamacao e prurido,
e recebeu uma pontuacéo de 0 a 3 (O=ausente, 1=leve, 2=moderado e 3=grave)
(Quadro 2). O indice de efeito cura = (pontuacao total antes do tratamento - pontuacao
total apds o tratamento) / (pontuacéo total antes do tratamento) 100%. O indice de
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efeito cura para valor maior ou igual a 90% de melhoria do couro cabeludo; exceléncia
60-89%); eficaz 20-59%; e invalido se indice for menor de 20%. A porcentagem de

recuperacado e exceléncia é a taxa efetiva (GU; WANG, 2020).

Eritema Ausente Leve Vermelho Vermelho

Avermelhado palido
Descamacao Ausente Pouco Médio Muito

Prurido Ausente Suave Moderado Grave

Quadro 2. Pontuagéo dos sinais ha DS (GU; WANG, 2020).

A avaliacdo do efeito curativo foi combinada com avaliacdo subjetiva e
pontuacao. O pesquisador avaliou a condi¢cao do couro cabeludo do paciente no pré-
tratamento e em fotografias e consultas pds-tratamento. Cada regidao foi avaliada
clinicamente quanto a eritema, descamacéo e prurido, e recebera uma pontuacao de
0 a 3 (0O=ausente, 1=leve, 2=moderado e 3=grave) (Tabela 1). O indice de efeito cura
= (pontuacgdo total antes do tratamento - pontuacdo total apds o tratamento) /
(pontuacéo total antes do tratamento) 100%. O indice de efeito cura para valor maior
ou igual a 90% de melhoria do couro cabeludo; exceléncia 60-89%; eficaz 20-59%;
e invalido se indice for menor de 20%. A porcentagem de recuperacao e exceléncia
€ a taxa efetiva. Essa metodologia foi retirada da literatura mais especificamente de
um estudo clinico realizado na China para tratamento da dermatite seborreica facial
(GU; WANG, 2020).

O Dermatology Life Quality Index € constituido por dez perguntas sobre
sintomas e sentimentos, atividades diarias, lazer, trabalho e escola, relacbes
pessoais e tratamento. Avalia o efeito da alteracdo dermatoldgica nas atividades de
vida diéria, sendo cada questdo respondida por uma caixa de sele¢do: "nada", "um

pouco”, "muito” ou "muitissimo”. Cada questéo € pontuada de 0 a 3 e as pontuacdes
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somadas, variam de O (nenhum comprometimento da qualidade de vida) a 30
(comprometimento maximo). O escore total é categorizado para determinar o
impacto dos sintomas dermatoldgicos na qualidade de vida dos sujeitos, sendo
classificado como: nenhum efeito na vida do paciente (escore 0-1), pequeno efeito
na vida do paciente (escore 2-5), efeito moderado na vida do paciente (escore 06-
10), efeito muito grande na vida do paciente (escore 11-20) e efeito extremamente
grande na vida do paciente (escore 21-30) (Quadro 3). (MARTINS, et. al, 2004)

Pontuacéo (score) Efeito na qualidade de vida
0-1 Nenhum comprometimento
2-5 Efeito pequeno
6-10 Efeito moderado
11-20 Efeito muito grande
21-30 Efeito extremamente grande

Quadro 3. Score do Dermatology Life Quality Index (DLQI) (MARTINS, et. al, 2004).

Para realizar a analise comparativa de n= 30 participantes foram divididos em
dois grupos: Grupo taurina (n=15) e Grupo Controle (n=15) e aplicados métodos
estatisticos descritivos e inferenciais. As variaveis qualitativas foram apresentadas
por distribuicao de frequéncias absolutas e relativas. As varidveis quantitativas foram
apresentadas por medidas de tendéncia central e de variacdo. Na parte inferencial
as variaveis quantitativas tiveram a normalidade avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk
e foram avaliadas pelos seguintes meétodos: (a) Para comparar a variaveis
gualitativas foram aplicados os testes G para amostras independentes e o teste
Exato de Fisher, seguindo os pré-requisitos de Ayres e colaboradores (2007); (b)
Para comparar as variaveis quantitativas foi aplicado o teste U de Mann-Whitney. Foi

previamente fixado erro alfa em 5% para rejeicdo de hipdtese nula e o
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processamento estatistico foi realizado nos programas BioEstat verséo 5.3 e SPSS

versao 27.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Preparacao da solucao de Taurina

A escolha da concentracdo da solucao de taurina (1%) foi baseada nos estudos
de alguns pesquisadores. ANDERHEGGEN e colaboradores (2006) apresentaram
efeitos anti-inflamatorios e estimulantes na sintese de lipidios na pele com a aplicacao
de taurina 1%. DEGIM e colaboradores (2002) apresentaram efeitos cicatrizantes da
taurina em feridas, e Kyriakopoulos e colaboradores (2022) um efeito curativo em
placas de psoriase.

A solucéo de taurina e a solucdo do grupo controle foi preparada em veiculo
aquoso, seguindo a férmula descrita anteriormente na Tabela 5, item 4.1. Nao foi
encontrada nenhuma dificuldade farmacotécnica no preparo da solucao. Ela ndo deixa
aspecto oleoso no couro cabeludo e € de facil aplicacao.

A figura 10 mostra as amostras da solucdo de taurina para o estudo de

estabilidade fisico-quimica e organoléptica.

AR s
AL L L LINAAR P PP

SOLUCAO DE SOLUGAO DE

SOLUCAO DE TAURINA TAURINA SOLUCAO DE
TAURINA LUZ SOLAR ESTUFA TAURINA
T2 AMBIENTE GELADEIRA

Figura 10. Solugdo de taurina 1% em diferentes condicdes para estudo de estabilidade (tempo DO).

5.1.1. Estudo de estabilidade Fisico-quimica e organoléptica

No estudo de estabilidade (tabela 6), as amostras alocadas na geladeira (5°C
+/- 2°C), estufa (45°C +/-2°C) e T° ambiente mantiveram suas caracteristicas
organolépticas (aspecto, cor e odor) e fisico quimicas (pH, densidade) preservadas

apos 90 dias.



Geladeira 5°C +/-2°C

Estufa 45°C +/-2°C
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Especificagoes da

Amostra 24h 30 dias 50 dias 90 dias 24h 30 dias 60 dias 90 dias
Aspecto: Liquido de acorde de acorde deacorde deacorde deacorde deacordo deacorde de acordo
Cor: Incolor de acorde de acorde deacorde deacorde de acorde deacorde de acorde  de acordo
Odor: Sem Esséncia de acordo  de acordo  de acorde de acordo  de acordo  de acordo  de acordo  de acordo
pH: 4,50 - 5,00 47 47 438 4,75 47 47 47 5
Densidade:1.00 - 1.02 4 o 1,01 1,01 1,01 1,01 1,01 1,01 1,01
g/ml

Especificagoes da Luz solar T ambiente 20°C +/-2

Amostra 24h 30 dias 50 dias 90 dias 24h 30 dias 60 dias 90 dias
Aspecto: Liquido de acorde de acorde de acorde de acorde de acorde deacorde deacordo de acordo
Cor: Incolor de acordo  de acordo de acorde  de acordo  de acordo  de acordo  de acordo  de acordo
Odor: Sem Esséncia de acorde de acorde deacorde deacorde deacorde deacordo deacorde de acordo
pH: 4,50 - 5,00 4.7 47 5.3 53 4.8 4.8 4.7 49
Densidade:1.00 - 1.02 4 gq 1,01 1,01 1,01 1,01 1,01 1,01 1,01

g/ml

Tabela 6. Estudo de estabilidade Fisico-quimica e organoléptica da solu¢édo de Taurina 1%.

A amostra alocada com exposic¢éo indireta da luz solar sofreu alteracéo de cor

e pH (figura 11) e, portanto, foi necessario o uso de embalagem opaca (figura 12)

para proteger o produto da exposicéo a luz.

SOLUCAO DE
TAURINA
GELADEIRA

SOLUCAO DE
TAURINA
LUZ SOLAR

SOLUCAO DE
TAURINA
ESTUFA

SOLUCAO DE
TAURINA
T2 AMBIENTE

Figura 11. Solugédo de taurina 1% em diferentes condi¢Bes para Estudo de estabilidade (tempo D90).



Figura 12. Solucéo de taurina (A) e solugdo sem taurina - grupo controle (B).

5.2. Resultados do Estudo Clinico Piloto Fase |
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Foram selecionados 10 voluntarios sadios e aplicaram a solugcédo de taurina

durante 28 dias. Nenhum voluntario relatou qualquer desconforto ou irritagcdo no couro

cabeludo durante e apds os 28 dias (Tabela 7), livre de evento adverso topico em

condicBes para a aplicacdo na fase 2, sendo considerada segura.

Geral (taurina)

Efeitos adversos n=10 %
Coceira

Sim 0 0.0

N&o 10 100
Irritabilidade

Sim 0 0.0

N&o 10 100
Seguiu instrugoes

Sim 10 100

N&o 0 0.0
Suspendeu produto

Sim 0 0.0

N&o 10 100
Alergia

Sim 0 0.0

N&o 10 100
Usou produto conjunto

Sim 0 0.0

N&o 10 100

Tabela 7: Efeitos adversos dos pacientes

Fase |
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5.3. Resultados do Estudo clinico Piloto Fase Il

A dermatite seborreica é uma patologia muito comum, apresentando-se em
individuos de idades e etnias diferentes. E mais comum nos homens do que nas
mulheres, provavelmente porque os andrégenos estimulam a producdo de sebo.
(GUPTA, 2004). Os resultados da randomizacao resultaram em pacientes bem
distribuidos quanto ao género e idade conforme mostra a tabela 8.

Perfil dos participantes

Grupo

Linha de base Grupo taurina controle Geral p-valor

Idade (anos) 0.8706
Min - Max (25.0-55.0) (25.0-53.0) (25.0 - 55.0)

Média - DP (34.7 - 10.0) (35.2-9.7) (34.9-9.8)
Mediana 29.0 31.0 30.0
(1°Q - 3°Q) (27.5-395) (27.0-435) (27.0-41.5)

Sexo 0.9999
Masculino 5 33.3% 5 333% 10 33.3%
Feminino 8 53.3% 8 53.3% 16  53.3%

N/A 2 13.3% 2 13.3% 4 13.3%

Tabela 8: Andlise de idade e sexo dos pacientes. Teste de t para amostras pareadas.

O aumento da sebogénese é crucial para a patogénese das dermatoses
inflamatorias e predispfe a pele a reacdes inflamatodrias desreguladas. As diferencas
quantitativas e qualitativas na composicdo do sebo desempenham um papel
importante. Qualquer alteracdo no filme hidrolipidico pode levar a manifestacédo de
doenca inflamatéria da pele (SHI et al., 2015). Kirsten e colaboradores (2021)
mostraram uma prevaléncia significativamente maior de seborreia na pele do Fototipo

IV em comparacao ao tipo Il

Em 1976, Fitzpatrick classificou a pele dos humanos em seis principais
Fototipos, variando do tipo | (pele mais branca) ao tipo VI (pele mais escura)
(GUIRRO; GUIRRO, 2004). A cor da pele pode variar de acordo com a raca e
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conforme a regido do corpo num mesmo individuo, sendo influenciavel pelas
condi¢cbes do meio (FITZPATRICK; MOSHER,1983).

Assim, baseado nos trabalhos Pouradier e colaboradores (2017) e Fitzpatrick
1976, Kirsten e colaboradores (2021) mostraram uma prevaléncia significativamente
maior de seborreia na pele do Fototipo IV em comparacéo ao tipo Il apos avaliagao
em 48.630 individuos. Os resultados indicam que uma pequena, mas relevante parte
da populacéo em geral sofre de seborreia e doencgas associadas.

Apés a randomizacdo a comparacao entre 0os grupos Taurina e Controle com
base na classificacdo do Fototipo (tabela 9) dos participantes nesse estudo, observa-

se uma populacdo maior em ambos os grupos do Fototipo 3 > 2 > 4.

Classificacéo

do Grupo taurina Grupo controle Geral

Fototipo n=15 % n=15 % n=30 %
1 0 0.0 0 0.0 0 0.0
2 4 26.7 5 33.3 9 30.0
3 10 66.7 7 46.7 17 56.7
4 1 6.7 3 20.0 4 13.3
5 0 0.0 0 0.0 0 0.0
6 0 0.0 0 0.0 0 0.0

Tabela 9: Fototipo dos pacientes tratados em DS. p-valor = 0.9958 (teste G de independéncia).

A tabela 10 apresenta a relacao dos pacientes do Grupo Taurina e Controle e
seus respectivos Fototipos. A maior parte dos pacientes tem Fototipo Ill e a
pontuacdo da DS em nivel 2 do quadro de pontuacéo (Quadro 2, item 4.3).
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Paciente Pontuacdo e Fototipo Pontuagdo e Fototipo
Grupo Taurina (D0) Grupo Controle (DO)

1 45 I 43 1}
2 43 I 45 I
3 45 I 44 Il
4 38 1l 30 I
5 35 Ul 30 I
6 30 v 30 I
7 30 1l 33 ]l
8 30 1l 28 "
g 30 1l 30 ]l
10 38 1l 30 "
11 33 I 33 11}
12 15 I 28 1l
13 15 1 14 v
14 13 1 15 v
15 15 Il 15 v

Tabela 10. Pontuacéo da DS x Fototipo dos pacientes

A tabela 11 mostra a relacdo dos pacientes classificados de acordo com a
somatéria do grau de eritema, descamacdo e prurido nas regides pré-determinadas
do couro cabeludo (frontal, occipital, vértex, parietal direita e esquerda) do Grupo
taurina e controle antes e apds o tratamento (randomizados, duplo-cego) e o Fototipo

dos mesmos.

Paciente Grupo Taurina Grupo Controle
DO D28 Efeito %  Fototipo DO D28 Efeito %  Fototipo
1 45 15 66,66 1l 43 43 0 ]
2 43 16 62,79 1l 45 45 0 I
3 45 0 100 1l 44 44 0 I
4 38 0 100 m 30 25 16,66 1]
by 35 0 100 1] 30 30 0 I
6 30 5 83,33 v 30 20 33,33 1]
7 30 0 100 1] 33 33 0 ]
8 30 5 83,33 1] 28 20 28,57 I
) 30 5 83,33 m 30 30 0 ]
10 38 5 86,84 1l 30 30 0 1]
11 33 5 84,85 1] 33 33 0 ]
12 15 0 100 1] 28 28 0 1]
13 15 0 100 1] 14 10 28,57 A
14 13 0 100 I} 15 15 0 v
15 15 0 100 1l alls; 10 33,33 \)

Tabela 11. Pontuacéo dos sinais clinicos dos grupos nos tempos DO e D28, indice de efeito curativo e
Fototipo.
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A tabela 12 mostra o efeito da solucéo de taurina apos 28 dias, mostrando diferenca
significativa quando comparado com o grupo controle. No tempo DO (p=0.7125) nao
houve real diferenca entre os grupos. No tempo D28 (p<0.0001*) e a avaliagdo do
Efeito curativo (p<0.0001*) mostraram que o efeito foi maior no Grupo Taurina.

Observando-se as médias: Taurina (90.1%) e Controle (9.4%).

Grupo Grupo
Taurina Controle
DO D28 Efeito% DO D28 Efeito%

Minimo 13.0 0.0 62.8 14.0 10.0 0.0
Méximo 45.0 16.0 100.0 45.0 45.0 33.3
Amplitude Total 32.0 16.0 37.2 31.0 35.0 33.3
Mediana 30.0 0.0 100.0 30.0 30.0 0.0
Primeiro Quartil (25%) 225 0.0 83.3 28.0 20.0 0.0
Terceiro Quartil (75%) 38.0 5.0 100.0 33.0 33.0 22.6
Desvio Interquartilico 155 5.0 16.7 5.0 13.0 22.6
Média Aritmética 30.3 3.7 90.1 29.9 27.7 9.4
Variancia 124.5 284 161.0 94.4 127.5 201.2
Desvio Padréo 11.2 5.3 12.7 9.7 11.3 14.2

Tabela 12. Avaliacdo do efeito curativo dos pacientes tratados em DS.

A figura 13 mostra a média e desvio padrao do efeito curativo nos pacientes tratados
em DS.

<0.0001*
120 P

100 _I—

80

60

Efeito (%)

40

20 |
o=l

L} L

Grupo Taurina Grupo Controle

Figura 13: Média e desvio padréo do efeito curativo nos pacientes tratados em DS.
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A tabela 13 e figura 14 mostram as porcentagens de recuperacao e
exceléncia, que representa taxa efetiva do tratamento. O grupo taurina apresentou
taxa efetiva de 100%. A tabela 9 mostra que houve real diferenca (p<0.0001*) entre
grupo taurina (exceléncia 53.3%) e Grupo controle (exceléncia 0%).

Grupo Grupo

taurina controle Geral
Taxa efetiva n % n % n %
Exceléncia 8 53.3 0 0.0 8 26.7
Cura 7 46.7 0 0.0 7 23.3
Eficaz 0 0.0 4 26.7 4 13.3
Invalido 0 0.0 11 73.3 11 36.7
Total taxa efetiva 15 100.0 15 0.0 30 100.0

Tabela 13: Taxa Efetiva dos grupos taurina e controle. *p-valor <0.0001, Teste G para amostras
independentes.

W Excelencia # Cura Eficaz Invalido

80.0
733

70.0
60.0
53.3

50.0 46,7
40.0

30.0 26.7

Frequéncia relativa (%)

20.0

10.0

0.0 0.0 0.0 0.0
0.0

Grupo Taurina Grupo Controle

Figura 14. Taxa efetiva dos pacientes tratados em DS.

A tabela 14 mostra que ndo houve efeitos adversos em ambos 0s grupos, durante o
tratamento.
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Grupo taurina  Grupo controle Geral
5;?};’;08 n=15 %  n=15 %  n=30 %  p-valor
Coceira 0.9999
Sim 0 0.0 0 0.0 0 0.0
N&o 15 100 15 100 30 100
Irritabilidade 0.9999
Sim 0 0.0 0 0.0 0 0.0
N&o 15 100 15 100 30 100
Seguiu instrucdes 0.9999
Sim 15 100 15 100 30 100
N&o 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Suspendeu produto 0.9999
Sim 0 0.0 0 0.0 0 0.0
N&o 15 100 15 100 30 100
Alergia 0.9999
Sim 0 0.0 0 0.0 0 0.0
N&o 15 100 15 100 30 100
Usou produto conjunto 0.9999
Sim 0 0.0 0 0.0 0 0.0
N&o 15 100 15 100 30 100

Tabela 14: Efeitos adversos dos pacientes tratados em DS.

A taurina (2-aminoetanossulfénico) € um aminoacido sulfurado e o mais

abundante em mamiferos e esta presente em alta concentracbes em 6rgdos como

figado, coracao, rins e cérebro, bem como no musculo esquelético e nas células
sanguineas (PARK et al.,, 2014, BKAILY et al.,, 2020) e desempenha papéis

fisiolégicos importantes em cada 6rgdo. Ela € um dos mais importantes osmalitos da

pele, e estd altamente concentrada nos queratinécitos do estrato granuloso e

espinhoso da camada epidérmica, uma pequena quantidade também foi observada
nas glandulas sebaceas (LOBO et al., 2001, COLLIN et al., 2006). Além da regulacéo
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do volume celular, outras funcdes foram descritas, incluindo estabilizacdo da
membrana celular (ARAKAWA; TIMASHE, 1985), estabilizacdo de proteinas
(PASANTES-MORALES et al., 1985), e protecdo contra apoptose induzida por
radiacdo UV (JANEKE et al., 2003). A taurina regula o equilibrio de eletrélitos e
minerais nas células, e de um ponto de vista macro expandido, ela apoia o sistema
imunologico por meio de fungdes antioxidantes e anti-inflamatoérias (KIM et al., 2021).

Alguns fatores influenciam a penetracao de ativos na pele. S&o eles: espessura
da pele, temperatura, fluxo sanguineo, concentracdo de lipidios, nimero de foliculos
pilosos, funcdo das glandulas sudoriparas, raca, pH na superficie da pele,
integridade e grau de hidratacdo do estrato cérneo (WOKOVICH et al., 2006). Os
ativos podem penetrar a pele utilizando trés principais vias: transcelular (envolve a
difusdo através do estrato cérneo, das células viaveis da epiderme até a derme),
para compostos lipofilicos. No caso de compostos hidrofilicos, a penetracédo pode
ocorrer através da via intercelular (onde as proteinas dessa camada constituem uma
camada nao continua, e por esses “espagos” as moléculas sdo penetradas); ou
transfolicular (onde a penetragéo ocorre atraves do foliculo piloso) (CHORILLI, et al.,
2007).

Transfolicular Transcelular Intercelular

Transglandular

Folicule Glandula

piloso sudoripara

Figura 15. Vias de penetracéo de ativos na pele.

Especificamente, na pele, a taurina estimula a sintese de lipidios do estrato
cérneo, previne a perda de agua transepidérmica induzida por surfactante
(ANDERHEGGEN et al., 2006) e atua como osmorregulador em queratinocitos

humanos (WARSKULAT et al., 2004). Para realizar esta funcao de osmorregulacao,
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nos queratinocitos (que sdo considerados um depdsito de taurina na pele), é
expresso um transportador especial de taurina que esta localizado principalmente no
estrato granuloso e, em certa medida, no estrato espinhoso (JANEKE et al., 2003).
Assim, as maiores concentracfes de taurina também s&o encontradas nessas
camadas da pele, bem como na derme (SILVA et al., 2008, LOBO et al., 2001).

A taurina ndo é higroscoépica, pois ndo se liga a uma quantidade significativa

de agua quando exposta a 97% de umidade relativa por um periodo de cerca de 50
dias (GARTNER, 2015). Ela é um considerada um intensificador de penetracdo
hidrofilica e pode ser capaz de formar estruturas semelhantes a poros na membrana
lipidica do estrato cérneo sob condicbes especiais (MUELLER et al., 2016). Sua
molécula hidrofilica de baixo peso molecular deve ser capaz de ultrapassar a
membrana do cornedcito ou a matriz lipidica entre os grupos de cabecas lipidicas
devido a pressdo osmoética podendo ser possivel um acumulo de grandes
guantidades de agua dentro dos cornedcitos, o que poderia induzir o efeito de
aumento da penetracao hidrofilica (MUELLER et al., 2016). O potencial de aumento
da penetracdo da taurina jA foi empregado em sistemas de administracdo de
farmacos na mucosa oral (CUNNINGHAM, 2009) e muitas patentes indicam a funcao
intensificadora de penetracdo e o seu efeito hidratante na pele (LEVIS, 2006; LEVIS,
2010; CIFTER et al. 2014).

Estudos de penetracdo de uma formulacdo de taurina 1% em creme na pele
humana excisada, utilizando um sistema de membrana multicamadas foi conduzido
por Silva e colaboradores (2008). O conteudo e a distribuicdo de taurina nas
diferentes camadas saudaveis da pele (estrato corneo, epiderme e derme) antes
(taurina nativa) e apos a aplicacdo do creme foram determinados por eletroforese
capilar e mostraram quantidades significativamente mais elevadas de taurina em
todas as camadas da pele, em comparacdo com a concentracao natural de taurina
(SILVA et al., 2008).

Estudos mostraram que a taurina possui acao na prevencao de pele seca e
escamosa induzida por surfactante, modulando a resposta pré-inflamatoria e
estimulando a sintese de lipidios epidérmicos em estudo conduzido por
ANDERHEGGEN e colaboradores (2006). DEGIM e colaboradores (2002)
examinaram o efeito de cicatrizacéo de feridas em camundongos de um gel de taurina-
quitosana, aplicado em feridas cutdneas uma vez ao dia durante sete dias. Apos o

tratamento, os niveis de malondialdeido (MDA) e hidroxiprolina (HPX) e a resisténcia
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a tracdo dos tecidos da ferida foram medidos e eles verificaram que a formulacéo
administrada aumentou significativamente a resisténcia a tracéo da ferida diminuindo
o MDA e aumentando os niveis de HPX; os resultados foram apoiados por achados
histologicos e todas as observacdes sugeriram que a taurina pode ser eficaz na
cicatrizacéo de ferida.

Em um estudo clinico, 12 individuos adultos foram testados com dois produtos,
um antitranspirante e um protétipo de cloreto de aluminio (AICI) a 12% + 0,1% de
taurina e 0,1% de extrato de Aloe vera onde o potencial de irritagédo cutanea foi medido
pela liberacdo de citocinas pro-inflamatorias, sendo que a taurina e Aloe reduziram
significativamente a producdo dessas citocinas in vitro e in vivo ap0s a aplicacéo
tépica, mostrando que a mistura tinha beneficios para controle da irritacdo cutanea
causada com AICI (SEO et al., 2018).

Anderheggen e colaboradores (2006) mostraram que a taurina inibiu os efeitos
citotoxicos e pré-inflamatérios induzidos pelo dodecil sulfato de sddio, incluindo uma
diminuicdo na liberacdo de interleucina-1 alfa e prostaglandina E2, estabilizacdo da
integridade da membrana dos queratindcitos e melhora da viabilidade dos
gueratindcitos, o que pode explicar em partes seu poder anti-inflamatoério na pele. A
taurina desempenha um papel fundamental na regulacdo do volume celular e na
manutencdo do potencial de membrana, devido ao seu papel osmoético bem
estabelecido na literatura (GUIZOUARN, et al.,1992). Além disso, foi demonstrado que
osmolitos como a taurina estabilizam a estrutura das proteinas (ARAKAWA,;
TIMASHEFF,1985).

Foi realizado uma busca no banco de dados PubMed, Lilacs, Cochraine para
identificar estudos que investigaram o uso da taurina na DS, usando o0s seguintes
descritores: “seborrheic dermatitis” e “taurine”; “taurine” e “skin”; “taurine”; “taurine” e
“scalp”. Foram encontrados 1.769 artigos com a palavra taurina e 19 artigos com
taurina e pele na PubMed. A busca de publicagbes envolvendo “taurine” e “skin”
(entre os anos de 1966 e 2023, encontrou 234 artigos. A Maior parte deles sdo com
uso oral de taurina. Apenas 5 artigos foram encontrados com as palavras taurina e
pele entre 2013 até 2023 no PubMed. Porém nenhum artigo encontrado em
nenhuma dessas bases com as palavras taurina e dermatite seborreica, assim como
taurina e couro cabeludo, o que demonstra a escassez de informacgdes na area da

pesquisa.
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As figuras a seguir, séo fotos da tricoscopia de 2 pacientes do grupo controle:

Figura 16. Tricoscopia dos pacientes 1 e 2 tratados com solucdo controle. a) DO paciente 1 com

eritema grau 3. b) D28 paciente 1 apés tratamento com a solugdo controle. c) Paciente 2 DO com

eritema grau 1 e descamacéo leve. d) Paciente 2 D28 apds tratamento com a solugéo controle (GB).
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A figura 17 mostra a tricoscopia de 2 pacientes do grupo tratado com a solu¢éo de taurina:

Figura 17. Tricoscopia dos pacientes 3 e 4 tratados com solu¢éo de taurina. a) DO paciente 3 com
muita descamacdo amarelada. b) D28 paciente 3 ap6s tratamento com a solugdo de taurina. c)
Paciente 4 DO com eritema grau 2 e descamagado amarelada leve. d) Paciente 4 D28 ap0s tratamento

com a solucao de taurina (Grupo taurina).

As fotos de todos os pacientes encontram-se no apéndice 7, ao final das
referéncias deste texto.
O interesse pela medicdo da qualidade de vida em pacientes com diversas
doencas cresce a cada dia, pois essa avaliagdo pode informar, como a doenca
influencia as atividades sociais do paciente. Embora as doencas de pele na maioria
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das vezes ndo sejam fatais, elas pertencem a distarbios que influenciam
negativamente a qualidade de vida dos pacientes, talvez porque as lesdes de pele
séo frequentemente visiveis para outras pessoas (SZEPIETOWSKI et al., 2008).
SZEPIETOWSKI e colaboradores (2009), mostraram claramente que a
qualidade de vida dos pacientes com dermatite seborreica é significativamente
alterada, embora essa medida variasse dependendo da idade, sexo e nivel
educacional. O DLQI, instrumento especifico para doencas dermatolégicas, foi
desenvolvido por Finlay e Khan (1994), e contém 10 questées bem simples. Pode ser
usado tanto para medir quanto para comparar a qualidade de vida entre diferentes
doencas cutdneas, onde 0s escores maiores traduzem maior grau de
comprometimento da qualidade de vida (MARTINS, et. al, 2004). Com o resultado do
DLQI total (Tabela 15 e Figura 18), podemos fazer relagbes mostrando o efeito das
dermatoses na qualidade de vida.
Todos os participantes responderam as 10 questdes no tempo DO e no tempo
(D28).

Grupo Grupo Grupo Grupo

Taurina Taurina Controle Controle

score DLQI DO (%) D28 (%) DO (%) D28 (%)

Nenhum

comprometimento 40 100 0 33,33
Efeito pequeno 13,33 0 20 13,33
Efeito moderado 33,34 0 40 46,67
Efeito muito grande 13,33 0 13,33 6,67

Efeito extremamente
grande 0 0 26,67 0
Tabela 15. Anélise do Dermatology Life Quality Index (DLQI) dos pacientes tratados

em DS.
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Figura 18. Taxa do Dermatology Life Quality Index (DLQI) dos grupos tratados em DS.

Apés o tratamento todos os pacientes do Grupo Taurina tiveram seu score
diminuido para 0, mostrando que os pacientes tiveram uma melhora na qualidade de
vida ap6s o uso da solucédo de taurina. Ja nos pacientes do Grupo Controle, apenas 1
paciente teve melhora da qualidade de vida passando do escore 11-20 (efeito muito

grande na qualidade de vida) para escore 6-10 (efeito moderado).

A avaliacdo da pesquisa de satisfacdo (Tabela 16 e Figura 19) em relacéo a
eficacia e percepcdo do tratamento revelou resultados distintos entre 0s grupos
refletindo diferentes niveis de satisfacdo e experiéncias percebidas. No que diz
respeito a categoria "Recomendaria” 100% dos pacientes recomendariam o ténico no
grupo com o ativo, contra 53,3% do grupo controle. Além disso, as categorias
"Percebeu melhora" e "Diminuiu coceira" também demonstraram diferencas entre os
grupos, sendo que 100% dos pacientes do grupo do ténico de taurina perceberam
melhora com diminui¢do da coceira, contra 26,7% do grupo controle. Similarmente,
na categoria "Satisfeito", 100% dos pacientes do grupo contendo taurina ficaram
satisfeitos com o tratamento, contra 26,7% do grupo controle. Em relacéo a disposicéo
de "Daria continuidade” ao tratamento, n&o foi observada uma diferencga significativa
entre 0S grupos, sugerindo que ambos 0s grupos demonstraram uma diSposi¢ao

semelhante para continuar o tratamento proposto.



Grupo Grupo

Taurina Controle el
PezgEnee n=15 % n=15 % n=30 % p-valor
Satisfacao
Recomendaria 0.0063*
Sim 15 100 8 53.3 23 76.7
N&o 0 0.0 7 46.7 7 23.3
Percebeu melhora 0.0001*
Sim 15 100 4 26.7 19 63.3
N&o 0 0.0 11 73.3 11 36.7
Diminuiu coceira 0.0001*
Sim 15 100 4 26.7 19 63.3
N&o 0 0.0 11 73.3 11 36.7
Satisfeito 0.0001*
Sim 15 100 4 26.7 19 63.3
N&o 0 0.0 11 73.3 11 36.7
Daria continuidade 0.9999
Sim 15 100 15 100 30 100
N&o 0 0.0 0 0.0 0 0.0

Tabela 16: Andlise da Pesquisa de Satisfacdo dos pacientes tratados em DS.

Pesquisa de satisfagio (%)

[l Grupo Taurina ¥ Grupo Controle

100 100 100 100 100 100

Sim Nio Sim Ndo Sim Ndo Sim Nao Sim Nao
Recomendaria Percebeu Diminui a Satisfeito Daria
melhora coceira continuidade

Figura 19: Pesquisa de Satisfacdo dos pacientes tratados em DS.
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Os resultados da pesquisa de satisfacdo destacam as percepcdes favoraveis
dos participantes do grupo taurina em relacdo a recomendacdo do tratamento,
relatando uma melhora significativa nos sintomas e niveis mais altos de satisfacéo.
Essa analise fornece insights importantes sobre a experiéncia e o feedback dos

participantes em relacéo aos efeitos do tratamento proposto.
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6. CONCLUSAO

Os resultados obtidos nesse estudo inédito permitem concluir que o uso da
solucdo de taurina foi eficaz na diminuicdo da pontuacdo dos sinais (eritema,
descamacdo e prurido) na Dermatite seborreica com relevancia na area da Tricologia
como uma opc¢ao de tratamento. Foi possivel desenvolver uma solugéo de taurina
estavel frente as caracteristicas organolépticas e fisico-quimicas seguindo a
formulacdo apresentada e armazenada em frasco opaco. O tratamento com 1ml da
solucéo de taurina 1% durante 28 noites em pacientes com DS se mostrou eficaz
apos a 22 semana de utilizacao, atingindo diminuicao total de prurido e descamacéao
em 100% dos pacientes, gerando 100% de satisfacdo dos voluntarios, melhorando
a qualidade de vida destes.

A aplicacdo da solugdo de taurina ndo apresentou nenhum efeito adverso. Os
resultados do presente trabalho sugerem a possibilidade de ampliagéo do estudo e
utilizar a taurina em formulacdo tépica para uso capilar como uma alternativa

terapéutica, segura e nao toxica, para dermatite seborreica em couro cabeludo.
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8. ANEXOS

Anexo 1. INDICE DE QUALIDADE DE VIDA EM DERMATOLOGIA - (DLQI-BRA)
Dermatology Life Quality Index (MARTINS, et. al, 2004)

INDICE DE QUALIDADE DE VIDA EM DERMATOLOGIA - DLQI-BRA

Este questiondrio visa a medir o quanto o problema de pele que vocé tem afetou sua vida durante a semana

que passou.
Escolha apenas uma resposta para cada pergunta ¢ marque um X sobre a altemativa correspondente

1. O quanto sua pele foi afetada durante a semana que passou por causa de coceira, inflamagdo, dor ou
queimacio?
| 3 realmente muito | 2 bastante | 1 um pouco | 0 nada |

2. Quanto constrangimento ou outro tipo de limitagido foi causado por sua pele durante a semana que

passou?
| 3 realmente muisto | 2 bastante [ 1 um pouco | 0 nada |

3. O quanto sua pele interferiu nas suas atividades de compras ou passeios, em casa ou locais piblicos,
durante a semana que

passou?
| 3 realmente muito | 2 bastante | 1 um pouco | 0 nada |
.
4. Até que ponto sua pele interferiu na semana que passou com relagdio as roupas que vocé normalmente
usa?
| 3 realmente muito | 2 bastante | 1 um pouco | 0 nada |

5. O quanto sua pele afetou qualquer uma das suas atividades sociais ou de lazer na semana que passou?
| 3 realmente muito | 2 bastante | 1 um pouco | 0 nada

6. Qudo dificil foi para vocé praticar esportes durante a semana que passou?
| 3 realmente muito | 2 bastante | 1 um pouco | 0 nada |

7. Sua pele impediu que vocé fosse trabalhar ou estudar durante a semana que passou?

| 3 sim | 0 ndo | 0 sem relevancia |
Em caso negativo, sua pele ja foi problema para vocé no trabalho ou na vida escolar?
| 2 bastante | 1 um pouco [ 0 nada |

8. Quéo problematica se tornou sua relagdo com ofa) parceiro(a), amigos proXimos ou parentes, por causa
de sua pele?
| 3 realmente muito | 2 bastante | 1 um pouco | 0 nada/em relevincia |

9. Até que ponto sua pele criou dificuldades na sua vida sexual na semana que passou?
| 3 realmente muito | 2 bastante | 1 um pouco | 0 nada/em relevincia |

10. At¢ que ponto seu tratamento dermatolégico criou problemas para vocé na semana que passou?
| 3 realmente muito | 2 bastante | 1 um pouco | 0 nada/em relevincia |
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Anexo 2. CAAE - COMITE DE ETICA

Comt€d  UNESP - FACULDADES DE

@p pesquica  CIENCIAS FARMACEUTICAS W
Facuded ou Clrom Fumaclutcn DO CAMPUS DE

Cavgus o Araguns  PEP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efeito do uso tépico de solugdo contendo taurina no couro cabeludo de pacientes com
dermatite seborreica. Estudo piloto

Pesquisador: ERICA SAVASSA PINTO CACOCI

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 57093622.5.0000.5426

Instituicdo Proponente: Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas do Campus de Araraquara da UNESP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 5.830.072
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9. APENDICES

Apéndice 1. FICHA DE ANAMNESE E TERMO DE RESPONSABILIDADE
(adaptada da Academia Brasileira de Tricologia)

DADOS PESS0AIS DATA: /1
NOME:
DATA NASCIMENTO: SEXO: ESTADO CIVIL -
PROFISSAD:
ENDEREGD: BAIRRO: CIDADE: ESTADO:__
TELEFOMNE:

*Antecedentes cirdrgicos recentes? | JSIM [ ) NAD Quais?

*Trat. estéfico anterior para cabelos? [ ) SIM | JMAD Qual?

*Antecedentes alérgicos? [ JSIM | JMAOQ  GQuais ?

*Funcicnamento intestinal regular? | } SIM | JNAO

*Pratica atividade fisica? | ) 5IM { MAD  Quais? *E fumante? | )5IM | JMAO

Alimentagio balanceada? | }SIM { JMAO Tipo ?

*Ingere liquidos com frequéncia? | } 5IM | JNdo Quanto?

*E gestante? | JSIM [ JMAD Filhos 7 | 5IM [ NHO

*Faz algum tratamento médico ou ortomolecular? | JSIM | JNAOD Qual?

*Cuidados Diarios & produtos em wso-{ ) SIM{ | HAOQ Qual?
*Portador de Marca-passo? | )5IM { INAD *Presenga de metais? [ ) SIM | JNAD Local?
*Antecedentes & ou historico oncoldgicos? | )SIM [ JNAD Qual?____

*Ciclo menstrual regular? | J5IM{ JNADC  Usa método anticoncepcional? | JSIM | JMAD Qual?
*Varizes? | ]5IM [ WADGrau:__

Lesdes na cabega? | }5IM | JNAQ Quais?

*Hipertens3o? | )5IM [ ) HAD Hipotensdo 7 [ JSIM [ ) NAO

*Epilepsia? | )SIM [ JNAD Dizbetes 7 | }SIM [ ] NAOD

*Problemas na tireoide? | ) 5IM [ ) NAD

* Tem coceira? | )5IM i NEO

* Tem descamagac? | JSIM | JNAD.

Sesim: | |leve( }média | ) severa

* Nota oleosidade? 7 { )SIM | JNAO

*Temperatura 3gua na lavagem dos cabelos: *Frequéncia das lavagens:

TERMO DE REZPONSABILIDADE

Estou cients & de acordo com todas as informagdes acima relacionadas

Lacal 2 Data Assinatura do Paciente
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Apéndice 2. PESQUISA DE SATISFACAO (Adaptada de FANELI et. al, 2019)

1-

2-

Vocé recomendaria o tratamento para algum familiar ou amigo?
( )Sim ( )Nao

Vocé percebeu a melhora do eritema (vermelhidéo)?
( )Sim ( ) Nao

océ percebeu a diminuig&o da coceira?
{ )Sim ( )Naéo

Sentiu-se satisfeito com o tratamento?
( )Sim ( )Nao

Classificacio do seu Fototipo segundo Fitzpatrick:
) Pele branca — sempre queima — nunca bronzeia — muito sensivel ao sol;
)Pele branca — sempre queima — bronzeia muito pouco — sensivel ao sol;

JPele morena moderada — queima (pouco) — sempre bronzeia — sensibilidade normal ao Sal;
JPele morena escura — queima (raramente) — sempre bronzeia — pouco sensivel ao sol;
)Pele negra — nunca queima — totalmente pigmentada — insensivel ao sol.

(

( . : -

( )Pele morena clara — queima (moderadamente)— bronzeia (moderadamente) — sensibilidade normal ao sol;
(

(

(

Vocé daria continuidade ao tratamento?
( )Sim ( )Nazo



Apéndice 3. Formuléario para andlise de efeitos adversos (adaptado de
CIPRIANI E THIBES, 2009)

1- Vocé sentiu algum incomodo?

Ndo:

( ) Coceira

( ) Irritabilidade — ardéncia

Outro (descreva):

2- Apo6s quantos dias sentiu o inicio dos sintomas?

3- Seguiu corretamente as instrugdes de uso?

()Sim ( ) N3o

4- Foi suspenso o uso do produto logo apds a percepgdo do problema?
() Sim ( ) Néo

5- Ja teve algum problema ou reagdo alérgica a algum produto parecido?
()Sim ( ) Né@o

6- Faz uso de algum produto em conjunto?

()Sim ( ) N3o

Local e Data:

Assinatura do paciente:




Apéndice 4. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
(adaptada da Academia Brasileira de Tricologia)

Titulo do Projeto de pesquisa: Efeito do uso topico de solugdo contendo taurina no couro
cabeludo de pacientes com dermatite seborreica. Estudo piloto

Pesquisador Responsdvel: Erica Savassa Pinto Cacoci
Endereco da clinica: Rua do Comércio, 291. Centro. Tieté - 5P
Telefone de contato: {(15) 99131-2214
Mome do participante:

Data de nascimento:

Vocé esta sendo convidado (a) para ser participante do Projeto de pesquisa intitulado “Estudo
clinico piloto da taurina no processo inflamatorio do couro cabeludo de pacientes com dermatite
seborreica” de responsabilidade da pesquisadora Erica Savassa Pinto Cacoci.

Leia cuidadosamente o gue se segue e pergunte sobre qualguer ddvida gue vocé tiver. Caso se
sinta esclarecido {a) sobre as informacdes que estdo neste Termo e aceite fazer parte do estudo,
peco que assine ao final deste documento, em duas vias, sendo uma via sua e a outra do
pesquisador responsavel pela pesquisa. Saiba gue vocé tem total direito de ndo querer participar.

1. O trabalho tem por objetivo investigar a eficacia da taurina em solucdo de uso home care didrio
no processo inflamatorio do couro cabeludo de pacientes com Dermatite Seborreica na cidade de
Tieté, interior de S3o0 Paulo.

O projeto em questio salienta a importancia acerca do entendimento de como alguns tipos de
ativos melhoram ou n&o a inflamacio da pele do couro cabeludo de pacientes com Dermatite
Seborreica. Ainda, o projeto tal qual como se apresenta se destaca pela utilidade e interesse por
parte das empresas do setor de skin e hair care em aumentar as possibilidades de fratamentos
anti-inflamatarios para a pele.

2. Inicialmente vocé sera submetido a uma avaliacdo realizada pela pesquisadora e ao
preenchimento de um formuldrio, & de uma ficha contendo dados relevantes para possibilitar a
sua pariicipacio na pesquisa, bem como para registros de acompanhamento de possivel
evolucBo ou respostas as sessdes de procedimento gue serdo realizados na Renov clinica na
cidade de Tieté- SP semanalmente & uso de home care diariamente.

3. Os riscos provenientes dos procedimentos 30 minimos, podem ser eles: leve ardéncia no
couro cabeludo e alergia, uma vez que a avaliagdo constante da pesquisadora devera identificar

possiveis intercorréncias, solucionando guaisquer transtornos. Caso haja algum efeito ndo
desejado a interrupcao imediata do uso tonico deve ser feita e se necessario sera realizada uma

intervencdo medicamentosa ou encaminhamento para a médica Thalita Rodrigues Eufemia,
CRM SP 1239098, RG 22286176-9 , CPF 2974245668, telefone para contato (11)
943142406, para atendimento emergencial & acompanhamento, para alivio dos sintomas ndo
desejados, sem nenhum custo ao participante.

4. Vocé podera obter como beneficio em participar dessa pesquisa a possibilidade de reducdo de
sinais da dermatite seborreica, entre eles: coceira, descamacéo, oleosidade excessiva e
inflamacio do couro cabeludo. Apds o recebimento do tdnico o participante deve fazer a

aplicagdo 1x durante a noite de aproximadamente 1mi=20 gotas do liquido em todo o couro
cabeludo distribuidos de forma uniforme.



5. Os paricipantes ndo terdo nenhuma despesa ao participar da pesquisa e poderio retirar sua
concordancia na continuidade da pesquisa a gualguer momento. Os tdnicos e consultas serdo
totalmente gratuitos, sem nenhum custo para o participante. Os tonicos serdo distribuidos para os
participantes de forma gratuita para continuidade do tratamento home care durante 3 meses
seguidos.

6. Em caso de qualguer dano sofrido pelo participante em decomréncia de sua paricipagdo na
pesquisa, 0 mesmo fard jus a reparacso.

7.0 nome dos participantzs sera mantido em sigilo, assegurando assim a sua privacidade, e se
desejarem terdo livre acesso a todas as informacdes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo
e suas consequéncias, enfim, tudo o gue gueiram saber antes, durante e depois da sua
participacio.

8. Os dados coletados serdo utilizados Unica e exclusivaments para fins desta pesquisa, e 05
resultados poderdo ser publicados.

9, Os participantes da pesquisa podem se recusar a pariicipar a qualguer momento, sem que isso
acamrete qualquer penalidade 2 ndo cause represadlias de qualquer natureza;

Eu, ,RGn®
declaro ter sido informado e concordo em sem paricipante do Projeto de pesquisa acima descrito.

Cidade, de de 20

Assinatura do paricipante

82



83

Apéndice 5. DECLARACAO DE ANUENCIA DO PROFISSIONAL

DECLARACAO DE ANUENCIA

Pelo presente instrumento, eu, Thalita Rodrigues Eufemia, RG: 22286176-9, CPF:
297424668, residente a Rua Tiradentes, numero 294, na cidade de Suzano, Estado
de S&o Paulo, inscrita no CRM/SP sob niumero 123909;

a) declaro ter ciéncia do atendimento emergencial € assume o compromissa, de
forma gratuita receber o participante da pesquisa e fazer o atendimento emergencial
e acompanhamento se necessario durante o tempo da pesquisa em questao.

Local e data:

Thalita Rodrigues Eufemia

CRM SP: 123909
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Apéndice 6. DECLARACAO DE ANUENCIA DO ESTABELECIMENTO

DECLARAGAO DE ANUENCIA

Pelo presente instrumento, eu, Erica Savassa Pinto Cacoci, RG:
33.223.930-5, CPF: 294.247 .468-81, residente a Rua José Lauro de Arruda
Camargo, 125, na cidade de Tieté, Estado de S&0 Paulo, inscrita no CRF/SP

322264; responsavel pela Renov clinica, Situada na Rua do comércio, 291, Centro,
Tieté-SP;

a) Declaro ter ciéncia e concordancia com a realizagdo de procedimentos
relativos ao projeto de pesquisa em questdo nas dependéncias deste
estabelecimento mencionado acima.

Local e data:

Erica Savassa Pinto Cacoci

CRF/SP: 32264



Apéndice 7. IMAGENS DE TRICOSCOPIA DOS PACIENTES

GRUPO CONTROLE

ANTES DEPOIS

85




86




87




88




89




GRUPO TAURINA

DEPOIS
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