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RESUMO 

 

A busca pela beleza e para atenuar os danos ocasionados pelo envelhecimento e 

fotoenvelhecimento é constante. Neste cenário, os procedimentos de peeling se destacam por 

promover a regeneração da pele pela indução de processo inflamatório. O peeling químico 

que emprega fenol e óleo de Croton tiglium (OC) se destaca pelos bons resultados gerados. 

Apesar da sua efetividade, o fenol apresenta alta toxicidade e instabilidade dessas 

formulações. Assim, é importante propor o desenvolvimento de produtos que explorem o 

potencial do OC e que sejam mais seguros e estáveis. Acrescenta-se que com a 

descontinuação do Septisol
®
 em 2019, tem ocorrido sua substituição por Novisol

®
, o que 

deixou a fórmula mais homogênea. Entretanto, esta importante mudança na composição da 

fórmula trouxe a necessidade de novos estudos. O presente trabalho propôs avaliar 

preliminarmente três abordagens de formulações contendo OC: substituição do fenol por 

agentes químicos já empregados em peeling, com menor toxicidade (ácido glicólico – AG – e 

ácido tricloroacético – ATA); administração de cristais líquidos (CL) obtidos a partir de 

sistemas ternários (ácido oleico/PPG-5-CETETH-20/água) para promover a permeação do 

OC; e avaliar as implicações da mudança de concentração de OC em fórmulas contendo 

Novisol
®
. Na primeira abordagem, as formulações foram preparadas com base na fórmula de 

Hetter, substituindo o fenol por AG ou ATA. Para os CL, a partir dos diagramas de fases 

ternários, com e sem OC, foram selecionadas 3 formulações da fase cúbica e 2 da fase 

lamelar. Para o Novisol
®
, as formulações foram preparadas com base na fórmula de Hetter 

nas concentrações de 0,8% e 2,4% de OC. Para avaliação das abordagens, realizou-se ensaio 

in vivo (modelo suíno), sendo as biópsias realizadas em 1, 7 e 21 dias após os tratamentos. Os 

tecidos foram corados com Hematoxilina-Eosina e Herovici a fim de avaliar componentes 

histomorfométricos e diferenciar colágeno tipo I e tipo III, respectivamente. Para a primeira 

abordagem e formulação contendo AG demonstrou-se inferior à formulação contendo ATA, 

esta possivelmente foi capaz de gerar processo inflamatório no dia 1 e também aumento de 

fibroblastos no dia 21. Foi possível obter os CL no sistema proposto, porém os mesmos não 

foram capazes de gerar reação inflamatória na derme, sugerindo que não houve permeação do 

OC no modelo testado. As formulações com Novisol
®
 demonstraram ótimos resultados; todas 

tiveram um acréscimo de células no dia 1, destacando-se a formulação contendo 2,4% de OC, 

que promoveu maior quantidade de colágeno em 21 dias após aplicação. O ATA destacou-se 

como um bom agente químico a ser melhor explorado em formulações com OC; os CL 

requerem maiores estudos para permitir seu uso tendo o OC como ativo; e formulação com 

Novisol
®
 e 2,4% de OC destacou-se como a alternativa mais promissora. Portanto, o presente 

trabalho deixa perspectivas a serem desenvolvidas em três distintas abordagens: o ATA como 

substituto do fenol com menor toxicidade, os CL como sistemas que permitem usufruir os 

benefícios do OC para a pele e, especialmente, as vantagens do uso de Novisol
®

, que 

proporcionou resultados superiores. 

 

Palavras-chave: ácido glicólico, ácido tricloroacético, peeling profundo, fenol, Croton 

tiglium, cristais líquidos, Novisol
®
. 

 

 

 

 



 
 

 

ABSTRACT 

 

The demand for beauty and to mitigate the damage caused by aging and photoaging is 

constant. In this scenario, peeling procedures stand out for promoting skin regeneration by 

inducing an inflammatory process. The chemical peeling that uses phenol and Croton tiglium 

oil (OC) stands out for the good results generated. Despite its effectiveness, phenol has high 

toxicity and instability in these formulations. Thus, it’s important to propose the development 

of products that exploit the potential of OC and that are safer and more stable. In addition, 

with the discontinuation of Septisol
®
 in 2019, it has been replaced by Novisol

®
, which left the 

formula more homogeneous. However, this important change in the composition of the 

formula brought the need for further studies. The present study proposed a preliminary 

evaluation of three approaches to formulations containing OC: replacement of phenol by 

chemical agents already used in peeling, with less toxicity (glycolic acid – AG – and 

trichloroacetic acid – ATA); administration of liquid crystals (LC) obtained from ternary 

systems (oleic acid/PPG-5-CETETH-20/water) to promote OC permeation; and assess the 

implications of changing OC concentration in formulas containing Novisol
®
. In the first 

approach, the formulations were prepared based on Hetter's formula, replacing phenol by AG 

or ATA. For the LC, from the ternary phase diagrams, with and without OC, 3 formulations 

of the cubic phase and 2 of the lamellar phase were selected. For Novisol
®
, the formulations 

were prepared based on Hetter's formula at concentrations of 0.8% and 2.4% of OC. To assess 

the approaches, an in vivo test (swine model) was performed, with biopsies performed at 1, 7 

and 21 days after the treatments. Tissues were stained with Hematoxylin-Eosin and Herovici 

in order to evaluate histomorphometric components and differentiate collagen type I and type 

III, respectively. For the first approach, the formulation containing AG was inferior to the 

formulation containing ATA, which was possibly able to generate an inflammatory process 

on day 1 and also an increase in fibroblasts on day 21. It was possible to obtain LC in the 

proposed system, but they were not able to generate an inflammatory reaction in the dermis, 

suggesting that there was no permeation of the OC in the tested model. Formulations with 

Novisol
®
 showed excellent results; all had an increase in cells on day 1, highlighting the 

formulation containing 2.4% of OC, which promoted a greater amount of collagen in 21 days 

after application. ATA stood out as a good chemical agent to be better explored in 

formulations with OC; CL require further studies to allow its use with the OC as active 

component; and formulation with Novisol
®
 and 2.4% of OC stood out as the most promising 

alternative. Therefore, the present work leaves perspectives to be developed in three distinct 

approaches: ATA as a substitute for phenol with less toxicity, LC as systems that allow you to 

enjoy the benefits of OC for the skin and, especially, the advantages of using Novisol
®
, which 

provided superior results. 

 

Keywords: glycolic acid, trichloroacetic acid, deep peeling, phenol, Croton tiglium, liquid 

crystals, Novisol
®
. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Os ideais de uma sociedade, em uma determinada época, estabelecem os conceitos 

estéticos de beleza, instigando o ser humano a alcançar esses padrões. Assim, buscam-se 

maneiras de reduzir os danos causados pelo envelhecimento, procurando manter-se com uma 

aparência jovem e bela a qual irá impactar na construção de uma autoimagem mais 

satisfatória e na saúde psicossocial do indivíduo (SCHERER et al., 2017; MARTÍNEZ-

GONZÁLES; MARTÍNEZ-GONZÁLES; GUERRA-TAPIA, 2014). 

Neste sentido, o peeling é um procedimento que, empregando substâncias cáusticas e 

tendo um efeito abrasivo, promove a regeneração da pele. Este dano ocorre de forma 

controlada, desenvolvendo um processo inflamatório o qual permite a reconstrução da região 

tratada, reduzindo rugas, sinais de envelhecimento, cicatrizes e danos causados pela luz solar 

(TORTORA; DERRICKSON, 2017; FISCHER et al., 2010). Dentre as substâncias utilizadas 

com esta finalidade, destaca-se o fenol que, desde 1960, compõe uma formulação 

desenvolvida por Baker e Gordon, contendo também óleo das sementes da espécie vegetal 

Croton tiglium, uma solução contendo um tensoativo e água. Esta formulação forneceria 

resultados mais eficazes de cicatrização e regeneração da pele do que formulações sem este 

óleo (LEE et al., 2018; FISCHER et al., 2010; VELASCO et al., 2004). 

Acredita-se que os principais componentes ativos na formulação de Baker e Gordon, 

e outras que surgiram baseadas nela como as formulações de Hetter, estejam presentes no óleo 

de C. tiglium (OC); destacando-se os forbóis (diterpenos encontrados na constituição química 

desse óleo vegetal), os quais seriam capazes de desencadear o processo inflamatório. Assim, o 

fenol teria como função desestabilizar as camadas da derme e favorecer a permeação dos 

compostos da matriz vegetal e sua consequente atividade (WANG et al., 2015; HETTER, 

2000d). 

Apesar dos bons resultados demonstrados por formulações contendo fenol, sua 

toxicidade é alta. Dentre os efeitos tóxicos pode ocorrer arritmia cardíaca, fibrilação atrial e 

ventricular, contrações ventriculares prematuras e hipotensão. Estes efeitos limitam o uso de 

tais produtos, exigindo do médico dermatologista cautela na execução do procedimento 

(KADUNC; VANTI, 2009; VELASCO et al., 2004). 

Outro inconveniente dessas formulações é o fato de serem altamente instáveis, 

ocorrendo separação dos componentes em poucos minutos, apesar de utilizar o Septisol
®

, que 

na formulação teria a função de agir como um tensoativo, uma substância capaz de promover 

a homogeneidade de sistemas que contém compostos com diferentes polaridades (KASS; 
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RULLAN; BRODY, 2020). Esta instabilidade pode prejudicar o tratamento e interferir nos 

resultados obtidos nos pacientes (JUSTO et al., 2020; NEITZKE et al., 2020). Apesar disso, o 

Septisol
®
 foi utilizado por muitos anos, até que em 2019 novas normas do Food and Drug 

Administration (FDA) levaram à suspensão da sua produção e, por conseguinte, sua 

substituição por Novisol
®
 (NEITZKE et al., 2020). 

Neste contexto, surge a necessidade de desenvolver e investigar produtos menos 

tóxicos e que explorem de uma maneira mais adequada o potencial ativo do OC, bem como 

avaliar a retirada do fenol da formulação. Além disso, vêm à tona questionamentos sobre as 

implicações acarretadas pela substituição do componente da fórmula responsável pela sua 

estabilidade (Septisol
®

), uma vez que a características de estabilidade e efetividade da fórmula 

podem ser profundamente afetadas. 

Tratando-se de peeling químico, diversos agentes são empregados como, por 

exemplo: o ácido tricloroacético e o ácido glicólico, cujos efeitos dermatológicos são 

semelhantes ao do fenol (em baixas concentrações) e que apresentam menor toxicidade 

(TRUCHUELO; CERDÁ; FERNÁNDEZ, 2016). Apesar disso, estes componentes ainda não 

foram avaliados em formulações contendo o OC como substituintes do fenol.  

Outra abordagem para otimizar a administração tópica de ativos naturais são os 

cristais líquidos, por serem sistemas estáveis e possibilitarem outras características como 

viscosidade adequada, mucoadesão, liberação modificada e permeação cutânea (RAPALLI et 

al., 2020; HYDE, 2001). Boa parte dos trabalhos que desenvolvem CL empregando materiais 

vegetais não os tem como componente ativo e sim como fase oleosa que integra o sistema, 

sendo um potencial ainda pouco explorado (BONIFÁCIO et al., 2014).  

Ainda, o surgimento de uma fórmula estável, a partir do uso de Novisol
®
 permite 

investigar o efeito da variação do OC em preparações contendo fenol sem a interferência da 

separação de fases (JUSTO et al., 2020; LARSON; KARMO; HETTER, 2009). 

Considerando este cenário, o presente trabalho pretendeu explorar o potencial dos 

componentes presentes nas formulações de peeling profundo derivadas da fórmula de Hetter, 

considerando o OC como principal componente ativo e buscando minimizar a toxicidade da 

fórmula principalmente em relação ao fenol. Para tanto, seguindo três abordagens distintas, 

foram estudadas formulações a fim de determinar sua efetividade em estimular a produção de 

colágeno enquanto produto dermatológico e, na sequência, propor caminhos mais favoráveis 

para o desenvolvimento e a caracterização de novas formulações tecnologicamente 

elaboradas, contendo OC, para serem empregadas nos procedimentos dermatológicos de 

peeling em clínicas médicas de modo seguro, eficaz e reprodutível. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 A PELE E A PRODUÇÃO DE COLÁGENO 

 

A pele é considerada o maior órgão do corpo humano, em superfície e peso, e 

apresenta como função principal a proteção contra perda de água, além da proteção contra 

agentes nocivos, como por exemplo, microrganismos (LEONARDI; MATHEUS, 2005). É 

também o órgão mais exposto e de observação mais fácil tanto para sinais de desequilíbrios 

internos quanto disfunções limitadas a ela (TORTORA; DERRICKSON, 2017). Compõe o 

sistema tegumentar juntamente com glândulas sudoríparas, glândulas sebáceas, folículos 

pilosos, unhas e receptores sensoriais (TORTORA; DERRICKSON, 2017; GARTNER; 

HIATT, 2007). Consiste em duas camadas distintas: a epiderme e a derme; tendo logo abaixo 

a hipoderme ou camada subcutânea (Figura 1) (TORTORA; DERRICKSON, 2017). 

 
Figura 1. Fotomicrografia – representação das camadas da pele de suíno (corado com hematoxilina-eosina, 

capturado em aumento de 40x). 

 
                 Fonte: A autora. 

 

A epiderme é constituída de epitélio escamoso estratificado queratinizado 

apresentando cerca de 90% de queratinócitos, além de melanócitos, macrófagos e células 

epiteliais táteis (células de Merkel, mecanoreceptores e termorreceptores). Os queratinócitos 

podem se organizar em 4 ou 5 camadas, ou estratos, em diferentes estágios de 

desenvolvimento. O estrato córneo, camada mais superficial de pele, é constituído por células 

mortas e achatadas com grande acúmulo de queratina e apresenta-se como a principal barreira 
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para a absorção de princípios ativos pela via tópica. A permeação de princípios ativos pela 

pele pode ocorrer principalmente de modo transcelular, através das células, ou paracelular, 

nos espaços intercelulares (GEUSENS et al., 2011). 

A derme protege e confere apoio para vasos sanguíneos, nervos e estruturas anexas, 

sendo composta majoritariamente de colágeno (SOUTOR; HORDINSKY, 2017). Na derme 

encontram-se também os fibroblastos, responsáveis por produzir colágeno, elastina e 

constituintes da matriz extracelular amorfa.  

O colágeno é a proteína mais abundante no corpo humano e está presente em 

diversos tecidos como nos ossos, cartilagens, tendões e pele. Sua molécula é estruturalmente 

composta de 3 cadeias polipeptídicas organizadas de tal modo a permitir a formação de uma 

tripla-hélice (Figura 2). 

 

Figura 2. Estrutura química do colágeno tipo I. a) Cadeia polipeptídica; b) Enovelamento da tripla-hélice; c) 

Microfibrilas. 

 

Fonte: Friess, 1998. 

 

Os diferentes sequenciamentos dos aminoácidos glicina, prolina, hidroxiprolina e 

hidroxilisina geram diferentes tipos de colágeno, sendo as duas últimas responsáveis por 

alinhar e estabilizar a tripla-hélice (VOET; VOET; PRATT, 2014; FRANZEN; SANTOS; 

ZANCANARO, 2013).  Esta conformação é chamada de tropocolágeno, na qual as três 

cadeias se entrelaçam e se estabilizam por ligações de hidrogênio que conferem a força tênsil 

característica desta proteína (VOET; VOET; PRATT, 2014). Estas moléculas se ligam a 

outras formando microfibrilas, fibrilas e fibras de colágeno progressivamente (VOET; VOET; 

PRATT, 2014).  
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Os principais tipos de colágenos presentes na pele são tipo I e tipo III, sendo o 

segundo em menor quantidade. O colágeno tipo I possui diâmetro entre 1 e 20 µm e é 

encontrado principalmente na derme reticular (camada mais profunda), enquanto o colágeno 

tipo III apresenta diâmetro entre 0,5 a 5 µm e se encontra principalmente na derme papilar 

(camada mais superficial) (ISAAC et al., 2010). 

 

2.2 PEELING DE FENOL COM ÓLEO DE C. tiglium  

 

Com o processo de envelhecimento ocorrem diversas mudanças nas características 

morfológicas e fisiológicas da pele, que podem ser decorrentes de fatores intrínsecos e/ou 

extrínsecos. Algumas dessas mudanças observadas em pessoas idosas são: a redução 

significativa da espessura da epiderme e da derme, a diminuição da superfície de contato 

epiderme-derme resultado da fragmentação e compactação das fibras elásticas com a perda do 

padrão de distribuição reticular, diminuição da matriz dérmica, redução do número de 

fibroblastos e consequentemente da produção de colágeno e elastina, aumento da degradação 

de colágeno, entre outras (BERNARDO; SANTOS; SILVA, 2019; RUIVO, 2014; VOET; 

VOET; PRATT, 2014; MENOITA; SANTOS; SANTOS, 2013). Estas alterações tornam-se 

mais relevantes ao considerar o constante e crescente aumento da expectativa de vida, que 

também intensificou a busca pela beleza e manutenção da juventude, destacando-se a procura 

por manter a pele jovem e bonita. 

Com isso tem ocorrido um importante avanço nos tratamentos dermatológicos, bem 

como o estabelecimento de novos procedimentos não invasivos, uma vez que a busca por 

abordagens cirúrgicas têm diminuído (PATHAK; MOHAN; ROHRICH, 2020; MARTÍNEZ-

GONZÁLES; MARTÍNEZ-GONZÁLES; GUERRA-TAPIA, 2014). Uma das técnicas 

utilizadas para reverter alguns danos causados na pele em decorrência do fotoenvelhecimento, 

marcas e cicatrizes é o peeling químico, denominado também como resurfacing químico, 

quimiocirurgia e quimioesfoliação (FISCHER et al., 2010; KADUNC; VANTI, 2009). Este 

procedimento se baseia na aplicação de uma substância cáustica sobre a pele (com marcas e 

sinais de envelhecimento) que irá promover a esfoliação profunda e controlada da pele, 

instigando a renovação celular e, assim, regenerando o tecido, o qual irá adquirir uma 

aparência mais jovem (BAGATIN; HASSUN; TALARICO, 2009; VELASCO et al., 2004). 

Diversos agentes químicos isolados ou em associações podem ser utilizados para 

realização de procedimentos de peelings, como o ácido glicólico e seus derivados, ácido 

salicílico, ácido tricloroacético, resorcina e fenol. Dependendo da formulação a qual eles 
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compõem e sua concentração, podem atingir diferentes camadas na pele, sendo classificados 

como peeling superficial, médio ou profundo (Figura 3) (WEISSLER et al., 2017; 

TRUCHUELO; CERDÁ; FERNÁNDEZ, 2016; YOKOMIZO, 2013). 

 

Figura 3. Ilustração dos tipos de peeling de acordo com as camadas da pele de suíno.  

 
Fonte: A autora. 
Nota: Fotomicrografia obtida no aumento de 40x, coloração HE. 

 

O peeling superficial pode ser dividido em dois tipos, um atingindo a profundidade 

máxima de 100 µm, outro agindo entre 100 e 200 µm. Estas formulações atuam no estrato 

córneo e na epiderme apenas, como o ácido salicílico e o ácido retinoico. Os peelings 

classificados como médios exercem ação a uma profundidade entre 200 e 400 µm, afetando, 

assim, além do estrato córneo e da epiderme, a derme papilar (obrigatoriamente) e podendo 

ou não atingir o início da derme reticular, como é o caso do ácido tricloroacético a 35% e o 

ácido pirúvico a 40%. Enfim, os peelings profundos, como são os casos dos procedimentos 

que usam a fórmula de Baker-Gordon ou de Hetter, penetram mais de 400 µm, exercendo 

atividade em todas as camadas da pele. Além dessas formulações, o uso de fenol 88% e de 

ácido tricloroacético em concentrações maiores que 50% também são classificados como 

peeling profundo (WEISSLER et al., 2017; TRUCHUELO; CERDÁ; FERNÁNDEZ, 2016).   

Conforme os objetivos do tratamento e a intensidade das marcas e/ou sinais a serem 

tratados, faz-se a escolha do tratamento, pois quanto maior a profundidade dos danos que o 

tratamento causa, melhores e mais duradouros são os resultados, mas também maiores os 
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riscos de complicações como infecções, formação de manchas e marcas (WEISSLER et al., 

2017; TRUCHUELO; CERDÁ; FERNÁNDEZ, 2016). 

Dentre os peelings químicos profundos, um dos mais clássicos é a formulação de 

Baker-Gordon (Tabela 1), a qual atinge a derme reticular, sendo utilizado para tratar lesões 

acentuadas e sinais de envelhecimento (BAGATIN; HASSUN; TALARICO, 2009). 

 

Tabela 1. Fórmulas de Hetter e Baker-Gordon. 

 Fórmula de  

Hetter 

Fórmula de 

Baker-Gordon 

Componentes % p/p % p/p 

Fenol (88%) 35 49,3 

Água destilada 58,4 46 

OC 1,6 2,1 

Septisol
®
 5 2,6 

Fonte: A autora. 

 

Baker e Gordon desenvolveram sua fórmula empregando o fenol, associado ao óleo 

de Croton tiglium (OC), água e Septisol
®
 (FISCHER et al., 2010). Apesar de essa fórmula ser 

utilizada há muitos anos, ela apresenta alta toxicidade cardíaca e renal como apontam diversos 

trabalhos (WEISSLER et al., 2017; KANDUNC; VANTI, 2009; LANDAU, 2007). Hetter 

(2000d) avaliou a desconstrução da fórmula de Baker-Gordon e sugeriu que o agente 

responsável pela ação esfoliante seriam os compostos presentes no OC. Atualmente a fórmula 

aperfeiçoada por Hetter (2000a,b,c,d) (Tabela 1) e suas derivações são as mais utilizadas na 

clínica, mesmo com as diferentes técnicas e produtos que têm sido desenvolvidos nos últimos 

anos (WEISSLER et al., 2017). 

O fenol é um álcool aromático (Figura 4) com característica de ácido fraco e seus 

efeitos na pele consistem em toxicidade direta nas proteínas celulares e proteínas de 

membrana, além de inativação enzimática. 

 

Figura 4. Estrutura química do fenol. 

  
    

Fonte: ChemSpider - http://www.chemspider.com 

http://www.chemspider.com/
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Ele começou a ser empregado por leigos para tratar cicatrizes e sinais de 

envelhecimento após a Primeira Guerra Mundial, embora os resultados do seu uso tenham 

sido divulgados a partir da década de 1940. Porém, foi apenas a partir da década de 1960, com 

as formulações de Baker e Gordon que seu uso se popularizou entre os médicos. Assim como 

tantos outros agentes empregados no peeling químico, seus efeitos variam de acordo com a 

concentração utilizada. Ao aplicar soluções a 88% de fenol ocorre a imediata coagulação da 

queratina presente na epiderme e sua penetração fica limitada à camada reticular da derme, 

enquanto que diluições entre 45% e 55% de fenol apresentam efeito queratolítico e permite 

uma maior profundidade de penetração (PATHAK; MOHAN; ROHRICH, 2020; GOH; LIM; 

2016; TRUCHUELO; CERDÁ; FERNÁNDEZ, 2016; FISCHER et al., 2010). 

Além de doloroso, peelings que utilizam fenol possuem riscos cardíacos e possíveis 

toxicidades hepática e renal (TRUCHUELO; CERDÁ; FERNÁNDEZ, 2016). Ao ocorrer 

absorção sistêmica (após atingir a derme), o fenol é metabolizado pelo fígado, 

majoritariamente conjugado com ácidos glicurônico ou sulfúrico, sendo então excretados 

pelos rins. Este processo leva cerca de quinze minutos, sendo assim, em pacientes que 

demonstrem sinais imediatos de intoxicação como arritmia cardíaca, náusea e dor de cabeça, é 

possível modular os riscos realizando pausas de pelo menos vinte minutos entre aplicações em 

diferentes áreas (CHISAKI; HORN; NORIEGA, 2016; GOH; LIM; 2016; YOKOMIZO, 

2013; TRUPPMAN, 1979).  

Alcalinizar a urina (visando acelerar a excreção), combinar diferentes agentes 

químicos alternadamente, ou ainda, empregar formulações que associem adjuvantes capazes 

de aumentar sua eficácia e segurança, como tensoativos (fórmulas de Baker-Gordon e de 

Hetter), são as alternativas presentes nas formulações utilizadas nos consultórios médicos em 

todo o mundo (CHISAKI; HORN; NORIEGA, 2016; BRODY, 1997). 

Apesar da fórmula de Baker-Gordon ter se popularizado na comunidade médica 

tendo o fenol como principal agente ativo, em 2000, Hetter publicou uma série de artigos 

avaliando variações desta formulação contendo diferentes quantidades de OC e menor 

concentração de fenol, colocando em foco o OC como principal ativo da formulação 

(PATHAK; MOHAN; ROHRICH, 2020; HETTER, 2000a; HETTER, 2000b; HETTER, 

2000c; HETTER, 2000d). 
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2.3 ÓLEO DE Croton tiglium 

 

A espécie C. tiglium é pertencente à família Euphorbiaceae e conta com cerca de 290 

gêneros distribuídos principalmente em regiões tropicais (HIROTA et al., 2010). Dentre 

esses, se sobressai o gênero Croton, englobando aproximadamente 1.300 espécies, as quais 

algumas são utilizadas principalmente para efeitos analgésico e anti-inflamatório e para o 

tratamento de câncer (ZHANG et al., 2015b). A espécie C. tiglium é comum nas regiões 

tropicais da Ásia e seu fruto é muito utilizado no tratamento de distúrbios gastrointestinais e 

inflamatórios (KIM et al., 2014; HU et al., 2012; TSAI; TSAI; CHANG, 2004).  O principal 

produto extraído desse fruto é o óleo, o qual tem sua aplicação em formulações de peeling 

como a de Baker-Gordon e as de Hetter, muito difundida no ramo da dermatologia. 

Na literatura podem-se encontrar diversas proposições a respeito das funções do OC 

no peeling profundo, porém sua atividade biológica nestas formulações ainda não foi 

claramente demonstrada. Dentre as atribuições sugeridas está o carreamento do fenol, 

permitindo uma ação profunda na derme, tendo ele um papel secundário no peeling (Stone, 

1998). Por outro lado, Hetter sugere que os compostos químicos presentes no OC são os 

componentes fundamentais para os ótimos resultados encontrados na clínica, possuindo papel 

primordial para a obtenção do efeito desejado, mesmo em concentrações baixas. Buscando 

esclarecer a contribuição do óleo, avaliaram-se diferentes formulações variando a 

concentração de fenol e OC e constatou que reduzindo a porcentagem de fenol e elevando a 

de óleo, na formulação, a quimioesfoliação era mais eficaz (PATHAK; MOHAN; ROHRICH, 

2020; HETTER, 2000a; HETTER, 2000b; HETTER, 2000c; HETTER, 2000d). 

Os diterpenos são metabólitos químicos comumente presentes em espécies da família 

Euphorbiaceae, nos quais o núcleo principal apresenta vinte carbonos. Dentro dessa classe, 

destacam-se os ésteres de forbóis (diterpenos característicos) (Figura 5), dos quais alguns 

apresentam atividade citotóxica contra tumores, anti-HIV, ativação da proteína quinase C 

(PKC) entre outras ações (KIM et al., 2014). Os ésteres de forbóis são metabólitos tóxicos, os 

quais dependendo da dose e do tipo do núcleo central podem ter atividade antitumoral ou pró-

cancerígena, anti-inflamatória ou pró-inflamatória. São substâncias lipossolúveis, o que 

favorece sua extração a partir dos óleos de muitas espécies, como é o caso do OC (HIROTA 

et al., 2010). 

Estando, a partir disso, o OC em evidência, pesquisas começaram a ser realizadas a 

fim de determinar sua constituição química, os agentes biológicos e, então, elucidar os 

mecanismos que fazem dele um elemento fundamental para o peeling profundo. Seus 
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constituintes majoritários são os ácidos graxos como o ácido oleico, linoleico e eicosanoico, 

porém os que têm maior interesse biológico são os diterpenos (ZHANG et al., 2015a; KIM et 

al., 2014). Alguns diterpenos foram identificados e chamados de forbóis de OC já em 1930, 

suscitando a possibilidade de serem os responsáveis pela ação pró-inflamatória 

(FLASHENTRÄGER, 1930 apud JUSTO, 2018). Sabe-se que os ésteres de forbois são 

substâncias altamente tóxicas, o que levou ao desenvolvimento de diversas pesquisas voltadas 

principalmente ao efeito em linhagens cancerosas (ZHANG et al., 2016; WANG et al., 2015; 

ZHANG et al., 2013; GOEL et al., 2007). Além disto, o isolamento e identificação destas 

substâncias continuam em destaque e, ao longo dos anos, vários estudos descreveram 

diferentes ésteres de forbóis presentes no OC (Figura 5) (PAGANI et al., 2017; WANG et 

al., 2015; ZHANG et al., 2013). 

 

Figura 5. Os principais diterpenos polióis do óleo de Croton [forbol (1a), 4α-forbol (2), 4-desoxi-4α-forbol 

(3a)]. 

 
Fonte: Pagani et al. (2017). 

 

2.4 BUSCANDO NOVAS PROPOSTAS 

 

O Brasil possui uma grande biodiversidade, bem como um notável potencial botânico, 

contando com cerca de 42.000 – 55.000 espécies vegetais (PORTAL BRASILEIRO DE 
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DADOS ABERTOS, 2020; CALIXTO, 2019; IMCBIO, 2019; SiBBr, 2019; JOLY et al., 

2019). Nas últimas décadas, observou-se um crescente número nas publicações científicas 

envolvendo espécies vegetais, porém, o registro e comercialização de produtos empregando 

ativos naturais ainda é pequeno no país (CALIXTO, 2019; JUNIOR et al., 2014).  

Apesar das formulações de peeling de fenol com OC serem utilizadas há mais de 60 

anos na dermatologia, não existe um produto comercial de nenhuma delas. A manipulação é 

feita pelo próprio médico pouco tempo antes da aplicação e a mistura não apresenta 

estabilidade adequada, devendo ser homogeneizada a cada aplicação (JUSTO et al., 2020; 

WAMBIER et al., 2019; STONE; LEFER, 2001). Isto faz com que a segurança e a eficácia 

do tratamento possam ser comprometidas, podendo haver complicações como o surgimento 

de cicatrizes e aumento de risco de intoxicação por fenol (alterações cardíacas) (JUSTO et al., 

2020; TRUPPMAN, 1979).  

Somado a estes fatores, as novas normas do FDA (2019) proibiram o uso de triclosan 

em desinfetantes para as mãos, que era um dos constituintes do Septisol
®
 (utilizado nas 

fórmulas de Baker-Gordon e de Hetter), sendo sua produção descontinuada e levando os 

dermatologistas a procurarem um substituto (JUSTO et al., 2020; BAKER, 1962). Neste 

cenário, faz-se indispensável a busca e avaliação de formulações para peeling que explorem o 

potencial do OC de maneira estável, segura e eficaz. Para tanto, este trabalho seguiu três 

possíveis abordagens: a substituição do fenol (abordagem 1), o desenvolvimento de cristais 

líquidos (abordagem 2) e a substituição do Septisol
®
 (abordagem 3). 

 

2.4.1 Abordagem 1 – Substitutos para o Fenol 

 

O ácido glicólico (AG - Figura 6 A) pode ser empregado como peeling superficial 

ou profundo. Em baixas concentrações (5% a 10%), causa o destacamento de queratinócitos, 

diminuindo a compactação do estrato córneo, reduz a aderência dos queratinócitos, 

favorecendo a absorção de outros componentes, e epidermólise (TRUCHUELO; CERDÁ; 

FERNÁNDEZ, 2016; YOKOMIZO, 2013).  Sua baixa acidez não permite que ocorra a 

coagulação adequada das proteínas, sendo sua atividade mais estimulatória do que destrutiva, 

ao contrário do fenol e do ácido tricloroacético. As concentrações mais utilizadas são 30% e 

70% e a profundidade da penetração está relacionada ao pH da formulação, apesar do 

tamanho reduzido das moléculas facilitar este processo (GOH; LIM, 2016). Podem-se 

associar procedimentos com AG (70%), seguido de lavagem com água e aplicação de ácido 

tricloroacético (35%), com o objetivo de atingir uma profundidade média de modo mais 



25 
 

seguro do que a aplicação de concentrações mais elevadas de ácido tricloroacético 

isoladamente (GOH; LIM, 2016). 

O ácido tricloroacético (ATA - Figura 6 B) é um agente químico capaz de ser 

empregado nos três diferentes níveis de peeling. Na concentração de 10% o efeito é 

superficial, entre 10% e 30% atinge a classificação média e, por fim, ao ser utilizado em 

concentrações de 35% a 50% classifica-se como peeling profundo, porém concentrações 

acima de 35% podem gerar cicatrizes. Sua ação característica é induzir a necrose coagulativa 

de proteínas e células (WEISSLER et al., 2017; GOH; LIM, 2016; TRUCHUELO; CERDÁ; 

FERNÁNDEZ, 2016). O uso deste agente químico é quase tão antigo quanto o fenol, sendo 

descrito como agente de peeling profundo pouco mais de cem anos depois do início do uso do 

fenol (WEISSLER et al., 2017). Embora sua ação e os resultados produzidos por este agente 

sejam semelhantes ao fenol, sua toxicidade é consideravelmente menor, o que o torna mais 

seguro (WEISSLER et al., 2017; GOH; LIM, 2016; TRUCHUELO; CERDÁ; FERNÁNDEZ, 

2016). 

 

Figura 6. Estrutura química do ácido glicólico - A (AG) - e do ácido tricloroacético - B (ATA). 

 

Fonte: ChemSpider - http://www.chemspider.com 

 

2.4.2 Abordagem 2 – uma Possível Alternativa Tecnológica: Cristais Líquidos 

 

Os cristais líquidos (CL), também chamados de mesofases, são estados 

intermediários da matéria que se caracterizam pela parcial ordem e desordem das moléculas 

(fases fluida ordenada). Apresentam propriedades óticas típicas do estado cristalino (isotropia 

e anisotripia – tendência direcional, birrefringência – reação à polarização) e a fluidez 

característica do estado líquido. Estas características fazem com que este tipo de material seja 

de grande interesse para incorporação de substâncias ativas, por facilitar a administração e 

absorção, controlando a sua liberação, entre outros benefícios (OYAFUSO et al., 2017; 

SILVA et al., 2017; HYDE, 2001; SHAH; SADHALE; CHILUKURI, 2001). 

http://www.chemspider.com/


26 
 

Podem ser classificados como termotrópicos ou liotrópicos, sendo as mesofases 

hexagonal, lamelar e cúbica pertencentes ao último tipo (FORMARIZ et al., 2005; HYDE, 

2001). A organização das moléculas ocorre de maneira espontânea e varia de acordo com a 

concentração de tensoativo (Figura 7) (OTTO; PLESSIS; WIECHERS, 2009; HYDE, 2001). 

 

Figura 7. Esquema da transição dos CL liotrópicos: (a) fase cúbica, (b) fase hexagonal e (c) fase lamelar. 

 

Fonte: Adaptado de Otto, Plessis, Wiechers, 2009. 

 

Os CL liotrópicos têm sido muito avaliados em formulações que visam à 

administração tópica de ativos naturais, principalmente em sistemas ternários (OLIVEIRA et 

al., 2021; OYAFUSO et al., 2017; SILVA et al., 2017; FONSECA-SANTOS et al., 2016). 

Estes sistemas são, normalmente, constituídos por: uma fase aquosa, uma fase oleosa e um 

tensoativo (MALMSTEN, 2002). A sua formação pode ser ilustrada a partir de diagramas de 

fases (Figura 8), o qual é único e varia de acordo com a combinação de componentes 

escolhida. Cada ponto de interpolação no diagrama é referente a uma formulação com 

diferentes concentrações dos três componentes do sistema, podendo ter diferentes 

características físicas (MALMSTEN, 2002; HYDE, 2001). 



27 
 

 

Figura 8. Modelo de diagrama de fases ternário indicando a composição: 30% de tensoativo, 40% de fase oleosa 

e 30% de fase aquosa. 

 

Fonte: A autora. 

 

Diversos usos dos CL têm sido avaliados no desenvolvimento de produtos 

farmacêuticos, desde seu potencial como veículo em formulações de administração tópica 

pela sua viscosidade, estabilidade e possível capacidade mucoadesiva, até como meio de 

facilitar e promover a permeação cutânea de fármacos, sistemas de liberação modificada, 

entre outros (OLIVEIRA et al., 2021; RAPALLI et al., 2020; FORMARIZ et al., 2005; 

HYDE, 2001). 

Dentre esses estudos, alguns exploram o potencial dos ativos naturais, como o 

trabalho de Silva e colaboradores (2017) que estudaram o efeito anti-inflamatório do chá 

verde (Camellia sinensis) em sistemas formados por água, PPG-5-Ceteth-20 (Figura 9) e óleo 

de abacate. No entanto, maioria das pesquisas com CL envolvendo matérias-primas vegetais 

avaliam apenas sua função como componente do sistema ternário (fase oleosa) e não seu 

potencial terapêutico (BONIFÁCIO et al., 2014). 
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Figura 9. Estrutura química do Polietileno-glicol-hexadecil-eter (PPG-5-Ceteth-20 – Brij®58, Sigma-Aldrich). 

 
 

Fonte: Sigma- Aldrich – https://www.sigmaaldrich.com 

 

 

2.4.3 Abordagem 3 – Substituição do Septisol
®
 

 

Um dos primeiros registros que se tem do uso de um tensoativo em formulações de 

peeling de fenol com OC é um trabalho de Baker em 1962 e, desde então, ficou estabelecido o 

Septisol
®
 (Steris Corp, Mentor, OH) como uma parte importante dessas preparações 

(LARSON; KARMO; HETTER, 2009; BAKER, 1962). O Septisol
®
 era um sabonete líquido 

usado para lavagem das mãos e entre os seus componentes encontravam-se o triclosan e 

sulfonato de sódio olefina C14-16, um antimicrobiano e um surfactante aniônico 

respectivamente (Figura 10) (COSMETICS.INFO, 2021; COSMETOGUIA, 2021; JUSTO et 

al., 2020). 

 

Figura 10. Estrutura química do triclosan (C12H7Cl3O2 – A) e do sulfonato de sódio olefina C14-16 

(C14H27NaO3S – B). 

 

Fonte: ChemScr - https://www.chemsrc.com/en/ 

 

Durante anos a função do Septisol
®
 nas fórmulas de peeling de fenol com OC não foi 

cientificamente investigada, sendo empregado de maneira empírica na tentativa de obter uma 

https://www.sigmaaldrich.com/
https://www.chemsrc.com/en/
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mistura mais homogênea, até que, em 2009, Larson, Karmo e Hetter realizam um estudo no 

qual investigaram a contribuição de cada componente do peeling em modelo experimental 

suíno. Eles testaram 40 soluções diferentes, divididas em 8 grupos, chegando a conclusões 

importantes. De acordo com esse trabalho, o Septisol
®
 contribui para o aumento da 

profundidade do peeling, além de uma resposta inflamatória mais rápida, mas não de maneira 

direta. Os pesquisadores sugerem que ocorre a redução da tensão superficial do fenol 

permitindo sua penetração profunda antes da desnaturação proteica. Sendo assim, evidenciou-

se que para obter melhores resultados em peelings de fenol com OC se faz importante a 

presença de um terceiro componente, o Septisol
®

 (tensoativo). 

Em 2019, ocorreu uma atualização das normas do FDA para desinfetantes para as 

mãos, proibindo o uso de triclosan; dessa forma a produção de Septisol
®
 foi descontinuada e 

surgiu a necessidade imediata de buscar um substituto adequado (JUSTO et al., 2020; KASS; 

RULLAN; BRODY, 2020; FDA, 2019). Neste contexto, alguns pesquisadores vêm testando 

um possível substituto, o Novisol
®
, o qual possui em sua composição água, PEG-80 laurato 

de sorbitano, álcool benzílico, etilhexilglicerina e hidróxido de amônio (JUSTO et al., 2020; 

KASS; RULLAN; BRODY, 2020). De acordo com Kass, Rullan e Brody (2020), essa 

substituição não gerou os mesmos efeitos, sendo as aplicações feitas com o novo componente 

inferiores quando comparados ao Septisol
®
; então foi recomendado adequar a quantidade de 

produto aplicado bem como a técnica, ou ainda a concentração de OC. Esses autores sugerem 

que a redução dos efeitos é decorrente de uma redução da profundidade de penetração dos 

ativos, hipótese que foi refutada por Justo e colaboradores (2020), que demonstraram que 

formulações com as mesmas concentrações de fenol, OC e Novisol
®
/Septisol

®
, com a mesma 

técnica de aplicação, atingiram profundidades diferentes, sendo que a formulação com 

Novisol
®
 teve a maior profundidade. Além disso, a mistura contendo Novisol

®
 demonstrou-se 

mais estável, o que pode proporcionar resultados mais confiáveis, uniformes e seguros para os 

pacientes.  
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Desenvolver e testar novas formulações de peeling profundo a partir do referencial da 

fórmula de Hetter "very heavy", contendo como principal ativo o óleo da semente de Croton 

tiglium (OC) e tendo como foco o aumento da segurança dos tratamentos, bem como o 

acréscimo de uniformidade e confiabilidade. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

- Preparar formulações contendo OC com ácido glicólico (AG) ou ácido tricloroacético 

(ATA) em substituição ao fenol. 

- Preparar e selecionar formulações de cristais líquidos (CL) inertes a partir de um sistema 

ternário de ácido oleico/PPG-5-CETETH-20 (Brij
®
58)/ água. 

- Preparar e selecionar formulações de CL ativos a partir de um sistema ternário de ácido 

oleico+OC/PPG-5-CETETH-20 (Brij
®
58)/ água. 

- Utilizar a microscopia de luz polarizada (MLP) para caracterizar as fases hexagonal e 

lamelar dos CL e escolher as formulações para o ensaio in vivo. 

- Testar e avaliar diferentes concentrações de OC a partir da fórmula de Hetter “very heavy” 

contendo Novisol
®
 (NOV) em substituição ao Septisol

®
 (SEP). 

- Avaliar a presença de colágeno, células e substância fundamental nos tempos 1, 7 e 21 dias 

após aplicação das formulações em coloração Hematoxilina-Eosina (HE). 

- Diferenciar colágeno tipo I e tipo III pela coloração Herovici (HR) após 21 dias da aplicação 

das formulações. 

- Propor substituições nas formulações e apontar as melhores abordagens para explorar o 

potencial do OC em formulações de peeling. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 ABORDAGEM 1 – PREPARO DAS FORMULAÇÕES CONTENDO AG E ATA 

 

As formulações utilizadas para todos os experimentos foram preparadas a partir de 

informações contidas em Hetter (2000). Antecedendo a manipulação da formulação proposta 

por Hetter, foi preparada uma solução estoque contendo 1,6% de OC (Delasco, USA) e 98,4% 

de solução aquosa de fenol a 88% (Amanda Manipulações, Ponta Grossa, Brasil) (solução 

estoque – home-made). Posteriormente foi preparada uma nova fórmula contendo 40% da 

solução estoque, 55% de água e 5% de SEP
 
(Steris Corp, USA), sendo esta designada por 

controle positivo (fórmula de Hetter – C
+
). O controle negativo (C

-
) foi preparado misturando-

se 95% de água e 5% de SEP. Para o preparo das formulações contendo ácido glicólico (AG) 

e ácido tricloroacético (ATA), foi realizada uma mistura com as mesmas proporções do 

preparo do controle positivo, substituindo a quantidade de fenol, pela mesma quantidade de 

AG (F.AG) (70%, Biotec
®
, Brasil) e ATA (F.ATA) (40%, Delasco, USA) em suas respectivas 

fórmulas (Tabela 2).  

 

Tabela 2. Formulações utilizadas nos ensaios. 

Formulação Componentes (% p/p) 

(C
-
) 

Controle negativo 

Água 

SEP 

95 

5 

(C
+
) 

Controle positivo 

Formulação de Hetter 

Água 

SEP  

Solução estoque 

55 

5 

40 

(F.AG) 

Substituição do fenol 

por AG 

Água 

SEP  

OC 

AG 

58,4 

5 

1,6 

35 

(F.ATA) 

Substituição do fenol 

por ATA 

 

Água 

SEP  

OC 

ATA 

58,4 

5 

1,6 

35 
Fonte: A autora. 
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4.2 ABORDAGEM 2 – OBTENÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DOS CL 

 

4.2.1 Preparo dos Sistemas de Fases Ternários Contendo Ácido Oleico/ Brij
®
58/ Água e 

Ácido Oleico+OC/ Brij
®

58/ Água 

 

Os sistemas foram testados a partir de 36 amostras feitas variando a concentração dos 

três componentes de 10% a 80% (p/p) de acordo com o diagrama da Figura 11. 

 

Figura 11. Diagrama de fases ternário indicando a composição: 30% de Brij®58, 40% de fase oleosa e 30% de 

fase aquosa. 

 

Fonte: A autora. 

Nota: cada ponto de intersecção dos três componentes (parte interna do triângulo), é referente à proporção de 

uma das 36 amostras. 

 

Após a pesagem dos componentes, os sistemas foram homogeneizados com o auxílio 

de um bastão de vidro e mantidos em repouso e ao abrigo da luz por 24 h ou até que não 

houvesse mais bolhas. As amostras foram classificadas visualmente quanto a sua 

homogeneidade (separação de fases ou homogêneo), aspecto (opaco, límpido ou leitoso) e 

viscosidade (de fluido até muito viscoso). 

 

4.2.2 Caracterização por Microscopia de Luz Polarizada (MLP) 

 

A caracterização das amostras foi realizada 24 h após o seu preparo utilizando um 

microscópio de luz polarizada Olympus
®
 BX51. Para isso, uma pequena quantidade (cerca de 



33 
 

uma gota) de amostra foi colocada sobre uma lâmina de vidro e coberta com uma lamínula, 

observadas e fotografadas. As fotomicrografias foram utilizadas para identificar e classificar 

as amostras quanto ao tipo de organização da mesofase: hexagonal ou lamelar (anisotrópicas) 

ou cúbica (isotrópica). 

 

4.3 ABORDAGEM 3 – PREPARO DAS FORMULAÇÕES DE PEELING DE FENOL COM 

DIFERENTES CONCENTRAÇÕES DE OC 

 

Estas amostras foram preparadas no dia do ensaio in vivo, a partir das informações 

contidas em Hetter (2000d), substituindo o SEP pelo NOV, na mesma concentração e tendo 

diferentes concentrações de OC, de acordo com a Tabela 3. O controle positivo (NC
+
) teve 

como base a fórmula de Hetter “very heavy”, enquanto que o controle negativo (NC
-
) 

consistiu em uma mistura de 95% de água e 5% de NOV. 

 

Tabela 3. Formulações para avaliação do peeling de fenol com OC, substituindo Septisol
®

 por Novisol
®

. 

 NC
-
 NC

+
 OC.0,8 OC.2,4 

Componentes (% p/p) 

Fenol 

(88%) 
0 35 35 35 

Água 

destilada 
95 58,4 59,2 57,6 

OC 0 1,6 0,8 2,4 

NOV 5 5 5 5 

Fonte: A autora. 

 

4.4 ENSAIO IN VIVO 

 

 Para a avaliação biológica das formulações optou-se pela utilização do modelo suíno, 

pela semelhança da estrutura da pele com a pele humana e acompanhando estudos já descritos 

na literatura (Larson, Karmo, Hetter, 2009; Hetter, 2000d; Swindle, Hepburn, 1988). O 

procedimento foi aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais (CEUA) da 

Universidade Estadual de Ponta Grossa (UEPG) através do processo 034/2017 e aprovado de 

acordo com o protocolo 16590/2017. 

Foram utilizados quatro animais com pele despigmentada, sendo duas fêmeas e dois 

machos, com idade entre 4 e 5 meses, pesando entre 30 e 35 Kg. O procedimento foi baseado 
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no trabalho de Larson, Karmo e Hetter (2009), com adaptações. Os animais foram 

tranquilizados previamente com acepromazina 0,4 mg/Kg, cetamina 14 mg/Kg e xilazina 0,2 

mg/Kg via intramuscular e mantidos inconscientes com propofol 5 mg/Kg pela via 

intravenosa durante a realização do experimento.  Foram ainda anestesiados por inalação com 

isofluorano, na concentração alveolar mínima de 1,2 a 1,7%. 

Inicialmente realizou-se a tricotomia dos pelos nas partes a serem utilizadas, seguido 

das demarcações das áreas para aplicação das amostras na região dorsal, lateral esquerda e 

lateral direita. As demarcações em cada região foram feitas em três linhas, correspondendo 

aos dias de coletas de biópsias – 1, 7 e 21 dias após aplicação. Utilizando caneta permanente, 

foram feitos spots de 2 cm
2
 com espaçamento de 2 cm entre eles (Figura 12). 

 

Figura 12.  Esquema das demarcações dos spots para aplicação das formulações do experimento in vivo. 

 
Fonte: A atora. 

 

As amostras foram aplicadas com swab, de forma randomizada. No momento de 

cada aplicação as amostras foram homogeneizadas. Após a aplicação das amostras, os animais 

foram mantidos reclusos, com alimentação e água em horários previamente definidos, em 

local adequado visando evitar lesões e contaminações. Após 1, 7 e 21 dias após a aplicação 

das formulações foram realizadas as coletas das biópsias com punch estéril de 4 mm. 

 

 

 

 



35 
 

4.5 PREPARO DAS AMOSTRAS BIOLÓGICAS 

 

Após a realização das biópsias com punch, os tecidos foram imediatamente 

armazenados em frascos contendo formol 10% e, 72 h após, lavados com água destilada e 

conservados em etanol 70% até o momento do processamento histológico no histotécnico 

(Leica
®
 TP 1620). As amostras passaram por um processo de desidratação, com crescentes 

graduações de soluções etanólicas e, em seguida, foram diafanizadas com xilol; incluídas em 

parafina histológica fundida a 60°C. Os blocos foram resfriados e cortes de 5 µm de espessura 

foram feitos com o auxílio de um micrótomo (Leica
®
 RM 2125RT) que, na sequência, foram 

corados com Hematoxilina-Eosina (HE) e Herovici (HR). 

 

4.2.1 Coloração, Obtenção e Análise das Fotomicrografias 

 

Inicialmente, foram selecionadas aleatoriamente amostras sendo: 2 biópsias da 

mesma formulação do mesmo animal (lados diferentes, sendo um dorso e uma lateral), para 

os 2 animais (um macho e uma fêmea), totalizando 8 amostras de cada formulação, para cada 

dia. De cada biópsia foram selecionados 2 cortes para cada coloração e de cada corte foram 

obtidas 5 fotomicrografias de regiões distintas. As contagens foram realizadas por dois 

analistas cegos e calibrados, resultando em um n amostral de 80 (Figura 13). Os analistas 

foram treinados previamente de acordo com os parâmetros predeterminados para este estudo. 
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Figura 13. Fluxograma do ensaio in vivo até as análises histomorfométricas. 

 
Fonte: A autora. 

 

 Para avaliar a proporção dos componentes das diferentes amostras, foi feita a 

coloração HE das biópsias coletadas nos dias 1, 7 e 21 (BEHEMER; TOLOSA; FREITAS-

NETO, 1976). Os componentes considerados para contagem foram: células, substância 

fundamental e colágeno. Para realizar a diferenciação de colágeno tipo I (antigo) e tipo III 

(novo), foram avaliadas as biópsias do dia 21, pela coloração HR (Tabela 4). 
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Tabela 4. Procedimento para coloração Herovici. 

Reagente Tempo (min) 

Xilol 5 

Xilol 5 

Álcool absoluto 1 

Álcool absoluto 1 

Álcool absoluto 1 

Lavagem com água 1 

Hematoxilina de Weigert 5 

Solução Herovici 2 

Ácido acético (1%) 2 

Álcool absoluto 1 

Álcool absoluto 1 

Álcool absoluto 1 

Xilol 1 

Xilol 1 

Xilol 1 
Fonte: A autora. 

 

 As imagens da derme foram capturadas no aumento de 400x (câmera fotográfica 

Olympus
®
 evolt E-420 OUTFIT zuiko digital 14 - 42 mm f 3,5 – 5,6) e analisadas por meio 

do software ImageJ
®

 1.51j8. Para a contagem dos componentes, foi colocada sobre cada 

imagem uma malha quadriculada, com 80 pontos, os quais marcaram os elementos a serem 

contados (células, substância fundamental e colágeno por HE – colágeno tipo I, colágeno tipo 

II por HR). Ao final das análises das fotomicrografias pelos dois analistas, foram obtidos 

614.400 pontos; uma vez que foram 80 imagens (Figura 13) com 80 pontos em cada uma, 

para 8 formulações apresentadas neste trabalho. 

 

4.3 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os dados foram analisados utilizando o programa GraphPad Prism
®
 5.01 e os 

resultados experimentais expressos em média ± desvio padrão (DP). Empregou-se ANOVA 

de duas vias, seguido de pós-teste de Bonferroni, sendo os fatores o tempo da coleta da 

biópsia e o tipo de tratamento para os dados obtidos em HE e ANOVA de uma via para os 

dados obtidos em HR. O nível de significância considerado foi de 5% (p ≤ 0,05). 

Para as amostras contendo NOV os resultados foram expressos em média ± erro 

padrão (EP). Empregou-se ANOVA de uma via, seguido de pós-teste de Tukey, para dados 

obtidos em HE; o nível de significância considerado foi de 5% (p ≤ 0,05). 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1 ABORDAGEM 1 – AG E ATA COMO SUBSTITUINTES DO FENOL 

 

Os modelos suínos são amplamente utilizados nas mais diferentes áreas de pesquisa 

por fornecerem uma estimativa adequada dos efeitos dos procedimentos ou tratamentos em 

seres humanos.  Assim como os sistemas gastrointestinal e cardiovascular, por exemplo, a 

pele dos porcos tem aparência histológica e função fisiológica próxima à do homem 

(SWINDLE et al., 1988). 

Após o preparo das formulações, foi possível perceber a instabilidade das mesmas 

(separação de fases), sendo necessária a homogeneização a cada aplicação de todas as 

formulações.  

Inicialmente, foram realizadas as contagens dos componentes da derme pela 

coloração HE, nos grupos selecionados. Constatou-se o aumento significativo da quantidade 

de células na derme no primeiro dia após a aplicação das formulações de peeling, em 

comparação com os dados do sétimo e vigésimo primeiro dias de avaliação, para as amostras 

do controle positivo (C
+
) e da formulação contendo ATA (F.ATA) (Figura 14). Este aumento 

é indicativo do processo inflamatório desencadeado após a aplicação destas formulações e 

pode ser observado na Figura 15. 
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Figura 14. Quantidade de células na derme de suínos, após 1, 7 e 21 dias da aplicação das formulações (C
-
, C

+
, 

F.AG e F.ATA). 
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Fonte: A autora. 

Nota: *diferença estatística em relação ao C
-
 p ≤ 0,05 (ANOVA de duas vias seguido de Bonferroni); as barras 

representam a média das contagens (n=80). 
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Figura 15.Fotomicrografias da derme de suínos após diferentes dias aplicação do C+ e F.ATA (1, 7 e 21 dias). 

 
Fonte: A autora. 

Nota: A – C
+
 dia 1; B – C

+
 dia 7; C – C

+
 dia 21; D – F.ATA dia 1; E – F.ATA dia 7; F – F.ATA dia 21; 

aumento de 400x, coloração HE. 

 

Ainda, vale ressaltar que estas mesmas amostras (C
+
 e F.ATA) demonstraram 

diferença estatística na quantidade de células em relação ao C
-
 (Figura 14). De modo 

contrário, as amostras da aplicação de F.AG não apresentaram diferença na quantidade de 

células na derme ao longo dos dias, sugerindo não ter ocorrido reação inflamatória, ou em 

caso de produção de uma reação inflamatória, esta não foi intensa e não pode ser mensurada 

estatisticamente. 

Durante o desencadeamento de um processo inflamatório, inicialmente observa-se 

vasodilatação, que ocasiona um aumento no fluxo sanguíneo da região inflamada, seguida de 

leucodiapedese (migração de leucócitos da corrente sanguínea para o tecido), migração de 

polimorfonucleares e em seguida de monócitos (SAMPAIO; RIVITTI, 2001). Os resultados 

das análises das amostras de pele referentes aos grupos C
+
 e F.ATA sugerem a ocorrência 

destes eventos que configuram o processo inflamatório, revelando um aumento na proporção 

de células, superior em relação aos demais componentes avaliados (substância fundamental e 

colágeno) e em comparação ao C
-
. Estes achados são reforçados pelos resultados obtidos por 

Gonser e colaboradores (2017) que avaliaram tecido cutâneo humano (retirado por 

lipoescultura facial) após 24 horas de aplicação de peeling com formulações contendo fenol + 

OC, ATA 25% e 40% e observaram necrose epidérmica intensa, edema e infiltrado 

inflamatório acentuado após aplicação das formulações. 
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Reforçando a possibilidade de um processo inflamatório, destaca-se o fato de já ser 

bem estabelecido pela literatura que os componentes químicos presentes no OC 

(principalmente os forbóis) serem promotores de inflamação em diferentes modelos de 

ensaios biológicos que buscam novos agentes anti-inflamatórios (CAMPONOGARA et al., 

2018; CARDIA et al., 2018; SARI et al., 2016; NISHIKI et al., 1988). 

Vale ainda ressaltar que Larson, Karmo e Hetter (2009), buscando explorar o 

potencial pró-inflamatório do OC, avaliaram diferentes formulações contendo variadas 

concentrações de fenol e OC (incluindo fenol isoladamente) e constataram que o acréscimo da 

quantidade de OC, além de aumentar os sinais inflamatórios, promovia melhores resultados 

do que a formulação apenas contendo fenol. Estes dados corroboram os resultados obtidos 

neste trabalho para as formulações F.AG e F.ATA, especialmente a formulação contendo 

ATA, uma vez que a profundidade e os efeitos dos peelings que empregam os agentes 

químicos citados sem OC não costumam ser tão intensos (WEISSLER et al., 2017; BEGUM 

et al., 2016; GOH; LIM, 2016; TRUCHUELO; CERDÁ; FERNÁNDEZ, 2016; YOKOMIZO 

et al., 2013). 

A continuidade de interpretação dos dados obtidos com a aplicação de F.ATA, após 

21 dias, revelaram maior celularidade em relação ao C
-
, (Figura14) denotando um aumento 

da quantidade de fibroblastos (Figura16A), como visto por Justo (2018), e não mais de 

células inflamatórias o que pode ser suposto com base nos resultados dos dados de colágeno 

da mesma amostra (Figura 16B).  
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Figura 16. A - Fotomicrografias da derme de suínos após 21 dias da aplicação do C- e F.ATA; . B - Quantidade 

de colágeno total na derme de suínos após 21 dia de aplicação das formulações (C-, C+, F.AG e F.ATA) 

representada em porcentagem. 

 

Fonte: A autora. 

Nota: aumento de 400x, coloração HE; *diferença estatística em relação ao C
-
 p ≤ 0,05 (ANOVA de duas vias 

seguido de Bonferroni); as barras representam a média das contagens (n=80). 

 

Avaliando a quantidade de colágeno, ainda na coloração HE, foi constatado que as 

amostras C
+
, F.AG e F.ATA tiveram um acréscimo significativo na quantidade dessa 

substância tecidual até o sétimo dia do experimento. Isto não foi observado nos dados do dia 

21, o que provavelmente deve-se ao tipo de análise empregada. Por ser realizada uma 

contagem proporcional por campo, ao aumentar a quantidade de células, como mencionado 

anteriormente, os demais componentes reduzem, deste modo, não se considera este último 

fato um achado negativo, uma vez que o aumento de fibroblastos, em longo prazo, produzirá 

um efeito positivo na produção de colágeno. 

Ao avaliar a quantidade de colágeno presente na derme em comparação ao C
-
, para o 

dia 7 as amostras provenientes da aplicação de F.AG e F.ATA apresentaram diferença, assim 

como no dia 21 os dados das análises do C
+
 e F.ATA apresentaram-se diferentes em relação 

ao C
-
 (Figura 17). O grupo tratado com F.AG não apresentou diferença estatística frente ao C

-

.
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Figura 17. Quantidade de células na derme de suínos, após 1, 7 e 21 dias da aplicação das formulações (C-, C+, 

F.AG e F.ATA). 
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Fonte: A autora. 

Nota: *diferença estatística em relação ao C
-
 p ≤ 0,05 (ANOVA de duas vias seguido de Bonferroni); as barras 

representam a média das contagens (n=80). 
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Analisando os tecidos biopsiados 21 dias após a aplicação das formulações pela 

coloração de Herovici, buscando diferenciar o colágeno tipo I (maduro) do colágeno tipo III 

(jovem), não foi observada diferença estatística na quantidade de colágeno tipo III para os 

grupos tratados com F.AG e F.ATA em comparação ao C
-
 (Figura 18). 

 

Figura 18. Distribuição dos componentes histológicos na derme de suínos, após 21 dias da aplicação das 

formulações (C
-
, C

+
, F.AG e F.ATA).  

 
Fonte: A autora. 

Nota: *diferença estatística em relação ao C- p ≤ 0,05 (ANOVA de uma via seguido de Bonferroni). As barras 

representam a média das contagens (n=80). 

 

Apesar da quantidade total de colágeno aumentar significativamente aos 21 dias após 

o tratamento com F.ATA (observado na Figura 18, coloração HE) e a elevação da contagem 

celular no mesmo período indicar aumento de fibroblastos, a proporção entre os colágenos 

tipo I e tipo III não revelou um efeito tão benéfico para esta formulação quanto para o C
+
. 

 

5.2 ABORDAGEM 2 – AVALIAÇÕES PRELIMINARES DOS CL 

 

Para as formulações obtidas a partir dos sistemas ternários contendo ácido oleico/ 

Brij
®
58/ água e ácido oleico+OC/ Brij

®
58/ água, inicialmente foi realizada uma avaliação 

visual, sendo a homogeneidade comparada no momento da preparação e após uma semana de 

armazenamento. Para o sistema considerado inerte (sem OC), inicialmente foram obtidos 21 

sistemas homogêneos e após uma semana em repouso 18 das 36 amostras preparadas 

permaneceram estáveis. Enquanto nos sistemas considerados “ativos” (contendo OC) foram 

observadas 22 preparações homogêneas no momento do preparo, que assim se mantiveram 

durante a semana de avaliação. Os demais parâmetros estudados para os sistemas homogêneos 

podem ser visualizados na Tabela 5. 
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Tabela 5. Avaliação e classificação visual das formulações homogêneas obtidas a partir dos sistemas ternários 

de ácido oleico/ Brij®58/ água e ácido oleico+OC/ Brij
®
58/ água. 

(continua) 

Formulações inertes (sem OC) Formulações ativas (com OC) 

Composição % 

(água:tensoativo:óleo) 
Aspecto  Viscosidade 

Composição % 

(água:tensoativo:óleo) 
Aspecto  Viscosidade 

10:20:70 Límpido 
Pouco 

viscoso  
10:20:70 Límpido 

Pouco 

viscoso  

10:30:60 Límpido 
Pouco 

viscoso  
10:30:60 Límpido 

Pouco 

viscoso  

40:10:50 Leitoso 
Muito 

viscoso  
40:10:50 Leitoso Viscoso  

20:30:50 Límpido  
Pouco 

viscoso  
20:30:50 Límpido  

Pouco 

viscoso  

10:40:50 Límpido 
Pouco 

viscoso  
10:40:50 Límpido 

Pouco 

viscoso  

50:10:40 Leitoso Viscoso  50:10:40 Leitoso Viscoso  

20:40:40 Límpido 
Muito 

viscoso  
20:40:40 Límpido 

Muito 

viscoso  

10:50:40 Límpido 
Pouco 

viscoso  
10:50:40 Límpido 

Pouco 

viscoso  

30:40:30 
Levemente 

opaco 

Muito 

viscoso  
30:40:30 

Levemente 

opaco 

Muito 

viscoso  

50:30:20 
Levemente 

opaco 

Muito 

viscoso  
50:30:20 

Levemente 

opaco 

Muito 

viscoso  

40:40:20 
Levemente 

opaco 

Muito 

viscoso  
40:40:20 

Levemente 

opaco 

Muito 

viscoso  

30:50:20 
Levemente 

opaco 

Muito 

viscoso  
30:50:20 

Levemente 

opaco 

Muito 

viscoso  

20:60:20 
Levemente 

opaco 

Muito 

viscoso  
20:60:20 

Levemente 

opaco 

Muito 

viscoso  

10:70:20 Leitoso 
Muito 

viscoso  
10:70:20 Leitoso 

Muito 

viscoso  

60:30:10 Opaco 
Muito 

viscoso  
60:30:10 Opaco 

Muito 

viscoso  

50:40:10 
Levemente 

opaco 

Muito 

viscoso  
50:40:10 

Levemente 

opaco 

Muito 

viscoso  

40:50:10 
Levemente 

opaco 

Muito 

viscoso  
40:50:10 

Levemente 

opaco 

Muito 

viscoso  

30:60:10 
Levemente 

opaco 

Muito 

viscoso 
30:60:10 

Levemente 

opaco 

Muito 

viscoso  
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Tabela 5. Avaliação e classificação visual das formulações homogêneas obtidas a partir dos sistemas ternários 

de ácido oleico/ Brij®58/ água e ácido oleico+OC/ Brij
®
58/ água. 

(conclusão) 

Formulações inertes (sem OC) Formulações ativas (com OC) 

Composição % 

(água:tensoativo:óleo) 
Aspecto  Viscosidade 

Composição % 

(água:tensoativo:óleo) 
Aspecto  Viscosidade 

- - -  20:70:10 
Levemente 

opaco 

Muito 

viscoso  

- - -  10:80:10 Leitoso 
Muito 

viscoso 

- - -  20:50:30 
Levemente 

opaco 

Muito 

viscoso  

- - -  10:60:30 Límpido 
Pouco 

viscoso  

Fonte: A autora.

 

Quanto ao aspecto (límpido, opaco ou leitoso) para os sistemas inertes foram obtidas 

6 misturas límpidas, 11 opacas e 8 leitosas. Já para os sistemas ativos foram classificadas 7 

amostras como misturas límpidas, 10 como opacas e 4 como leitosas. Quanto à viscosidade, 

tanto para as misturas inertes quanto para as ativas, a maioria dos sistemas homogêneos 

apresentou uma viscosidade mais elevada. 

De modo geral, ambos os sistemas (inerte e ativo) tiveram misturas 

predominantemente límpidas ou levemente opacas e com alta viscosidade. A limpidez é uma 

das características dos CL, sendo assim as amostras que se apresentaram leitosas não foram 

usadas no estudo para as etapas subsequentes. 

Cristais líquidos de fase cúbica apresentam propriedades bioadesivas, formando uma 

membrana sobre a pele (aplicação tópica) além de normalmente terem maior viscosidade. 

Essas estruturas cúbicas interagem com o estrato córneo de modo a possibilitar a permeação e 

liberação controlada dos ativos (RAPALLI et al., 2020; FORMARIZ et al., 2005; HYDE, 

2001). Trabalhos que avaliam cristais líquidos desenvolvidos com PPG-5-CETETH-20 e 

ácido oleico demonstram que este sistema é promissor quando o objetivo é a aplicação tópica, 

ainda em alguns trabalhos sua fase lamelar aumentou a retenção do ativo na pele enquanto 

que a fase cúbica promoveu a penetração transdérmica apesar da fase lamelar normalmente 

ser indicada para uma maior penetração (RAPALLI et al., 2020; SILVA et al., 2017; 

OYAFUSO et al., 2017; SILVA et al., 2014). Sendo assim, ao avaliar as misturas ativas 
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utilizando a MLP buscaram-se formas cúbicas (isotrópicas) com visualização apenas do 

campo escuro, e formas lamelares pela visualização de Cruzes de Malta (anisotrópicas). 

Para realizar o experimento in vivo foram escolhidas 3 formulações inertes e 5 ativas 

(Tabela 6). Sendo todas elas homogêneas, translúcidas, de fase cúbica ou lamelar e, das 

ativas, com maior concentração de OC.  

 

Tabela 6. Formulações escolhidas para realizar o ensaio in vivo. 

Formulações inertes (sem OC)  Formulações ativas (com OC) 

Composição % 

(água:tensoativo:óleo) 
Fase 

Composição % 

(água:tensoativo:óleo) 
Fase 

Concentração 

de OC 

10:20:70 Cúbica 10:20:70 Cúbica 2,8% 

- - 10:50:40 Cúbica 2% 

30:40:30 Cúbica 30:40:30 Cúbica 1,2% 

50:30:20 Lamelar 50:30:20 Lamelar 0,8% 

- - 60:30:10 Lamelar 0,4% 

Fonte: A autora. 

 

Das formulações ativas escolhidas, apenas as com 30% de Brij
®
58 apresentaram 

estruturas de Cruz de Malta, quando observadas no microscópio de luz polarizada, o que 

significa que se encontram na fase lamelar; as demais formulações encontram-se na fase 

cúbica (Figura 19). 

 

Figura 19. Fotomicrografias obtidas por MLP evidenciando a fase cúbica da amostra contendo 30% água/40% 

Brij
®
58/30% ácido oleico+OC e a fase lamelar (Cruz de Malta e anisotropia estriada) da amostra contendo 60% 

água/30% Brij
®
58/10% ácido oleico+OC (aumento de 500x). 

 
Fonte: A autora. 
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As amostras testadas no modelo suíno, ao serem avaliadas de maneira preliminar, 

não foram capazes de desencadear um processo inflamatório e, por consequência, não 

ocorreram alterações nos níveis de colágeno ao longo de 21 dias de acompanhamento. 

Acredita-se que isso se deve ao curto período de contato das formulações com a pele. Para 

conclusões mais precisas e um aproveitamento melhor das fórmulas faz-se necessário realizar 

a caracterização físico-química dessas formulações, bem como seu perfil de liberação e 

permeação cutânea. 

 

5.3 ABORDAGEM 3 – FORMULAÇÕES CONTENDO NOVISOL
®
 E DIFERENTES 

CONCENTRAÇÕES DE OC 

 

O SEP foi utilizado em peelings de fenol com OC por décadas, porém sua 

descontinuação após a proibição do triclosan pelo FDA desencadeou a busca imediata por 

substituintes que não apenas mantivessem a efetividade da fórmula, mas que também 

demonstrassem resultados melhores principalmente com relação à estabilidade da fórmula. 

Assim, um novo componente chamado de Novisol
® 

(NOV) começou a ser testado e, apesar do 

nome comercial sugestivamente semelhante, a composição é bem distinta.  Enquanto que o 

SEP tinha como tensoativo o sulfonato de sódio olefina C14-16 (SSOC14-16), o NOV traz o 

PEG-80 laurato de sorbitano (PEG-80LS). Estes dois agentes possuem estruturas químicas 

bem distintas, logo seu EHL (equilíbrio hidrófilo lipofílico) também difere (Figura 20) 

(GELARDI et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2012). 

 

Figura 20. Estrutura química dos tensoativos aniônicos presentes no Septisol
®

 e no Novisol
®

 e seus respectivos 

valores de EHL. 

 
Fonte: A autora. 
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Esta diferença explica o aumento da estabilidade na troca de SEP por NOV observada 

por Justo e colaboradores 2020, em que a fórmula contendo SEP iniciava a separação 1 

minuto após seu preparo e em 14 horas observa-se a separação total em duas fases, enquanto 

que a formulação contendo NOV permaneceu estável por todo o período de avaliação. O 

SSOC14-16 possui EHL = 10-11 e comporta-se como agente emulsionante, enquanto o PEG-

80LS possui EHL = 17,8 e comporta-se como agente solubilizante (GELARDI et al., 2016; 

ZHENG et al., 2015; OLIVEIRA et al., 2012; GRIFFIN, 1949 apud GELARDI et al., 2016). 

A partir dos resultados favoráveis obtidos por Justo e colaboradores (2020) na 

profundidade da reação inflamatória utilizando NOV na fórmula “very heavy” de Hetter, 

avaliamos o efeito da variação de concentração de OC na formulação mantendo a mesma 

quantidade de fenol. 

As formulações OC.0,8 e OC.2,4 foram escolhidas para um estudo inicial e, ao 

avaliar as contagens dos componentes da derme pela coloração HE, constatou-se que no 

primeiro dia após a aplicação do peeling tanto o NC
+
 quanto as duas amostras tiveram maior 

contagem celular do que o NC
-
, indicando o desencadeamento do processo inflamatório, 

porém o NC
+
 foi capaz de causar este efeito de maneira mais intensa (Figura 21). 
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Figura 21. A - Quantidade de células na derme de suínos após 1 dia de aplicação das formulações (NC
-
, NC

+
, 

OC.0,8 e OC.2,4) representada em porcentagem. B - Fotomicrografias da derme de suínos após diferentes dias 

aplicação do NC
-
, NC

+
, OC.0,8 e OC.2,4. 

 

Fonte: A autora. 

Nota: As colunas e as barras representam a média ± EP (n=80). Aumento de 400x, coloração HE. Letras 

diferentes revelam diferença estatística em relação ao C- p ≤ 0,05 (ANOVA de uma via seguido de Tukey). 

 

Para os tecidos analisados 21 dias após a aplicação dos peelings, a formulação 

OC.2,4 não apresentou diferença quando comparada ao NC
-
, mas os resultados de OC.0,8 

foram muito semelhantes ao NC
+
 (Figura 22). Assim como discutido anteriormente, a 

contagem celular um dia após a aplicação sugere reação inflamatória, porém após 21 dias esta 
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contagem está relacionada ao aumento de fibroblastos (JUSTO, 2018; CAMPONOGARA et 

al., 2018; SAMPAIO; RIVITTI, 2001). 

 

Figura 22. A - Quantidade de células na derme de suínos após 21 dias de aplicação das formulações (NC
-
, NC

+
, 

OC.0,8 e OC.2,4) representada em porcentagem. B - Fotomicrografias da derme de suínos após diferentes dias 

aplicação do NC
-
, NC

+
, OC.0,8 e OC.2,4. 

 
Fonte: A autora. 

Nota: As colunas e as barras representam a média ± EP (n=80). Aumento de 400x, coloração HE. Letras 

diferentes revelam diferença estatística em relação ao C- p≤0,05 (ANOVA de uma via seguido de Tukey). 

 

Quanto à quantificação de colágeno na coloração HE, observou-se uma queda na 

quantidade de colágeno após a aplicação dos peelings comparando-se em um mesmo grupo as 
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amostras obtidas após 1 dia e após 21 dias da aplicação. Como citado anteriormente, isto pode 

ser pelo curto período de acompanhamento, já que a fase de remodelação tecidual da pele que 

é a fase final da cicatrização pode durar de 21 dias a 2 anos após o dano (PARK; HWANG; 

YOON, 2017; COOPER, 1990). 

Ao comparar a quantidade de colágeno após 21 dias dos diferentes tratamentos a 

formulação com maior concentração de OC demonstrou mais colágeno em comparação às 

demais (Figura 23), o que sugere que, apesar da reação inflamatória ter sido menos intensa 

para OC.2,4 do que NC
+
, ocorreu maior produção de colágeno em OC.2,4. Para esclarecer 

melhor esse resultado ainda deve ser investigado o tipo de colágeno predominante nas 

amostras (tipo I ou tipo III). 

 

Figura 23. Quantidade de colágeno na derme de suínos após 21 dias de aplicação das formulações (NC
-
, NC

+
, 

OC.0,8 e OC.2,4) representada em porcentagem.  

 

Fonte: A autora. 

Nota: As colunas e as barras representam a média ± EP (n=80). Letras diferentes revelam diferença estatística 

em relação ao NC- p ≤ 0,05 (ANOVA de uma via seguido de Tukey). 

 

Ainda se faz necessária a uma avaliação mais detalhada dos efeitos dos tratamentos 

NC
+
, OC.0,8 e OC.2,4 para esclarecer qual o real efeito da variação da concentração de OC na 

produção de colágeno.  Uma análise superficial das fotomicrografias obtidas a partir da 

coloração de Herovici (HR), na qual o colágeno novo (tipo III) é identificado pela cor azul e o 

colágeno maduro (tipo I), nos permite constatar que ambas as formulações contendo OC 

desencadeiam intensa formação de colágeno tipo III, mesmo em concentrações mais baixas 

(Figura 24). Uma análise quantitativa deverá trazer mais esclarecimentos. 
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Figura 24. Fotomicrografias da derme de suínos após diferentes dias aplicação do NC
-
, NC

+
, OC.0,8 e OC.2,4; 

aumento de 400x, coloração HR. 

 
Fonte: A autora. 

 

O uso do NOV, além de fornecer uma formulação mais estável e, portanto mais 

segura quanto aos resultados, claramente não compromete os resultados de peeling profundo 

estabelecido há cerca de seis décadas. O ajuste das concentrações dos componentes da 

formulação, a técnica de aplicação, bem como o uso de um tratamento prévio ainda deve ser 

mais bem estudado. Além disso, a concentração do tensoativo presente no NOV, bem como a 

sua quantidade adequada a ser utilizada em formulações de peeling de fenol com OC precisa 

ser esclarecida. 
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6 CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS 

 

Ao analisar os tecidos resultantes dos diferentes tratamentos testados, C
-
, C

+
, F.AG e 

F.ATA, foi possível constatar o desencadeamento do processo inflamatório característico dos 

peelings químicos. Apesar disso, ao avaliar os cortes na coloração HR não foi encontrada a 

maior proporção de colágeno tipo III como era o esperado. Os resultados observados no 

estudo, até este momento, indicam que as formulações propostas têm bom potencial e menor 

toxicidade, mas seus efeitos em longo prazo ainda precisam ser melhores investigados.  

Embora as formulações F.AG e F.ATA tenham demonstrado resultados 

interessantes, a estabilidade das mesmas ainda está longe de ser ideal, visto que ocorre 

separação dos componentes em cerca de 15 minutos após o preparo.  

Com o preparo de sistemas ternários obtidos a partir de ácido oleico/ PPG-5-

CETETH-20 (Brij
®
58)/ água, com e sem OC, foi possível incorporar o OC e nos sistemas e 

obter diferentes fases de cristais líquidos. A partir da microscopia de luz polarizada, 5 

formulações foram escolhidas, com fase cúbica e lamelar, para realizar o ensaio in vivo, com 

concentrações de OC variando de 0,4% até 2,8%. Apesar da reconhecida capacidade dos CL 

proporcionarem a permeação de fármacos, no modelo testado não foi possível observar as 

reações fisiológicas esperadas de inflamação 24 horas após a aplicação. Para um melhor 

entendimento e aproveitamento desses sistemas é necessário realizar ensaios de caracterização 

físico-química e, principalmente, de liberação e permeação cutânea. 

Por fim, com a terceira abordagem deste trabalho, avaliando as formulações OC.0,8 e 

OC.2,4 em comparação ao NC
-
 foi possível constatar que, mesmo na concentração mais baixa 

de OC, ocorre um aumento da quantidade de células em 24 horas, indicando o processo 

inflamatório, apesar do NC
+
, tendo a concentração intermediária, ainda ter a maior reação 

inflamatória. Após 21 dias dos tratamentos, a contagem celular revelou que o NC
+
 e OC.0,8 

atingiram o mesmo aumento com relação ao NC
-
, ou seja, concentrações de 0,8% e 2,4% de 

OC no peeling podem ter promovido a migração de fibroblastos com mesma intensidade. Do 

mesmo modo, ambos apresentam mesma quantidade de colágeno total em 21 dias. Por outro 

lado, a fórmula OC.2,4, que teve menor reação inflamatória em 24 horas, também apresentou 

menos células em 21 dias, mas maior quantidade de colágeno total, demonstrando um efeito 

melhor do que NC
+
 (1,6% de OC). Para esclarecer melhor estes resultados e compreender o 

real efeito da variação de OC nesse tipo de formulação ainda é preciso avaliar a contagem 

diferencial de colágeno (tipo I e tipo III), bem como outras variações na concentração. 
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Ao desenvolver três distintas abordagens, foi possível lançar luz sobre possibilidades 

envolvendo peeling profundo e o OC. As formulações contendo AG e ATA não tiveram a 

mesma eficácia que o fenol, porém seu uso pode ser avaliado em associação com pré-

tratamentos; foi possível obter CL e esta é uma opção tecnológica promissora e precisam ser 

melhor investigados; por fim, o uso do NOV com diferentes concentrações de OC pode trazer 

resultados ainda melhores do que as formulações que estão sendo utilizadas atualmente, com 

menor reação inflamatória e maior produção de colágeno. 
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APÊNDICE A – Resumo Gráfico 

 
Fonte: A autora. 

Nota: AB1 – abordagem 1; AB2 – abordagem 2; AB3 – abordagem 3; AG – ácido glicólico; ATA – ácido 

tricloroacético; AcO – ácido oleico; OC – óleo de Croton; F.AG – formulação com AG em substituição ao fenol; 

F.ATA – formulação com ATA em substituição ao fenol; PI – sugestivo de resposta inflamatória; PC – aumento 

da produção de colágeno total. 
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APÊNDICE B - CHARACTERIZATION OF THE ACTIVITY OF Croton tiglium OIL 

IN HETTER’S VERY HEAVY PHENOL-CROTON OIL CHEMICAL PEELS 

 

Autores: Aline S. Justo, Bruna M. Lemes, Bruna Nunes, Kevin A. Antunes, Anna 

Claudia M. O. Capote, Leandro C. Lipinski, Eduardo B. Campagnoli, Janaina Emiliano, 
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