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Glosséario

GLOSSARIO

Acidente tectonico — falha, fractura ou deformacdo mais ou menos intensa das rochas

(dobras, desligamentos, etc.).

Agua termal — solucdo aquosa natural, de origem subterranea, com temperatura de
emergéncia superior a 20°C, bacteriologicamente pura e que apresenta potencial

terapéutico.

Aluvido — deposito sedimentar, formado por materiais geralmente grosseiros, mal
rolados e mais ou menos soltos, transportados por aguas correntes (rios, ribeiros,

etc.).

Amplitude inter-quartil — medida de dispersdo definida pela diferenca entre o terceiro e

0 primeiro quartil.

Aquifero — formacao geoldgica que contém agua que pode ser cedida em quantidades

economicamente aproveitaveis.

Caixa de bigodes — representacado grafica em forma de rectangulo que se estende do
primeiro quartil ao terceiro quartil, que correspondem, respectivamente, as bases
inferior e superior do rectangulo, descrevendo as observagfes centrais, que
representam 50% das observacgdes totais. A mediana é representada por uma linha no
interior do rectangulo. Um dos bigodes prolonga-se para baixo do primeiro quartil até a
observacdo minima néo outlier e o outro bigode prolonga-se para cima do terceiro
guartil até a observacdo maxima ndo outlier. As observacdes que se situam para além
destes limites sdo marcadas no grafico com um circulo ou um asterisco, consoante

sejam, respectivamente, outliers moderados ou severos.

Diapiro salino — formacgéo geoldgica que resulta de uma intrusdo de material rochoso
menos denso que a rocha encaixante, associada ao levantamento e erosdo de

camadas e a dissolucao de sais.

Lama termal — produto resultante da mistura de uma agua termal, de mar ou de lago
salgado com compostos solidos organicos e/ ou inorganicos, obtidos por processos
geolégicos ou biolégicos. Geralmente, estes produtos sofrem um processo de

maturacdo que pode durar entre seis meses a dois anos.

Macico Hespérico — unidade geomorfoldgica da Peninsula Ibérica que corresponde a
uma antiga cordilheira. Apresenta-se actualmente muito erodida, situando-se na sua

maior parte em territorio espanhol e em menor grau em Portugal.
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Mineralizacao total — soma do contetdo em anibes, catides e silica de uma agua.

Orlas Meso-Cenosoicas — unidades geomorfologicas situadas em zonas costeiras,
formadas no periodo meso-cenozéico. Em Portugal Continental distinguem-se duas

orlas meso-cenosodicas — a Ocidental e a Meridional.

Outliers — observagbes aberrantes que se classificam como moderadas ou severas
consoante o seu afastamento em relacdo as outras observacdes seja mais ou menos
pronunciado. Os outliers moderados encontram-se situados entre 1,5 e 3 amplitudes
inter-quartis para baixo do primeiro quartil ou para cima do terceiro quartil. Os outliers
severos encontram-se entre valores iguais ou superiores a 3 amplitudes inter-quartis

para baixo do primeiro quartil ou para cima do terceiro quartil.

PASI (Psoriasis Area and Severity index) — indice de classificagéo clinica da psoriase,

gque se baseia na gravidade e na dimensao cutanea da doenca.

Piscicultura — exploracdo ou cultura de peixes de agua doce, salobra ou salgada,
aplicando técnicas concebidas para aumentar a producdo dos organismos em causa

além das capacidades naturais do meio.

Quimismo — forma de classificacdo das aguas minerais que, geralmente, se refere a
sua mineralizagdo total e as espécies quimicas ndo dissociadas, anibnicas e

catidénicas dominantes.

Termalismo — uso da 4gua mineral natural e outros meios complementares para fins

de prevencgao, terapéutica, reabilitacdo ou bem-estar.

Terracos fluviais — superficies planas ou levemente inclinadas formando as margens
de um rio, resultantes de varia¢gBes climéaticas ou do nivel das 4guas através dos

tempos.
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RESUMO

Portugal é um dos paises da Europa mais ricos em aguas termais, as quais
constituem um recurso natural que tem sido utilizado desde a antiguidade na
terapéutica, na reabilitacdo e na prevengdo de diversas doencgas, mas também na
promogéo do bem-estar. As Termas de S. Pedro do Sul constituem a estancia termal

portuguesa que apresenta a maior frequéncia anual de aquistas.

Algumas aguas termais sdo capazes de induzir variados efeitos a nivel da
superficie cutanea, pelo que tém sido utilizadas no tratamento de doencas da pele,
como a psoriase e a dermatite atépica. As evidéncias de que as aguas termais
provocam efeitos benéficos a nivel cutaneo tém levado ainda a sua comercializacédo
na forma de vaporizadores e/ou incorporadas em diversos produtos cosmeéticos e de
higiene corporal. A agua termal de S. Pedro do Sul (agua termal de SPS) apresenta
uma composicao fisico-quimica semelhante a de algumas aguas termais que sdo
utilizadas no tratamento de doencas de pele e na area da Cosmética, mas até hoje,
nao foi utilizada com esta finalidade, facto que motivou o interesse do presente estudo.
Uma motivacdo adicional é ser o primeiro trabalho sobre um tema potencialmente
capaz de iniciar a exploracdo das aguas termais portuguesas para aplicacdo na
indastria Cosmética. Deste modo, o objectivo da presente dissertagdo consiste no
estudo dos efeitos cutdneos provocados pela agua termal de SPS, através de técnicas

de biometria cutanea.

Estudou-se o efeito da 4gua termal de SPS e de outras 4guas termais com
aplicacdo na &rea da cosmética sobre a hidratacdo da superficie cutanea, apds uma
Unica aplicacdo. Procedeu-se ainda ao estudo dos efeitos da agua termal de SPS
sobre a hidratacdo, o pH, o sebo e o relevo cutdneos, apos aplicacdes repetidas,
durante 28 dias. Por fim, efectuou-se um ensaio com vista a avaliar o efeito da agua

termal de SPS na irritacdo cutanea provocada pelo sulfato de laurilo e sédio.

A agua termal de SPS demonstrou ser hidratante e anti-irritante, pelo que o seu
campo de aplicacdo se podera estender as areas da Dermatologia e da Cosmética.
Estes efeitos poderdo dever-se ao seu grau de mineralizacdo, mas também a um
conjunto de caracteristicas quimicas especificas desta agua termal, nomeadamente ao
seu conteudo anidnico e a presenca dos elementos vestigiarios boro, manganésio e

aluminio.
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Abstract

ABSTRACT

Portugal is one of the richest European countries in what concerns to thermal
waters. These natural resources have been used since ancient times in therapy,
rehabilitation and prevention of several diseases, as well as in well-being promotion.
Termas de S. Pedro do Sul is the Portuguese spa that presents the highest annual

frequency of customers.

Some thermal waters are able to induce several effects on skin and, therefore,
have been used in the treatment of skin diseases, like psoriasis and atopic dermatitis.
The thermal waters skin effects led also to their use in sprays or incorporated in
cosmetic products. However, the richness of the Portuguese thermal waters hasn't
been exploited in the cosmetic field. The thermal water from the Termas de S. Pedro
do Sul (SPS thermal water) has a chemical composition similar to some thermal waters
that are used in the treatment of skin diseases and in cosmetic products, but has not
been used for these purposes. The main goal of this study was to evaluate the skin

effects of the SPS thermal water, through biometric techniques.

The effects on the skin hydration, after a single application of the SPS thermal
water and of other thermal waters that are used in cosmetic were studied. The study of
the effects of SPS thermal water on the skin hydration, pH, sebum and relief was also
performed. Moreover, the effects of the SPS thermal water on skin irritation, induced by

the sodium lauryl sulphate, were also evaluated.

The SPS thermal water showed hydrating and anti-irritant properties. These
effects can be due to the mineralization of this water, but also to specific chemical
characteristics, like its content in anions and in boron, manganesium and aluminium.
Therefore, the SPS thermal water could be of great interest to use in Dermatology and

Cosmetic.
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1.1. As aguas termais na Dermatologia e na Cosméti ca

1.1.1. Aguas termais

A agua doce representa 2,5% da totalidade da agua disponivel na Terra. Desta
percentagem, 68,9% encontra-se nas calotes polares e glaciares, 29,9% é agua
subterranea, 0,9% encontra-se noutros reservatorios e somente 0,3% corresponde a

agua dos rios e dos lagos.

A agua subterranea constitui um recurso natural imprescindivel para a vida e
para a integridade dos ecossistemas, representando mais de 95% das reservas de
agua doce exploraveis do globo terrestre [1]. Resulta da infiltragdo da agua que
provém da precipitacdo e da &gua dos rios e lagos que, armazenando-se nos
intersticios das formacdes geoldgicas, forma os aquiferos (Figura 1-1). A agua
subterranea pode emergir a superficie naturalmente (nascentes) ou pode recorrer-se a
diversos tipos de estruturas, entre as quais se destacam os furos, para a sua
captacéo.

raios
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Figura 1-1 — O ciclo hidroldgico.

As aguas subterraneas séo utilizadas, principalmente, para 0 consumo publico,
na industria e na agricultura [1]. As &guas subterrdneas incluem ainda as aguas

termais, que séo utilizadas com fins terapéuticos.
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As aguas termais podem definir-se por &guas de origem subterr@nea com
temperatura de emergéncia superior a 20°C [2]. Sdo solu¢des aquosas naturais, que
se formam em condicdes geoldgicas especificas e apresentam um “dinamismo
fisico-quimico” [3,4]. O conceito de “dinamismo fisico-quimico” pretende aludir ao facto
de algumas das propriedades das aguas termais se perderem assim que estas séo
extraidas das suas fontes naturais [4]. As 4guas termais sdo caracterizadas por trés
aspectos fundamentais: a sua origem natural, serem bacteriologicamente puras e
apresentarem potencial terapéutico [3,4]. A maioria das aguas termais tem origem na
agua resultante da precipitacdo atmosférica que, infiltrando-se em profundidade, vai
adquirindo caracteristicas fisico-quimicas particulares, em funcdo da composicéo

mineraldgica das formacdes geoldgicas por onde circula [1].

Portugal € um dos paises da Europa mais ricos em &aguas termais [1]. As
estancias termais portuguesas encontram-se distribuidas, maioritariamente, pela
regido norte e centro do pais [5]. Tendo em conta a divisdo geoldgica estrutural de
Portugal continental, verifica-se que as nascentes termais se localizam principalmente
na zona norte e centro do Macico Hespérico, designadamente na Zona Centro-Ibérica,
estando a sua distribuicdo intimamente relacionada com grandes acidentes tectonicos,
como é o caso do acidente Penacova-Régua-Verin (Figura 1-2). As nascentes
localizadas nas Orlas Meso-Cenosoicas Ocidental e Meridional estdo estreitamente
relacionadas com falhas activas ou diapiros salinos, verificando-se, na maioria dos
casos, a concorréncia de ambos. Assim, o potencial geotérmico de Portugal

encontra-se directamente relacionado com aspectos essencialmente tecténicos.
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LEGENDA

CRANDES UNIDADES ESTRUTURAIS

Figura 1-2 — Representagdo das grandes unidades geoldgicas estruturais e das aguas

termais (incluindo as respectivas temperaturas de emergéncia) de Portugal Continental

[2].

1.1.1.1. Propriedades fisico-quimicas

As aguas termais podem ser classificadas em diferentes subtipos, em fungao
do seu quimismo, das suas propriedades fisicas (como a temperatura de emergéncia)
ou das suas accOes terapéuticas [3,4,6]. No que se refere a mineralizacdo total, as
aguas termais podem ser classificadas em hipossalinas (mineralizacao inferior a 200
mg/l), fracamente mineralizadas (mineralizacdo compreendida entre 200 e 1000 mg/l),
mesossalinas (mineralizagdo compreendida entre 1000 e 2000 mg/l) e hipersalinas
(mineralizacdo superior a 2000 mg/l) [7]. Consoante as espécies quimicas nao

dissociadas, anionicas e catidnicas dominantes, as &aguas termais podem ser
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designadas por sulfdreas, bicarbonatadas, sulfatadas, sédicas, etc [3]. No que se
refere a temperatura de emergéncia, as aguas subterrdneas podem ser classificadas
em frias (temperatura de emergéncia inferior a 20C), hipotermais (temperatura de
emergéncia compreendida entre 20 e 30C), termais (temperatura de emergéncia
compreendida entre 30 e 40C) ou hipertermais (temp eratura de emergéncia superior
a 40C). As aguas termais podem ainda conter valores consideraveis de

radioactividade, dependendo do substrato geolégico que atravessam [7].

A grande maioria das aguas termais apresenta temperaturas de emergéncia
elevadas, o que permite, além da sua utilizacdo terapéutica, uma variedade de outras
utilizagdes, como o aquecimento urbano, o aguecimento de estufas, a piscicultura, etc.
As aguas termais constituem portanto um recurso geotérmico com grandes
potencialidades [1]. Na Figura 1-2 encontram-se representados os intervalos em que
se situam as temperaturas de emergéncia das aguas termais existentes em Portugal
continental. Verifica-se que este parametro nunca excede os 80°C, predominando os

valores compreendidos entre os 20°C e os 40°C [2].

A grande variabilidade geoldgica de Portugal continental permite que as suas
aguas termais apresentem uma elevada diversidade em termos de composicao
fisico-quimica [1]. No entanto, se tivermos em consideracdo 0 seu quimismo,
verifica-se que a maioria das dguas termais portuguesas se apresentam fracamente

mineralizadas, sulfureas, bicarbonatadas ou cloretadas e sédicas (Tabela 1-1).

Tabela 1-1 — Quimismo das &guas termais existentes em Portugal Continental [8].

Caldas da Felgueira Fracamente mineralizada, sulfdrea, bicarbonatada, sodica.
Caldas da Saude Fracamente mineralizada, sulfdrea, cloretada, sddica.
Caldas de Aregos Fracamente mineralizada, sulfirea, bicarbonatada, sddica.
Caldas de Sangemil Fracamente mineralizada, sulfirea, bicarbonatada, sddica.
Caldas de Chaves Hipersalina, gasocarbdnica, bicarbonatada, sédica.
Caldas das Taipas Fracamente mineralizada, sulfdrea, bicarbonatada, sodica.
Caldas de Vizela Fracamente mineralizada, sulfdrea, bicarbonatada, sodica.
Caldas do Gerés Fracamente mineralizada, tiossulfatada, bicarbonatada, sédica.
Caldas de Manteigas Hipossalina, sulfrea, bicarbonatada-fluoretada, sédica.
Termas de Carvalhelhos Fracamente mineralizada, bicarbonatada, sédica.

Caldas da Rainha Hipersalina, sulfirea, cloretada, sédica.

Termas de Alcafache Fracamente mineralizada, sulfdrea, bicarbonatada, sodica.
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Termas de Caldelas

Hipossalina, bicarbonatada, célcica.

Termas da Curia

Hipersalina, sulfatada, célcica.

Termas de Entre-os-Rios

Fracamente mineralizada, sulfirea, bicarbonatada, sédica.

Ladeira de Envendos

Hipossalina, silicatada, cloretada, sédica.

Termas do Luso

Hipossalina, silicatada, cloretada, sédica.

Termas de Melgaco

Hipersalina, gasocarbdnica, bicarbonatada, célcica.

Caldas de Monchique

Fracamente mineralizada, bicarbonatada, sédica.

Termas de Monfortinho

Hipossalina, silicatada, bicarbonatada, sédica.

Termas de Monte Real

Hipersalina, sulfurea, sulfatada, célcica.

Fadagosa de Nisa

Fracamente mineralizada, sulfirea, bicarbonatada, sédica.

Termas de Pedras Salgadas

Hipersalina, gasocarbdnica, bicarbonatada, sédica.

Termas de S. Pedro do Sul

Fracamente mineralizada, sulfirea, bicarbonatada, sédica.

Caldas de Sao Jorge

Fracamente mineralizada, sulfirea, cloretada, sédica.

Caldas de Monc¢éo

Fracamente mineralizada, sulfirea, bicarbonatada, sédica.

Termas do Eirogo

Fracamente mineralizada, sulfirea, cloretada, sédica.

Caldas de Moledo

Fracamente mineralizada, sulfirea, bicarbonatada, sédica.

Caldas do Carlao

Fracamente mineralizada, sulfirea, cloretada, sddica.

Termas da Sulfarea

Hipossalina, sulfirea, oxidrilada-cloretada, sodica.

Termas de Unhais da Serra

Fracamente mineralizada, sulfirea, bicarbonatada, sédica.

Termas do Vale da M6

Hipossalina, bicarbonatada, magnesiana.

Termas de Longroiva

Fracamente mineralizada, sulfirea, bicarbonatada, sédica.

Termas de Vidago

Hipersalina, gasocarbdnica, bicarbonatada, sédica.

Termas do Carvalhal

Fracamente mineralizada, sulfirea, bicarbonatada, sédica.

Termas do Vimeiro

Hipersalina, cloretada, sédica.

No que se refere a distribuicdo geogréfica das aguas termais, verifica-se que
no Macico Hespérico predominam as aguas sulfareas [2] (Figura 1-3). Estas aguas
apresentam geralmente valores de pH superiores a 8 e podem ser bicarbonatadas ou
cloretadas. Na Orla Meso-Cenozoica Ocidental, de um modo geral, as dguas termais
sdo essencialmente cloretadas ou bicarbonatadas sodicas, podendo também ocorrer
aguas sulfatadas calcicas. O pH destas aguas ja se encontra préximo da neutralidade.

As emergéncias termais que se localizam na Orla Meso-Cenozoica Meridional

apresentam-se geralmente bicarbonatadas, sédicas ou calcicas.
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Figura 1-3 — Representagdo das grandes unidades geoldgicas estruturais e das aguas
termais (incluindo respectivo quimismo) de Portugal Continental [2].

1.1.1.2. Propriedades terapéuticas

Como se referiu anteriormente, uma das principais caracteristicas das aguas
termais é o facto de apresentarem propriedades terapéuticas. O conhecimento das
propriedades terapéuticas das aguas evoluiu desde uma fase magica ou religiosa,
passando por uma utilizagdo de indole higiénica, até uma perspectiva cientifica, que
ainda hoje se encontra em desenvolvimento [9]. O termalismo, isto €, o uso da agua
mineral natural e outros meios complementares para fins de prevencgéo, terapéutica,

reabilitacdo ou bem-estar [10], pode classificar-se em “classico” ou de “bem-estar” [9].
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O termalismo “classico” engloba a realizacdo de terapias especificas para
determinadas patologias (requerendo, em geral, uma estadia de duas a trés semanas
na estancia termal) e o termalismo de “bem-estar” consiste em programas mais curtos,

de lazer, relaxamento, repouso ou de cuidados estéticos.

Em Portugal, o termalismo “classico” € praticado desde a antiguidade, em
especial no tratamento de doengas reumaticas [5]. Um pouco por todo o pais existem
muitas dguas termais benéficas para a saude, que sdo utilizadas no tratamento de
problemas respiratorios, doengcas reuméticas e afeccbes do aparelho
musculo-esquelético, problemas digestivos, afec¢des do aparelho circulatério, doencas

da pele, doengas enddcrinas, entre outras (Tabela 1-2).

Tabela 1-2 — Indicagfes terapéuticas das termas existentes em Portugal Continental

[5,8,11].
5 Afecgdes . .
Afeccdes das - Afeccdes Afeccdes Doencas
. reumaticas e do Doencas -
Termas vias do aparelho  do aparelho metabdlico-  Outras
. aparelho musculo- ) . ) ) de pele o
respiratorias » circulatério digestivo -enddcrinas
-esquelético
Caldas da
. X X
Felgueira
Caldas da
X X
Saude
Caldas de
X X
Aregos
Caldas de
X X
Sangemil
Caldas de
X X X
Chaves
Caldas das
X X X
Taipas
Caldas de
. X X X
Vizela
Caldas do
X X X
Gerés
Caldas de
X X
Manteigas
Termas de
X X X
Carvalhelhos
Caldas da
X X
Rainha
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B Afecgdes . .
Afecges das . Afeccbes Afeccbes Doencas
) reuméticas e do Doencas .
Termas vias do aparelho  do aparelho metabolico-  Outras
o aparelho musculo- . . . . de pele o
respiratérias . circulatério digestivo -enddcrinas
-esquelético
Termas de
X X
Alcafache
Termas de
X
Caldelas
Termas da .
- X X X X
Cdaria
Termas de
) X X
Entre-os-Rios
Ladeira de
X X
Envendos
Termas do
X X X X*
Luso
Termas de
X X X
Melgaco
Caldas de
. X X
Monchique
Termas de N 5 *H
Monfortinho
Termas de
X X X
Monte Real
Fadagosa de
. X X X
Nisa
Termas de
Pedras X X X
Salgadas
Termas de S.
X X X
Pedro do Sul
Caldas de
X X
Séo Jorge
Caldas de
. X X
Mongao
Termas do
) X X
Eirogo
Caldas de
X X
Moledo
Caldas do
. X
Carlao
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B Afecgdes . .
Afecges das . Afeccbes Afeccbes Doencas
) reuméticas e do Doencas .
Termas vias do aparelho  do aparelho metabolico-  Outras
o aparelho musculo- . . . . de pele o
respiratérias . circulatério digestivo -enddcrinas
-esquelético
Termas da
X X X
Sulfarea
Termas de
Unhais da X X X
Serra
Termas do
X X
Vale da M6
Termas de
) X X
Longroiva
Termas de
] X X X X
Vidago
Termas do
X X X X X **
Carvalhal
Termas do
o X X X X
Vimeiro

* afeccBes urinarias ~ ** afecgdes ginecoldgicas

No que se refere as doencas da pele, Matz et al. referem que as 4guas termais
utilizadas no tratamento destas doencas podem apresentar variadas caracteristicas
fisico-quimicas, mas geralmente s&o ricas em enxofre, sulfureto de hidrogénio ou
sulfatos [3]. Failde et al. indicam que as aguas termais mais utilizadas em
dermatologia se apresentam sulfireas ou cloretadas bromo-iddicas (ricas em cloretos,
brometos e iodetos) [6]. No entanto, referem ainda que outras aguas termais,
nomeadamente as que apresentam elevadas concentracfes de calcio e/ou silica e/ou
contém elementos vestigiarios como o selénio, 0 magnésio e/ou o zinco também tém

demonstrado eficacia no tratamento das doencas de pele.

A grande maioria das aguas termais portuguesas indicadas para o tratamento
das doencas de pele apresenta-se fracamente mineralizada, sulfirea, bicarbonatada
ou cloretada e sédica. No entanto, sédo também utilizadas 4guas termais hipossalinas e
aguas termais ndo sulfureas. Na Tabela 1-3 e na Tabela 1-4 apresenta-se a
composicao fisico-quimica detalhada de algumas aguas termais portuguesas

utilizadas no tratamento de doencas da pele.

11
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Tabela 1-3 — Composicao fisico-quimica detalhada de algumas aguas termais

portuguesas utilizadas no tratamento de doengas de pele — 1 [2].

Composicéo fisico-quimica Vimeiro | Carvalhal gaa(l)d?grgg Monfortinho I;\%?;%gs Caldelas | Carvalhelhos
pH 7,09 9,06 8,4 5,84 4,6 8,11 7,95
3 Cor(‘ﬂgt/i“:’g)""de 1330 397 826 32,7 40 146 247
2]
©
% Alcalinidade (I cl’tNa)' (i} 743 23 31 6.8 <0,05 50 22,3
Qo
=
g ‘% D“rezgeTg;ac'éZ')p' 101 414 0,53 0,82 7 0,45 47 18
:§ % Silica (mg/l) 13,6 67 61,9 24 10,6 24 421
g o
§ | Domoseemnon | e - o - e
g )
é Sulflér:(l;fgy'(l)'itsl)(mlll ) 1758 343 ) ) ) )
c
8 Residuo Seco a
180°C (mg/l) 879 303 524 40 34,8 106 184
Litio (Li") <0,03 0,31 0,76 - 0,0014 - -
Sodio (Na”) 163 90,4 177 2,7 4,1 12,8 51,7
&g\ Potassio (K") 51 2,3 6,9 0,65 0,33 1,1 1,46
g Magnésio (Mg?") 31,3 <0,03 0,17 1,1 0,73 0,63 0,66
Fj Célcio (Ca®) 118 2,1 3 1 0,49 17,8 6,1
Ferro (Fe*") <0,05 - - <0,03 <0,03 <0,03 <0,03
Amonio (NH,") <0,1 0,24 0,25 <0,05 < 0,05 <0,05 0,07
Fluoreto (F) <0,12 21,1 14,1 <0,1 <0,07 2,1 3,2
— Cloreto (CI) 216 27,3 149 3,5 7,1 6,6 3,1
\\g/ Bicarbonato (HCOy3) 453 104,9 163 8,3 0,2 60,5 136
;g Sulfato (S04%) 95,6 45 7.8 1,2 2 11 7.9
< Nitrato (NO3) 8,1 0,36 0,36 1,7 1,16 0,3 <0,12
Nitrito (NO3) <0,02 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
Mineralizago total (mg/l) 1104 320,54 584,25 44,34 26,87 136,92 252,44
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Tabela 1-4 — Composicao fisico-quimica detalhada de algumas aguas termais

portuguesas utilizadas no tratamento de doengas de pele — 2 [2].

Composicao fisico-quimica Caldas de Caldas Caldas de | Termas Caldas de | Caldasdo | Termas de
DOSIC, a Vizela das Taipas Moledo | do Eirogo Moncéao Carlao Longroiva
pH 9,5 8,09 9,13 8,79 7,66 8,11 8,83
3 Condutividade 329 325 299 590 620 467 537
c (uS/cm)
3
o ..
c Alcalinidade Total (ml/I
(% de HCI 0,1N) 19,7 17 19,5 23,5 45,5 40 153
Qo
3
2 nlp 5
o & | Dureza Total (p.p. 10 )
0 E de CaCO) 5,2 0,6 1,33 3,5 1,06 55
o8
E 2 Silica (mg/l) 78,3 37,3 38,7 63,8 90,2 67,9 67
S5 .=
clr ©
8 Dioxido de carbono
(8] - - -
@ livre (mg/l de CO,) <5 426 <5 <3
[}
Q
c Sulfuracéo Total (ml/l
% de 1> 0,01 N) 32,7 51 23,8 49,7 1,7 14,6 42
5
o Residuo Seco a
180°C (mg/l) 235 217 223 433 436 336 387
Litio (Li") 0,11 <0,1 0,19 0,29 0,44 0,43 0,72
Sédio (Na+) 102,4 48,8 71,1 130 128 107 124
? Potéassio (K" 2,06 1,2 1,1 4,2 53 3,7 8,8
§ Magnésio (Mg®") 0,81 0,85 <0,03 0,14 0,7 0,08 <0,1
8 Célcio (Ca®") 3,26 19,6 2,4 51 11,9 4,1 2,2
Ferro (Fe®") - - - - - - <0,03
Amonio (NH4+) 0,15 0,07 0,32 0,85 0,41 0,75 0,66
Fluoreto (F) 26,9 6,4 17,9 14,5 11,7 16,6 24
- Cloreto (CI) 27,4 22,4 18,5 76 40,5 13,1 46
>
3 Bicarbonato (HCO3) 91 95,2 78,1 98,2 278 229 153
1)
9 Sulfato (SO,%) 8,09 30,4 53 54,3 7 1,9 13
C
<
Nitrato (NO3) 0,08 <0,12 <0,12 0,2 < 0,08 <0,12 <0,3
Nitrito (NO;) <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,02 <0,01 <0,01
Mineralizago total (mg/l) 340,57 262,45 233,77 437,59 574,25 444,69 439,82
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Algumas estancias termais portuguesas estenderam as suas aplicacfes ao
termalismo de “bem-estar”, através de programas de lazer, relaxamento, repouso, ou
mesmo de cuidados estéticos [11]. No entanto, ainda ndo se encontram disponiveis
produtos cosméticos contendo aguas termais portuguesas, nem tdo pouco estudos
cientificos que validem a eficacia da aplicacdo cutédnea desta aguas, contrariamente
ao que sucede em alguns paises, como Espanha e Franca [6]. Todavia, verifica-se
gue se encontram comercializadas no mercado portugués vérias linhas de produtos
cosméticos contendo aguas termais francesas, nas quais se incluem as marcas
Avene, La Roche-Posay, Vichy e Uriage. A composigéo fisico-quimica destas aguas
termais encontra-se representada na Tabela 1-5. Verifica-se que estas aguas termais
se apresentam fracamente mineralizadas ou hipersalinas, bicarbonatadas ou

cloretadas e calcicas ou sodicas.

Tabela 1-5 — Composicao fisico-quimica de aguas termais utilizadas em Cosmética

[12-15].
mg/L Avéne La Roche-Posay Vichy Uriage
Silica (SiO2) - 31,6 - 42
Residuo seco 207 595 - 11000
pH 7,5 7 7 _
Sadio (Na*) 4.8 - 1860 2360
Potassio (K") - - - 455
Célcio (Ca™) 427 149 151 600
Magnésio (Mg?") 21,2 4.4 13 125
Cloreto (CI) 5,4 - - 3500
Bicarbonato (HCO®) 226,7 387 4776 390
Sulfato (SO4%) 13,1 - - 2860
Ferro (Fe) - - 1 0,015
Boro (B) 0,22 - - -
Manganésio (Mn) - - - 0,154
Zinco (zZn) 0,02 < 0,005 0,046 0,16
Cobre (Cu) < 0,005 < 0,005 - 0075
Cadmio (Cd) 0,002 - - -
Selénio - 0,053 - -
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1.1.1.3. A agua termal de S. Pedro do Sul

A regido de S. Pedro do Sul localiza-se na zona centro-ibérica do Macico
Hespérico. Em termos geoldgicos, S. Pedro do Sul encontra-se localizado numa area
constituida principalmente por granitos e xistos [2] (Figura 1-4). Estes ultimos
apresentam especial incidéncia na area do Pélo das Termas. Na zona de S. Pedro do
Sul existem também aluvides, pequenas manchas dispersas de terragos fluviais do Rio
Vouga e depdsitos areno-argilosos. As rochas granitéides encontram-se intensamente
afectadas por varios sistemas de falhas, responséaveis pelas ocorréncias termais em S.
Pedro do Sul.
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Figura 1-4 — Geologia da area das Termas de S. Pedro do Sul [2].

A agua termal de S. Pedro do Sul apresenta-se fracamente mineralizada,
sulfurea, bicarbonatada e sédica (Tabela 1-1), emergindo a superficie & temperatura
maxima de 69°C[2]. Na Tabela 1-6 e na Tabela 1-7 encontra-se descrita a
composicao fisico-quimica detalhada desta agua termal. Salienta-se que o seu grau de
sulfuracado total decresce bruscamente assim que esta € extraida da sua fonte natural
[16].
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Tabela 1-6 — Composicao fisico-quimica da agua termal de S. Pedro do Sul

(constantes fisico-quimicas e substancias ndo dissociadas, catides e anides) [17].

pH 8.86
o o Condutividade (uS/cm) 428
@ '(ch Alcalinidade Total (ml/l de HCI 0,1N) 24,5
% g Dureza Total (p.p. 10° de CaCOs) 0,73
8 'g Silica (mg/l) 65,8
2 § Silicio total (mg/l) 74,2
% é Dioxido de carbono total (mg/l de COy) 2,08
g g Sulfuracéo Total (ml/l de I, 0,01 N) 22,1
O ® |Residuo Seco a 180°C (mg/l) 307
Mineralizacéo total (mg/l) 363
Litio (Li") 0,59
__ | .Sodio (Nah) 91.9
E’ Potassio (K" 3.1
:g: Magnésio (Mg <0,03
8 |Calcio (Ca™) 2,9
Ferro (Fe”") -
Amodnia (NH4") 0,33
Fluoreto (F) 17.9
Cloreto (CI) 27,3
Bicarbonato (HCO3) 121
= Carbonato (0032') 51
g Hidrogenosulfureto (HS) 3,6
_é Sulfato (SO4%) 9,7
< Silicato (H3SiO4) 13,3
Fosfatos (H2PO4) -
Nitrato (NO3) <0,12
Nitrito (NO7) <0,01
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Tabela 1-7 — Composicao fisico-quimica da agua termal de S. Pedro do Sul

(componente vestigiaria) [17].

Berilio (Be) 0,00057
Boro (B) 0,438
Aluminio (Al) 0,016
Vanadio (V) <0,00015
Croémio (Cr) < 0,0004
Manganés (Mn) 0,0018
Cobalto (Co) < 0,00007
Niquel (Ni) < 0,002
Cobre (Cu) < 0,0004
Zinco (Zn) 0,0002
Arsénio (As) 0,0038
— Selénio (Se) < 0,001
\g Rubidio (Rb) 0,06
:% Estréncio (Sr) 0,068
% ftrio (Y) < 0,00002
- Niébio (Nb) < 0,00008
E Molibdénio (Mo) 0,0016
é— Prata (Ag) < 0,0004
S | cadmio (Cd) < 0,0001
Estanho (Sn) < 00,0001
Antimoénio (Sb) 0,00017
Teldrio (Te) <0,00018
Césio (Cs) 0,063
Bario (Ba) 0,0002
Tungsténio (W) 0,081
Mercurio (Hg) < 0,00019
Talio (TI) 0,00017
Chumbo (Pb) <0,0001
Bismuto (Bi) < 0,0001
Uranio (U) < 00,0001

17



Introducéo Geral

A exploracdo das aguas termais de S. Pedro do Sul remonta aos tempos de
ocupacdo romana [18]. Actualmente, as Termas de S. Pedro do Sul assumem-se
como a estancia termal de maior dimensdo em Portugal, com uma frequéncia de

25000 aquistas por ano.

As aguas termais de S. Pedro do Sul tém sido utilizadas, predominantemente,
no tratamento de doencas respiratorias, doengcas reumaticas e afecgles
musculo-esqueléticas, apesar de também se encontrarem indicadas para o tratamento

de doencas metabdlico-enddcrinas [18].
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1.1.2. Efeitos cutaneos

As aguas termais podem provocar variados efeitos a nivel da pele, como, por
exemplo, efeitos anti-inflamatérios, imunomoduladores e antioxidantes [3,6]. Este facto
tem motivado a sua utilizacdo na prevencdo e/ou no tratamento de diversas afeccdes

dermatoldgicas.

No entanto, nem todos os mecanismos de ac¢do responsaveis pelos efeitos
cutaneos provocados pelas aguas termais se encontram completamente esclarecidos
[3,6]. Os efeitos a nivel da pele poderdo ser atribuidos a caracteristicas quimicas
especificas de determinadas 4guas termais. Todavia, como se referiu anteriormente, a
composicao quimica das aguas termais utilizadas na Cosmética e na Dermatologia é
muito variada. Deste modo, a composi¢éo fisico-quimica requerida, quer em termos
qualitativos, quer em termos quantitativos, para alcangar determinado efeito cutéaneo,
ainda ndo se encontra definida. Failde et al. apresentam alguns mecanismos de ac¢ao
e efeitos cutdneos que tém sido atribuidos a elementos quimicos que se encontram

presentes nas aguas termais (Tabela 1-8) [6].

Tabela 1-8 — Mecanismos de accéo e efeitos cutaneos apresentados por alguns

elementos quimicos (adaptado de [6]).

Célcio Regula a divisdo celular, actuando sobre a calmodulina e sobre a

proteina de ligacdo do acido retindico.

Cataliza a actividade das enzimas de diferencia¢do transglutaminase,

protease e fosfolipase.
Regula a permeabilidade das membranas celulares.

Regula a proliferagéo e a diferenciacdo dos queratinécitos.

Enxofre Regenerador celular.

Queratoplastico ou queratolitico, consoante a dose.
Antioxidante.

Antibacteriano.

Antifingico.

Magnésio Inibe a sintese de poliaminas envolvidas na patogénese da psoriase.

Anti-inflamatorio.
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Magnésio Cataliza a sintese de acidos nucleicos e proteinas.

(continuagao) | ~ i iiog 5 producéo de ATP.

Induz a sedagé&o do sistema nervoso central.

Cloro Interfere com o equilibrio hidrico dos tecidos.
Saodio Interfere com o equilibrio hidrico dos tecidos.
Potassio Intervém na sintese de acidos nucleicos e proteinas.

Intervém na producdo de energia celular.

Fésforo Actua sobre o0 metabolismo das membranas celulares.

lodo Antisséptico.

Selénio Promove a sintese de DNA e o crescimento celular.
Antioxidante.

Anti-inflamatério.

Protege as células das radiagbes UVA e UVB.

Aluminio Promove a cicatrizagao.

Cobre Anti-inflamatério.

Modulador do sistema imunolégico.

Crémio Activador enzimatico.

Fluor Intervém no fornecimento de energia aos queratindcitos.

Manganésio | Modulador do sistema imunolégico.

Niquel Estimula o desenvolvimento celular dos tecidos epiteliais.

Zinco Antioxidante.
Previne o envelhecimento.

Favorece a cicatrizagéo e a regeneragao dos tecidos.

Silica Intervém na sintese do colagénio e da elastina.
Intervém no metabolismo celular.
Dermoabrasiva nas placas psoriaticas.

Emoliente.
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Os efeitos cutdneos provocados pelas aguas termais poderdo também
dever-se, pelo menos em parte, a estimulacdo térmica da pele, induzida pela imerséo

em aguas termais quentes (banhos termais) [3].
Na Dermatologia e na Cosmética tém ainda sido utilizadas lamas termais [6].

Nos subcapitulos seguintes apresentam-se os diferentes efeitos cutaneos que
tém vindo a ser atribuidos as aguas termais (e também a algumas lamas termais),
incluindo os efeitos anti-irritante e de melhoria da barreira cutanea, anti-inflamatorio,
sobre a circulagdo sanguinea cutanea, imunomodulador, antioxidante, antipruriginoso,
bactericida e antifungico, queratoplastico/ queratolitico, sobre a hidrata¢éo, o sebo, o

pH e o relevo da pele e os efeitos sensoriais.

1.1.2.1. Efeito anti-irritante e de melhoria da barreira cutanea

Com o intuito de avaliar a efichcia de produtos na prevencdo e/ou no
tratamento da irritacdo cutanea sdo frequentemente utilizados testes de exposicédo ao
sulfato de laurilo e sédio (SLS) [19]. O SLS é irritante quando aplicado na pele sobre
ocluséo, alterando a integridade da barreira cutanea. Deste modo, é possivel verificar
se um produto cosmético, aplicado sobre a pele antes da exposicdo ao SLS, é capaz
de prevenir o efeito irritante desta substéncia. Caso o produto cosmético testado
possua esta capacidade, podera afirmar-se que melhora o estado da barreira cutanea,
prevenindo a ocorréncia de irritacdes. Estes testes permitem ainda avaliar se um
produto cosmético € capaz de melhorar a irritacdo causada pelo SLS. Caso o produto
cosmético testado possua esta capacidade, poderd afirmar-se que é anti-irritante e

gue promove a recuperacao da barreira cutanea.

Encontram-se publicados estudos que demonstram a eficacia de algumas
aguas termais na diminuicdo da irritagdo cutdnea induzida pelo SLS e,
consequentemente, na melhoria da barreira cutdnea. Por exemplo, Poelman et al.
demonstraram que a 4gua termal da Avene diminui a irritacdo cutanea provocada pelo
SLS [20]. Hercogova et al. obtiveram resultados semelhantes quando estudaram os

efeitos da agua termal Leopoldine na irritagcdo cutanea [21].

Outras aguas mineralizadas também apresentaram eficacia na diminuicdo da
irritacdo cutadnea induzida pelo SLS e, consequentemente, na melhoria da barreira
cutanea. Por exemplo, a agua do mar (recolhida do Oceano Pacifico em Sao

Francisco, EUA) e solucbes aquosas contendo cloreto de sddio a 500 mM ou cloreto
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de potassio a 10 mM melhoraram o estado da barreira cutdnea apds irritacdo
provocada pelo SLS, em comparagdo com a agua purificada [22]. Neste estudo, foram
também testadas uma solucdo aquosa contendo cloreto de magnésio a 55 mM e uma
solucdo aquosa contendo cloreto de calcio a 10 mM, que, todavia, ndo provocaram
uma melhoria da barreira cutdnea. Denda et al. realizaram um estudo com vista a
avaliar o efeito de solugbes aquosas contendo quatro sais de magnésio diferentes e de
solugdes aquosas contendo Vvarias propor¢des de sais de magnésio e de sais de calcio
na irritacdo cumulativa provocada pelo SLS em pele de ratinho [23]. Todas as
solu¢des aquosas contendo sais de magnésio, nomeadamente cloreto de magnésio,
lactato de magnésio e sulfato de magnésio melhoraram a barreira cutanea, a
excepcdo da solucdo aquosa de di-hidrofosfato de magnésio. As solucdes aquosas
contendo diferentes propor¢cbes de sais de magnésio e de sais de calcio também
aceleraram a recuperacdo da barreira cutanea, mas apenas nos casos em que a razao
entre as concentracdes de célcio e magnésio era inferior a 1 ([Ca?'/Mg?']<1). Num
outro estudo, uma &gua enriquecida em dioxido de carbono também diminuiu a
irritacdo cutdnea provocada pelo SLS [24]. Além disso, esta agua provocou um
aumento significativo do conteudo lipidico do extracto cérneo (EC), em particular, da
fraccdo das ceramidas. Os autores do estudo sugeriram a hip6tese da melhoria da
barreira cutdnea provocada por esta agua ser devida ao aumento da concentracao

lipidica do EC, resultante da estimulacéo epidérmica da biossintese das ceramidas.

Alguns estudos demonstram a eficacia da agua termal da Avene e da agua
termal da Uriage na diminuicdo dos sinais do eritema, provocado por diferentes
terapias ou doencas dermatoldgicas. A agua termal da Avene diminuiu 0s primeiros
sinais do eritema provocados pela terapia laser, nomeadamente as sensacdes de
prurido, picadas e repuxamento [25]. Os autores referem que estes efeitos poderdo ser
devidos ao baixo grau de mineralizacado desta agua termal (e, consequentemente, as
suas propriedades hidratantes), a uma ac¢do anti-inflamatéria ou a ambos estes
efeitos. Num outro estudo, o tratamento com a agua termal da Avéne apoés terapia
laser provocou uma diminuicdo da temperatura da pele e uma diminuicéo da dor e da
sensacdo de ardor [26]. Deste modo, a efichcia da &gua termal da Avene na
diminuicdo das sensacfes desagradaveis provocadas pela terapia laser podera ser
atribuida a diminuicdo da temperatura da pele. A mesma agua diminuiu a descamacao
provocada pelo tratamento da ache com &acido retindico [27]. Assim, 0s autores deste
estudo concluiram que esta agua termal pode ser util para melhorar a tolerancia da
pele acneica aos tratamentos com retindides topicos. No entanto, ainda neste estudo,

a agua termal da Avene ndo provocou qualquer efeito estatisticamente significativo a
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nivel do eritema e das sensac¢fes de ardor e prurido. A agua termal da Uriage diminuiu
todos os sinais clinicos subjectivos (sensag¢do de picadas, desconforto, ardor e
repuxamento) e objectivos (eritema, edema e descamacdo) associados a sindrome
facial “pele vermelha” (devido a rosécea, terapia laser ou dermatite seborreica), com

uma tolerancia cutanea boa a excelente [28].

Algumas &guas termais apresentam a capacidade de acelerar o tratamento das
feridas, através da promocéo da recuperacdo da barreira cutanea. O processo de cura
das feridas cutaneas engloba varias etapas, nas quais se incluem a coagulacéo, a
inflamacao, a sintese de tecidos e a maturagdo. Num estudo in vitro foi demonstrado
que solucbes aquosas contendo boro, em concentragcbes compreendidas entre 0,5 e
10 pg/ml e manganésio, em concentracdes compreendidas entre 0,1 e 1,5 ug/ml,
provocam um aumento da migracdo dos queratinocitos (em cerca de 20%, em
comparacdo com o controlo negativo) [29]. Os autores do estudo indicam que este
efeito pode ser responsavel pela promocdo da recuperacdo da barreira cutanea e
consequente aceleracdo da cura das feridas cutaneas que é observada com o
tratamento com aguas termais ricas em boro e manganésio. As metaloproteinases da
matriz (MMP) estdo envolvidas na migracdo dos queratindcitos e no processo de
granulacdo dos tecidos durante a cura das feridas cutdneas [30]. Num estudo
realizado por Chebassier et al.,, solucbes aquosas de boro com concentractes
superiores a 0,5 pg/ml e solugBes aquosas de manganésio com concentragdes
superiores a 0,2 pg/ml provocaram um aumento da secrecdo das metaloproteinases
da matriz pro-MMP-9 e MMP-2. Assim, a eficicia das aguas termais que contém boro
e/ou manganésio na recuperacao da barreira cutdnea pode ser devida a inducdo da
secrecdo das metaloproteinases MMP-2 e MMP-9. Num outro estudo, a agua termal
da Uriage promoveu a diferenciacdo dos fibroblastos, avaliada através da
determinagdo da alfa actina do musculo liso e da expressdo da actina fibrilar [31].
Além disso, aumentou a contractilidade celular, determinada através da medicdo de
forcas isométricas e induziu a sintese do colagénio. Assim, os resultados deste estudo
sugerem que a agua termal da Uriage tem um papel benéfico a nivel da recuperacdo

da barreira cutanea, podendo ser Gtil no tratamento complementar das feridas.
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1.1.2.2. Efeito anti-inflamatoério

Matz et al., numa revisdo de conjunto realizada em 2003, referem que as aguas
termais, em especial as aguas termais sulfdreas, apresentam efeitos anti-inflamatorios

sobre a pele [3].

Num trabalho realizado por Boisnic et al., a 4gua termal da Avéne inibiu a
inflamacdo cuténea induzida pelo péptido intestinal vasoactivo (VIP), diminuindo o
edema, a vasodilatagdo e a concentragdo do factor de necrose tumoral alfa (TNF-a)
[32]. Assim, os autores deste estudo referem que o efeito anti-inflamatério exercido por
esta agua termal se deveu, em primeiro lugar, ao bloqueio do VIP (ou do seu receptor)
ou a antagonizacao dos efeitos neurogénicos do VIP e, consequentemente, a inibicdo
da vasodilatacdo. O efeito vasodilatador, por sua vez, diminuiu a extensdo do
processo de extravasdo das células inflamatérias, provocando uma diminuigdo do

edema e da inflamacé&o.

Além dos efeitos anti-inflamatorios observados a nivel da pele, algumas aguas
termais tém apresentado efeitos anti-inflamatérios a nivel da mucosa intestinal,
gquando ingeridas. Por exemplo, a administracdo oral de agua termal da Avéne foi
eficaz no alivio da inflamacé&o intestinal em doentes com dermatite atdpica [33]. Num
estudo realizado in vitro por Ortega et al., uma outra agua termal (ndo especificada no
estudo) diminuiu a inflamacdo de células da mucosa intestinal [34]. Estes trabalhos
confirmam a capacidade que algumas aguas termais apresentam para exercerem
efeitos anti-inflamatérios, apesar de estes efeitos ndo serem directamente

extrapolaveis para o tecido cutaneo.

Matz et al. referem ainda que a imersdo em aguas termais quentes, como
sucede nos banhos termais, pode também proporcionar efeitos anti-inflamatorios,
induzidos por estimulacdo térmica da pele [3]. Estes autores apresentam estudos
experimentais realizados em animais, nos quais a estimulacdo térmica da pele
(através de banhos quentes ou da aplicacdo directa de calor) demonstrou prevenir o
desenvolvimento cronico e proliferativo da inflamacéo. Tem sido sugerido que estes
efeitos poderéo ser atribuidos ao aumento da secrecéo de cortisol e de catecolaminas,

provocado pelo aumento da temperatura corporal.
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1.1.2.3. Efeito sobre a circulacdo sanguinea cutanea

A aplicacdo de agua termal La Léchére sobre a pele diminuiu a temperatura da
pele e aumentou a circulacdo sanguinea cutanea (determinada por laser-Doppler) [35].
Todavia, quer o mecanismo de accdo que justifica este efeito, quer o seu potencial

terapéutico, ndo se encontram ainda esclarecidos.

Algumas lamas termais de composi¢fes diversas também demonstraram
activar a circulagdo sanguinea cutdnea (determinada por laser-Doppler),
imediatamente ap0s a sua aplicacdo sobre a pele [36]. Importa salientar que este
efeito foi mais intenso com a lama termal testada que era rica em enxofre. Deste
modo, as dguas ou lamas termais ricas neste elemento poderdo ser particularmente

activas na estimulagéo da circulagédo cutanea.

1.1.2.4. Efeito imunomodulador

A pele constitui uma importante barreira do organismo contra as agressodes do
ambiente externo. Além de representar uma barreira fisica, a pele constitui um
importante 6rgdo imunitario activo, que protege o corpo das agressées provocadas
pelas toxinas, organismos patogénicos e deformacfes fisicas [37]. As respostas
imunitérias cutaneas envolvem um conjunto de acc¢des coordenadas exercidas pelas

células da derme e da epiderme, em conjuga¢do com uma ampla rede de citocinas.

As células de Langerhans constituem as principais células apresentadoras de
antigénios da pele e apresentam um papel determinante no sistema imunitério, a nivel
periférico [37]. Algumas &guas termais ou outras solu¢cdes aquosas mineralizadas
demonstraram a capacidade de modular a actividade das células de Langerhans. Por
exemplo, num estudo in vitro, a 4gua termal de La Roche-Posay provocou uma
diminuicao das propriedades migratorias das células de Langerhans [38]. Uma solugéo
aquosa altamente mineralizada, obtida a partir de um processo de concentragdo de
agua do Mar Morto, provocou uma diminuicao irreversivel do numero de células de
Langerhans, quer em pele da orelha de ratinho, quer em pele humana [39]. Num outro
estudo, os ides de magnésio inibiram a capacidade das células de Langerhans para

apresentarem antigénios, quer in vivo, quer in vitro [3].

Na epiderme, a producdo de citocinas conduz ao recrutamento de uma grande

variedade de células inflamatérias para o tecido cutdneo, assim como a activagcédo
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destas células [37]. Valitutti et al. demonstraram que as aguas termais sulfireas
apresentam um efeito inibidor da proliferagdo dos linfécitos T, induzida por diferentes
mitogénios, e diminuem a producdo de interleucina-2 (IL-2) [40]. Além disso,
verificaram que o principal elemento responsavel por este efeito era o sulfureto de
hidrogénio (H,S) e que este efeito era dose-dependente. Num estudo conduzido por
Ortega et al., uma agua termal provocou uma diminui¢do dos niveis de IL-13 e de IL-8
em células Caco-2, cujo estado inflamatério tinha sido previamente induzido por

citocinas pro-inflamatorias [34].

Jongh et al. demonstraram que o SLS provoca um aumento da concentracéo
da IL-1la nas camadas superficiais do EC [41]. Ashida et al., num estudo
imuno-histoquimico conduzido em ratinhos, observaram que os niveis de IL-la
presentes na epiderme dos animais mantidos num ambiente com humidade relativa
baixa (10%) eram significativamente superiores aos niveis de IL-la presentes nha
epiderme dos animais mantidos num ambiente com elevada humidade relativa (80%)
[42]. Assim, o efeito inibidor das aguas termais na irritagdo cutanea induzida pelo SLS

podera dever-se a um efeito hidratante e consequente inibicdo da producao de IL-1a.

Os basofilos, os eosindfilos e 0s mastocitos exercem um papel importante a
nivel das alteracbes patologicas e fisioloégicas relacionadas com 0s processos
alérgicos e inflamatérios cutaneos [43]. Num estudo realizado por Joly et al., a agua
termal da Avéne inibiu a desgranulagdo de basotfilos humanos e a libertacdo de
histamina pelos mastdcitos de ratinho [44]. Em estudos posteriores, esta agua termal
inibiu a libertacdo de histamina e de prostaglandina D2 pelos mastdcitos de ratinho,
induzida por antigénios ou pela substancia P [43]. Esta inibi¢&o foi dependente do grau
de diluicdo da agua termal. Num outro estudo, verificou-se que a inibicdo da libertacdo
de histamina pelos mastécitos de ratinho, induzida pela substancia P, € devida ao
conteltdo em calcio e bicarbonato desta agua termal [45]. No entanto, solucdes
aquosas contendo calcio e bicarbonato nas mesmas concentragdes em que estes ides
se encontram naturalmente presentes na agua termal da Avene nao apresentaram 0s
mesmos efeitos. Assim, esta agua termal contém, provavelmente, outros elementos
que também sdo responsaveis pela inibicdo da libertacdo de histamina que, todavia,
ainda nao foram identificados. A agua termal da Uriage também inibiu a desgranulacao
dos mastdcitos induzida pela substancia P [46]. Além disso, a agua termal da Uriage,
num estudo in vitro, induziu a apoptose dos eosinéfilos humanos [47]. Este processo
assume um papel muito importante na resolu¢cdo dos processos alérgicos cronicos.

Quer a inibicdo da desgranulacdo dos mastécitos, quer a inducdo da apoptose dos
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eosinofilos humanos, provocada pela dgua termal da Uriage, foram atribuidas ao seu

conteudo em céalcio.

Com o objectivo de investigar os mecanismos de accdo responsaveis pela
inibicdo da desgranulacdo dos mastdcitos provocada pela dgua termal da Avene tém
sido desenvolvidos alguns estudos. Num trabalho realizado por Cézanne et al. esta
agua termal aumentou a fluidez da membrana plasmética de fibroblastos de pele
humana [48]. As interac¢Oes entre as proteinas e os lipidos da membrana plasmatica
condicionam a apresentacdo de proteinas membranares, incluindo receptores e
antigénios, e a mobilidade de varias enzimas envolvidas em mecanismos de
transporte e de regulagdo. Os autores deste estudo sugeriram que a agua termal da
Avene podera modular a apresentacdo de receptores membranares, provocando,
deste modo, a inibicdo da desgranulacdo dos mastécitos. Num outro estudo, a agua
termal da Avéne provocou um aumento da concentracdo de calcio citosolico livre e
uma diminuicdo da libertacdo de célcio pelos compartimentos celulares
sequestradores de calcio em células pituitarias GH3 (que constituem um modelo de
células excitaveis) e em células de ovario de hamster (que constituem um modelo de
células néo excitaveis) [49]. Nas células excitdveis as variac6es de calcio observadas
foram atribuidas ao contetdo em bicarbonato da agua termal da Avene. No entanto,
nas células ndo excitaveis, os efeitos observados a nivel das concentracdes de calcio
celulares né&o parecem ser devidos ao bicarbonato, pelo que deverdo estar
relacionados com a presenca de outros elementos quimicos nesta agua termal.
Todavia, permanecem desconhecidos 0os mecanismos de acgdo responsaveis pela
actividade da 4gua termal da Avéne a nivel do calcio intracelular e a correlagédo entre

este efeito e a inibicdo da libertacdo de histamina pelos mastocitos.

Matz et al. referem que uma ligeira hipertermia (de 38 a 39°C), provocada
durante a imersdo em aguas termais quentes, apresenta um efeito destabilizador a
nivel das membranas dos lisossomas e estimula alguns mecanismos imunitérios,

como a migragao das células fagocitarias [3].

Pelo exposto, os efeitos anti-inflamatérios e/ou os efeitos anti-irritantes,
induzidos pela aplicacdo cutdnea de aguas termais, poderdo estar relacionados com a
inibicdo das funcBes das células de Langerhans, com a modulacdo da actividade
funcional de alguns subtipos de linfécitos T, com o0 aumento ou diminuicdo da sintese
el/ou libertacdo de diferentes citocinas [3,4] e/ou com a inibicdo da desgranulacdo dos

basofilos e dos mastocitos.
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As aguas termais tém sido utilizadas com sucesso em afecc¢des dermatolégicas
imuno-mediadas, como a psoriase e a dermatite atépica [3,4]. Na pele dos individuos
com dermatite atopica encontram-se infiltrados linfécitos T CD4, sugerindo o
envolvimento destas células na expressdo da inflamagdo de indole alérgico
relacionada com esta doenga [50]. As células T CD4 dividem-se em dois subtipos
principais, nomeadamente no subtipo Thl (que produz IFN-y, IL-2 e TNF-a) e no
subtipo Th2 (que produz IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13). A dermatite atdpica é uma
doenca multifactorial, caracterizada por uma diminuicdo da resposta celular, mediada
pelos linfocitos do subtipo Thl, e por um aumento da hipersensiblidade as IgE,
mediada pelos linfocitos do subtipo Th2. Portales et al. realizaram um estudo com vista
a avaliar, in vitro, o efeito da agua termal da Avene na producdo de citocinas pelas
células T CD4 (subtipos Thl e Th2), utilizando células mononucleares obtidas a partir
de sangue periférico de individuos saudaveis [50]. Neste trabalho foram ainda
avaliados, in vivo, os efeitos clinicos e os efeitos a nivel celular induzidos por uma cura
de trés semanas no centro termal da Avene em individuos com dermatite atopica. A
agua termal da Avéene provocou um aumento da proliferacdo dos linfécitos, induzida
por alguns mitogénios, aumentou a secrecado de IL-2 e de IFN-y e diminuiu a producéo
de IL-4 nas células mononucleares de individuos saudaveis. A cura de trés semanas
no centro termal da Avene permitiu uma correccdo do balanco entre a producdo de
citocinas mediada pelas células T CD4 do subtipo Thl e a mediada pelas células T

CD4 do subtipo Th2, que se encontra alterado em individuos com dermatite atopica.

O tratamento com agua termal Leopoldine, durante quatro semanas, provocou,
a nivel da epiderme, uma diminuigdo do numero de linfécitos T CD4 e CD8, do numero
de células de Langerhans CD1la+ e da producdo da molécula de adesao intercelular-1
e da IL-8 pelos queratindcitos [51]. A nivel da derme, esta agua termal diminuiu a
expressdo dos linfécitos T CD4 e CD8. Neste estudo, a agua termal Leopoldine
provocou ainda uma reducdo do indice PASI (Psoriasis Area and Severity index). Os
resultados deste trabalho sugerem que os efeitos benéficos desta agua termal na

psoriase poderao ser atribuidos a uma modulacdo da resposta imunitaria.

As endorfinas beta desempenham um papel importante ao nivel do sistema
imunitério, exercendo efeitos imunossupressores. Ghersetich et al., numa revisdo de
conjunto publicada em 2000, referem que a terapia com aguas ou lamas termais pode
provocar o aumento dos niveis de endorfinas plasmaticas beta [4]. Este efeito pode
dever-se a estimulacdo térmica da pele proporcionada pelos banhos termais ou pela

aplicacdo de lamas quentes, uma vez que 0s queratindcitos humanos, submetidos a
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diferentes estimulos (como a radiacdo UV ou o aquecimento) podem produzir e libertar

pré-opiomelanocortina, que constitui um precursor de diferentes endorfinas [3,4].

1.1.2.5. Efeito antioxidante

Estudos publicados demonstram que algumas aguas termais apresentam efeito
antioxidante. Num destes estudos, uma agua termal rica em selénio provocou uma
diminuicdo da peroxidagao lipidica e da morte celular induzidas pela radiagdo UVA em
fibroblastos [52]. Num outro estudo, a 4gua termal La Roche-Posay (rica em selénio)
inibiu a peroxidagdo lipidica e diminuiu a incidéncia da carcinogénese da pele,
induzida pela radiagdo UVB [53]. Assim, as aguas termais ricas em selénio reforcam o
sistema de defesa da pele contra os radicais livres, protegendo a pele dos efeitos

nocivos das radiagbes UVA e UVB.

1.1.2.6. Efeito antipruriginoso

Failde et al. referem que algumas &guas termais apresentam um efeito
antipruriginoso [6]. Matz et al.,, numa revisdo de conjunto realizada em 2003,

atribuiram este efeito as aguas termais sulfdreas [3].

1.1.2.7. Accao bactericida e antifungica

Matz et al., Ghersetich et al. e Failde et al. referem que as aguas termais
sulfureas apresentam propriedades antifingicas e bactericidas [3,6,54]. Estes efeitos
tém sido atribuidos ao acido pentationico (H,SsO¢) que se produz na pele através da
interaccdo do enxofre com os radicais de oxigénio presentes nas camadas profundas
da epiderme.

Encontram-se publicados outros estudos que demonstram que algumas aguas
termais apresentam um efeito bactericida, em especial contra o Staphyloccus aureus
[55,56].
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Matz et al. referem que uma ligeira hipertermia (de cerca de 38 a 39C),
provocada através da estimulacdo térmica da pele em banhos termais, pode também

ser responsavel pelos efeitos bactericidas das dguas termais [3].

1.1.2.8. Efeito queratoplastico/ queratolitico

Matz et al. também fazem referéncia ao facto das aguas termais sulfareas
apresentarem um efeito queratolitico [3]. Ghersetich et al. e Failde et al. indicam que
este efeito se deve a interacgdo do sulfureto de hidrogénio (H,S) com a cisteina. O
H.S em baixas concentracfes promove a queratinizacdo do tecido cutaneo (efeito
gueratoplastico) e, em elevadas concentragdes, provoca um efeito queratolitico,

através da protedlise da queratina [6,54].

1.1.2.9. Efeitos sensoriais

Numa analise sensorial em que foram avaliados os efeitos provocados por
gquatro aguas termais (dgua termal da Avéne, de La Roche Posay, da Vichy e da
Uriage), todos os produtos testados causaram uma sensacado de frescura na pele [57].
Além disso, estas aguas termais provocaram sensacfes de suavidade, elasticidade e
conforto, de intensidade variavel e dependente da respectiva mineralizacdo. As aguas
termais de menor mineralizacdo apresentaram efeitos de maior intensidade. Com o
intuito de justificar os resultados obtidos, os autores sugeriram a hipétese das aguas
termais com menores valores de mineralizacdo terem tensdes superficiais mais
elevadas. Deste modo, estas aguas apresentariam uma espalhabilidade inferior a das
aguas termais com maior mineralizacdo, pelo que a superficie cutanea de evaporacdo
seria mais restricta e o periodo de tempo de evaporacdo seria mais prolongado.
Consequentemente, o tempo de contacto entre a 4gua termal e a pele seria superior,

resultando em sensacdes de hidratacdo e de conforto da pele mais intensas.

Como se referiu anteriormente, algumas aguas termais apresentam efeitos
anti-irritantes. Estes efeitos, em alguns estudos, foram avaliados através de analise
sensorial. Por exemplo, no estudo efectuado com vista a avaliar a eficacia da agua
termal da Avéne no alivio do eritema induzido pela terapia laser, esta agua provocou

uma diminuicdo das sensacOes de prurido, picadas e repuxamento [25]. No estudo
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que avaliou os efeitos da 4gua termal da Uriage no sindrome facial “pele vermelha”,
80% dos individuos que integraram o ensaio referiram uma melhoria do estado de
vermelhiddo da pele e da sensacdo de picadas, 79% referiram uma melhoria do

estado de hidratacdo da pele e 87% reportaram uma sensacao calmante [28].

A agua termal de Saint Gervais® levou a diminuicdo da temperatura da pele
(-2°C) [58]. Alem disso, os individuos que integraram o estudo referiram percepcionar
uma sensacdo de frescura imediatamente apds a aplicacdo cuténea desta agua

termal.

1.1.2.10. Efeito hidratante

A manutencdo da hidratagdo do EC é fundamental para que a pele possa
desempenhar adequadamente as suas funcdes de protecgdo de meio externo [59]. A
pele desidratada encontra-se mais susceptivel a sofrer lesbes, que poderdo resultar
em doenca dermatoldgica ou agravar um estado de doenca preexistente. A influéncia
da aplicacdo das aguas e das lamas termais sobre a hidratacdo cutanea tem vindo a

ser estudada.

Num estudo realizado por Elkhyatn et al., a 4gua termal de Saint Gervais®
aumentou a hidratacdo cutanea, imediatamente apdés a sua aplicacdo sobre a pele
seca de varios voluntarios [58]. Além disso, provocou uma diminuicdo do valor do

angulo de contacto 0, ou seja, aumentou a molhabilidade do EC.

Comacchi et al. realizaram um estudo com vista a avaliar os efeitos cutaneos
provocados pelas lamas termais de Montecatini Terme Spa, ap6s um Unico
tratamento, em individuos com dermatite seborreica [60]. Estas lamas termais
provocaram um aumento da hidratacdo cutdnea e uma diminuicdo da perda
transepidérmica de agua (TEWL). Num outro estudo, uma Unica aplicacdo de varias
lamas termais diferentes também provocou um aumento da hidrata¢do cutanea e uma
diminuicdo da perda transepidérmica de agua [36]. Assim, o tratamento com estas
lamas termais, além de provocar um aumento do grau de hidratacdo da pele, melhorou
o estado da barreira cutdnea, uma vez que provocou uma diminuicdo da evaporagéo

de agua através da pele.
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1.1.2.11. Efeito sobre o sebo cutaneo

Algumas aguas termais tém sido utilizadas no tratamento de doencas
dermatoldgicas associadas a elevados niveis de sebo cutdneo. Ghersetich et al., na
revisdo de conjunto anteriormente citada, referem que as aguas termais sulfareas
apresentam propriedades detergentes [54]. Estas aguas sdo eficazes na remog¢éo do
excesso de sebo das peles mistas e oleosas, sem, no entanto, induzir a deslipidizacéo

da pele e, assim, sem provocar a sua irritacao.

Num estudo realizado por Carabelli et al., as lamas termais de Terme di
Riccione, que sao sulfureas, normalizaram os valores de sebo cutdneo de individuos
com a pele seca e de individuos com a pele seborreica [61]. Num outro estudo, um
Unico tratamento com lamas termais de Montecatini Terme Spa provocou uma

diminuicdo do conteudo de sebo cutaneo em individuos com dermatite seborreica [60].

Argenziano et al. estudaram o efeito de varias lamas termais no sebo cutaneo.
Todas as lamas termais testadas diminuiram o valor do sebo cutaneo, imediatamente
ap6s o tratamento. No entanto, estes valores de sebo cutaneo regressaram aos

valores basais uma hora apos o tratamento, com todas as lamas termais testadas [36].

1.1.2.12. Efeito sobre o pH da pele

O pH da superficie cutanea é encarado como um importante indicador
funcional da pele, fundamental para o desempenho das func¢des primarias de defesa
do invélucro cutaneo, nomeadamente bactericida e fungicida [59]. Os efeitos de
algumas 4guas e lamas termais sobre o valor do pH cutaneo tém vindo a ser

estudados.

Num estudo realizado por Elkhyatn et al., a 4gua termal de Saint Gervais®,
aumentou o pH da pele, do valor basal de 3,8 + 0,9 (média + desvio padrdo) para o
valor de 4,1 + 0,8, trinta minutos apds a sua aplicagdo sobre a pele seca de varios
voluntérios [58]. Num estudo realizado por Carabelli et al., as lamas termais de Terme
di Riccione, que sao sulfureas, normalizaram os valores de pH cutaneo de individuos
com a pele seca e de individuos com a pele seborreica [61]. Num outro estudo, um
Unico tratamento com lamas termais de Montecatini Terme Spa provocou uma

diminui¢cdo do pH cutaneo em individuos com dermatite seborreica [60].
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1.1.2.13. Efeito sobre o relevo cutaneo

Os individuos submetidos a banhos em agua do Mar Morto referem
frequentemente uma sensacao de suavidade da pele apds estes tratamentos [62].
Ma'or et al. realizaram um estudo com vista a comprovar estes efeitos [63]. Neste
estudo, um gel contendo uma solugdo concentrada de sais minerais do Mar Morto
provocou uma diminuicdo da aspereza da pele, em comparagdo com um gel com
composicao idéntica ao primeiro, mas sem a solucdo concentrada de sais minerais do
Mar Morto.
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1.1.3. Usos

1.1.3.1. Dermatologia

E frequente a utilizacdo de aguas e de lamas termais no tratamento de varias
afeccdes do foro dermatologico [3,6]. Estes tratamentos séo considerados eficazes e
seguros, além de terem uma elevada aceitabilidade, uma vez que sdo realizados em
locais apraziveis, que promovem o0 bem-estar e a salude geral dos individuos. De
modo geral, ndo sao conhecidos efeitos secundarios provocados por estes
tratamentos. No entanto, os tratamentos com aguas termais devem ser encarados sob
0 ponto de vista complementar em relagdo aos tratamentos convencionais, ndo

devendo ser considerados uma alternativa.

As aguas e lamas termais tém sido utilizadas, principalmente, no tratamento da
psoriase e da dermatite atopica [3]. No entanto, estes tratamentos também tém sido
utilizados noutras doencgas do foro dermatolégico, como a dermatite seborreica, o

acne, a dermatite de contacto, a ictiose, etc.

A eficacia do tratamento de doencas dermatolégicas com &guas termais
deve-se, provavelmente, aos seus efeitos cutédneos, anteriormente citados [3,6].
Todavia, os mecanismos de ac¢ao que promovem estes efeitos cutaneos ainda nao se

encontram perfeitamente elucidados.

1.1.3.1.1. Psoriase

O tratamento da psoriase pode ser efectuado através da utilizacdo de terapias
de imersdo em &guas termais (banhos termais) ou de terapias de associacdo de
banhos termais com tratamentos com lamas termais [4]. No entanto, estes
tratamentos, para que atinjam um elevado grau de eficacia, devem ser utilizados em
associacdo com fototerapia. A terapia com banhos e/ou lamas termais em associacao
com fototerapia encontra-se indicada, principalmente, para o alivio das formas difusas
da doenca, em especial nos casos em que se verifica a ocorréncia de prurido. As
aguas termais geralmente utilizadas no tratamento da psoriase apresentam-se
mesossalinas ou hipersalinas e ricas em enxofre, silica, cloretos, sulfatos, sodio e

célcio [6].
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Ghersetich et al., Halevy et al. and Matz et al., em trés revisdes de conjunto,
referem varios estudos que demonstraram que as aguas da regido do Mar Morto sao
eficazes no tratamento da psoriase [3,4,64]. Frequentemente, 0s tratamentos com
estas aguas sdo associados a exposicao diaria aos raios UV solares. Alguns autores
indicam que a &gua do Mar Morto potencia o efeito da radiacdo solar na pele
psoridtica. Segundo Failde et al. este facto deve-se a capacidade que as aguas
hipersalinas apresentam de promover a secre¢do cutdnea de Aacido
(4-imidazol)-3-acrilico, excretado através do suor [6]. Este composto, mais conhecido
por acido urocanico, absorve a radiagcdo solar, pelo que o aumento da sua

concentracao resulta no aumento da sensibilidade da pele aos efeitos desta radiacéo.

Foram publicados varios estudos que indicam que os efeitos benéficos
observados com estas terapias nos individuos com psoriase se devem, pelo menos
em parte, aos minerais presentes na dgua do Mar Morto (como o brometo, o rubidio, o
célcio, o0 zinco, 0 magnésio e o0 potassio) [3]. Estes minerais ao penetrar na pele
psoriatica desempenham um papel importante a nivel da proliferacdo e da
diferenciacdo celular. Por exemplo, o magnésio constitui um factor limitante na
activacdo da adenil-ciclase na epiderme e, consequentemente, na producdo do
monofosfato de adenosina ciclico (CAMP). A diminuicdo do cAMP e o aumento do
monofosfato de guanosina ciclico (cGMP) provoca um aumento da proliferacao celular,
gue € a principal caracteristica da psoriase. Além disso, foi demonstrado que o
magneésio inibe a sintese de algumas poliaminas que estdo envolvidas na patogénese
da psoriase. Como se referiu anteriormente, os ides de magnésio inibem a capacidade
das células de Langerhans para apresentarem antigénios. A 4gua do Mar Morto €
ainda rica em enxofre, pelo que é capaz de induzir variados efeitos cuténeos,

nomeadamente anti-inflamatérios e imunomoduladores.

Num estudo realizado por Costantino et al., varios individuos com psoriase
foram submetidos ao tratamento com agua termal de Stabia in Castellammare (rica em
cloretos, enxofre e bicarbonatos) que consistia em banhos de imersdo em associacdo
com a aplicacéo de lamas termais, durante doze dias consecutivos [65]. Foi observada

uma diminui¢éo do prurido e do indice de PASI.

Como se referiu anteriormente, o tratamento com agua termal Leopoldine,
durante quatro semanas, provocou, uma diminuicdo do indice PASI [51]. Além disso,
neste estudo, a agua termal testada provocou uma modulacdo da resposta imunitaria,
pelo que o beneficio observado a nivel da psoriase podera dever-se aos efeitos a nivel

do sistema imunitario.
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Em todo o mundo, muitas outras aguas termais tém também apresentado
eficicia no tratamento da psoriase, nomeadamente as aguas termais de Terme delle
Dolomiti e de Comano spa, em Itdlia, de Prolom Banja, na Sérvia, de Thermal Spring
Sanatorium of Coal Mine Worker, na China, de Uniejow, na Polénia e de Blue Lagoon,
na Islandia [66-71].

1.1.3.1.2. Dermatite atépica

Failde et al. referem que as &guas termais podem ser Gteis no tratamento da
dermatite atdpica, diminuindo o prurido, a insénia, o consumo de corticosterdides, a
liquenificacdo e a incidéncia de recidivas nos seis meses que sucedem o tratamento
[6]. Salientam ainda que as aguas termais mais utilizadas na dermatite atopica séo,

geralmente, hipossalinas ou fracamente mineralizadas, ndo sulfireas e célcicas.

O tratamento com agua termal de Kusatsu pode ser util no alivio dos sintomas
cutaneos de dermatite atdpica, em particular nos casos de exacerbacdes agudas, uma
vez que esta agua exerce uma acc¢ao bactericida contra o Staphyloccus aureus [56].
Inoue et al. atribuem este efeito a coexisténcia, nesta agua termal, de ibes de
manganésio e de iodeto em meio aquoso acido (valores de pH compreendidos entre 2
e 3).

Um trabalho de revisdo de Halevy et al. cita varios estudos que demonstram a
eficacia das aguas da regido do Mar Morto no tratamento da dermatite atopica [64]. E
de salientar que, em alguns destes estudos, o tratamento de imersado nestas aguas foi

efectuado em associagcdo com a exposi¢ao a radiacao solar.

A dermatite atépica constitui a principal indicagdo da &gua termal da Avéne
[55]. A eficacia desta agua termal no tratamento da dermatite atOpica encontra-se
demonstrada em varios estudos clinicos, histologicos, microbiol6gicos e imunolégicos.
Por exemplo, no estudo realizado por Portales et al. a 4gua termal da Avéne permitiu
modular a resposta imunitaria mediada pelos linfécitos do subtipo Thl e pelos
linfécitos do subtipo Th2, que se encontra alterada nos individuos com dermatite
atopica [50]. Num outro estudo, a administracdo oral de agua termal da Avene foi

eficaz no alivio da inflamacdo intestinal em individuos com dermatite atépica [33].
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1.1.3.1.3. Outras doencas do foro dermatolégico

As aguas termais e/ ou as aguas do mar tém permitido o tratamento ou, pelo
menos, a diminuicdo da sintomatologia de outras doencas do foro dermatoldgico além

da psoriase e da dermatite atépica [3].

Matz el al. afirmam que as aguas da regidao do Mar Morto, preferencialmente
em associagdo com fototerapia, sdo eficazes no tratamento da dermatite seborreica,
uma vez que apresentam propriedades anti-inflamatérias, queratoliticas e bactericidas,
além de provocarem uma diminuicdo do sebo cutdneo [3]. Como se referiu
anteriormente, Comacchi et al. realizaram um estudo com vista a avaliar os efeitos
cutaneos provocados pelas lamas termais de Montecatini, apds um Unico tratamento,
em individuos com dermatite seborreica [60]. A hidratacdo cutdnea aumentou e a
perda transepidérmica de agua, o sebo e o pH diminuiram. Assim, estas lamas termais

sao Uteis no tratamento da dermatite seborreica.

Matz el al. indicam ainda que algumas aguas termais, em especial as que
contém elevadas quantidades de cloreto de sodio, sdo Uteis no tratamento sintomatico
da ictiose, principalmente nos casos refractarios aos tratamentos clinicos
convencionais [3]. Além disso, as aguas termais ricas em enxofre podem ser Gteis no
tratamento da acne, das Ulceras infectadas, da pitiriase versicolor, da tinea corporis e
da tinea capitis, uma vez que apresentam propriedades bactericidas e antifingicas. As
aguas termais podem também ser (teis no tratamento do prurido, do liqguen plano e da

rosacea.

Halevy et al. fazem referéncia a eficacia da utilizacdo das dguas da regido do
Mar Morto, preferencialmente em associacdo com fototerapia, no tratamento do
vitiligo, da acne vulgaris, do eczema desidrético, do liquen plano, da ictiose, da
parapsoriase, da micose fungoide (grau 1), da pitiriase rubra pilar, da urticaria
pigmentosa, da necrobiose lipdidica, do escleroderma, da alopécia areata, do liquen

esclero-atréfico e do granuloma anular [64].
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1.1.3.2. Cosmética

As evidéncias de que as aguas termais, as lamas termais e também algumas
aguas do mar, em especial do mar Morto, provocam efeitos benéficos a nivel cutadneo

levaram a sua comercializacdo na forma de vaporizadores e/ou incorporadas em

diversos produtos cosméticos e de higiene corporal [6,62].

No mercado portugués encontram-se comercializadas variadas marcas de
produtos cosméticos que contém agua termal na sua composi¢cdo. S&o exemplos
destas a Avéne, a Uriage, a Vichy, a La Roche-Posay, comercializadas em farmécia, a
Biotherm, disponibilizada em perfumarias e a Sothys, comercializada por profissionais

de Estética.

Segundo Failde et al. as aguas termais sdo utilizadas na cosmética com o
objectivo de melhorar a hidratacdo, a flexibilidade e a elasticidade da pele, mas
também com vista a alcancar um efeito anti-inflamatdério, calmante, dessensibilizante,

cicatrizante e antioxidante [6].

A rotulagem do vaporizador da agua termal da Aveéne indica que esta agua
possui propriedades calmantes e anti-irritantes, pelo que esta particularmente indicada
para o cuidado das peles sensiveis, hipersensiveis, alérgicas e irritadas [12]. Na
rotulagem € ainda referido que esta agua termal permite suavizar a pele apds um
tratamento acneico, apds o barbear e apds a depilagédo e a pele que apresenta eritema
solar ou eritema da fralda ou qualquer outro tipo de irritacdo. No que se refere a agua
termal de La Roche-Posay, a rotulagem do vaporizador indica que esta agua termal é
antioxidante, suaviza e descongestiona a pele, pelo que constitui um cuidado
essencial da pele intolerante, suaviza a pele agredida pelos factores exdgenos (como
a exposicdo ao sol, a alguns tratamentos dermatologicos irritantes, etc) e previne o
envelhecimento cutaneo [13]. A rotulagem da &gua termal da Vichy afirma que esta
agua termal suaviza a pele sensivel e reforca as defesas da pele [14]. Segundo a
rotulagem do vaporizador de agua termal da Uriage, esta agua distingue-se pela sua
isotonicidade natural, respeitando o equilibrio osmético das células da epiderme, além
de suavizar, atenuar a vermelhiddo, hidratar e reforcar a proteccdo natural da pele
[15].

As lamas termais também tém vindo a ser utilizadas na area da Cosmeética,
quer através da sua aplicacdo directa sobre a pele, quer através da sua incorporacao

em produtos cosméticos [6].
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Em todo o mundo, encontram-se ainda comercializadas cerca de 40 marcas de
produtos cosméticos contendo dgua do Mar Morto ou apenas concentrados minerais
obtidos a partir desta agua [62]. Os beneficios da sua aplicacdo cutédnea sao
conhecidos desde a antiguidade e alguns estudos cientificos ja demonstraram que é

capaz de melhorar o relevo cutaneo.

Recentemente, tém ainda sido estudados o plancton termal, as algas e as
cianobactérias presentes nas aguas termais [6]. Estes derivados termais, além de
apresentarem uma mineralizacdo elevada, parecem ser ricos em vitaminas
hidrossolUveis e lipossolluveis e em fitoesterdis, que poderdo ser benéficos para a

pele.
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1.2. Biometria cutanea

No contexto da Dermatologia e Cosmética, a biometria cutdnea € uma técnica
que nasceu da aplicacdo de métodos biofisicos (bioengenharia), permitindo o estudo
das caracteristicas biolégicas, mecéanicas e funcionais da pele através da medicdo
objectiva e rigorosa de determinadas variaveis, por métodos cientificamente

comprovados e ndo-invasivos [59].

A biometria cutdnea tem possibilitado o estudo das caracteristicas da pele e a
avaliacdo da eficacia dos produtos cosméticos [59,72]. Neste contexto, importa
salientar que a legislacao referente aos produtos cosméticos e de higiene corporal,
actualmente em vigor, exige aos responsaveis pela colocag¢do de produtos cosméticos
no mercado que possuam provas dos efeitos reivindicados para os produtos [73]. A
avaliacao da eficacia de produtos cosmeéticos por biometria cutanea é mais exacta e
precisa em comparacdo com a analise dos efeitos dos produtos avaliada pelos

préprios consumidores ou por apreciacao clinica meramente visual [72].

Encontram-se publicadas guidelines que estabelecem as condi¢cfes técnicas e
ambientais que devem ser cumpridas nos ensaios que utilizam métodos biofisicos de

avaliacdo da superficie cutanea [72].

De seguida apresentam-se o0s métodos biofisicos mais citados pela
comunidade cientifica para avaliar a hidratacdo cutanea, a perda transepidérmica de
agua, os lipidos cutaneos, o pH cutaneo, as propriedades mecéanicas da pele, o relevo
da pele, a cor da pele e a circulacdo cutanea. Refere-se com maior detalhe os

aparelhos que foram utilizados na parte experimental da presente dissertacao.

1.2.1. Hidratacdo cutanea

Uma das principais funcbes da pele, em que o EC assume um papel
fundamental, é a proteccdo do meio externo — “funcdes de barreira” [59]. E esta
propriedade que permite evitar perdas de agua e, assim, a manutencao do contetudo
hidrico dos tecidos vivos. Para que o EC possa desempenhar adequadamente esta
fungéo, o seu conteddo em agua deve manter-se acima dos 10%, donde se infere que
contetdos hidricos inferiores elevam o risco de lesdo por agentes externos. A
hidratacdo cutanea é afectada pelas necessidades enddgenas, pela perda de agua

transepidérmica, pelo filme hidro-lipidico do EC e por factores exdgenos, como a
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humidade ambiental. O filme hidro-lipidico do EC € composto por agua, constituintes
higroscopicos designados por Factores Humectantes Naturais (que tém a capacidade

de fixar agua) e por constituintes lipidicos (que exercem um efeito oclusivo).

Encontram-se disponiveis diversos métodos que permitem a avaliacdo da
hidratacé@o cutanea [74,75]. Os métodos electrométricos sdo 0s que apresentam maior
sucesso, devido a sua fiabilidade e facilidade de operacdo. Dentro deste grupo, a
avaliacdo da capacitancia, através da sonda Corneometer® (Courage-Khazaka, Kéln,
Alemanha), constitui actualmente o método biométrico mais utilizado para aferir o grau
de hidratacéo cutanea (Figura 1-5).

A medicdo da capacitancia baseia-se na diferenga entre a constante dieléctrica
da agua (que € igual a 81) e a de outras substancias (cujo valor de constante
dieléctrica €, na maioria dos casos, inferior a 7) [75]. A medicéo é efectuada através da
colocacdo da cabeca da sonda, onde se encontram dois circuitos paralelos
(condensador), num plano paralelo a superficie cutanea [74]. Durante a medicdo, um
campo eléctrico penetra na pele e permite a determinacdo da diferenca entre
constantes dieléctricas [75]. A modificacdo da capacitancia registada pelo
Corneometer® em contacto com o EC é funcdo do contetido em agua deste Gltimo. Os

valores de hidratacdo do estrato corneo sdo expressos em unidades arbitrarias (UA).
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Figura 1-5 — Sonda para determinac&o da hidratac&o cutanea (Cornemometer®).
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Encontram-se publicados varios estudos que demonstram a utilizacdo do

Corneometer® na avaliagdo do efeito hidratante de véarios produtos para aplicacéo
cutanea [76-79].

1.2.2. Perda transepidérmica de agua

O contetdo hidrico das camadas profundas da epiderme € muito elevado
comparativamente ao do EC, o que resulta num gradiente difusional que se estabelece
entre os tecidos normalmente hidratados e o EC em contacto com o meio ambiente
[59]. O grau de perda de agua pela epiderme é funcéo das condi¢cdes ambientais e da
integridade da barreira cutanea. Assim, a medicado da perda transepidémica de agua
constitui um importante indicador das fun¢@es de barreira do EC.

A avaliagdo da perda transepidérmica de agua pode ser realizada através da
medicdo do fluxo de vapor a superficie da pele com, por exemplo, o aparelho
Evaporimeter® EPI (ServoMed, Estocolmo, Suécia) ou com o Tewameter®
(Courage-Khazaka, Kdéln, Alemanha) (Figura 1-6) [74,80]. O principio de medicdo
deste parametro baseia-se na lei de difusdo de Fick, que define a massa de agua
transportada por unidade de superficie cutanea, num determinado periodo de tempo.
Assim, o fluxo de vapor a superficie cutédnea pode ser determinado através de uma
sonda colocada a superficie da pele, que consiste num cilindro oco contendo dois
pares de sensores de temperatura e humidade. O gradiente resultante é analisado por

um microprocessador e os resultados sdo expressos em g/m?/h.

[l L, g—

Figura 1-6 — Sonda para determinacdo da TEWL (Tewameter®).
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Encontram-se publicadas guidelines para a medicdo da perda transepidérmica
de agua, estabelecidas pelo “Standardization Group of the European Society of
Contact Dermatitis” [19].

Os produtos dermocosméticos podem melhorar, manter ou prejudicar o estado
da barreira cuténea, o que se traduz em valores de perda de agua transepidérmica
menores, iguais ou maiores, respectivamente [74]. Assim, a medicdo da perda
transepidérmica de agua permite determinar os efeitos destes produtos a nivel da
barreira cutdnea. Tém sido conduzidos diversos estudos que ilustram a elevada
aplicabilidade desta metodologia [78,79,81,82].

A medicdo da perda transepidérmica de agua constitui 0 método de eleicdo nos
ensaios de avaliacdo da irritacdo cutdnea, provocada, geralmente, pelo SLS [83,84].
Na base da eleicdo desta determinacdo no ambito destes ensaios estd o principio de
gque a irritacdo da pele provoca uma interrupcao da barreira cutdnea que conduz ao
aumento da perda de agua transepidérmica. Encontram-se publicadas guidelines
relativas aos ensaios de exposicdo ao SLS, estabelecidas pelo “Standardization Group
of the European Society of Contact Dermatitis”. Tém sido realizados varios estudos
que demonstram a eficacia anti-irritante de produtos para aplicacdo cutdnea através
deste tipo de ensaios [76,81,82,85-88].

1.2.3. Lipidos cutaneos

Como se referiu anteriormente, o filme hidrolipidico cutdneo é também
constituido por lipidos, que resultam, na sua maioria, da producdo de sebo pelas
glandulas sebéaceas [59,89]. Na espécie humana, as glandulas sebaceas localizam-se
sobretudo na face, couro cabeludo e nas porc¢des superiores do térax e do dorso [59].
Os lipidos desempenham um papel fundamental na retencdo de agua a nivel do EC,
influenciando a hidratacédo, a elasticidade e plasticidade cutédneas e as fung¢des de

barreira da pele [74].

Com vista a determinagdo quantitativa dos lipidos cutaneos foram
desenvolvidos varios métodos, nos quais se incluem o de extracgédo por solventes, o
método gravimérico, o Seb-U-Tape®, entre outros [74]. O método mais utilizado
actualmente para analise da fraccdo lipidica da superficie cutanea designa-se por
Sebumeter® (Courage-Khazaka, Kéln, Alemanha) e baseia-se no método do vidro

opalescente, desenvolvido por Schaefer (Figura 1-7). O principio deste método
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consiste no aumento da transparéncia de um vidro opaco por aplicacdo de uma
substancia gorda [89]. No Sebumeter® a placa de vidro foi substituida por uma fita de
plastico opaca especialmente concebida para o efeito, a qual se torna
progressivamente mais transparente a medida que absorve lipidos durante cerca de
30 segundos. A variagdo da transparéncia e, portanto, o doseamento lipidico, €

avaliada por fotometria e o valor respectivo é expresso em pg/cm?® de pele analisada.

espelho

fita

fotodiodo
fonte de luz

Figura 1-7 — Sonda para determinacdo do sebo cutaneo (Sebumeter®).

Tém sido publicados diversos estudos que avaliam os efeitos de produtos
aplicados sobre a pele na quantidade de lipidos cutaneos, utilizando esta metodologia
[60,61,78].

1.2.4. pH cutaneo

O pH da superficie cutanea constitui um importante indicador funcional da pele
(admite-se como intervalo de normalidade valores entre 4,6 e 5,8), devendo-se,
maioritariamente, a producgédo de acido lactico, um produto do metabolismo celular [59].
Este pH acidico é fundamental para o desempenho das fungdes primarias de defesa
do involucro cutdneo, nomeadamente bactericida e fungicida [59,90]. Assim, um

produto dermocosmeético aplicado sobre a pele ndo deve alterar o pH fisiologico.

Foram ja desenvolvidos varios métodos para a determinacdo do pH da pele,
nos quais se incluem métodos colorimétricos, métodos de avaliacdo da capacidade
tampdo e métodos potenciométricos [74]. Estes ultimos, baseados nos principios da
potenciometria classica, revelaram bons resultados, pelo que tém sido
generalizadamente utilizados. Por exemplo, o Skin-pH-Meter® (Courage-Khazaka,

Kdln, Alemanha) consiste num eléctrodo de vidro de membrana plana que, em
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contacto com a pele, permite a determinacao do valor de pH de forma precisa, simples
e rapida [90].

1.2.5. Propriedades mecanicas da pele

As propriedades mecanicas da pele, quer no que se refere a sua elasticidade,
guer no que respeita a sua plasticidade, sdo determinadas pela hipoderme, pela
derme e pela epiderme [59,74]. Nesta ultima camada da pele, o EC assume um papel
importante, que é conferido pelo seu teor em lipidos, 4gua, substancias hidrossoluveis

e queratina.

Tém sido desenvolvidos variados métodos com vista a avaliagdo das
propriedades mecénicas da pele, que incluem testes de tenséo, testes de torcao,

testes de elevacéo, testes de indentacao, testes de vibragao e testes de succédo [74].

Nos testes de tensdo e nos testes de torcdo é aplicada uma forca paralela a
superficie cutanea, que, no primeiro caso, provoca a sua extensao e, no segundo
caso, a sua rotacdo [74]. Dentro dos testes torsionais, inclui-se a sonda Frictiometer®
(Courage-Khazaka, Koln, Alemanha) [91]. De acordo com o fabricante, esta sonda
permite determinar o grau de suavidade da pele, ja que, quanto mais suave for a

superficie de medicdo, menor é a forca necesséria para induzir a sua rotacéo.

Nos testes de elevacdo e nos testes de indentacdo € aplicada uma forca
vertical na superficie cutanea, que, no primeiro caso, provoca a sua elevacdo e, no
segundo caso, a sua depressdo [74]. A amplitude destas deformacdes &,

posteriormente, avaliada, permitindo caracterizar as propriedades mecéanicas da pele.

\

Os testes de vibragdo consistem na transmissdo de vibracdes a superficie
cuténea, cuja propagacdo € transformada em sinais eléctricos e, de seguida,
quantificada [74]. Dentro destes testes, inclui-se o Reviscometer® (Courage-Khazaka,
Kdln, Alemanha), que se baseia na determinacdo do tempo decorrido entre a
transmissd@o e a recep¢do da vibragdo, que é fungdo das propriedades elasticas da
pele [92].

Nos testes de succdo, em que se inclui o Cutometer® (Courage-Khazaka, Kéln,
Alemanha), a pele é aspirada para o interior de uma sonda e depois libertada [74,93].

Este teste permite obter curvas de deformacéo da pele, que podem ser sujeitas a uma
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extensa interpretacdo matematica, originando variaveis como a deformacédo total,

elastica e plastica, o retorno elastico, etc.

Encontram-se publicadas guidelines para a medicdo das propriedades
mecéanicas da pele, estabelecidas pelo EEMCO (European Group on Efficacy

Measurement of Cosmetic and other Topical Products) [94,95].

Paye et al. realizaram um estudo com vista a comparar a eficacia dos métodos
Cutometer® e Reviscometer® na avaliagéo da pele desidratada pelo uso continuado de
um sabéo alcalino e, posteriormente, irritada com SLS ou hidratada com uma locdo
[96]. Ambos os métodos permitiram detectar diferengas estatisticamente significativas
na pele desidratada pelo uso continuado de um sabdo alcalino. Na pele
posteriormente irritada com SLS ou hidratada com uma locdo quer o Reviscometer®,
quer o Cutometer®, permitiram observar diferencas antes e apds estes tratamentos,
mas estas foram estatisticamente significativas apenas com a primeira sonda. Este
estudo permitiu concluir que o Reviscometer® parece ser um método mais sensivel do
que o Cutometer®. Além disso, neste estudo concluiu-se que as propriedades
mecanicas da pele parecem estar intimamente relacionadas com o seu grau de

hidratacéo.

Além de permitirem avaliar as propriedades mecéanicas da pele, estes testes

permitem avaliar a eficacia de produtos cosméticos [74].

1.2.6. Relevo da pele

A superficie cutdnea apresenta um relevo caracteristico, que resulta da
organizacao tridimensional da epiderme, derme e hipoderme [97]. O relevo da pele
engloba o micro-relevo (rede de pequenas linhas, visiveis a olho nu em algumas zonas

da pele) e as rugas.

A analise da topografia cutanea, isto é, a possibilidade de quantificar a
presenca de rugas ou de outras deformacdes a superficie da pele, reveste-se de um
interesse particular na perspectiva da avaliacdo objectiva da eficacia dos produtos

cosméticos, em especial, dos produtos “anti-rugas” [74].

Tém sido desenvolvidos varios métodos biofisicos para analisar o relevo da
pele [74,97]. Alguns destes métodos baseiam-se na andlise de réplicas da pele,

obtidas a partir da aplicacdo de substancias adesivas (resinas do tipo epoxi/silicones)
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sobre a superficie cutédnea. As réplicas da pele (ou as correspondentes
contra-réplicas) podem depois ser avaliadas por perfilometria mecénica, perfilometria
Optica ou por métodos shadow casting (que se baseiam na avaliagdo de sombras

formadas pelo relevo) [97].

Outros métodos permitem a analise da topografia cutdnea efectuada
directamente sobre a pele. Dentro destes métodos incluem-se os que utilizam
macrofotografias, obtidas com camaras em condi¢fes de luz especialmente adaptadas
para o efeito [74,97]. A densitometria de varrimento permite uma avaliagdo detalhada
de macrofotografias, através da analise de diferentes densidades de gréo contidas nas
fotografias a preto e branco, as quais se relacionam directamente com as diferencas
de reflexdo de luz a superficie da pele [74]. O método Skin Visiometer
(Courage-Khazaka, Koln, Alemanha) permite uma andlise matematica extensa de
imagens da pele, quer obtidas através da macrofotografia, quer provenientes de

réplicas da pele analisadas opticamente [74,97].

Dentro dos métodos mais recentemente desenvolvidos que permitem avaliar o
relevo da pele opticamente, através da digitalizacdo de imagens da superficie cutanea,
encontra-se 0 método designado por Surface Evaluation of the Living Skin (SELS)
(Courage-Khazaka, Koéln, Alemanha) [98]. Este método baseia-se ha descricdo grafica
da pele sob iluminacdo especial e posterior tratamento e avaliagdo da imagem,
obtendo-se varios parametros que permitem uma descricdo do relevo cutaneo. A
imagem é obtida com o equipamento Visioscan® VC 98 (Courage-Khazaka, Kéln,
Alemanha), que é constituido por um sensor especial com alta resolucdo, uma
objectiva, uma lampada UVA e duas lampadas especiais de halogéneo, dispostas de

lados opostos, que iluminam a pele uniformemente.

Os vérios métodos anteriormente descritos permitem a obtencéo de diferentes
parametros topograficos da pele [74,97]. Em concreto, o método SELS permite

determinar os parametros descritos na Tabela 1-9.
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Tabela 1-9 — Principais parametros topograficos da superficie cutanea, obtidos através

do método SELS [98].

Superficie

Representa a extensdo da zona da pele ondulada — topografia
real — em comparacdo com a mesma superficie, tornada lisa

por estiramento.

Volume

Representa a quantidade de liquido necesséaria para
preencher a area até a altura média de todos os picos da

ondulagdo da superficie cutanea.

Energia

E um indicador da homogeneidade da imagem, calculado
através do namero de repeticées de combinagfes de cores de

pixels vizinhos.

SEsc (descamacéo)

E um indicador do nivel de secura do EC, obtido através da

guantidade de pixels claros.

SEr (aspereza)

E obtida através da quantidade de pixels escuros.

SEw (rugosidade)

E calculada através da quantidade de rugas horizontais e

verticais e é proporcional ao nimero e largura das rugas.

Parametros SELS

SEsm (suavidade)

E calculada através da média da largura e da profundidade

das rugas e é proporcional a largura e a forma das rugas.

R1 (amplitude)

E a distancia entre o pico superior e o inferior.

R2 (amplitude

maxima)

E a maior amplitude do segmento analisado.

R3 (amplitude média)

E a média das amplitudes de 5 segmentos sucessivos com a

mesma largura.

R4 (distancia média)

E a distancia média entre o perfil real e o perfil de referéncia

(linha desenhada no pico mais elevado).

Parametros do micro-relevo

R5 (desvio médio)

E calculado pela divisdo da area entre o perfil real e o perfil

médio pela altura média.

Encontram-se publicadas guidelines para a avaliacdo da topografia da

superficie cutanea, estabelecidas pelo EEMCO [97].
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1.2.7. Cor da pele

A cor da pele resulta da absorcédo e da reflexdo selectiva de radiacbes com
comprimentos de onda especificos [99]. Esta caracteristica € determinada pela
presenca de diferentes cromoéforos na pele, principalmente, pela melanina (que
confere as tonalidades amarela a castanha), presente na epiderme, e pela
hemoglobina (responsavel pelas tonalidades azul e vermelha), presente na derme

[99,100].

A determinacdo da cor da pele é importante para a sua caracterizagdo, como
para definir o fototipo, mas também para avaliar os efeitos de produtos cosméticos,
como os despigmentantes, protectores solares e autobronzeadores [99]. Além disso,
esta determinagdo pode ainda ser Gtil para avaliar quantitativamente o grau de eritema
nos ensaios de avaliacdo da irritagdo cutanea, permitindo avaliar a eficacia de

produtos anti-irritantes [99,100].

Encontram-se descritos varios métodos para a determinacdo da cor da pele
[99,100]. Dentro destes métodos destacam-se 0s que se baseiam na reflectometria e

na colorimetria.

Os métodos que utilizam a reflectometria subdividem-se em dois grupos
principais. No primeiro grupo incluem-se os equipamentos Minolta® spectrophotometer
(Minolta, Osaka, Jap&o) e Zeiss® spectrophotometer (Carl Zeiss, Inc., New York,
Estados Unidos da Ameérica), que utilizam uma gama de radiacdes ampla (com
comprimentos de onda do espectro do visivel desde 350 nm a 800 nm). No segundo
grupo incluem-se os equipamentos Dermaspectometer® (Cortex Technology, Hadsund,
Dinamarca) e Mexameter® MX16 (Courage-Khazaka, Kéln, Alemanha), que utilizam
apenas radiacbes com comprimentos de onda especificos, que correspondem aos
cromoforos principais da pele. A hemoglobina apresenta um méximo de absorgéo
especifico, na zona verde (520-580 nm), e um minimo de absorc¢do, na zona vermelha,
acima de 600 nm. Assim, devido ao aumento da quantidade de sangue num eritema,
maior quantidade de luz verde é absorvida e menor quantidade reflectida. A melanina
absorve em todo o espectro de absorcdo, ndo apresentando qualquer pico, mas,
acima de 400 nm, mostra uma absor¢cdo descendente a medida que aumenta o
comprimento de onda. Estes métodos permitem calcular o indice de eritema (E) e o
indice de melanina, através da quantidade de luz vermelha (lyem.) € de luz verde (lyerde)
reflectidas (Tabela 1-10). O Dermaspectometer® emite luz com dois comprimentos de

onda diferentes (feixe de luz verde: A = 568 nm, feixe de luz vermelha: A = 655 nm) e o

50



Introducéo Geral

Mexameter® com trés comprimentos de onda [99] (feixe de luz verde: A = 568 nm, feixe

de luz vermelha: A = 660 nm, feixe de luz infra vermelha: A = 870 nm).

Tabela 1-10 — indices de eritema e melanina (adaptado de [100]).

indice de Eritema E =100 x log ( lyerm/lverde )
indice de Melanina E =100 x log ( 1/lyerde )

Os colorimetros, de que sdo exemplos os Minolta Chroma Meters (Minolta,
Osaka, Japao), emitem uma luz branca que corresponde a todas as bandas do
espectro do visivel. Estes aparelhos permitem a determinac¢do exacta e precisa da cor
da pele através da descricdo espacial deste parametro segundo, por exemplo, o
espaco de cor CIE (Commission Internationale de I'Eclairage) 1976 L*a*b* (Figura 1-8)
[99,100]. O eixo L representa a claridade, o eixo b a escala cromatica entre o0 azul e 0

amarelo e o eixo a a escala cromatica entre o verde e o vermelho.

Branco
L*

L Amarelo
+b*

s
—

Verde |

Preto

Figura 1-8 — Descri¢do espacial da cor segundo o espaco de cor L*a*b*.

Encontram-se publicadas guidelines para a determinagcdo da cor da pele,
estabelecidas pelo EEMCO e pelo “Standardization Group of the European Society of
Contact Dermatitis” [99,100].

51



Introducéo Geral

1.2.8. Circulacdo sanquinea cutanea

A irrigacdo sanguinea da pele permite o aporte de nutrientes e de oxigénio a
este tecido e o controlo da temperatura do corpo humano [101,102]. Na Figura 1-9
encontra-se representado o sistema vascular cutaneo [101]. Este é constituido por
uma extensa rede de vasos sanguineos, organizada paralelamente a superficie
cuténea a trés niveis: entre a derme papilar e a derme reticular, entre a derme e a
hipoderme e na hipoderme. Veias e capilares perpendiculares a superficie cutanea
estabelecem a ligacdo entre toda a rede vascular cutanea. O sistema vascular cutaneo
€ influenciado pelo sistema nervoso autébnomo e por um conjunto alargado de factores,
tais como estimulos emocionais ou sonoros, a posicdo ortostatica, por nutrientes,

farmacos, tabaco, etc [102].

Figura 1-9 — Esquema representativo do sistema vascular cutaneo [101].

Tém sido desenvolvidos varios métodos biofisicos com vista a avaliar a
circulacao cutanea [102]. Inicialmente foram utilizados métodos que usavam lasers de
hélio-neon e um cabo de fibra Optica que era fixado a superficie cutanea. Nestes
métodos, o fluxo cutaneo era determinado num Unico ponto cutaneo, pelo que a
variabilidade dos resultados obtidos era muito elevada. Mais recentemente foi
desenvolvido um método designado por Laser Doppler perfusion imaging (LPDI), que
permitiu obviar este problema. Este método utiliza um varrimento X-Y de um feixe de
luz numa area mais extensa de pele, originando uma imagem digital a duas dimensdes

gue traduz o fluxo sanguineo da area medida.
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Encontram-se publicadas guidelines para a avaliagcdo da circulacdo cutanea,
estabelecidas pelo “Standardization Group of the European Society of Contact
Dermatitis” [102].

Na area da Dermalogia a medi¢ao biométrica da circulacdo sanguinea cutanea
€ utilizada, principalmente, nos ensaios de avaliagdo de alergias e irritacdes cutaneas,

com elevada sensibilidade e reprodutibilidade [102].
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2.1. Introducédo

Conforme se apresentou anteriormente, algumas aguas termais sdo capazes
de induzir variados efeitos a nivel da superficie cutanea, pelo que tém sido utilizadas
na Dermatologia [3,6]. Em Portugal existem mais de uma dezena de estancias termais
gue alegam que as suas aguas possuem propriedades terapéuticas a nivel das

doencas de pele. O quimismo da maioria destas aguas termais é semelhante.

Os efeitos cutdneos proporcionados pelas aguas termais conduziram a sua
utilizacdo nao sé na Dermatologia, mas também na area da Cosmética. Neste ambito,
encontram-se comercializadas no mercado portugués varias linhas de produtos
dermocosmeéticos que incluem na sua composicdo aguas termais, em especial de
origem francesa. Apesar de varios paises europeus explorarem o potencial das suas
aguas para aplicacdo na area da Cosmética, em Portugal ainda ndo se encontram

disponiveis produtos cosméticos contendo dguas termais portuguesas.

As Termas de S. Pedro do Sul constituem a estancia termal portuguesa com
maior nimero de aquistas por ano. As suas aguas tém sido utilizadas especialmente
no tratamento de doencas das vias respiratorias e de afeccBes reumaticas e do
aparelho musculo-esquelético. No entanto, estas aguas apresentam uma composicao
fisico-quimica semelhante a de muitas aguas termais que sao utilizadas no tratamento
de doencgas de pele e na &rea da Cosmética, o que motivou o interesse de estudar a
aplicacao desta agua termal a nivel da pele. Além disso, o facto de o potencial das
aguas termais portuguesas nao ser explorado para aplicacdo na area da Cosmeética,
constituiu uma motivacéo adicional deste estudo. Deste modo, 0 objectivo da presente
dissertacdo consiste no estudo dos efeitos cutaneos provocados pela 4gua termal de

S. Pedro do Sul (Agua termal de SPS), atraves de técnicas de biometria cutanea.

Como se referiu anteriormente, a hidratacdo cutédnea assume um papel
fundamental para o equilibrio da pele, interferindo na manutencédo das suas “fungdes
de barreira” [59]. A diminui¢cdo da hidratacédo cutédnea provoca um aumento do risco de
lesdo da pele, que pode resultar em desordens dermatoldgicas. Encontram-se
publicados alguns estudos que demonstram o poder hidratante sobre a superficie
cutanea de aguas e lamas termais através de técnicas de biometria cuténea
[36,58,60]. No primeiro ensaio realizado no ambito da presente dissertacao
estudaram-se os efeitos de algumas aguas termais comercializadas em Portugal
(Aguas termais da Avéne, da Uriage, de La Roche-Posay e da Vichy) e da agua termal

de SPS sobre a hidratacdo da superficie cutanea. A hidratacdo cutanea foi avaliada
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antes e apds uma Unica aplicacdo de cada produto testado, em varios periodos

pré-estabelecidos entre os 30 minutos e as 5 horas.

O equilibrio fisiolégico da superficie cutanea exige, além de um grau de
hidratagcéo cutanea adequado, determinados niveis de sebo e de pH cutaneo. Algumas
aguas efou lamas termais demonstraram influenciar estes dois parametros
caracteristicos da pele [36,54,58,60,61]. A superficie cutdnea apresenta ainda um
relevo caracteristico, que engloba o micro-relevo e as rugas [97]. A prevencgédo e/ ou 0
tratamento do envelhecimento cutaneo, através de produtos anti-rugas, € um dos
principais objectivos na area da cosmética. Ma'or et al. demonstraram que 0s sais
minerais da agua do Mar Morto tornam a pele mais suave [63]. A rotulagem do
vaporizador de &gua termal de La Roche-Posay refere que esta previne o
envelhecimento cuténeo [13]. No ambito da presente dissertacdo procedeu-se ao
estudo dos efeitos da agua termal de SPS sobre a hidratacéo, o pH, o sebo e o relevo
cutaneos, apoés aplicacdes repetidas, duas vezes por dia, durante 28 dias

consecutivos.

Vérias aguas termais apresentam propriedades anti-irritantes, sendo
frequentemente utilizadas no tratamento de diferentes afec¢des do foro dermatolégico
[3,6,20-25,28-31]. As aguas termais utilizadas na area da cosmeética alegam possuir,
principalmente, propriedades “suavizantes”, “calmantes” e/ou “anti-irritantes” [12-15].
No trabalho experimental desenvolvido no ambito da presente dissertacdo avaliou-se
ainda o efeito da agua termal de SPS na irritacdo cutdnea, provocada pelo sulfato de
laurilo e sodio (SLS), através de determinagfes de perda transepidérmica de agua
(TEWL).

Nos sub-capitulos seguintes apresentam-se 0s materiais e métodos, 0s
resultados, a discussao e as conclusdes dos ensaios conduzidos com vista ao estudo

dos efeitos cutédneos provocados pela 4gua termal de SPS.
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2.2. Materiais e Métodos

2.2.1. Matérias-primas

A agua termal de SPS foi colhida através de um furo com 500 metros de
profundidade, situado no pélo das termas e que permite o acesso directo ao aquifero
(Figura 2-1). Para proceder ao ensaio de avaliacao dos efeitos da agua termal de SPS
sobre a hidratacdo, o pH, o sebo e o relevo cutaneos, apés aplicacdes repetidas, a
agua termal foi acondicionada em vaporizadores idénticos (ndo identificados), com a

capacidade de 250 ml.

Figura 2-1 — Recolha de agua termal de S. Pedro do Sul através do furo.

Os vaporizadores das aguas termais da Avéne, da Uriage, de La Roche-Posay
e da Vichy foram adquiridos na Farmécia Alirio de Barros (Porto, Portugal).

A glicerina 85% (m/m) foi adquirida a Fluka (Buchs, Switzerland).

O sulfato de laurilo e so6dio, com um grau de pureza de 99%, foi adquirido a
Sigma-Aldrich Chemie GmbH (Buchs, Switzerland). A partir deste produto foi
preparada uma solugéo aquosa a 2% (m/v), utilizando agua purificada.
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2.2.2. Avaliacdo dos efeitos de varias aguas termais sobre a hidratacdo da

superficie cutanea, apés uma Unica aplicacdo

O ensaio foi duplamente cego e incidiu em treze voluntarios humanos (cinco
homens e oito mulheres), saudaveis, de raca Caucasiana, com idades compreendidas
entre 0os 21 e os 42 anos. Antes da execugdo experimental, todos os voluntérios

tomaram conhecimento pormenorizado acerca das metodologias do ensaio.

Para a execugdo do ensaio foi seleccionada uma area da pele do antebrago
esquerdo de cada voluntario. A superficie cutanea do antebraco foi subdividida em 8
locais distintos, devidamente marcados, com uma area de 4 cm? cada (Figura 2-2). Os
locais foram marcados partindo de uma distancia de 5 cm do pulso e distando entre
eles 2 cm, com o auxilio de um marcador de plastico (Figura 2-3). Os produtos foram
codificados com numeracao arabe e a sua distribuicdo em cada local de aplicacao foi

aleatorizada, utilizando uma tabela de niumeros aleatérios [12].

Braco esquerdo

Sentido da aplicacdo

5CM  palma da méo

Figura 2-2 — Esquema representativo dos locais de aplicacdo no antebraco (exemplo

para o Individuo 1).
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Figura 2-3 — Procedimento do ensaio: a) marcacéo dos locais no antebraco; b) leitura
da hidratacdo cutanea; c) aplicacdo dos produtos a testar; d) distribuicdo do produto

com dedeira, em movimentos circulares.

Num dos oito locais marcados ndo foi aplicado qualquer produto (controlo
negativo) e nos restantes sete foram aplicadas as 4guas termais a testar, a agua
purificada e a glicerina a 85% (m/m) (controlo positivo). Foi aplicada sobre a pele do
antebrago uma quantidade de 10 pl de cada produto, no local respectivo, com pipeta
automética (Figura 2-3). A amostra de cada produto foi, de imediato, distribuida com o
dedo indicador através de 20 movimentos circulares, utilizando uma dedeira de luva
(Figura 2-3).

As determinacdes da hidratacdo cutdnea foram efectuadas com o
Corneometer® CM820 (Courage-Khazaka, Koéln, Alemanha) antes da aplicagéo
(tempo 0) e ao final de 30, 60, 90, 120, 180, 240 e 300 minutos, pela ordem em que
tinham sido aplicadas as amostras. Para efectuar as leituras a sonda foi aplicada
perpendicularmente a superficie cutédnea, a pressdo constante, durante 1 segundo
(Figura 2-3). As leituras foram efectuadas na zona central de cada local de aplicacao,

em triplicado. Entre cada leitura a sonda foi limpa com papel absorvente.

61



Parte Experimental

Durante as medi¢c6es biométricas o investigador e o voluntario permaneceram
na posicéo sentada, com o antebrago esquerdo deste Ultimo totalmente apoiado numa
superficie plana. Os voluntarios permaneceram na area em que estava a decorrer o
ensaio durante os 300 minutos, em posicédo livre e com o antebrago descoberto. Nao

foram permitidas quaiquer refeicées ou fumar durante este periodo de tempo.

Para proceder a avaliacdo dos resultados, o valor de hidratacdo obtido para
cada produto, a cada tempo, foi subtraido do valor obtido no tempo zero (hidratagcédo

basal) e da variagédo da hidratagdo observada no controlo negativo, segundo a formula

VHP, = (HP, — HBP) — (HC, — HBC)

, ha qual:

VHP, — variacdo da hidratacdo conferida por cada produto, a
cada tempo (30, 60, 90, 120, 180, 240 ou 300 minutos);

HP, — hidratacdo observada no local em que foi aplicado cada

produto, a cada tempo;

HBP — hidratacdo basal no local em que foi aplicado cada

produto;

HC; — hidratacdo observada no controlo negativo, a cada

tempo;

HBC — hidratacdo basal no controlo negativo.

Este calculo permitiu anular os efeitos das variagdes ambientais nos valores de

hidratacéo cutanea obtidos ao longo do ensaio.
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2.2.3. Avaliacéo dos efeitos da dgua termal de SPS sobre a hidratacdo, o pH, o

sebo e o relevo cutineos, apds aplicacdes repetidas

O ensaio englobou vinte e nove voluntarios humanos de raga Caucasiana,
saudaveis, incluindo seis homens e vinte e trés mulheres, com idades compreendidas

entre os 23 e 0s 53 anos.

Todos os voluntarios receberam informacdo (oral e escrita) sobre todas as
metodologias a utilizar durante o decorrer do ensaio, tendo dado o seu consentimento
escrito para a realizacdo das mesmas. Nao foi permitida a utilizacdo de qualquer
produto cosmético nos antebracos durante todo o ensaio, & excep¢do de produtos de
limpeza, a utilizar somente durante o banho. Nos dias em que foram efectuadas as
medicdes biofisicas sobre a superficie cuténea, a utilizacdo dos produtos de limpeza

nao foi permitida nas horas que antecediam a realizacdo das referidas leituras.

Os voluntarios foram instruidos a aplicar o produto (agua termal de S. Pedro do
Sul) num dos antebracos, duas vezes por dia, durante 28 dias consecutivos. A
primeira aplicacdo do dia deveria ser efectuada entre as 8 e as 12 horas e a segunda
entre as 18 e as 24 horas. Para proceder a aplicacdo, os voluntarios deveriam
pressionar completamente a valvula do vaporizador duas vezes, a uma distancia de
cerca de 15 cm do antebraco (Figura 2-4). As goticulas de agua termal formadas sobre
a superficie cutéanea do antebraco deveriam ser levemente espalhadas e deixadas
secar. A seleccdo do antebragco no qual cada voluntario deveria aplicar o produto foi
aleatorizada, assim como o produto atribuido a cada voluntario. Os voluntérios ndo
tinham conhecimento de que o produto em avaliagdo era constituido por agua termal
de SPS.

Figura 2-4 — Modo de aplicacédo do produto (vaporizador de agua termal de SPS).
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Em cada antebraco foi marcada uma area de leitura extensa (area A), na qual
foi avaliada, em triplicado, a hidratacdo, o pH e o0 sebo cuténeos (Figura 2-5). No
interior de cada uma das areas A, foi marcada uma pequena area de leitura (area B),

da qual se obtiveram trés imagens para avaliar o relevo da pele.

Area A

Area B

Figura 2-5 — Esquema representativo das areas de leitura dos parametros biométricos.

A hidratacdo, o pH e o sebo foram avaliados com o equipamento MPA® 9
(Courage-Khazaka, Kdln, Alemanha), através das sondas Corneometer® CM825,
Skin-pH-meter® PH905 e Sebumeter® SM815, respectivamente (Figura 2-6). As
imagens da superficie cutanea foram obtidas com o equipamento Visioscan® VC 98
(Courage-Khazaka, Koln, Alemanha) (Figura 2-6) e analisadas com o programa SELS
(Courage-Khazaka, Kdéln, Alemanha), especialmente concebido para caracterizar o

relevo da pele através do célculo de diferentes variaveis, descritas na Tabela 1-9.
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Figura 2-6 — Medicdes de parametros biométricos: a) hidratacdo cutanea; b) sebo
cutaneo; c) pH cutaneo; d) relevo cutaneo.

Todo o ensaio decorreu em ambiente laboratorial, com controlo da temperatura
(20-22°C) e da humidade ambientais (40-60%). Antes de iniciar o ensaio, 0S
voluntarios tiveram um periodo de repouso de, pelo menos, dez minutos, com vista a
sua estabilizacdo e aclimatizacdo as condicGes ambientais e a eliminacdo de
guaisquer eventuais factores de stress fisico ou emocional. As medicdes biométricas

foram efectuadas com o investigador e o voluntario na posicao sentada.

Para proceder a analise dos resultados experimentais foram calculadas as
diferencas (DIF) entre os resultados observados antes (t0) e apos os 28 dias do ensaio
(t28) para cada parametro — hidratacdo, sebo, pH e parametros do relevo — no
antebraco em que foi aplicada a agua termal de SPS e no antebraco em que néao foi

aplicado nenhum produto (controlo negativo).
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2.2.4. Avaliacdo do efeito da aqua termal de SPS na irritacdo cutanea

provocada pelo SLS

O ensaio englobou dezassete voluntarios humanos de raca Caucasiana,
saudaveis, incluindo oito homens e nove mulheres, com idades compreendidas entre

0s 21 e 0s 42 anos.

Os voluntarios receberam informacdo (oral e escrita) sobre todas as
metodologias a utilizar durante o ensaio, tendo dado o seu consentimento para a
realizacdo das mesmas. Nao foi permitida a utilizacdo de qualquer produto cosmético
nos antebrac¢os durante todo o ensaio.

As metodologias utilizadas para execucao deste ensaio foram estabelecidas de
acordo com as guidelines relativas aos testes de exposicdo ao SLS e com as
guidelines para avaliacdo da perda transepidérmica de agua (TEWL), estabelecidas
pelo Standardization Group of the European Society of Contact Dermatitis [19,84]. As
guidelines relativas aos testes de exposicdo ao SLS estabelecem recomendacdes
relativas as condicBes laboratoriais do ensaio, aos critérios de seleccdo dos
voluntarios, as areas anatomicas, a pureza quimica e a concentra¢do de SLS a utilizar,
ao modo de aplicacdo e aos métodos de avaliacdo e de interpretacdo de resultados
[84]. Quanto ao modo de aplicacdo, este tipo de testes pode ser classificado em
oclusivo, aberto ou de imersdo. Nos testes oclusivos é recomendado o uso de
camaras Finn (Epitest Ltd Oy, Tuusula, Finland) que, fixas a superficie cutanea com
um adesivo adequado, permitem manter sob oclusdo um volume determinado de
solucdo de SLS (pré-embebido num papel de filtro com didmetro adequado) (Figura

2-7).

Camara Finn

Papel de filtro )
Adesivo

Figura 2-7 — Camara Finn.
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As guidelines para a avaliagdo da perda transepidérmica de agua estabelecem
recomendacdes com vista a controlar as variaveis individuais (idade, sexo, area
anatomica, raca, temperatura corporal, stress fisico ou emocional, etc), ambientais
(temperatura, humidade relativa, correntes de conveccdo de ar, luz, etc) e

instrumentais que afectam esta medicéo [19].

Num dos antebracos de cada voluntario foram marcados dois locais circulares,
com cerca de 12 mm de didmetro, a distancia minima de 5 cm do pulso (Figura 2-8). O
antebraco utilizado (esquerdo ou direito) e a ordem dos locais de aplicagdo amostras
(dgua termal de SPS e 4gua purificada) foram aleatorizados, utilizando uma tabela de

nameros aleatorios [12].

Figura 2-8 — Esquema representativo da marcacdo dos locais no antebraco.

No primeiro dia do ensaio (dia 1) foram efectuadas leituras de TEWL nos dois
locais marcados (Figura 2-9). Apos as leituras, foi colocado um papel de filtro (& 11
mm, Epitest Ltd Oy, Tuusula, Finland) em cada local, sobre o qual se aplicou 60 pl da
solucdo aquosa de SLS a 2% (m/v) (Figura 2-9). Sobre cada papel de filtro foram
imediatamente aplicadas camaras Finn grandes (d 12 mm, Epitest Ltd Oy, Tuusula,
Finland), que se fixaram & pele com adesivo Scanpor® (Alpharma AS, Oslo, Norway)

(Figura 2-9). Ambos os locais foram mantidos em oclusédo durante 24 horas.
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Figura 2-9 — Procedimento do ensaio: a) medicdo da TEWL,; b) aplicacao do papel de

filtro; ¢) aplicacao do produto; d) aplicagdo da camara Finn.

Apos estas 24 horas de oclusao (dia 2), as camaras Finn foram removidas e a
pele foi lavada suavemente com agua corrente e seca com papel absorvente. Apos
uma hora de repouso (durante a qual o antebraco esteve exposto as condi¢cdes
atmosféricas ambientais) foram efectuadas determinacdes de TEWL em cada local.
De seguida foram aplicados 60 ul de 4gua termal de SPS e 60 ul de 4gua purificada
nos locais respectivos, através da metodologia utilizada para aplicacdo da solucéo de

SLS (Figura 2-9). Ambos os locais foram mantidos em oclusdo durante 48 horas.

Apo6s estas 48 horas de oclusédo (dia 4), as camaras Finn foram removidas.
Ap6s uma hora de repouso (durante a qual o antebraco esteve exposto as condicfes

atmosféricas ambientais) foram efectuadas determinacdes de TEWL em cada local.

A avaliacdo da TEWL foi efectuada com o equipamento Tewameter® TM210
(Courage-Khazaka, Koln, Alemanha), colocado no interior de uma cémara
especialmente concebida para minimizar a influéncia das correntes de conveccao de
ar (Figura 2-9). Durante as medicfes o investigador e o voluntario encontravam-se na

posi¢do sentada, ndo sendo permitido falar durante as mesmas. Foram registados os
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valores médios de TEWL (expressos em g/m?h) obtidos apés dois minutos de
contacto entre sonda e a superficie cutanea. O ensaio decorreu numa sala, com
controlo da temperatura (21 £ 2°C) e da humidade relativa ambientais (60 + 10%).
Durante o0 ensaio as portas da sala foram mantidas fechadas. Antes de iniciar o
ensaio, os voluntarios foram deixados em repouso durante, pelo menos, quinze
minutos, com vista a sua estabilizacdo nas condi¢cdes ambientais e a eliminagdo de

guaisquer eventuais factores de stress fisico ou emocional.

Para proceder a analise dos resultados experimentais foram calculadas, para
cada produto, as diferencas entre os valores da TEWL obtidos no dia 4 e no dia 2

[DIF(TEWL)] com a 4gua termal de SPS e com a agua purificada.

2.2.5. Analise estatistica

Para cada uma dos ensaios efectuou-se uma analise estatistica descritiva dos
resultados experimentais, através do calculo da média, desvio padrdo, mediana e
amplitude inter-quartil, da identificacdo de outliers e de representacdes graficas.
Procedeu-se ainda ao teste de Shapiro-Wilk para classificar cada distribuicdo de
dados quanto a normalidade. Nos casos em que este teste foi significativo
avaliaram-se as medidas de simetria e de achatamento das distribuicbes. Quando o
resultado do quociente entre a simetria e 0 seu erro padrao é, em médulo, menor do
gue 1,96, considera-se que a distribuicdo € simétrica [103]. Quando o resultado deste
guociente é inferior a -1,96 a distribuicdo diz-se assimétrica negativa e quando é
superior a 1,96 diz-se assimétrica positiva. No caso da medida de achatamento da
distribuicdo, nos casos em que o resultado do quociente entre a curtose e 0 seu erro
padrdo é, em modulo, menor do que 1,96 considera-se que a distribuicdo €
mesocurtica. Nos casos em que o0 resultado deste quociente é inferior a -1,96 a
distribuicdo diz-se platicurtica e quando € superior a 1,96 diz-se leptocurtica. Numa
distribuicdo simétrica e mesocurtica considera-se que o desvio da normalidade néo é

critico.

Para comparar os valores observados de uma variavel com um valor
pré-definido, duas amostras independentes ou duas amostras emparelhadas
aplicaram-se testes paramétricos t-Student. Todavia, nos casos em que a distribuicdo

dos resultados nao era normal, utilizaram-se, em alternativa aos testes t-Student,
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testes ndo paramétricos, nomeadamente o teste de Wilcoxon (amostras

emparelhadas).

Para comparar duas ou mais variaveis efectuaram-se andlises de variancia
univariada (Anova). Para aplicar estes testes verificou-se previamente se as
observacdes dentro de cada grupo apresentavam uma distribuicdo normal (através do
teste de Shapiro-Wilk) e se as variancias dentro de cada grupo eram similares, ou
seja, se havia homocedasticidade (através do teste de Levene). Todavia, a néo
normalidade apresenta consequéncias minimas na interpretacao dos resultados a nao
ser que a distribuicdo seja muito enviesada [103]. De igual modo, a analise de
variancia univariada é robusta a violagdes de homocedasticidade quando o nimero de
observacdes em cada grupo é igual ou aproximadamente igual. Consideram-se grupos
de dimensdo semelhante quando o quociente entre a maior dimensdo e a menor €
inferior a 1,5. Quando o teste de Anova era significativo procedeu-se ao teste de
Tukey HSD, que compara todos os pares de grupos existentes para conhecer aqueles

que se diferenciam.

A analise estatistica foi efectuada com o programa SPSS 15.0 para software
Windows (SPSS Inc., Chicago, USA)., estabelecendo-se o0 nivel de significAncia
a = 0,05.
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2.3. Resultados

2.3.1. Avaliacdo dos efeitos de varias aguas termais sobre a hidratacdo da

superficie cutanea, apés uma Unica aplicacdo

Numa primeira apreciacdo dos resultados experimentais analisaram-se 0s
resultados dos valores de hidratacdo basal obtidos em cada local de aplicacdo. Na
Figura 2-10 pode observar-se que os valores de hidrata¢éo obtidos no inicio do ensaio
em cada um dos locais onde foram, posteriormente, aplicados os produtos a testar,

parecem ser similares.

80—

Hidratagao (UA)
3
1

D
i

50—

40—

T T T T T T T T
Controlo Controlo Agua Vichy Avéne Uriage La Roche- SPS
negativo positivo purificada Posay

Figura 2-10 — Gréfico de caixa de bigodes ilustrativo dos valores de hidrata¢éo

observados antes da aplicacdo de cada um dos produtos.

Atraveés do teste de normalidade de Shapiro-Wilk verificou-se que a distribuicédo
dos resultados era normal em todos os casos (ANEXOS, Tabela 3-1) e através do
teste de Levene confirmou-se a homogeneidade das variancias (ANEXOS, Tabela
3-2).
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Através de uma andlise de variancia univariada verificou-se que os valores de
hidratac@o basal eram idénticos em todos os locais de aplicacdo (Tabela 2-1). Deste
modo, pode afirmar-se que os produtos foram testados em zonas da superficie
cutanea igualmente hidratadas.

Tabela 2-1 — Analise Anova dos valores de hidratacdo observados antes da aplica¢do

de cada um dos produtos.

Fonte da Soma dos Graus de  Média da soma
_ _ F Valor de p
variacao guadrados liberdade dos quadrados
Entre grupos 82,0 7 11,7 0,170 0,991
Intra grupos 6609,0 96 68,8
Total 6691,0 103

Na Figura 2-11 encontram-se representados os valores de hidratagéo
observados apds a aplicacdo de cada um dos produtos em analise, ao final dos varios
intervalos de tempo pré-definidos. Verifica-se que no caso do controlo positivo parece
haver um aumento da hidratacdo cutdnea que se prolonga até 5 horas apds a
aplicacdo. No que se refere aos resultados observados apoés a aplicacdo de cada uma
das 4guas testadas, estes parecem ndo ser muito distintos entre os diferentes
produtos e nos varios tempos do ensaio.
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Figura 2-11 — Graficos de caixa de bigodes representativos dos valores de hidratagédo

cutanea conferidos por cada produto, a cada tempo.
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Como se referiu anteriormente, com o objectivo de anular os efeitos das

variacdes ambientais nos valores de hidratacdo cutdnea obtidos ao longo do ensaio

calcularam-se as varia¢des da hidratagdo conferidas por cada produto, a cada tempo
(VHP)) (Tabela 2-2).

Tabela 2-2 — Resultados de variagéo da hidratagéo conferida por cada produto, a cada

tempo (média + desvio padréo).

Tempo Conj[r-olo équa Vichy Avéene Uriage La Roche- SPS
positivo purificada Posay
30 | 25,54+16,72 i-2,85+12,72 5,13 +15,16:0,54+12,06 5,05+17,36:1,79 +16,07 -5,00+ 9,69
60 |19,62+11,61: 0,26+9,85 5,08+10,96:1,74+1509 3,54+1596:1,56+12,24 -451+7,34
90 | 19,77 +10,28 i-2,77 £10,60 2,77 +12,26: 2,67 + 15,98 5,87 + 15,12 0,59 + 15,73 -4,74 + 8,79
120 |14,82+11,04 -2,87+9,45 2,13+11,96 0,31+17,19 3,67 +13,9 -0,10+11,28 -4,36 +9,48
180 | 14,58+8,59 -3,28+7,75 2,42+8,27 -1,47+10,26 1,00+8,37 -1,50+10,16 -2,72 +6,41
240 | 14,78+8,67 -1,78+7,30 2,11+7,05 0,31+10,14 2,97 +10,44  -0,80+9,24 -3,19+6,51
300 | 12,04+8,00 ;-0,56+8,48 ; 2,26 +6,78 0,85+11,824,22+12,69 -0,20+8,35 ;-1,63 +6,93

A glicerina a 85% (m/m) — controlo positivo — provocou um aumento da
hidratacdo cutanea, que se manteve durante as cinco horas do ensaio, embora fosse
diminuindo gradualmente ao longo do tempo. Na Figura 2-12 pode observar-se que os
valores das variacdes da hidratagcdo conferidas por este produto, a cada tempo, se

distanciam claramente do valor zero.

No que se refere a agua purificada, as médias das variacdes da hidratacdo sao
valores negativos, 0 que indica uma diminuicdo do estado de hidratacdo no local em
que foi aplicado este produto (Tabela 2-2). Todavia, na Figura 2-12 pode observar-se
que as medianas das variacdes da hidratacdo sdo préximas de zero e que a dispersao
destes resultados é muito grande, pelo que este produto parece ndo alterar o estado

de hidratacéo da superficie cutanea.
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As médias das variacbes da hidratacdo proporcionadas por algumas aguas
termais (dgua termal da Vichy e a 4gua termal da Uriage) sé@o valores positivos, pelo
que estes produtos parecem ter proporcionado um ligeiro aumento da hidratacdo
cutanea, que se manteve durante as cinco horas do ensaio (Tabela 2-2). No entanto,
também nestes casos as medianas das varia¢des da hidratacdo sédo proximas de zero
e a disperséo dos resultados € muito grande (Figura 2-12). As restantes aguas termais
testadas (4gua termal da Avéne, a 4gua termal de La Roche-Posay e agua termal de
SPS), a semelhanga da agua purificada, parecem nao alterar o estado de hidratacéo

da superficie cutanea (Tabela 2-2 e Figura 2-12).

Avaliou-se a normalidade da distribuicdo dos resultados das VHP; através do
teste de Shapiro-Wilk (ANEXOS, Tabela 3-3). A grande maioria dos resultados
apresenta uma distribuicdo normal. No entanto, os resultados obtidos com alguns dos
produtos testados, em determinados tempos do ensaio, ndo apresentaram uma
distribuicdo normal, nomeadamente nos casos da agua termal da Uriage, hos tempos
90, 120, 240 e 300 minutos e da agua termal da Avene, nos tempos 120, 240 e 300
minutos. Nestes casos avaliaram-se as medidas de simetria e de achatamento das
respectivas distribuicdes dos resultados (ANEXOS, Tabela 3-4). Verificou-se que, em
todos estes casos, a distribuicdo dos resultados se apresenta assimétrica positiva e
leptocurtica. Avaliou-se ainda a homogeneidade das variancias dos resultados obtidos
através do teste de Levene (ANEXOS, Tabela 3-5). Verificou-se que, a cada tempo, as

variancias das varia¢des da hidratagdo obtidas com todos os produtos eram similares.

Foram efectuados testes de t-Student com o objectivo de verificar se as
variagcOes da hidratac&o proporcionadas por cada um dos produtos, a cada tempo, se
distinguem do valor zero (Tabela 2-3). Verifica-se que, de todos os produtos testados,
somente o controlo positivo permitiu alcancar variacées de hidratagdo, a cada tempo,

gue se distinguem significativamente de zero.
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Tabela 2-3 — Resultados dos testes de t-Student que avaliam a hipétese das VHP;

serem iguais a zero.

Tempo Estatistica t (_Braus de Valor de p Intervalq de confianca (95%)

(min) liberdade Inferior Superior
. 30 5,51 12 0,000 15,43 35,64
2 60 6,09 12 0,000 12,60 26,63
g 90 6,93 12 0,000 13,56 25,98
o | 120 4,84 12 0,000 8,15 21,49
S| 180 5,88 11 0,000 9,13 20,04
§ 240 5,90 11 0,000 9,27 20,29
300 4,52 8 0,002 5,89 18,18
30 -0,81 12 0,435 -10,53 4,84
§ 60 0,09 12 0,927 -5,69 6,21
ke 90 -0,94 12 0,365 -9,18 3,64
5| 120 -1,10 12 0,294 -8,58 2,84
< | 180 -1,47 11 0,171 -8,20 1,65
2 240 -0,84 11 0,417 -6,42 2,86
300 -0,20 8 0,849 -7,07 5,96
30 1,22 12 0,246 -4,03 14,29
60 1,67 12 0,121 -1,55 11,70
- | 90 0,81 12 0,431 -4,64 10,18
S | 120 0,64 12 0,533 -5,10 9,36
=~ | 180 1,01 11 0,333 2,84 7,67
240 1,04 11 0,322 -2,37 6,59
300 1,00 8 0,346 -2,95 7,47
30 0,16 12 0,875 6,75 7,83
60 0,42 12 0,684 -7,38 10,86
© 90 0,60 12 0,559 -6,99 12,32
8 | 120 0,06 12 0,950 -10,08 10,70
< 180 -0,50 11 0,629 -7,99 5,05
240 0,10 11 0,919 -6,14 6,75
300 0,22 8 0,834 -8,23 9,93
30 1,05 12 0,315 -5,44 15,54
60 0,80 12 0,440 6,11 13,18
@ | 90 1,40 12 0,187 -3,27 15,01
g 120 0,95 12 0,360 -4,73 12,07
S| 180 0,41 11 0,687 -4,32 6,32
240 0,99 11 0,345 -3,66 9,60
300 1,00 8 0,347 -5,53 13,97
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Tabela 2-3 — Resultados dos testes de t-Student que avaliam a hipétese dos VHP;

serem iguais a zero (continuacgéo).

Tempo Estatistica t Qraus de Valor de p Intervalq de confianca (95%)

(min) liberdade Inferior Superior
. 30 0,40 12 0,694 -7,92 11,51
® 60 0,46 12 0,653 -5,83 8,96
€| 9 0,14 12 0,895 -8,91 10,09
2 120 -0,02 12 0,981 -6,89 6,74
é 180 -0,52 11 0,613 -7,98 4,93
3 240 -0,28 11 0,784 -6,62 5,12
300 -0,08 8 0,938 -6,64 6,20
30 -1,86 12 0,088 -10,86 0,86
60 -2,22 12 0,047 -8,95 -0,08
" 90 -1,95 12 0,075 -10,05 0,57
% 120 -1,66 12 0,123 -10,09 1,37
180 -1,47 11 0,169 -6,79 1,35
240 -1,70 11 0,117 -7,33 0,94
300 -0,71 8 0,501 -6,96 3,70

Com o objectivo de comparar entre si os resultados de variagéo de hidratagédo
obtidos com os diferentes produtos, a cada tempo, foram realizados testes de Anova
(Tabela 2-4). Verificou-se que pelo menos um produto se distinguia de todos os outros,

a todos os tempos.

Tabela 2-4 — Analises Anova das variacfes de hidratacdo obtidas com os diferentes

produtos, a cada tempo.

Tempo (min.) F Valor de p
30 6,295 0,000
60 5,005 0,000
90 4,990 0,000
120 3,412 0,005
180 6,187 0,000
240 5,839 0,000
300 2,282 0,048

Subsequentemente, efectuaram-se testes de Tukey HDS que permitiram
verificar que o Unico produto que se distingue, de modo estatisticamente significativo,
de todos os outros produtos € o controlo positivo (Figura 2-13). Nas condi¢cbes deste
ensaio, os efeitos sobre a hidratacdo cutanea proporcionados pelas aguas termais da
Avene, da Uriage, de La Roche-Posay, da Vichy e de SPS, ap6s uma Unica aplicacéo,

ndo se distinguiram, de modo estatisticamente significativo, da agua purificada.
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Tempo 30 Tempo 180

n grupol grupo 2 n grupol grupo 2
SPS 13 -5 Agua purificada 12 -3,28
Agua purificada 13 -2,85 SPS 12 -2,72
Avene 13 054 Roche-Posay 12 -1,52
Roche-Posay 13 1,80 Avéne 12 -1,47
Uriage 13 5,05 Uriage 12 1
Vichy 13 513 Vichy 12 2,42
Controlo 13 25,54 Controlo 12 14,58
positivo positivo
Valor de p 0,56 1 Valor de p 0,67 1
Tempo 60 Tempo 240

n grupol grupo 2 n grupol grupo?2
SPS 13  -451 SPS 12 -3,19
Agua purificada 13 0,26 Agua purificada 12 -1,78
Roche-Posay 13 1,56 Roche-Posay 12 -0,75
Avene 13 1,74 Avéne 12 0,31
Uriage 13 3,54 Vichy 12 2,11
Vichy 13 5,08 Uriage 12 2,97
Controlo 13 19,62 Controlo 12 14,78
positivo positivo
Valor de p 0,42 1 Valor de p 0,58 1
Tempo 90 Tempo 300

n grupol grupo 2 n grupol grupo?2
SPS 13 -4,74 SPS 9 -1,63
Agua purificada 13 -2,77 Agua purificada 9 -0,56 -0,56
Roche-Posay 13 0,59 Roche-Posay 9 -0,22 -0,22
Avene 13 2,67 Avéne 9 0,85 0,85
Vichy 13 2,77 Vichy 9 2,26 2,26
Uriage 13 5,87 5,87 Uriage 9 4,22 4,22
Controlo 13 19,77 Controlo 9 12,04
positivo positivo
Valor de p 0,37 0,10 Valor de p 0,83 0,08
Tempo 120

n grupol grupo 2
SPS 13 -4,36
Agua purificada 13 -2,87
Roche-Posay 13 -0,08
Avene 13 0,31 0,31
Vichy 13 2,13 2,13
Uriage 13 3,67 3,67
Controlo 13 14,82
positivo
Valor de p 0,64 0,052

Figura 2-13 — Testes de Tukey das variacdes de hidratacdo obtidas com os diferentes

produtos, a cada tempo.
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2.3.2. Avaliacdo dos efeitos da agua termal de SPS sobre a hidratacdo, o pH, o

sebo e o relevo cutaneos, apds aplicacoes repetidas

Primeiramente analisaram-se o0s resultados dos valores basais da hidratacao,
do sebo, do pH e dos parametros do relevo obtidos no antebraco em que ia ser
aplicada a agua termal de SPS e no antebraco em que néo ia ser aplicado qualquer
produto (controlo negativo). Avaliou-se a normalidade destes resultados através do
teste de Shapiro-Wilk, tendo-se verificado que a maioria apresenta uma distribuigéo
normal (ANEXOS, Tabela 3-6). Nos casos em que a distribuigcdo dos resultados se
apresenta ndo normal avaliaram-se as medidas de simetria e de achatamento das
distribuicdes (ANEXOS, Tabela 3-7). A maioria das distribuicbes n&do normais

apresentam-se assimétricas positivas e leptocurticas.

Com o objectivo de avaliar se os valores dos diferentes parametros biométricos
avaliados, no inicio do ensaio, eram idénticos nos dois antebracos realizaram-se
testes de t-Student emparelhados (nos casos em que a distribuicdo era normal) e
testes de Wilcoxon (nos casos em que a distribuicdo ndo era normal). Verificou-se que
0s valores basais da hidratacdo do sebo, do pH e dos pardmetros do relevo eram

idénticos nos dois antebracos (Tabela 2-5, Tabela 2-6).

Tabela 2-5 — Testes de t-Student emparelhados que comparam os resultados basais,
obtidos nos dois antebracos, dos parametros biométricos que apresentaram

distribuicdes normais.

Estatistica t I(isbrs::jsagg Valor de p
Hidratac&o (t0) -1,203 28 0,239
pH (t0) 1,108 28 0,277
Superficie (t0) 0,734 28 0,469
Volume (t0) 0,463 28 0,647
Energia (t0) -1,931 28 0,064
Rugosidade (t0) -0,790 28 0,436
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Tabela 2-6 — Testes de Wilcoxon que comparam os resultados basais, obtidos nos
dois antebragos, dos parametros biométricos que apresentaram distribuicdes néo

normais.

Z Valor de p

Sebo (t0) -1,307 0,191
Aspereza (t0) -0,381 0,703
Descamacdo (t0) -0,086 0,932
Suavidade (t0) -0,645 0,519

R1 (t0) -0,669 0,504
R2 (t0) -0,692 0,489
R3 (t0) -1,011 0,312
R4 (t0) -1,124 0,261
R5 (t0) -0,506 0,613

No final do ensaio parece ter ocorrido um aumento da hidratacdo cutanea, quer
no antebraco em que foi aplicada agua termal de SPS, quer no antebraco em que nao
foi aplicado qualquer produto. Todavia, pela leitura da representacéo da Figura 2-14, o

grau de hidratagéo conferido pela 4gua termal de SPS parece ter sido superior.

50 [ hidratago (t0)
[E nidratacso (t28)
19
(e}
48
(e}
40—
30 I
15
(e}
20—
T i T
Controlo negativo Agua termal de SPS

braco

Figura 2-14 — Gréfico de caixa de bigodes representativo dos valores de hidrata¢éo

observados no inicio (t0) e no final do ensaio (t28) nos dois antebracos.

No que se refere ao pH cutaneo ocorreu um aumento do pH em ambos os

antebracos (Figura 2-15).
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Figura 2-15 — Gréfico de caixa de bigodes representativo dos valores de pH

observados no inicio (t0) e no final do ensaio (t28) nos dois antebracos.

Um dos voluntarios apresentou, no inicio do ensaio, um valor de sebo cutaneo
muito elevado no antebraco em que ndo ia ser aplicado nenhum produto,
representando um outlier severo (Figura 2-16). Todos o0s restantes voluntarios
apresentaram valores de sebo cutdneo muito baixos mas, contudo, dentro dos valores
normais para esta area da superficie cutdnea, ndo tendo ocorrido alteracdes deste

parametro no final do ensaio.
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Figura 2-16 — Grafico de caixa de bigodes representativo dos valores de sebo cutaneo

observados no inicio (t0) e no final do ensaio (t28) nos dois antebracos.
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No que respeita ao relevo cutaneo, verifica-se que o parametro superficie se
manteve constante entre o inicio e o final do ensaio, em ambos os antebracos (Figura
2-17).

9 o24 2
7 25 31
o o o)

8_

7

6 I I

5
[ superficie (t0)
[ superficie (t28)

4

T T
Controlo negativo Agua termal de SPS

braco
Figura 2-17 — Gréfico de caixa de bigodes representativo dos valores de superficie

observados no inicio (t0) e no final do ensaio (t28) nos dois antebracos.

Embora o parametro volume tenha diminuido em ambos os casos, verifica-se
que esta diminui¢@o parece ter sido superior no antebrago em que foi aplicada a 4gua
termal de SPS.

1207 2 B volume (i0)
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o [ volume (t28)
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Figura 2-18 — Gréfico de caixa de bigodes representativo dos valores de volume

observados no inicio (t0) e no final do ensaio (t28) nos dois antebragos.

83



Parte Experimental

O valor da mediana do parametro energia aumentou ligeiramente em ambos os
antebragos (Figura 2-19). Este parAmetro, segundo o manual do aparelho Visioscan®,
correlaciona-se com o estado de hidratagdo da superficie cutanea, sendo que quanto
maior € o valor de energia mais hidratada se encontra a pele [98]. Salienta-se que,
como se referiu anteriormente, na medigdo da hidratagdo cutédnea por corneometria

também parece ter ocorrido uma melhoria deste parametro.

M energia (t0)
23 13 [ energia (t28)

0,08 (¢] 52

15 2

o
0,067
0,04 I I *
0,02
T - T
Controlo negativo Agua termal de SPS
braco

Figura 2-19 — Gréfico de caixa de bigodes representativo dos valores de energia

observados no inicio (t0) e no final do ensaio (t28) nos dois antebracos.

No que se refere ao parametro “aspereza”’ ndo sédo notadas alteragcdes entre o

inicio e o final do ensaio, em ambos os antebracos (Figura 2-20).
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Figura 2-20 — Grafico de caixa de bigodes representativo dos valores de aspereza

observados no inicio (t0) e no final do ensaio (t28) nos dois antebracos.

A descamacdo parece ter diminuido em ambos os antebracos (Figura 2-21).
Todavia, a diferenca entre as medianas observadas no inicio e no final do ensaio é
superior no antebraco em que foi aplicada a agua termal de S. Pedro do Sul.
Salienta-se que este resultado também podera estar correlacionado com as alteragfes

da hidratagéo cutanea observadas por corneometria.
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Figura 2-21 — Gréfico de caixa de bigodes representativo dos valores de descamacao

observados no inicio (t0) e no final do ensaio (t28) nos dois antebracos.

85



Parte Experimental

No que respeita a suavidade, parece ter ocorrido uma diminuicdo deste

parametro em ambos os antebragos (Figura 2-22).
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Figura 2-22 — Grafico de caixa de bigodes representativo dos valores de suavidade

observados no inicio (t0) e no final do ensaio (t28) nos dois antebracos.

Em relagdo ao parédmetro rugosidade foi notada uma ligeira diminuigcdo da
mediana, em especial no antebraco em que foi aplicada a agua termal de S. Pedro do
Sul (Figura 2-23).
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Figura 2-23 — Grafico de caixa de bigodes representativo dos valores de rugosidade

observados no inicio (t0) e no final do ensaio (t28) nos dois antebracos.
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Foram ainda registadas ligeiras diminuicdes nas medianas dos parametros do
micro-relevo (R1, R2, R3, R4 e R5) (Figura 2-24). Todavia, a ocorréncia de um

elevado numero de outliers dificulta a apreciagéo conclusiva deste resultados.
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Figura 2-24 — Gréfico de caixa de bigodes representativo dos valores dos parametros
do micro-relevo (R1, R2, R3, R4 e R5) observados no inicio (t0) e no final do ensaio
(t28) nos dois antebracos.
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As melhorias a nivel do relevo da pele foram ainda observadas visualmente em
imagens da superficie cutdnea obtidas com o equipamento Visioscan® VC 98.
Algumas das imagens mais representativas encontram-se ilustradas na Figura 2-25 e

na Figura 2-26.

Figura 2-25 — Imagens da superficie cutanea do antebraco em que foi aplicada a agua

termal SPS (imagem A, obtida no inicio e imagem B, obtida no final do ensaio) e do
antebrago em que néo foi aplicado qualquer produto (imagem C, obtida no inicio, e
imagem D obtida no final do ensaio) — voluntario 1.
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Figura 2-26 — Imagens da superficie cutanea do antebraco em que foi aplicada a agua
termal SPS (imagem A, obtida no inicio e imagem B, obtida no final do ensaio) e do
antebraco em que néo foi aplicado qualquer produto (imagem C, obtida no inicio, e

imagem D obtida no final do ensaio) — voluntario 2.

Na Tabela 2-7 apresentam-se as médias das diferencas entre os resultados
observados antes e apos os 28 dias do ensaio (DIF) dos valores da hidratacao, do
sebo, do pH e dos parametros do relevo, obtidas no antebraco em que foi aplicada a
agua termal de SPS e no controlo negativo.

A andlise dos gréficos de caixa de bigodes que representam as diferencas
entre os resultados observados antes e ap0s os 28 dias do ensaio (DIF) permite
observar os casos em que, pelo menos, 50% das observacdes (intervalo inter-quartil)
se situam acima ou abaixo de zero (Figura 2-27). Segundo este critério, parece ter
ocorrido um aumento da hidratacdo e do pH cutdneos e uma diminuicdo do sebo
cutaneo, da suavidade e da rugosidade. Os resultados das diferencas dos restantes
parametros ndo se distinguem do valor zero, ou seja, ndo parecem ter ocorrido

alteracdes nestes parametros biométricos entre o inicio e o final do ensaio.
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Tabela 2-7 — Diferencas dos parametros biométricos observadas no antebraco em que

foi aplicada a agua termal de SPS e no controlo negativo (média + desvio padréo).

Agua termal SPS Controlo negativo
DIF(hidratac&o) 5,20 + 3,89 3,87 £ 3,07
DIF(sebo) -0,45 +0,89 -2,41 + 8,88
DIF(pH) 1,08 + 0,82 0,89 +£0,91
DIF(superficie) -0,02 £0,53 -0,13+£0,79
DIF(volume) -5,63 +12,89 -5,72 +17,37
DIF(energia) 0,0041 +0,00844 0,0039 +0,0103
DIF(descamacéao) -0,10 £ 0,46 -0,24£0,51
DIF(aspereza) 0,27 +2,21 1,50 £4,23
DIF(rugosidade) -4,45 +£7,05 -1,05+6,51
DIF(suavidade) -6,10+7,71 -4,79 £ 8,98
DIF(R1) -3,56 + 8,86 -3,07 £12,73
DIF(R2) -3,38+8,48 -3,28 £12,16
DIF(R3) -2,37 +5,56 -2,71+7,45
DIF(R4) -0,43 +1,02 -0,53+1,44
DIF(R5) -2,82 + 6,56 -4,07 + 8,36
151 3

S 10 [ 27
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£ T,
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-5 2

T T T T
Controlo negativo ~ Agua termal de Controlo negativo ~ Agua termal de
SPS SPS

Figura 2-27 — Gréficos de caixa de bigodes ilustrativos das diferencas dos parametros

biométricos observadas no antebraco em que foi aplicada a agua termal de SPS e no

controlo negativo.
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Figura 2-27 (continuagéo) — Graficos de caixa de bigodes ilustrativos das diferencas

dos parédmetros biométricos observadas no antebraco em que foi aplicada a agua

termal de SPS e no controlo negativo.
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Figura 2-27 (continuagéo) — Graficos de caixa de bigodes ilustrativos das diferencas

dos parédmetros biométricos observadas no antebraco em que foi aplicada a agua

termal de SPS e no controlo negativo.
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Figura 2-27 (continuacéo) — Graficos de caixa de bigodes ilustrativos das diferencas
dos parametros biométricos observadas no antebraco em que foi aplicada a agua

termal de SPS e no controlo negativo.

Avaliou-se a normalidade dos resultados das diferencas dos varios parametros
biométricos avaliados através do teste de Shapiro-Wilk, tendo-se verificado que a
grande maioria apresenta uma distibuicdo normal (ANEXOS, Tabela 3-8). Nos casos
em que a distribuicdo dos resultados se apresenta ndo normal avaliaram-se as
medidas de simetria e de achatamento das distribuicbes (ANEXOS, Tabela 3-9). A
maioria das distribuicbes ndo normais apresentam-se assimétricas positivas e

leptocurticas.

Com o objectivo de comparar as diferencas de cada um dos parametros
biométricos obtidas nos dois antebracos realizaram-se testes de t-Student
emparelhados (nos casos em que a distribuicdo era normal) e testes de Wilcoxon (nos

casos em que a distribuicdo ndo era normal) (Tabela 2-8, Tabela 2-9).
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Tabela 2-8 — Testes de t-Student emparelhados que comparam os valores das
diferencas dos parametros biométricos (que apresentaram uma distribuicdo normal)
obtidas no antebrago em que foi aplicada a 4gua termal de SPS com as obtidas com o

controlo negativo.

Estatistica t I(i;brearlijsagg Valor de p
DIF(hidratacdo) -2,568 28 0,016
DIF(sebo) -1,255 28 0,220
DIF(pH) -1,060 28 0,298
DIF(superficie) -0,749 28 0,460
DIF(volume) -0,029 28 0,977
DIF(energia) -0,149 28 0,882
DIF(descamacéao) -1,560 28 0,130
DIF(rugosidade) 2,175 28 0,038
DIF(R3) -0,299 28 0,767
DIF(R4) -0,391 28 0,699
DIF(R5) -0,947 28 0,352

Tabela 2-9 — Testes de Wilcoxon que comparam os valores das diferencas dos
parametros biométricos (que apresentaram uma distribuicdo ndo normal) obtidas no

antebraco em que foi aplicada a 4gua termal de SPS com as obtidas com o controlo

negativo.
4 Valor de p
DIF(aspereza) -0,746 0,456
DIF(suavidade) -0,962 0,336
DIF(R1) -0,022 0,983
DIF(R2) -0,130 0,897
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A hidratacdo cutanea aumentou de modo estatisticamente significativo no
antebraco em que foi aplicada a dgua termal de SPS (Figura 2-14, Figura 2-22, Tabela
2-8). Numa analise detalhada dos resultados individuais obtidos pode observar-se que
ocorreu um aumento deste paradmetro na grande maioria dos voluntéarios (Figura 2-28).
Este aumento verificou-se em 96,5% dos casos no antebragco em que foi aplicada a

agua termal de SPS e em 86,2% no controlo negativo.

Aguatermal SPS Controlo negativo

50

45

45

401

w
@

351
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Hidratagao
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Tempo (dias) Tempo (dias)

Figura 2-28 — Valores de hidratagéo (H) obtidos no antebrago em que foi aplicada
agua termal de SPS e no controlo negativo de cada um dos voluntarios, antes (t0) e
apos os 28 dias de ensaio (t28) (linha verde — Ht28>HtO0; linha vermelha — Ht28<Ht0).
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Verifica-se ainda que em 66% dos casos a diferenca da hidratacdo no
antebraco em que foi aplicada a dgua termal de SPS [DIF(h),] foi superior a diferenga
da hidratagdo do controlo negativo [DIF(h)c] (Figura 2-29). Assim, apesar de ter
ocorrido um aumento de hidratagdo em ambos os antebragos, na maioria dos
voluntérios, a intensidade do efeito foi superior no antebraco em que foi aplicada a

agua termal de SPS.
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@ controlo negativo
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Figura 2-29 — Diferenca da hidratacdo observada no antebraco em que foi aplicada a

agua termal de SPS e no controlo negativo.

Calculou-se ainda a variacao entre as diferencas da hidratacdo observadas no
antebraco em que foi aplicada a agua termal de SPS (A) e no controlo negativo (C)

para cada voluntario:
ADIF(h) = DIF(h) - DIF(h)c

Verifica-se que a média dos valores positivos desta variacdo, que corresponde
aos casos em que ocorreu um aumento da hidratagéo proporcionada pela dgua termal,
foi de 2,85 e que a média dos valores negativos desta diferenca foi de -1,54. Assim,
observa-se que o valor absoluto da variacao foi superior nos casos em que houve uma

melhoria da hidrata¢@o proporcionada pela agua termal de SPS.
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Da analise dos resultados experimentais observa-se ainda que ocorreu uma
diminuicdo estatisticamente significativa da rugosidade no antebrago em que foi
aplicada a &gua termal SPS (Figura 2-14, Figura 2-22, Tabela 2-8). Numa anélise
detalhada dos resultados individuais obtidos pode observar-se que a agua termal de
SPS provocou uma diminuicdo da rugosidade da superficie cutdnea em 72,4% dos

casos contra 62% no controlo negativo (Figura 2-30).
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Figura 2-30 — Valores de rugosidade (R) obtidos no antebraco em que foi aplicada
agua termal de SPS e no controlo negativo com todos o0s voluntarios, antes (t0) e apos
0s 28 dias de ensaio (128) (linha verde — Rt28<Rt0; linha vermelha — Rt28>Rt0).
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Em 59% dos casos o valor da diferenca da rugosidade no antebraco em que foi
aplicada a agua termal de SPS [DIF(r),] foi inferior ao valor da diferenca da rugosidade
do controlo negativo [DIF(r)c] (Figura 2-31). Ou seja, apesar de ter ocorrido uma
diminuicdo da rugosidade em ambos os antebragos em varios dos voluntarios, na
maioria dos casos a intensidade do efeito foi superior no antebrago em que foi

aplicada a agua termal de SPS.
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Figura 2-31 — Diferenca da rugosidade observada no antebrago em que foi aplicada a

agua termal de SPS e no controlo negativo.

Além disso, calculou-se a variacdo entre as diferencas da rugosidade
observadas no antebraco em que foi aplicada a 4gua termal de SPS e no controlo

negativo para cada voluntario:
ADIF(r) = DIF(r)a- DIF(r)c

Verifica-se que a média dos valores negativos desta variagdo, que corresponde
aos casos em que ocorreu uma melhoria da rugosidade proporcionada pela agua
termal, foi de -9,02 e que a média dos valores positivos desta variacdo foi de 4,56.
Assim, observa-se que o valor absoluto da variagdo da rugosidade foi superior nos
casos em que houve uma melhoria deste parametro proporcionada pela agua termal
de SPS.
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No que se refere aos parametros sebo, pH e restantes parametros do relevo
(superficie, volume, energia, descamacéo, aspereza, suavidade, R1, R2, R3, R4 e R5)
ndo se observaram diferengas estatisticamente significativas (p > 0,05) entre a agua

termal SPS e o controlo negativo (Tabela 2-8, Tabela 2-9).
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2.3.3. Avaliacdo do efeito da aqua termal de SPS na irritacdo cutanea

provocada pelo SLS

A aplicagédo de uma solucdo aquosa de SLS a 2% (m/v), sob oclusé&o e durante
24 horas, nos locais onde iam ser aplicados os produtos a testar (agua termal de SPS

e agua purificada) provocou um aumento drastico dos valores de TEWL (Tabela 2-10).

Tabela 2-10 — Valores de TEWL observados antes (Dia 1) e apos (Dia 2) a aplicagédo

de SLS nos locais onde iam ser aplicadas a agua termal de SPS e a agua purificada.

Local de aplicacédo Dia 1 Dia 2

Agua termal SPS 9,57 + 4,09 36,63 + 15,75

Agua purificada 9,31 + 3,03 31,22 +10,59

Através do teste de Shapiro-Wilks avaliou-se a normalidade dos resultados de
TEWL obtidos no dia 2, ou seja, apos a irritacdo cutdnea provocada pelo SLS
(ANEXOS, Tabela 3-10). Os resultados de TEWL no local onde ia ser aplicada a agua
purificada ndo seguem uma distribuicdo normal, tendo-se avaliado as medidas de
simetria e de achatamento para este caso (ANEXOS, Tabela 3-11). A distribuicdo

destes resultados apresenta-se simétrica e mesocurtica.

Os valores de TEWL obtidos no dia 2, ou seja, ap0s a irritacdo provocada pelo
SLS, ndo demonstraram diferencas estatisticamente significativas entre os locais em
gue foram testadas a agua termal de SPS e a agua purificada (Tabela 2-11). Assim,
pode afirmar-se que os produtos foram testados em locais da superficie cutanea

igualmente irritados.

Tabela 2-11 — Teste de t-Student que compara os valores de TEWL obtidos no dia 2

nos dois locais.

- Graus de Intervalo de confianga
Estatistica t liberdade Valor de p Inferior Superior
Dia 2 1,287 32 0,207 -3,404 15,098
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Na Figura 2-32 encontram-se representados os valores absolutos de TEWL
obtidos antes (dia 2) e apods (dia 4) a aplicacdo de agua termal de SPS ou de agua
purificada nos locais previamente irritados com SLS. No dia 4 parece haver uma
diminuicdo da TEWL no local em que foi aplicada a agua termal de SPS,
contrariamente ao que sucede no local em que foi aplicada a 4gua purificada, no qual

parece ter ocorrido um aumento da TEWL (Figura 2-32).
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Figura 2-32 — Gréfico de caixa de bigodes ilustrativo dos resultados de TEWL
observados antes (dia 2) e apds (dia 4) a aplicagéo de agua termal de SPS e de agua

purificada nos locais previamente irritados com SLS.
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Numa analise detalhada dos resultados individuais obtidos pode observar-se
gue, apos a aplicagdo de 4gua termal de SPS, o valor absoluto de TEWL diminuiu em
oito voluntéarios (47% dos casos) e aumentou em nove (53% dos casos) (Figura 2-33).
ApoOs a aplicagdo de agua purificada o valor absoluto de TEWL diminuiu em 3
voluntérios (18% dos casos) e aumentou em 14 (82% dos casos) (Figura 2-33).

Aguatermal SPS Agua purificada

80 80

70 | T

TEWL
TEWL

10 (T

Dia 2 Dia 4 Dia 2 Dia 4

Figura 2-33 — Valores de TEWL obtidos antes e apds a aplicacdo de 4gua termal de
SPS e de agua purificada (linha verde — TEWL(Dia2)>TEWL(Dia4); linha vermelha —
TEWL(Dia2)<TEWL(Dia4)).
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Verifica-se ainda que em 82,4% dos casos os valores da diferenca da TEWL no
local em que foi aplicada a &gua termal de SPS [DIF(TEWL)ar] sdo inferiores aos
valores da diferenca da TEWL no local em que foi aplicada a agua purificada
[DIF(TEWL)sp] (Figura 2-34). Deste modo, verifica-se que na grande maioria dos
voluntarios a agua termal de SPS permitiu uma melhoria do estado da barreira

cutanea em relacé@o a agua purificada.
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Figura 2-34 — Diferencas da TEWL observadas com agua termal SPS e com agua

purificada em cada voluntario.
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Na Figura 2-35 e na Tabela 2-12 encontram-se representadas as diferencas de
TEWL obtidas no local em que foi aplicada a agua termal de SPS e no local em que foi

aplicada a agua purificada.
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Figura 2-35 — Grafico de caixa de bigodes representativo da diferenca da TEWL no
local em que foi aplicada 4gua termal de SPS e no local em que foi aplicada agua

purificada.

Tabela 2-12 — Valores médios da diferenca da TEWL obtidos no local em que foi

aplicada agua termal de SPS e no local em que foi aplicada 4gua purificada.

Agua termal de SPS Agua purificada

Média DIF(TEWL) -0.30 +£10.24 4.89+941

Os resultados das diferencas de TEWL obtidos nos dois locais apresentaram

distribuicdes normais (ANEXOS, Tabela 3-12).
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Através de um teste de t-Student emparelhado verificou-se que ha diferencas
estatisticamente significativas entre o local em que foi aplicada a 4gua termal de SPS

e o local em que foi aplicada 4gua purificada (Tabela 2-13).

Tabela 2-13 — Teste de t-Student emparelhado que compara as diferengas de TEWL
obtidas no local em que foi aplicada 4gua termal de SPS com as obtidas no local em

que foi aplicada agua purificada.

Estatistica t (_Braus de Valor de p Interyalo de conf|ar_1(;a
liberdade Inferior Superior
-2,29048 16 0,036 -10,001 -0,387
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2.4. Discussao

No primeiro ensaio realizado no ambito da presente dissertacdo avaliaram-se
os efeitos de algumas aguas termais comercializadas em Portugal (aguas termais da
Avéne, da Uriage, de La Roche-Posay e da Vichy) e da agua termal de SPS sobre a
hidratacdo da superficie cutdnea. Apds uma Unica aplicagdo, as dguas termais da
Avéne, de La Roche-Posay e de SPS pareceram ndo modificar o estado de hidratagéo
da superficie cutanea. As 4guas termais da Vichy e da Uriage parecem proporcionar
um ligeiro aumento da hidratacdo cutanea, que se mantém durante cinco horas apoés a
aplicacdo. Todavia, verifica-se que, de todos os produtos testados, somente a glicerina
a 85% (m/m) (controlo positivo) permitiu um aumento significativo da hidratacdo basal
da superficie cutdnea, que se manteve durante as cinco horas subsequentes a
aplicacdo. Além disso, apenas este produto se distinguiu, de modo estatisticamente

significativo, dos outros produtos testados.

Segundo Failde et al. as aguas termais sdo utilizadas na cosmética com o
objectivo de melhorar a hidratacdo, a flexibilidade e a elasticidade da pele, mas
também com vista a alcancar um efeito anti-inflamatério, calmante, dessensibilizante,
cicatrizante e antioxidante [6]. Como se referiu anteriormente, a agua termal da Avene
alega propriedades calmantes e anti-irritantes [12]. A rotulagem do vaporizador de
agua termal de La Roche-Posay refere que esta é antioxidante, suaviza e
descongestiona a pele [13]. No que se refere & agua termal da Vichy, a rotulagem do
produto afirma que este suaviza a pele sensivel e refor¢ca as defesas da pele [14].
Segundo a rotulagem do vaporizador de agua termal da Uriage, esta 4gua suaviza a
pele, atenua a vermelhiddo, hidrata e refor¢a a proteccdo natural da pele [15]. Assim, é
de salientar que, das 4guas termais comercializadas em Portugal que foram testadas
no ensaio acima referido, efectuado no ambito desta dissertacdo, apenas a agua
termal da Uriage refere especificamente possuir um poder hidratante. Neste ensaio,
esta agua termal, ap6s uma unica aplicacdo, pareceu exercer um ligeiro efeito
hidratante, embora ndo tenha apresentado significado estatistico. Presumivelmente, a
utilizacdo de um numero de voluntarios superior teria permitido observar diferencas
estatisticamente significativas antes e apés a aplicacdo desta agua termal, uma vez
que a variabilidade dos resultados foi muito grande. No que se refere as restantes
aguas termais comercializadas em Portugal que foram testadas neste ensaio, somente
a da Vichy também pareceu provocar um efeito hidratante. No entanto, a rotulagem

deste produto nédo refere especificamente esta propriedade.
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No estudo de Bacle et al., anteriormente citado, um painel constituido por 36
voluntérios, do sexo feminino, treinados para efectuar analise sensorial comparativa,
avaliou as percepcdes sensoriais conferidas sobre a pele antes e cinco e dez minutos
apos a aplicacdo de diferentes aguas termais (agua termal da Avéne, de La Roche
Posay, da Vichy e da Uriage) [57]. Cinco minutos apés a aplicacdo, todas as aguas
testadas provocaram uma sensacdo de frescura na pele. Dez minutos ap0s a
aplicacdo, todas as &guas termais testadas induziram sensac¢des de suavidade e
conforto da pele. A intensidade destas sensacbes apresentou-se inversamente
proporcional ao grau de mineralizacdo das aguas termais (Tabela 2-14). Assim, as
aguas termais que apresentam menor grau de mineralizagdo (ou seja, as aguas
termais da Avene e a de La Roche-Posay) provocaram sensacdes de suavidade e
conforto de intensidade superior as induzidas pelas aguas termais com maior grau de
mineralizacdo (ou seja, as aguas termais da Vichy e a da Uriage). No entanto,
somente a agua termal da Avéne se distinguiu de modo estatisticamente significativo

das 4guas termais da Vichy e da Uriage.

Tabela 2-14 — Mineralizac&o das aguas termais da Avene, de La Roche-Posay, da
Vichy e da Uriage [57].

Aguas termais Mineralizacao (g/l)
Avene 0,20
La Roche-Posay 0,45
Vichy 5
Uriage 11

Os autores deste estudo sugeriram a hipétese das aguas termais menos
mineralizadas, ou seja da Avene e de La Roche-Posay, possuirem um maior poder
hidratante, que justificaria as sensacfes de suavidade e conforto da pele mais
intensas [57]. No entanto, no ensaio acima referido, efectuado no &mbito da presente
dissertagdo, verificou-se precisamente o0 inverso, uma vez que as aguas termais da
Vichy e da Uriage, ou seja, as mais mineralizadas, parecem ter aumentado a
hidratagdo cutanea, enquanto que as aguas termais da Avene e de La Roche-Posay
nao alteraram esta propriedade. Deste modo, segundo os resultados deste ensaio, a
intensidade das sensacdes de suavidade e de conforto para a pele conferidas pelas

aguas termais menos mineralizadas devera ser atribuida a propriedades distintas do
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poder hidratante. Além disso, como se referiu anteriormente, estas aguas termais nao

alegam possuir propriedades hidratantes.

No estudo realizado por Elkhyatn et al. a &4gua termal de Saint Gervais®
aumentou a hidratac@o cutanea, imediatamente apds a sua aplicacdo sobre a pele de
vinte voluntarios do sexo feminino [58]. No entanto, trinta minutos apds a aplicagéo
desta agua termal os valores de hidratacdo cutdnea encontravam-se préximos dos
valores basais. Deste modo, o efeito hidratante provocado por esta agua termal foi
transitério, ndo se traduzindo num incremento real da hidratagdo da superficie
cutadnea. Na metodologia do ensaio acima referido, realizado no ambito da presente
dissertacdo, a primeira determinacao foi realizada somente aos trinta minutos apos
aplicacdo dos produtos. Assim, os resultados obtidos neste ensaio com as aguas
termais da Avéne, da Uriage, de La Roche-Posay e da Vichy e de SPS foram similares

aos obtidos por Elkhyatn et al. com a agua termal de Saint Gervais®.

Encontram-se publicados estudos que demonstram o poder hidratante sobre a
superficie cutdnea de algumas lamas termais [36,60]. Comacchi et al. realizaram um
estudo com vista a avaliar os efeitos cutaneos provocados por uma lama termal de
Montecatini, apdés um Unico tratamento, em doze individuos com dermatite seborreica
[60]. As medi¢cdes da hidratacdo cutanea foram efectuadas antes e 20 e 40 minutos
ap6s a aplicacdo da lama termal. Foi observado um aumento significativo da
hidratacdo cuténea vinte minutos apds a aplicacdo da lama termal, que se manteve
constante aos quarenta minutos do ensaio. Argenziano et al. estudaram o efeito de
trés tipos de lamas termais sobre a hidratacdo cutanea, ap6s uma Unica aplicagdo
[36]. Cada produto foi testado em quinze voluntarios e as medi¢fes da hidratacao
foram efectuadas antes da aplicagdo e em trés tempos apdés a aplicacdo — 0O
(imediatamente ap0s aplicagdo), 20 e 60 minutos. Todas as lamas termais testadas
provocaram um aumento da hidratagdo cutédnea, que se manteve até uma hora apés a
aplicacdo. Assim, as lamas termais, ap6s uma Unica aplica¢do, parecem proporcionar

efeitos hidratantes superiores aos conferidos pelas dguas termais.

No ambito da presente dissertacdo procedeu-se ainda ao estudo dos efeitos da
agua termal de SPS sobre a hidratacdo, o pH, o sebo e o relevo cutaneos, apds
aplicacdes repetidas, duas vezes por dia, durante 28 dias consecutivos. Na analise
dos resultados experimentais obtidos neste estudo observou-se que a agua termal de
SPS aumenta de modo estatisticamente significativo a hidratacdo cutdanea. Como se
referiu anteriormente, o EC é coberto por um filme hidro-lipidico, que contém factores
humectantes naturais [59]. Dentro destes factores, incluem-se os ides cloreto, sédio,

potassio, amonia, calcio, magnésio e fosfato, que apresentam caracteristicas

109



Parte Experimental

higroscopicas, o que Ihes confere a capacidade de reter dgua [58]. Fisiologicamente,
esta actividade concorre para manter as camadas mais externas do EC hidratadas,
independentemente das ac¢bes dessecantes do meio externo. Assim, a capacidade
que a agua termal de SPS apresenta de hidratar a pele, apds aplicacdes repetidas,
pode estar relacionada com o aporte de componentes pertencentes aos factores
humectantes naturais da pele. No ensaio de avaliacdo dos efeitos de varias aguas
termais sobre a hidratagéo cuténea, ap6és uma Unica aplicacéo, realizado no &mbito da
presente dissertacdo, a agua termal de SPS n&o provocou um aumento da hidratagéo.
Neste ensaio verificou-se ainda que as aguas termais com maior grau de
mineralizacdo parecem promover um efeito hidratante superior. Estas dguas termais
permitem um aporte superior de minerais a pele, em cada aplicacdo, em relacdo as
agua termais menos mineralizadas, o que podera justificar, pelo menos em parte, o
seu efeito hidratante logo apds uma Unica aplicacdo. Presumivelmente, é a aplicacao
repetida de agua termal de SPS (uso quotidiano) que proporciona uma acumulagéo de

minerais a nivel da pele, que promovem a hidratacdo cutanea.

Demonstrou-se ainda que a agua termal de SPS, apos aplicacbes repetidas,
nao altera os valores do sebo cutaneo. Como se referiu anteriormente, algumas aguas
termais tém sido utilizadas no tratamento de doencas dermatolégicas associadas a
elevados niveis de sebo cutaneo. Ghersetich et al. referem que as aguas termais
sulfareas séo eficazes na remogdo do excesso de sebo das peles mistas e oleosas
[54]. A 4gua termal de SPS é sulfdrea, no entanto, o seu grau de sulfuracdo decresce
bruscamente assim que esta € extraida da sua fonte natural. Deste modo, ndo era
espectavel que esta agua apresentasse actividade sobre o sebo cutaneo nas
condi¢des deste ensaio. Por outro lado, no ensaio de avaliacdo dos efeitos da agua
termal de SPS, apds aplicagdes repetidas, os critérios de aceitacdo dos voluntarios
foram bastante abrangentes, ndo tendo sido efectuada uma seleccdo por tipos de
pele. Caso o critério fosse dirigido para individuos com pele oleosa, provavelmente o0s
resultados teriam sido diferentes. Por exemplo, estudos anteriormente citados
demonstraram que algumas lamas termais diminuem os valores de sebo cutaneo de

individuos com pele seborreica [60,61].

z

O pH da superficie cutanea é encarado como um importante indicador
funcional da pele, fundamental para o desempenho das func¢des primarias de defesa
do invélucro cutdneo, nomeadamente bactericida e fungicida [59]. No estudo realizado
por Elkhyatn et al., a 4gua termal de Saint Gervais®, aumentou o pH da pele, do valor
basal de 3,8 £ 0,9 (média + desvio padrdo) para o valor de 4,1 + 0,8 (média + desvio

padréo), trinta minutos apos a sua aplicacdo sobre a pele seca de varios voluntarios
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[58]. A agua termal de SPS, apds aplicacfes repetidas, durante 28 dias consecutivos,
sobre a superficie cutdnea do antebraco, também pareceu provocar um ligeiro
aumento do pH, que, todavia, ndo apresentou significancia estatistica. Deste modo,

pode afirmar-se que esta dgua termal ndo altera os valores fisiolégicos do pH cutaneo.

No que se refere aos parametros do relevo cutaneos, a agua termal de SPS
diminuiu de modo estatisticamente significativo a rugosidade da superficie cutanea.
Além disso, parece ter ocorrido um aumento da energia e uma diminuicdo da
descamacéo, do volume e dos parametros do micro-relevo. No entanto, nestes ultimos
casos ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas. Ma'or et al.
avaliaram o efeito sobre a aspereza da pele (avaliada por perfilometria éptica de
réplicas de silicone) de trés produtos diferentes: um gel placebo, um gel comercial
anti-rugas e o mesmo gel comercial anti-rugas incorporado com uma solucao
concentrada de minerais da agua do mar Morto [63]. Este ensaio englobou 20
voluntarios do sexo feminino que aplicaram os produtos a testar no antebraco, duas
vezes ao dia, durante quatro semanas. Todos os produtos testados provocaram uma
melhoria do relevo cutdneo no final do ensaio. Todavia, o gel comercial anti-rugas
contendo uma solucao concentrada de minerais da dgua do mar Morto provocou uma
diminuicdo da aspereza da pele superior, distinguindo-se significativamente dos outros
produtos testados. Deste modo, a aplicacdo cutdnea de minerais da agua do mar
Morto parece provocar uma melhoria do relevo da pele, a semelhanga dos efeitos

observados com a 4gua termal de SPS.

E generalizadamente reconhecido o importante papel dos hidratantes na
melhoria do relevo da pele [97]. Assim, a melhoria da rugosidade da pele provocada
pela 4gua termal de SPS podera estar relacionada com a melhoria da hidratagédo
cutanea, que também foi observada neste estudo. Além disso, as aparentes melhorias
a nivel da energia e da descamacgdo também poderdo estar associadas a uma

melhoria da hidratagéo.

No trabalho experimental desenvolvido no ambito da presente dissertagéo,
avaliou-se ainda o efeito da agua termal de SPS na irritacdo cutanea, provocada pelo
sulfato de laurilo e sédio (SLS), através de determinacBes de perda transepidérmica
de 4gua (TEWL). Neste ensaio, de acordo com o esperado, a solu¢cdo aquosa de SLS
a 2% (m/v), sob oclusdo, durante 24 horas, provocou um aumento dos valores da
perda transepidérmica de agua. Varios trabalhos descrevem que os valores da TEWL
obtidos apds a exposicdo ao SLS, durante 24 horas sob oclusdo, podem aumentar
gradualmente durante as 48 a 72 horas que sucedem a retirada das camaras Finn

[84]. Por exemplo, Katsarou et al., num estudo similar a este, observou aumentos nos
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valores da TEWL até 48 horas ap0s a irritacdo provocada pelo SLS [85]. No ensaio
realizado no ambito da presente dissertacdo também se observaram aumentos nos
valores da TEWL obtidos 48 horas ap6s a irritacAo provocada pelo SLS,
nomeadamente em 82% dos voluntarios, no local que esteve em contacto com agua
purificada e em 53% dos voluntarios, no local que esteve em contacto com &agua
termal de SPS. Assim, a aplicagdo deste ultimo produto permitiu uma diminuicdo da
TEWL, dois dias apds a irritagdo provocada pelo SLS, em 47% dos voluntarios.
Verificou-se ainda que 48 horas apds a irritacéo provocada pelo SLS, as diferencas da
TEWL nos locais em que foi aplicada 4gua termal foram inferiores as diferencas da
TEWL nos locais em que foi aplicada agua purificada em 82,4% dos voluntarios. A
agua termal de SPS provocou uma melhoria estatisticamente significativa da irritacdo
cutanea, aumentando a velocidade de recuperacdo da funcéo de barreira da pele, em

comparacao com a agua purificada.

Como se referiu anteriormente, encontram-se publicados na literatura cientifica
véarios trabalhos que demonstram a eficacia de algumas aguas termais, mas também
de outras solucdes aguosas mineralizadas, na diminuicdo da irritacdo cuténea
provocada pelo SLS [20-24]. Algumas aguas termais e outras solucdes aquosas
mineralizadas tém também demonstrado eficacia na diminuicdo do eritema provocado
por outros factores [25,28] e no tratamento de feridas, acelerando a recuperacdo da

barreira cutéanea [29-31].

No entanto, os mecanismos de accdo que desencadeiam a actividade
anti-irritante das aguas termais ainda ndo se encontram devidamente clarificados. E
presumivel que estas aguas apresentem alguns elementos quimicos em comum que
possam desempenhar um papel importante no processo de recuperacdo da barreira

cutanea.

Nos estudos anteriormente referidos, solu¢cdes aquosas contendo cloreto de
sédio, cloreto de potassio, cloreto de magnésio, lactato de magnésio, sulfato de
magnésio ou enriquecidas em dioxido de carbono e solu¢des aquosas contendo
cloreto de magnésio e cloreto de calcio (nos casos em que a proporcdo entre as
concentracdes de calcio e as concentracdes de magnésio era inferior a 1) melhoraram
a irritacdo cutanea provocada pelo SLS [22,24]. O di6éxido de carbono dissolve-se na
agua, originando acido carbonico, que, por sua vez, se dissocia rapidamente nos ides
bicarbonato e hidrogénio. Deste modo, pode supor-se que os ibes bicarbonato, sédio,
cloreto, potassio, magnésio, sulfato e calcio, que fazem frequentemente parte da
composicdo das aguas termais, possam ser 0s responsaveis pela actividade

anti-irritante destas.
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O célcio regula a proliferacéo e a diferenciacdo dos queratindcitos e apresenta
um papel importante na reposicdo da funcdo de barreira da epiderme [104].
Fisiologicamente, existe um gradiente da concentracao de célcio na epiderme, que é
crescente a partir das camadas mais profundas até as mais externas. Assim, no
extracto basal e no extracto espinhoso o célcio € escasso e a sua concentracdo
aumenta gradualmente ao longo das camadas da epiderme até ao extracto granuloso.
Todavia, a partir desta camada da epiderme verifica-se um declinio brusco da
concentracdo de calcio até ao extracto cérneo. Quando a epiderme é agredida, o
gradiente de célcio é afectado, ocorrendo uma diminuigdo da concentracdo de calcio a
nivel das camadas mais superficiais da epiderme (extracto granuloso) e um aumento
da concentracdo de célcio no extracto cérneo. Lee at al. demonstraram que a imersao
da superficie cutanea agredida numa solucdo aquosa com elevada concentracdo de
célcio provoca uma diminuicdo da recuperacgdo da funcdo de barreira da pele [105]. A
diminuicdo da concentracdo de célcio a nivel das camadas mais superficiais da
epiderme, subsequente a agressao, provoca a libertacdo dos corpos lamelares que
induzem a recuperacdo da barreira cutanea. Assim, a imersdo da superficie cutanea
agredida numa solucdo aquosa com elevada concentracdo de calcio provoca uma
diminuicdo da recuperacdo da funcdo de barreira da pele porque aumenta a
concentracdo de calcio a nivel das camadas mais superficiais da epiderme e,
consequentemente, inibe a libertagdo dos corpos lamelares. Deste modo, o aporte de
célcio a superficie cutanea agredida ndo melhora a funcéo de barreira da pele, pelo
gue a actividade anti-irritante das &guas termais ndo parece ser atribuivel a este

elemento.

O potassio também parece exercer um efeito importante na manutencdo da
homeostase da barreira cutdnea [105]. Lee at al. demonstraram que elevadas
concentracdes extra-celulares de potdssio provocam uma diminui¢cdo da recuperagéo
da barreira cutédnea. Pelo contrario, quando a concentracdo extracelular deste ido é
baixa a recuperacdo da barreira cutanea € acelerada. Assim, o aporte de potassio a
superficie cutdnea agredida também n&o melhora a funcdo de barreira da pele, pelo
gque a actividade anti-irritante das aguas termais também néo parece ser atribuivel a

este elemento.

Bock et al., com o intuito de justificar a actividade anti-irritante de uma solucao
aquosa enriquecida em didxido de carbono, sugeriram que esta agua poderia provocar
a formacdo de bicarbonato de potassio e de bicarbonato de calcio [24].
Consequentemente, a aplicacdo desta agua iria provocar a diminuicdo dos niveis

extra-celulares de calcio e de potassio, acelerando a recuperacao da barreira cutanea.
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Deste modo, o bicarbonato pode ser o responsavel pela actividade anti-irritante das

aguas termais, actuando através deste mecanismo de acc¢éo.

Hipoteticamente, outros anides, como o cloreto e o sulfato também poderéo
interagir da mesma forma com o céalcio e com o potdssio e, assim, acelerar a
recuperacdo da barreira cutdnea. Segundo esta teoria, a actividade anti-irritante
anteriormente referida das solu¢cdes aquosas contendo cloreto de sédio, cloreto de
potédssio, cloreto de magnésio, lactato de magnésio, sulfato de magnésio ou
enriquecidas em diéxido de carbono seria atribuida ao conteddo aniénico de cada uma
delas. E ainda de salientar o facto das solugdes aquosas contendo cloreto de
magneésio e cloreto de célcio apenas melhorarem a irritagdo cutdnea provocada pelo
SLS nos casos em que a propor¢cdo entre as concentracdes de calcio e as
concentracdes de magnésio era inferior a 1 [22]. Presumivelmente, concentracdes de
célcio superiores antagonizariam o efeito do cloreto na diminui¢cdo dos niveis de calcio

nas camadas superiores da epiderme.

Deste modo, o efeito anti-irritante da agua termal de S. Pedro do Sul podera
atribuir-se ao seu conteudo anionico, nomeadamente em bicarbonato, cloreto, fluoreto,
sulfato e carbonato. No entanto, a agua termal de SPS contém também calcio e
potassio, mas em concentracbes baixas em comparacdo com a concentracdo de

anibes, pelo que a actividade destes ultimos ndo sera antagonizada pelos primeiros.

Encontra-se ainda demonstrada a eficacia do boro (em concentra¢gdes entre 0,5
e 10 pg/ml) e do manganésio (em concentragfes entre 0,1 e 1,5 pg/ml) na aceleracao
da recuperacdo da barreira cutdnea [29]. Este efeito foi atribuido a activagdo da
producé@o de metaloproteinases da matriz provocada por estes elementos [30]. Failde
et al. referem que o aluminio promove a hidratagéo [6]. A agua termal de SPS contém
438 pg/ml de boro, 1,8 pg/ml de manganésio e de aluminio 16 pg/ml [17]. Assim, a
melhoria da barreira cutanea provocada pela aplicacdo desta agua termal também

pode dever-se a presenca destes elementos vestigiarios.

O estado de hidratacdo da superficie cutdnea assume um papel importante na
manutencdo da funcdo de barreira da pele [106]. Encontram-se publicados varios
estudos que demonstraram a eficAcia de cremes hidratantes na melhoria da
recuperacao da barreira cutdnea apos irritacdo provocada pelo SLS [82,87,88]. Este
efeito tem sido generalizadamente atribuido ao conteudo lipidico destas formulagdes,
que, alegadamente, permitira restituir os lipidos do extracto cérneo e, assim, diminuir a
TEWL. No entanto, sabe-se que para que o EC possa desempenhar adequadamente

a sua funcao de proteccdo o seu conteddo em agua deve manter-se acima dos 10%
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[59]. Conforme se demonstrou num dos ensaios efectuados no ambito da presente
dissertacdo, a agua termal de S. Pedro do melhora o estado de hidratacdo da
superficie cuténea, apos aplicacdes repetidas. Pelo exposto, a eficacia da agua termal
de SPS na melhoria da barreira cutanea previamente irritada com SLS também pode
dever-se as suas propriedades hidratantes. Num estudo de Argenziano et al. uma
Unica aplicagdo de vérias lamas termais diferentes também provocou um aumento da
hidratacé@o cutanea e uma diminuicdo da perda transepidérmica de &4gua [36]. Assim, o
tratamento com estas lamas termais, além de provocar um aumento do grau de
hidratacdo da pele, melhorou o estado da barreira cutdnea, uma vez que provocou
uma diminuigdo da evaporacdo de 4gua através da pele. Comacchi et al. realizaram
um estudo com vista a avaliar os efeitos cutaneos provocados pelas lamas termais de
Montecatini Terme Spa, apdés um Uunico tratamento, em individuos com dermatite
seborreica [60]. Estas lamas termais provocaram um aumento da hidratacédo cutanea e

uma diminui¢édo da perda transepidérmica de agua (TEWL).

De acordo com os estudos citados na introducdo da presente dissertacdo, 0s
efeitos anti-irritantes induzidos pela aplicacdo cutanea de aguas termais, poderdo
estar relacionados com alteracdes do sistema imune, nomeadamente com a inibicdo
das funcgdes das células de Langerhans, com a modulacdo da actividade funcional de
alguns subtipos de linfécitos T, com o aumento ou diminuicdo da sintese e/ou
libertagdo de diferentes citocinas [3,4] e/ou com a inibicdo da desgranulacdo dos

basofilos e dos mastocitos.
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2.5. Conclusoes

A agua termal de SPS apresenta uma composicao fisico-quimica semelhante a
de muitas aguas termais que sado utilizadas no tratamento de doencas de pele e na
area da Cosmeética. No entanto, esta agua termal tem sido utilizada principalmente no
tratamento de doencas das vias respiratorias e de afec¢des reumaticas e do aparelho
musculo-esquelético.

No ambito da presente dissertagdo verificou-se que a dgua termal de SPS, mas
também as 4guas termais da Vichy, da Uriage, da Avene e de La Roche-Posay, ap6s
uma unica aplicacdo sobre a pele do antebraco, ndo alteram o estado de hidratacédo
basal da superficie cutanea. No entanto, apds aplicacdes repetidas, duas vezes por
dia, durante 28 dias (uso quotidiano), a agua termal de SPS proporciona um aumento
da hidratacdo cutanea e uma melhoria do relevo cutadneo, mantendo os valores
fisiolégicos do pH e do sebo cutaneos. A capacidade que a agua termal de SPS
apresentou de hidratar a pele podera dever-se ao aporte de componentes minerais
que pertencem ao grupo de factores humectantes naturais da pele.

Num outro estudo a agua termal de SPS provocou uma melhoria
estatisticamente significativa da irritacdo cutdnea, aumentando a velocidade de
recuperacao da funcdo de barreira da pele, em comparacdo com a agua purificada.
Este efeito poderd dever-se a um conjunto de caracteristicas quimicas desta agua
termal, nomeadamente ao seu contetdo em anifes (bicarbonato, cloreto, fluoreto,
sulfato e carbonato) e a presenca dos elementos vestigiarios boro, manganésio e
aluminio. Além disso, o0 seu efeito anti-irritante podera dever-se ao facto de esta agua
termal possuir a capacidade de hidratar a pele. Os efeitos anti-irritantes observados
também poderdo ser devidos a indugdo de efeitos imunomoduladores.

Em resumo, a agua termal de SPS, de acordo com os resultados obtidos, é
hidratante e anti-irritante, pelo que o seu campo de aplicagdo se poderé estender as
areas da Dermatologia e da Cosmética. Na area da Cosmética a agua termal de SPS
podera ser utilizada para hidratar a pele e em situacdes em que se pretenda usufruir
do seu efeito anti-irritante, nomeadamente em situacdes de eritema solar, eritema da
fralda, apés o barbear, apdés a depilagdo ou outras irritagbes cutaneas ligeiras,
reforcando a proteccdo natural da pele. A agua termal de SPS podera ainda ser util
engquanto componente de produtos cosméticos hidratantes, para auxiliar a sua funcdo

e/ou para aumentar 0 seu grau de tolerancia.
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Tabela 3-1 — Testes de Shapiro-Wilk dos resultados obtidos antes da aplicacéo de
cada um dos produtos no ensaio de avaliagdo dos efeitos de varias aguas termais

sobre a hidrata¢é@o da superficie cutanea.

Produto Estatistica Graus de liberdade Valor de p
Controlo negativo 0,979 13 0,976
Controlo positivo 0,887 13 0,090
Agua purificada 0,935 13 0,400

Vichy 0,921 13 0,255

Avéne 0,951 13 0,607

Uriage 0,876 13 0,063
La Roche-Posay 0,980 13 0,978

SPS 0,947 13 0,554

Tabela 3-2 — Teste de Levene dos resultados obtidos antes da aplicagdo de cada um
dos produtos no ensaio de avaliagédo dos efeitos de véarias aguas termais sobre a

hidratacéo da superficie cutanea.

Estatistica  Graus de liberdade 1 Graus de liberdade 2 Valor de p
0,794 7 96 0,594
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Tabela 3-3 — Testes de normalidade Shapiro-Wilk das variacdes da hidratacéo
conferida por cada produto, a cada tempo, no ensaio de avaliagao dos efeitos de

varias aguas termais sobre a hidratagéo da superficie cutanea.

Tempo (min.) Produto Estatistica  Graus de liberdade Valor de p
Controlo.positivo 0.967 13 0.862
Agua purificada 0,969 13 0,887
Vichy 0,970 13 0,897
30 Avene 0,959 13 0,736
Uriage 0,950 13 0,603
La Roche-Posay 0,983 13 0,990
SPS 0,922 13 0,265
Controlo positivo 0,910 13 0,186
Agua purificada 0,921 13 0,256
Vichy 0,973 13 0,932
60 Avene 0,895 13 0,115
Uriage 0,877 13 0,064
La Roche-Posay 0,962 13 0,784
SPS 0,902 13 0,142
Controlo positivo 0,955 13 0,682
Agua purificada 0,906 13 0,163
Vichy 0,931 13 0,349
90 Avene 0,904 13 0,153
Uriage 0,859 13 0,037
La Roche-Posay 0,963 13 0,792
SPS 0,864 13 0,043
Controlo positivo 0,893 13 0,108
Agua purificada 0,949 13 0,582
Vichy 0,945 13 0,523
120 Avene 0,846 13 0,026
Uriage 0,859 13 0,037
La Roche-Posay 0,911 13 0,190
SPS 0,963 13 0,806
Controlo positivo 0,977 12 0,966
Agua purificada 0,964 12 0,838
Vichy 0,934 12 0,425
180 Avene 0,888 12 0,109
Uriage 0,943 12 0,543
La Roche-Posay 0,922 12 0,299
SPS 0,912 12 0,224
Controlo positivo 0,987 12 0,998
Agua purificada 0,972 12 0,930
Vichy 0,907 12 0,193
240 Avene 0,783 12 0,006
Uriage 0,732 12 0,002
La Roche-Posay 0,893 12 0,129
SPS 0,958 12 0,753
Controlo positivo 0,885 9 0,178
Agua purificada 0,932 9 0,498
Vichy 0,916 9 0,360
300 Avene 0,823 9 0,037
Uriage 0,736 9 0,004
La Roche-Posay 0,938 9 0,565
SPS 0,953 9 0,727
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Tabela 3-4 — Avaliacdo das medidas de simetria e de achatamento das distribui¢cdes
n&do normais dos resultados das variagdes da hidratagcdo conferida por cada produto, a
cada tempo, no ensaio de avaliacé@o dos efeitos de varias aguas termais sobre a

hidratacéo da superficie cutanea.

Ter_npo Produto Estatitica Erro padrédo Estatlst|c§1/
(min.) Erro padrdo
. Simetria 1,49 0,62 2,41 Assimétrica positiva
90 Uriage et
Curtose 2,37 1,19 1,99 Leptocurtica
Avene Simetria 1,74 0,62 2,82 Assimétrica positiva
120 Qurtoge 4,05 1,19 3,40 .Leptc.)curtica. .
Uriage Simetria 1,60 0,62 2,60 Assimétrica positiva
Curtose 3,27 1,19 2,75 Leptocdrtica
Avene Simetria 2,00 0,64 3,14 Assimétrica positiva
240 Qurto;e 4,43 1,23 3,59 _LeE)tc.)curtica. .
Uriage Simetria 2,05 0,64 3,22 Assmetnca} p.osmva
Curtose 4,14 1,23 3,36 Leptocurtica
Avene Simetria 1,81 0,72 2,52 Assimétrica piositiva
300 Qurto;e 4,19 1,40 2,99 _Leptc_)curtlca_ _
Uriage Simetria 1,75 0,72 2,44 Assimétrica p_osﬁwa
Curtose 2,42 1,40 1,73 Mesocurtica

Tabela 3-5 — Teste de Levene das variagdes da hidratacio conferida por cada produto,
a cada tempo, no ensaio de avaliagdo dos efeitos de varias aguas termais sobre a

hidratac@o da superficie cutanea.

Tempo (min.) Estatistica "Ser?éjas diel Ii(baer?(;g d(éez Valor de p
30 0,872 6 84 0,519
60 0,747 6 84 0,614
90 0,894 6 84 0,503
120 0,579 6 84 0,746
180 0,248 6 77 0,959
240 0,192 6 77 0,978
300 0,545 6 56 0,771
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Tabela 3-6 — Testes de normalidade Shapiro-Wilk dos resultados dos valores basais
da hidratagéo, do pH, do sebo e dos parametros do relevo cutaneos obtidos no
antebrago em que ia ser aplicada agua termal de SPS (aplicacdes repetidas) e no

controlo negativo.

Estatistica Graus de liberdade Valor de p

_ . Controlo negativo 0,976 29 0,736
Hidratacéo (t0) ”
Agua termal de SPS 0,932 29 0,061
Controlo negativo 0,965 29 0,429
pH (t0) )
Agua termal de SPS 0,953 29 0,218
Controlo negativo 0,255 29 0,000
Sebo (t0) ”
Agua termal de SPS 0,888 29 0,005
] Controlo negativo 0,946 29 0,140
Superficie (t0) ”
Agua termal de SPS 0,957 29 0,275
Controlo negativo 0,932 29 0,063
Volume (t0) ”
Agua termal de SPS 0,979 29 0,812
. Controlo negativo 0,931 29 0,057
Energia (t0) ”
Agua termal de SPS 0,963 29 0,384
Controlo negativo 0,577 29 0,000
Aspereza (t0) ”
Agua termal de SPS 0,677 29 0,000
Controlo negativo 0,926 29 0,044
Descamacao (t0) ™
Agua termal de SPS 0,935 29 0,073
) Controlo negativo 0,852 29 0,001
Suavidade (t0) i
Agua termal de SPS 0,908 29 0,015
_ Controlo negativo 0,978 29 0,773
Rugosidade (t0)
Agua termal de SPS 0,974 29 0,681
Controlo negativo 0,900 29 0,010
R1 (t0) i
Agua termal de SPS 0,950 29 0,188
Controlo negativo 0,886 29 0,005
R2 (t0) i
Agua termal de SPS 0,950 29 0,189
Controlo negativo 0,881 29 0,004
R3 (t0) i
Agua termal de SPS 0,949 29 0,175
Controlo negativo 0,853 29 0,001
R4 (t0) i
Agua termal de SPS 0,937 29 0,085
Controlo negativo 0,919 29 0,029
R5 (t0) i
Agua termal de SPS 0,963 29 0,391
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Tabela 3-7 — Avaliacdo das medidas de simetria e de achatamento das distribui¢cdes

n&do normais dos resultados dos valores basais da hidratagéo, do pH, do sebo e dos

parametros do relevo cutédneos obtidos no antebraco em que ia ser aplicada agua

termal de SPS (aplicacdes repetidas) e no controlo negativo.

s Erro Estatistica/
Estatitica ~ ~
padrdo | Erro padréo
Controlo | Simetria| 5,32 0,43 12,27 Assimétrica positiva
Sebo (t0) |- negativo | Curtose | 28,5 0,85 33,72 Leptocurtica
Agua termal | Simetria | 1,46 0,43 3,37 Assimétrica positiva
de SPS | Curtose | 3,24 0,85 3,84 Leptocurtica
Controlo | Simetria 3,57 0,43 8,24 Assimétrica positiva
Aspereza negativo | Curtose | 14,89 0,85 17,61 Leptocurtica
(t0) Agua termal | Simetria | 2,12 0,43 4,89 Assimétrica positiva
de SPS | Curtose 3,8 0,85 4,49 Leptocurtica
Descamacdo| Controlo | Simetria 0,5 0,43 1,14 Simétrica
(t0) negativo | Curtose | -0,97 0,85 -1,15 Mesocdrtica
Controlo | Simetria| 1,86 0,43 4,28 Assimétrica positiva
Suavidade negativo | Curtose 5,76 0,85 6,81 Leptocdurtica
(t0) Agua termal | Simetria | 1,13 0,43 2,61 Assimétrica positiva
de SPS | Curtose | 1,27 0,85 1,5 Mesocdrtica
R1 (t0) Contrplo Simetria 1,37 0,43 3,17 Assimétrica positiva
negativo | Curtose 3,49 0,85 4,12 Leptocurtica
R2 (t0) Contrplo Simetria | 1,48 0,43 3,4 Assimétrica positiva
negativo | Curtose | 3,59 0,85 4,25 Leptocurtica
R3 (t0) Contrplo Simetria 1,62 0,43 3,73 Assimétrica positiva
negativo | Curtose 5,08 0,85 6,01 Leptocurtica
R4 (t0) Contrplo Simetria| 1,52 0,43 3,52 Assimétrica positiva
negativo | Curtose 6,13 0,85 7,26 Leptocurtica
R5 (t0) Contrplo Simetria 1,17 0,43 2,7 Assimétrica positiva
negativo | Curtose 2,51 0,85 2,97 Leptocdrtica
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Tabela 3-8 — Testes de normalidade Shapiro-Wilk dos resultados das diferencas
obtidas no inicio e no final do ensaio nos parametros hidratagéo, pH, sebo e relevo
cutaneos no antebraco em que foi aplicada agua termal de SPS (aplicacdes repetidas)

e no controlo negativo.

i Graus de
Estatistica liberdade Valor de p
DIF(hidratacZio) C}ontrolo negativo 0,967 29 0,484
Agua termal SPS 0,964 29 0,416
DIF(pH) C}ontrolo negativo 0,971 29 0,575
Agua termal SPS 0,982 29 0,881
DIF(sebo) (;ontrolo negativo 0,978 28 0,793
Agua termal SPS 0,948 28 0,179
DIF(superficie) (;ontrolo negativo 0,985 29 0,941
Agua termal SPS 0,940 29 0,097
DIF(volume) (;ontrolo negativo 0,967 29 0,490
Agua termal SPS 0,962 29 0,362
DIF(energia) C}ontrolo negativo 0,972 29 0,604
Agua termal SPS 0,975 29 0,708
DIF(aspereza) C}ontrolo negativo 0,552 29 0,000
Agua termal SPS 0,854 29 0,001
DIF(descamacio) C}ontrolo negativo 0,956 29 0,260
Agua termal SPS 0,980 29 0,835
DIF(suavidade) C}ontrolo negativo 0,893 29 0,007
Agua termal SPS 0,975 29 0,714
DIF(rugosidade) (;ontrolo negativo 0,939 29 0,095
Agua termal SPS 0,950 29 0,179
DIF(R1) (;ontrolo negativo 0,962 29 0,372
Agua termal SPS 0,906 29 0,014
DIF(R2) (;ontrolo negativo 0,961 29 0,349
Agua termal SPS 0,920 29 0,031
DIF(R3) C}ontrolo negativo 0,973 29 0,653
Agua termal SPS 0,937 29 0,085
DIF(R4) C}ontrolo negativo 0,938 29 0,090
Agua termal SPS 0,960 29 0,332
DIF(RS) C}ontrolo negativo 0,938 29 0,091
Agua termal SPS 0,954 29 0,235
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Tabela 3-9 — Avaliacdo das medidas de simetria e de achatamento das distribui¢cdes
ndo normais dos resultados das diferengas obtidas no inicio e no final do ensaio nos
parametros hidratacdo, pH, sebo e relevo cutdneos no antebraco em que foi aplicada

agua termal de SPS (aplicagBes repetidas) e no controlo negativo.

Erro Estatistica/

Estatitica padrdo Erro padréo
Controlo Simetria 3,32 0,43 7,65 Assimétrica positiva

DIF(aspereza) negativo Curtose 11,73 0,85 13,88 Leptocurtica
P Agua termal  Simetria 0,04 0,43 0,10 Simétrica
de SPS Curtose 3,88 0,85 4,59 Leptocurtica
. . Assimétrica

DIF(suavidade) rc]::n;rtﬁlg Simetria 139 0,43 -3.21 negativa
9 Curtose 3,57 0,85 4,23 Leptocdrtica

Aguatermal  Simetria 0,04 0,43 0,10 Simétrica

DIF(R1) de SPS —
€ Curtose -1,39 0,85 -1,64 Mesocdrtica

Agua termal  Simetria 0,23 0,43 0,52 Simétrica

DIF(R2) de SPS —
€ Curtose -1,08 0,85 -1,27 Mesocurtica

Tabela 3-10 — Testes de normalidade Shapiro-Wilks dos valores de TEWL obtidos no
dia 2 no ensaio de avaliacao do efeito da agua termal de SPS na irritacdo cutanea

provocada pelo SLS.

o Graus de
Estatistica liberdade Valor de p
Agua termal de SPS 0,954 17 0,521
Agua purificada 0,887 17 0,042

Tabela 3-11 — Avaliacdo das medidades de simetria e de achatamento das
dsitribuicdes ndo normais dos valores de TEWL obtidos no dia 2 no ensaio de

avaliacdo do efeito da agua termal de SPS na irritacdo cutanea provocada pelo SLS.

Erro Estatistica/

Estatistica ~ ~
padrdo  Erro padrdo
Agua Simetria 1,05 0,55 1,92 Simétrica
purificada  Curtose 0,40 1,06 0,37 Mesocdrtica
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Tabela 3-12 — Testes de normalidade Shapiro-Wilks das diferencas da TEWL obtidas
no local em que foi aplicada agua termal de SPS e no local em que foi aplicada agua
purificada no ensaio de avaliagéo do efeito da 4gua termal de SPS na irritagédo cutanea

provocada pelo SLS.

Graus de

Estatistica liberdade Valor de p
Agua termal de SPS 0,944 17 0,362
DIF(TEWL - : :
( ) Agua purificada 0,905 17 0,083

128



4. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS






Referéncias Bibliograficas

1. Associagdo Portuguesa dos Recursos Hidricos. A &agua subterranea. Disponivel em
http://www.aprh.pt/pdf/aprh _agsubt.pdf, acedido em 11-01-2008.

2. e-Geo - Sistema Nacional de Informacdo Geocientifica. Disponivel em http:/e-
geo.ineti.pt/bds/recursos geotermicos/default.aspx, acedido em 03-01-2008.

3. Matz H, Orion E e Wolf R. Balneotherapy in dermatology. Dermatol Ther, 2003. 16(2): 132-
40.

4. Ghersetich I, Freedman D e Lotti T. Balneology today. Journal of the European Academy of
Dermatology and Venereology, 2000. 14(5): 346-348.

5. O poder terapéutico das aguas. e-ciéncia. A Revista da Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em
Portugal, 2005. 37: 15-16.

6. Failde RM e Mosqueira LM. Afecciones dermatoldgicas y cosmética dermotermal, em
Técnicas y Tecnologias en Hidrologia Médica e Hidroterapia. edicdo. Agencia de evaluacion de
tecnologias sanitarias - AETS, 2006.

7. Placido EP. Qualidade da agua mineral do campo geotérmico e hidromineral de Sdo Pedro
do Sul.

8. Termalbase - Base de Dados de Ocorréncias Termais Portuguesas. Disponivel em htpp://e-
geo.ineti.pt/bds/termalbase/default.aspx, acedido em 03-01-2008.

9. Pedro Cantista. O poder das aguas termais na salde. Disponivel em www.dren.min-
edu.pt/docs/2007/seminario_novas_oportunidades/7.pdf acedido em 11-01-2008.

10. Decreto-Lei n.° 142/2004.

11. Disponivel em www.cm-moncao.pt/indica.asp, acedido em 03-01-2008.

12. Hill MM e Hill A. Investigacdo por questionario. 12 edicdo. Edi¢es Silabo, Lisboa, 2002.
13. Rotulagem da Agua Termal La Roche-Posay.

14. Rotulagem da Agua Termal de Vichy.

15. Rotulagem da Agua Termal de Uriage.

16. Dorvault F. L'officine. 20 edig&o. Vigot, Paris, 1978.

17. Ineti. Boletim de Andlise da Agua Termal de S. Pedro do Sul.

18. Termas de S. Pedro do Sul. Disponivel em www.termas-spsul.com, acedido em 04-01-
2008.

131



Referéncias Bibliograficas

19. Pinnagoda J, Tupker RA, Agner M e Serup J. Guidelines for transepidermal water loss
(TEWL) measurement. A report from the Standardization Group of the European Society of
Contact Dermatitis. Contact Dermatitis, 1990. 22: 164-178.

20. Poelman MC, Cosson C e Duval C. Dermite de contact au lauryl sulfate de sodium, étude in
vivo de l'activité anti-irritante d'une eau thermale. Dermatologie Pratique, 1993. 120
(Suppl.120)(2):

21. Hercogova J, Stanghellini E, Tsoureli-Nikita E e Menchini G. Inhibitory effects of Leopoldine
spa water on inflammation caused by sodium lauryl sulphate. Journal of the European Academy
of Dermatology and Venereology, 2002. 16(3): 263-266.

22. Yoshizawa Y, Tanojo H, Kim SJ e Maibach HIl. Sea water or its components alter
experimental irritant dermatitis in man. Skin Res Technol, 2001. 7(1): 36-9.

23. Denda M, Katagiri C, Hirao T, Maruyama N e Takahashi M. Some magnesium salts and a
mixture of magnesium and calcium salts accelerate skin barrier recovery. Arch Dermatol Res,
1999. 291(10): 560-563.

24. Bock M, Schirer NY e Schwanitz HJ. Effects of CO,-enriched water on barrier recovery.
Arch Dermatol Res, 2004. 296: 163-168.

25. Sulimovic L, Licu D, Ledo E, Naeyaert JM, Pigatto P, Tzermias C, Doval JV e Dupuy P.
Efficacy and safety of a topically applied Avene spring water spray in the healing of facial skin
after laser resurfacing. Dermatologic Surgery, 2002. 28(5): 415-418.

26. George J, Bensafi-Benaouda A, Lagarde JM, Black D, Dahan S, Loche F e Schmitt AM.
Evaluation of the soothing effect of avene thermal water (ATW) in post-laser therapy using
thermography. Congress of the European Academy of Dermatology and Venereology, Rhodes,
2006.

27. Alirezai M, Vie K, Humbert P, Valensi P, Cambon L e Dupuy P. A low-salt medical water
reduces irritancy of retinoic acid in facial acne. Eur J Dermatol 2000. 10(5): 370-2.

28. Matta AM, lonescu MA, Zurabichvili O, Lefeuvre L e Gougerot A. Therapeutic indications
and efficacy of uriage thermal water in patients with facial "red skin". Congress of the European
Academy of Dermatology and Venereology, Rhodes, 2006.

29. Chebassier N, El Houssein O, Viegas | e Dreno B. Stimulatory effect of boron and
manganese salts on keratinocyte migration. Acta Derm Venereol, 2004. 84(3): 191-4.

30. Chebassier N, El Houssein O, Viegas | e Dréno B. In vitro induction of matrix
metalloproteinase-2 and matrix metalloproteinase-9 expression in keratinocytes by boron and
manganese. Experimental Dermatology, 2004. 13(8): 2004, Aug.

31. lonescu MA, Courderot-Masuyer C, Matta AM, Gougerot A, Humbert P e Lefeuvre L.
Collagen synthesis and isometric forces in cultured fibroblasts treated by uriage thermal water.
Congress of the European Academy of Dermatology and Venereology Rhodes, 2006.

32. Boisnic S, Branchet-Gumila MC e Segard C. Inhibitory effect of Avene spring water on
vasoactive intestinal peptide-induced inflammation in surviving human skin. Int J Tissue React,
2001. 23(3): 89-95.

132



Referéncias Bibliograficas

33. Dupuy P, Casse M, Andre F, Dhivert-Donnadieu H, Pinton J e Hernandez-Pion C. Low-salt
water reduces intestinal permeability in atopic patients. Dermatology, 1999. 198(2): 153-5.

34. Ortega A, Aguzzi C, Gatti M, Viseras C, Cerezo P, Viseras MT e Caramella C. Caco-2 cell
cultures for evaluation of anti-inflammatory effects of mineral waters. 5th World Meeting on
Pharmaceutics, Biopharmaceutics and Pharmaceutical Technology, Geneva, 2006.

35. Carpentier PH, Satger B, Féchoz C e Poensin D. Influence of spray application of La
Léchére mineral water on the cutaneous microcirculation in the lower limbs in healthy subjects.
Journal des Maladies Vasculaires, 2002. 27(4): 211-3.

36. Argenziano G, Delfino M e Russo N. La fangobalneoterapia nella terapia dell'acne. Clin Ter,
2004. 155(4): 121-5.

37. Salmon JK, Armstrong CA e Ansel JC. The skin as an immune organ. West J Med, 1994.
160: 146-152.

38. Staquet MJ, Peguet-Navarro J, Latourre F, Richard A e Rougier A. In vitro effects of a spa
water on the migratory and stimulatory capacities of human epidermal Langerhans cells. Eur J
Dermatol, 1997. 7(5): 339-342.

39. Gruner S, Zwirner A e Boonen H. Effect of treatment with salt form the Dead Sea (Tomesa
therapy) on epidermal Langerhans cells - a clinical study. Hautartz, 1990. 65: 1146-1151.

40. Valitutti S, Castellino F e Musiani P. Effect of sulfurous (thermal) water on T lymphocyte
proliferative response. Ann Allergy, 1990. 65(6): 463-8.

41. Jongh CM, Verberk MM, Spiekstra SW, Gibbs S e Kezic S. Cytokines at different stratum
corneum levels in normal and sodium lauryl sulphate-irritated skin. Skin Research and
Technology, 2007. 13: 390-398.

42. Ashida Y, Ogo M e Denda M. Epidermal interleukin-la generation is amplified at low
humidity: implications for the patogenesis of inflammatory dermatoses. Br J Dermatol, 2001.
144: 238-243.

43. Joly F, Charveron M, Aries MF, Bidault J, Kahhak L, Beauvais F e Gall Y. Effect of Avene
spring water on the activation of rat mast cell by substance P or antigen. Skin Pharmacol Appl
Skin Physiol, 1998. 11(2): 111-116.

44. Sainte-Laudy J, Gall Y e Soto P. Inhibition of human basophil and rat mast cell activation by
avene spring water. Agents Actions, 1993. 38: 228-230

45, Joly F, Galoppin L, Bordat P, Cousse H e Neuzil E. Calcium and bicarbonate ions mediate
the inhibition of mast cell histamine release by Avene spa water. Fundam Clin Pharmacol, 2000.
14(6): 611-3.

46. Mousli Mh, Chahdi A, Emadi-Khiav B, Joly F e Landry Y. L'effet inhibiteur de I'eau thermale
d'Uriage sur la libération d'histamine des mastocytes cutanés induite par les peptides. Nouv
Dermatol, 1996. 15: 301-14.

47. Beauvais F, Garcia-Mace JL e Joly F. In vitro effects of Uriage spring water on the apoptosis
of human eosinophils. Fundam Clin Pharmacol, 1998. 12(4): 446-50.

133



Referéncias Bibliograficas

48. Cézanne L, Morliere P, Tocanne JF, Gaboriau F, Charveron M e Dubertret L. Effects of the
Aveéne spring water on the dynamics of lipids in the membranes of cultured fibroblasts. Skin
Pharmacol, 1993. 6(3): 231-40.

49. Bordat P, Cousse H, Neuzil E e Dufy B. Eau thermale d'Avéne et dynamique du calcium
intracellulaire. Bull Soc Pharm Bordeaux, 2000. 139: 21-44.

50. Portalés P, Ariés MF, Licu D, Pinton J, Hernandez-Pion C, Gall Y, Dupuy P, Charveron M e
Clot J. Immunomodulation Induced by Avene Spring Water on Thl- and Th2-Dependent
Cytokine Production in Healthy Subjects and Atopic Dermatitis Patients. Skin Pharmacology
and Applied Skin Physiology 2001. 14: 234-242

51. Tsoureli-Nikita E, Menchini G, Ghersetich | e Hercogovan J. Alternative treatment of
psoriasis with balneotherapy using Leopoldine spa water. Journal of the European Academy of
Dermatology and Venereology, 2002. 16(3): 260-262.

52. Moysan A, Morliare P, Marquis I, Richard A e Dubertret L. Effect of selenium on UVA
induced lipid peroxidation in cultured human skin fibroblasts. Skin Pharmacol, 1995. 8(3): 139-
148.

53. Cadi R, Beani JC e Belanger S. Protective effect of percutaneous application of thermal
water La Roche Posay on the lipid peroxidation and the cutaneous carcinogenesis induced
through UVB rays. Les Nouvelles Dermatologiques TAP, 1991. 10(3):

54. Ghersetich |, Brazzini B, Hercogova J e Lotti TM. Mineral waters: instead of cosmetics or
better than cosmetics. Clinics in Dermatology 2001. 19(4): 478-482.

55. Guerrero D. Approche scientifique du traitement de la dermatite atopique a Avéne-les-
Bains. Press Thermale et Climatique, 1998. 135(1): 7-12.

56. Inoue T, Inoue S e Kubota K. Bactericidal activity of manganese and iodide ions against
Staphylococcus aureus: a possible treatment for acute atopic dermatitis. Acta Derm Venereol,
1999. 79: 360-362.

57. Bacle I, Meges S, Lauze C, Macleod P e Dupuy P. Sensory analysis of four medical spa
spring waters containing various mineral concentrations. International Journal of Dermatology,
1999. 38(10): 784-786.

58. ElkhyatnA, Courderot-Masuyerb C, Mac-Mary S, Courau S, Gharbi T e Humbert P.
Assessment of spray application of Saint GERVAIS® water effects on skin wettability by contact
angle measurement comparison with bidistilled water. Skin Research and Technology, 2004.
10(4): 283-286.

59. Rodrigues L. A avaliacdo biofisica da superficie cutanea: Indicadores fisiolégicos da
funcionalidade epidérmica. Rev Port Farm, 1995. XLV(1): 16-23.

60. Comacchi C e Hercogova J. A single mud treatment induces normalization of stratum
corneum hydration, transepidermal water loss, skin surface pH and sebum content in patients
with seborrhoeic dermatitis. JEADV, 2004. 18: 372-374.

61. Carabelli A, Valserra G, Valserra M, Tripodi S, Bellotti E, Pozzi R, Campiglia C e Arcangeli
P. Effetti dell'uso di un fango termale su cute normale, secca e seborroica. Clin Ter, 1998. 149:
271-275.

134



Referéncias Bibliograficas

62. Ma'or Z, Magdassi S, Efron D e Yehuda S. Dead Sea mineral-based cosmetics - facts and
illusions. Isr J MedSci, 1996. 32(Suppl 3): 28-35.

63. Ma'or Z, Yehuda S e Voss W. Skin smoothing effects of Dead Sea minerals: comparative
profilometric evaluation of skin surface. International Journal of Cosmetic Science, 1997. 19(3):
105-110.

64. Halevy S e Sukenik S. Different modalities of spa therapy for skin diseases at the Dead Sea
area. Arch Dermatol, 1998. 134: 1416-1420.

65. Costantino M e Lampa E. Psoriasi e fangobalneoterapia: studio clinico sperimentale. Clin
Ter, 2005. 156(4): 145-149.

66. Veller-Fornasa C. Thermal treatment of psoriasis in valgrande-dolomiti-italy. JEADV, 2004.
18: 784-785.

67. Stepanovic MB e Paravina MM. Effects of hidrotherapy on symptoms of psoriasis vulgaris.
JEADV, 2004. 18: 785.

68. Zhang LT, Zhang HQ e Chen HD. Treatment of psoriasis vulgaris with UVAB radiation and
thermal spring: efficacy and retrospective investigation. JEADV, 2003. 17 (Suppl.3): 165-426.

69. Zebrowska A, Galikowska K, Mec A, Arkuszewska C, Sysa-Jedrzejowska A e Zebrowski
MR. The therapeutic influence of the thermomineral water from the natural source in Uniejow on
psoriatic skin - a pilot study. JEADV, 2003. 17 (Suppl. 3): 381.

70. Calza A, Di Pietro C, Abeni D e Tabolli S. Clinical and quality of life improvement in
psoriasis after balneo or balneophototherapy in Comano, lItaly. Congress of the European
Academy of Dermatology and Venereology, Rhodes, 2006.

71. Gingerich BS. Geothermal care and treatment: an iceland perspective. Home Health Care
Management & Practice, 2004. 17(1): 35-38.

72. Serup J. Efficacy testing of cosmetic products. Skin Res Technol, 2001. 7: 141-151.
73. Decreto-Lei n.°142/2005, de 24 de Agosto.

74. Rodrigues L. A avaliagdo biofisica da superficie cutanea: principios e metodologias. Rev
Port Farm, 1995. XLV(2): 48-59.

75. Courage + Khazaka electronic GmbH. Information and Operating Instructions for the Multi
Probe Adapter MPA® 9. Corneometer®.

76. De Paepe K, Derde M-P, Roseeuw D e Rogiers V. Claim substantiation and efficiency of
hydrating body lotions and protective creams. Contact Dermatitis, 2000. 42; 227-234.

77. Loden M e Wessman C. The influence of a cream containing 20% glycerin and its vehicle
on skin barrier properties. International Journal of Cosmetic Science, 2001. 23: 115-119.

135



Referéncias Bibliograficas

78. Rudolph R e Kownatzki E. Corneometric, sebumetric and TEWL measurements following
the cleaning of atopic skin with urea emulsion versus a detergent cleanser. Contact Dermatitis,
2004. 50: 354-358.

79. Lodén M, Andersson A-C, Andersson C, Frodin T, Oman H e Lindberg M. Instrumental and
dermatologist evaluation of the effect of glycerin and urea on dry skin in atopic dermatitis. Skin
Res Technol, 2001. 7: 209-213.

80. Courage + Khazaka electronic GmbH. Information and Operating Instructions for the
Tewameter®.

81. Loden M, Andersson A-C e Lindberg M. Improvement in skin barrier function in patients with
atopic dermatitis after treatment with a moisturizing cream (Canoderm®). Br J Dermatol, 1999.
140: 264-267.

82. Buraczewska |, Berne B, Lindberg M, Térma H e Lodén M. Changes in skin barrier function
following long-term treatment with moisturizers, a randomized controlled trial. Br J Dermatol,
2007. 156: 492-498.

83. Aramaki J, Effendy I, Happle R, Kawana S, Loffler C e Loffler H. Which bioengineering
assay is appropriate for irritant patch testing with sodium lauryl sulfate? Contact Dermatitis,
2001. 45: 286-290.

84. Tupker RA, Willis C, Berardesca E, Lee CH, Fartasch M, Agner T e Serup J. Guidelines on
sodium lauryl sulfate (SLS) exposure tests. A report form the Standardization Group of the
European Society of Contact Dermatitis. Contact Dermatitis, 1997. 37: 53-69.

85. Katsarou A, Davoy E, Xenos K, Armenaka M e Theoharides TC. Effect of an antioxidant
(quercetin) on sodium-lauryl-sulfate-induced skin irritation. Contact Dermatitis, 2000. 42: 85-89.

86. Andersen F, Hedegaard K, Petersen TK, Bindslev-Jensen C, Fullerton A e Andersen KE.
Anti-irritants |: dose-response in acute irritation. Contact Dermatitis, 2006. 55: 148-154.

87. Lodén M. Barrier recovery and influence of irritant stimuli in skin treated with a moisturizing
cream. Contact Dermatitis, 1997. 36: 256-260.

88. De Paepe K, Roseeuw D e Rogiers V. Repair of acetone- and sodium lauryl sulphate-
damaged human skin barrier function using topically applied emulsions containing barrier lipids.
JEADV, 2002. 16(6): 587-594.

89. Courage + Khazaka electronic GmbH. Information and Operating Instructions for the Multi
Probe Adapter MPA® 9. Sebumeter®.

90. Courage + Khazaka electronic GmbH. Information and Operating Instructions for the Multi
Probe Adapter MPA® 9. Skin-pH-Meter®.

91. Courage + Khazaka electronic GmbH. Information and Operating Instructions for the Multi
Probe Adapter MPA® 9. Frictiometer®.

92. Courage + Khazaka electronic GmbH. Information and Operating Instructions for the Multi
Probe Adapter MPA® 9. Reviscometer®.

136



Referéncias Bibliograficas

93. Courage + Khazaka electronic GmbH. Information and Operating Instructions for the
Cutometer- MPA 580 and its probes.

94. Rodrigues L. EEMCO Guidance to the in vivo Assessment of Tensile Functional Properties
of the Skin Part 2: Instrumentation and Test Modes. Skin Pharmacology and Applied Skin
Physiology 2001. 14: 52-67.

95. Piérard GE. EEMCO Guidance to the in vivo Assessment of Tensile Functional Properties of
the Skin. Part 1. Relevance to the Structures and Ageing of the Skin and Subcutaneous
Tissues. Skin Pharmacology and Applied Skin Physiology, 1999. 12: 352-362.

96. Paye M, Mac-Mary S, Elkhyat A, Tarrit C, Mermet P e Humbert PH. Use of the
Reviscometer® for measuring cosmetics-induced skin surface effects. Skin Res Technol, 2007.
13: 343-349.

97. Lévéque JL. EEMCO guidance for the assessment of skin topography. JEADV, 1999. 12:
103-114.

98. Courage + Khazaka electronic GmbH. Information and Operating Instructions for the
Visioscan® VC 98 and the software SELS (Surface Evaluation of the Living Skin).

99. Piérard GE. EEMCO guidance for the assessment of skin colour. JEADV, 1998. 10: 1-11.

100. Fullerton A, Fischer T, Lahti A, Wilhelm K-P, Takiwaki H e Serup J. Guidelines for
measurement of skin colour and erythema. A report from the Standardization Group of the
European Society of Contact Dermatitis. Contact Dermatitis, 1996. 35: 1-10.

101. Skin Care Forum. The skin's blood vessel system. Disponivel em http://www.scf-
online.com/english/40 _e/bloodvessel40 e.htm acedido em 17-01-2008.

102. Fullerton A, Sticker M, Wilhelm KP, Wardell K, Anderson C, Fischer T, Nilsson GE, Serup
J e European Society of Contact Dermatitis Standardization Group. Guidelines for visualization
of cutaneous blood flow by laser Doppler perfusion imaging. A report from the Standardization
Group of the European Society of Contact Dermatitis based upon the HIRELADO European
community project. Contact Dermatitis, 2002. 46: 129-140.

103. Pestana MH e Gageiro JN. Analise de dados para ciéncias sociais. A complementaridade
do SPSS. 42 edicao. Edi¢bes Silabo, Lishoa, 2005.

104. Cornelissen LH, Oomens CW, Huyghe JM e Baaijens FP. Mechanisms that play a role in
the maintenance of the calcium gradient in the epidermis. Skin Res Technol, 2007. 13: 369-376.

105. Lee SH, Elias PM, Feingold KR e Mauro T. The role of ions in the repair of acute barrier
perturbations J Invest Dermatol, 1994. 102: 976-979.

106. Rawlings AV e Harding CR. Moisturization and skin barrier function. Dermatol Ther, 2004.
17 Suppl 1: 43-48.

137












