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RESUMO




MERCURIO, D. G. Desenvolvimento e avaliacio de eficicia de formulacoes
fotoprotetoras para a pele oleosa contendo extrato de Anacardium occidentale. 2012.
148f. Dissertacdo (Mestrado). Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto —
Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2012

A pele oleosa e acneica apresenta caracteristicas diferenciadas e demanda o uso de
produtos cosméticos adequados e que proporcionem beneficios especificos a esse tipo de pele.
Nesse contexto, o extrato de caju (Anacardium occidentale), devido a sua rica composicao,
apresenta propriedades que podem promover beneficios para os cuidados da pele oleosa.
Assim, o objetivo desse projeto foi desenvolver formulagdes fotoprotetoras estdveis contendo
extrato glicélico de Anacardium occidentale, bem como a avaliagdo da eficicia clinica destas
formulacdes para a melhoria das condi¢des da pele oleosa. Para tal, foram desenvolvidas
formulacdes fotoprotetoras com matérias primas compativeis com a pele oleosa, as quais
foram submetidas aos testes preliminares de estabilidade e, a mais estdvel foi selecionada para
a avaliagdo da atividade fotoprotetora in vitro, a avaliacdo sensorial e avaliacdo de eficicia
clinica dos efeitos imediatos (duas e quatro horas apds aplicac@o) e em longo prazo (apds 28
dias de aplicacdo didria das formulagdes). Foi realizada também a determinag¢do do espectro
de absor¢d@o do extrato de caju, avaliagdo da atividade antioxidante in vitro, e determinacéo do
teor de polifendis. Preliminar ao estudo de eficicia, foi realizado o estudo de caracterizagdo e
classificacdo dos tipos de pele por score dermatolégico e com as técnicas avangadas de
biofisica e andlise de imagem. Dentre as formulacdes desenvolvidas, a que continha “Sodium
Polyacrylate (and) Dimethicone (and) Cyclopentasiloxane (and) Trideceth-6 (and) PEG/PPG
18/18 Dimethicone e Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate Crosspolymer como agentes
emulsificantes e espessantes e “Octyl Stearate” como emoliente e agente dispersante do filtro
fisico, e “Silica” e “Polymethyil Methacrylate” como pds modificadores de sensorial (F15),
foi adicionada de 3,5% de extrato glicdlico de caju (FI15C) e foi estdvel nos testes
preliminares de estabilidade. Na avaliagdo da atividade fotoprotetora in vitro a formulacio
apresentou FPS 50, Boost Factor “Bom” e comprimento de onda critico acima de 370 nm. O
extrato glicélico de caju apresentou atividade antioxidante dose dependente. A caracterizacdo
do tipo de pele demonstrou que o grupo com pele oleosa apresentou maior perda
transepidérmica de d4gua, maior aspereza e oleosidade. Além disso, a andlise computacional de
imagens mostrou diferengas quanto a secrecdo sebdcea, poros e comeddes nas regides malar,
queixo e nariz. Nos estudos de avaliagdo de eficicia, a formulagdo F15C apresentou melhores
notas nos parametros relacionados a sensacdo ao toque, oleosidade, residuo de brilho e
suavidade, bem como na intencdo de compra. Na avaliacdo dos efeitos imediatos, ndo foram
obtidos efeitos no contetido aquoso do estrato cérneo, perda transepidérmica de dgua e nos
parametros do microrrelevo. A formulagdo F15C apresentou retengdo do contetido de sebo,
comparada a formulagdo veiculo apds duas e quatro horas de aplicagdo da formulacdo. Na
avaliacdo dos efeitos das formulagdes a longo prazo, a formulagio proporcionou reducdo do
nimero de poros no queixo e ndo proporcionou aumento de comeddes e alteragcdes
significativas nos parametros: conteido aquoso do estrato cérneo, perda transepidermica de
dgua, parametros do microrrelevo, secre¢do sebdcea, contagem de glandulas sebiceas ativas.
A formulagdo desenvolvida apresenta-se como um produto inovador e diferenciado, com
eficicia e sensorial agraddvel e compativel ao uso na pele oleosa. Além disso, o extrato de
caju melhorou ainda mais o sensorial da formulacdo e mostrou eficicia pré clinica com,
potencial antioxidante, e eficdcia clinica no controle da oleosidade e melhoria das condigdes
da pele oleosa.

Palavras-chave: Caju, Cosméticos, Pele Oleosa, Fotoprotetor, Efic4cia Clinica



ABSTRACT




MERCURIO, D. G. Development and efficacy evaluation of photoprotective
formulations for oily skin containing extract of Anacardium occidentale. 2012. 148f.
Dissertation (Master). Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — Universidade
de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2012.

Oily skin has different characteristics and demands the use of cosmetic products that
provide adequate and specific benefits to this skin type. In this context, the cashew extract
(Anacardium occidentale), due to its rich composition, has properties that can provide
benefits for oily skin care. The objective of this project was to develop stable photoprotective
formulations containing glycolic extract of Anacardium occidentale, as well as to evaluate the
clinical efficacy of these formulations for the improvement of oily skin conditions. For this
purpose, the photoprotective formulations were developed with raw materials compatible with
oily skin, which were submitted to preliminary tests of stability, and the most stable was
selected to evaluate the sunscreen activity in vitro, sensory evaluation and assessment of
clinical efficacy in terms of immediate (two and four hours after application) and long term
effects (after 28 days of daily application of the formulations). It was also determined the
spectrum of absorption of the cashew extract, antioxidant activity evaluation in vitro, and
determination of polyphenols. Before de efficacy evaluation, studies were conducted to
characterize and classify skin types using dermatological score and advanced biophysical
techniques and skin imaging analysis. Among the formulations developed, the one which
contained “Sodium Polyacrylate (and) Dimethicone (and) Cyclopentasiloxane (and)
Trideceth-6 (and) PEG/PPG 18/18 Dimethicone e Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate
Crosspolymer as emulsifiers and thickner agents and “Octyl Stearate” as an emollient and
dispersing agent of the inorganic filter and "Silica" and 'Polymethyl Methacrylate " as
sensory modifiers powders (F15), this formulation was added of 3.5% of Glycolic extract of
cashew (F15C) and was stable in preliminary tests of stability. In the evaluation of in vitro
sunscreen activity, the formulation showed FPS 50, Boost Factor classified as "Good" and
critical wavelength above 370 nm. Cashew glycolic extract showed dose-dependent
antioxidant activity. The characterization of the skin demonstrated that the group with oily
skin showed higher transepidermal water loss, greater asperity and oiliness. Furthermore,
computer analysis of images showed differences in the sebum, pores and comedones in the
regions of the cheeks, chin and nose. In the sensory evaluation studies, the formulation F15C
showed better scores on parameters related with touch, oiliness, smoothness, residual
brightness, and showed higher purchase intent. No immediate effects were obtained in stratum
corneum water content, transepidermal water loss and the parameters of microrelief. The
formulation F15C presented retention of the sebum content compared with the formulation
vehicle after two and four hours of application of the formulation. In the long-term effects
study, the formulation provided a reduction in the number of pores on the chin and did not
increase the comedones and didn’t show significant changes in the parameters: stratum
corneum water content, transepidermal water loss, parameters of the microrelief, sebum and
counting active sebaceous glands. The formulation developed is presented as an innovative
and efficient product with a pleasant sensory and compatible for use on oily skin.
Furthermore, the cashew extract further improved the sensory properties of the formulation,
showed antioxidant activity and clinical efficacy in the oil control and improvement of skin
conditions.

Keywords: Cashew, cosmetics, oily skin, sunscreen, clinical efficacy
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1. INTRODUCAO




Além da fun¢do bioldgica e protetora, a pele sauddvel e com um bom aspecto é um
fator essencial para o bem-estar e para um bom convivio social, sendo essa, alvo da aplicagdo
de produtos cosméticos e tratamentos dermatolégicos. No entanto, para a escolha do
tratamento correto e selecdo de matérias-primas adequadas para o desenvolvimento da
formulacdo, cumpre salientar a importancia da caracterizacdo adequada do tipo de pele e do
uso de produtos que sejam compativeis com a biologia da pele, podendo assim, proporcionar
o efeito esperado e evitar efeitos indesejdveis.

Dentre os tipos de pele existentes, a pele oleosa, que é caracterizada como a que
apresenta grande quantidade de sebo, principalmente na face, necessita de cuidados especiais.
A pele oleosa apresenta sinais clinicos que causam desconforto aos pacientes, como brilho
excessivo, poros aumentados e acne, que, além do desequilibrio do manto hidrolipidico, esses
fatores apresentam impacto negativo na qualidade de vida nos individuos com esse tipo de
pele. Assim, a condicdo especial dessa pele dificulta o uso didrio de alguns produtos
cosméticos, como os fotoprotetores, os quais, na maioria das vezes, apresentam filtros
organicos lipofilicos em sua composicao.

Considerando a importancia do uso de fotoprotetores em todos os tipos de pele e
idades, visando a prevencdo de alteragdes cutdneas decorrentes do fotoenvelhecimento, o
desenvolvimento de um fotoprotetor com alta protecio UVA/UVB para a pele oleosa ¢ um
grande desafio e envolve a caracterizagdo desse tipo de pele e escolha de ingredientes ndo
comedogenicos.

Uma vez que a tendéncia na drea farmacéutica e cosmética é o desenvolvimento
cientifico e tecnolégico para o aproveitamento sustentdvel da biodiversidade brasileira, e que
a inovag@o em insumos cosméticos é uma maneira efetiva de gerar valor agregado a estas
matérias-primas oriundas do Brasil e gerar riquezas de maneira sustentdvel, os extratos
vegetais vém sendo cada vez mais utilizados em produtos cosméticos.

Neste contexto, destaca-se para a aplicagdo em formulagdes para a pele oleosa, o
extrato de caju (Anacardium occidentale) que, devido a sua composicdo de dcidos
anacardicos, flavondides, taninos, aminodcidos e vitamina C possui potencial para ser
empregado em formulagdes com finalidades fotoprotetoras e para controle da oleosidade da
pele. Assim, para o desenvolvimento de formulagSes estidveis e com eficicia comprovada
contendo extrato de caju, a Pesquisa Clinica, envolvendo desde a caracterizacio da pele até as
medidas instrumentais, por meio de equipamentos que envolvem alta tecnologia, ¢ de

fundamental importancia para a obten¢do de um produto efetivo as finalidades propostas.



Cumpre destacar que as técnicas de biofisica e de andlise de imagem da pele
possibilitam a andlise de alguns pardmetros tais como perda transepidérmica de 4gua,
contetido aquoso do extrato coérneo, pH, contetido lipidico da pele e microrrelevo cutineo.
Além disso, a obtengdo de imagens com equipamentos que envolvem alta tecnologia, que
permitem a avaliacdo visual de caracteristicas cutdneas ndo perceptiveis macroscopicamente,
representa uma ferramenta adicional de grande valia para estudos clinicos.

Em sintese, o presente estudo adiciona importante contribuicdo na drea em que se
insere em relacdo a padronizagdo de técnicas de biofisica e andlise de imagem da pele para a
caracterizacdo da pele e a avaliacio de produtos para a pele oleosa, bem como para o

desenvolvimento de formulagSes fotoprotetoras estidveis e compativeis com esse tipo de pele.



2. REVISAO DA LITERATURA




2.1 Pele

Entre todos os nossos 6rgdos, a pele ocupa uma posi¢do tnica, e estd em contato ao
mesmo tempo com 0 meio externo € o meio interno. Devido a essa particularidade, exerce
vérias funcdes como: prote¢do contra microorganismos, substincias e radiacdes lesivas;
sensibilidade, manutencio da temperatura corporal; prevencdo da excessiva perda de dgua, e
produgdo de vitamina D (MAIA CAMPOS; MERCURIO, 2009).

A pele € constituida por trés camadas: epiderme, derme e hipoderme. A epiderme € a
camada mais externa, representando a barreira fisioldgica de protecdo, sendo constituida
preferencialmente por queratindcitos, mas também possui outras células como melandcitos,
células de Langerhans e células de Merkel (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

A epiderme € dividida em diferentes camadas: a camada basal, camada mais profunda
da epiderme, formada preferencialmente por células com intensa atividade mitética que dardo
origem aos queratindcitos; a camada espinhosa, que ainda possui células com atividade
mitdtica, contém queratindcitos que podem ser identificados por expansdes citoplasmaticas
que contém tonofilamentos de queratina; e a camada granulosa, onde hd achatamento dos
queratindcitos; além da camada ldcida, presente em peles espessas; € o estrato corneo
constituido por células achatadas, mortas, sem nticleos e citoplasma abundante em queratina,
que pode apresentar alguma resisténcia ao impacto, além de impedir a perda transepidérmica
de dgua (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

A derme é a camada abaixo da epiderme, vascularizada constituida por tecido
conjuntivo denso fibroeldstico, que nutre a epiderme. Nessa camada estdo presentes as raizes
dos pelos, as glandulas, terminagdes nervosas, arteriolas e vénulas, alguns tipos de células,
sendo a maioria fibroblastos e fibras de coldgeno e elastina (EDWARDS; MARKS, 1995). O
coldgeno fornece a sustentacdo e previne o estiramento excessivo. A elastina permite a volta
da pele ap6s a distensao (MENON; KLIGMAN, 2009; MENON et al., 2007; PEDERNSON;
JEMEC, 2006) .

A hipoderme é a camada mais profunda da pele, constituida principalmente por células
de gordura denominadas adipdcitos, que servem como depdsito nutritivo de reserva, e
participa do isolamento térmico e na prote¢do mecanica do organismo as pressdes €
traumatismos externos (BECHELLI; CURBAN, 1975).

A pele também possui na sua constitui¢do apéndices cutaneos que sdo essenciais para

a protecdo e a manutencdo da homeostasia. Dentre eles temos a glandula sebacea e a glandula



sudoripara, responsdveis pela producido de sebo e sudorese, respectivamente, e os pelos e

unhas, para protecdo (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).
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Figura 1 - Desenho esquematico da pele demonstrando suas camadas e anexos.

De acordo com a variedade de estruturas, funcgdes e tecidos da pele, podemos destacar
a importancia da manutencdo de uma pele sauddvel, com caracteristicas que a permitam
exercer sua funcao de protecdo adequada.

Além disso, considerando que a pele é a interface com meio externo, essa também
apresenta influéncia em fatores psicossociais, sendo alvo de tratamentos cosméticos e
dermatoldgicos por alteracdes de cardter inestético que apresentam impacto na qualidade de
vida. Assim, destaca-se a importancia do conhecimento da biologia da pele para tratamentos e
cuidados direcionados para sua real necessidade e para a manutencdo da eudermia e melhoria

do aspecto geral dessa.

2.2 Caracterizacio

A complexidade que envolve a fisiologia da pele torna um desafio a classificagcdo e
caracterizacdo clinica dos tipos de pele. Diante disso, nos ultimos tempos, vem sendo
desenvolvidas estratégias para a classificacdo adequada e detalhada das diferentes
caracteristicas que compdem os tipos de pele.

No comeco do século XX , Helena Rubstein passou a designar os quatro principais

tipos de pele como seca, oleosa, mista e sensivel. Em torno de 1990, Quiroga classificou a



pele como eudérmica, oleosa, alipica, desidratada, hidratada e mista, de acordo com as
caracteristicas secretdorias (BAUMANN et al., 2009; QUIROGA ;GUILLOT, 1996) .

Na clinica dermatoldgica, com a finalidade de indicar os produtos cosméticos
adequados com o objetivo de melhorar as condigdes da pele como hidratagdo, protecio,
clareamento de manchas, entre outros, os dermatologistas tem considerado outras
caracteristicas que incluem textura, hidratacdo, oleosidade, sensibilidade, tendéncia a manchas
e rugas (ROBERTS, 2009).

Com a finalidade de adaptar a classificagdo dos tipos de pele com esta nova realidade,
Leslie Baumann criou “The Baumann Skin Typing System”, uma abordagem inovadora para
a classificagdo dos tipos de pele baseado nos principais parametros da pele: Oleosa X Seca,
Sensivel x Resistente, Pigmentada x N@o pigmentada, e Propensa a rugas X Firme
(BAUMANN, 2008).

Atualmente, na clinica dermatoldgica e na classificacio do uso direcionado de
produtos dermatoldgicos, diferentes classificacdes vem sendo utilizadas.

A classificacdo mais tradicional é aquela que envolve pele normal, seca, oleosa e
mista. O uso do termo “pele mista” é designado pelo tipo de pele que apresenta caracteristicas
diferentes em relacdo a producdo de sebo. Geralmente este tipo de pele apresenta maior
oleosidade na zona T (testa, nariz e queixo), quando comparada a regido malar, mas deve-se
considerar que as caracteristicas desta pele podem ser alteradas por fatores emocionais,
hormonais e ambientais (YOUN et al., 2005).

Considerando a importancia da classificacdo do tipo de pele e a complexidade que
envolve o assunto, é de grande interesse o desenvolvimento de métodos que permitam uma
classificacdo mais precisa e detalhada facilitando assim o uso direcionado de produtos que
atendam as reais necessidades do tipo de pele.

Uma das maneiras pela qual é possivel “quantificar” a avaliacdo € dada por meio do
uso de score clinico, ou seja, a determinagdo de parametros por um dermatologista, que os
avalia de acordo com scores previamente definidos (LODDE et al., 2001; HUMBERT et al.,
2003).

Além disso, as técnicas de avaliacdo objetivas como as técnicas de biofisica e de
andlise de imagem da pele podem fornecer informagdes quantitativas e de grande importancia

e, desse modo, podemos obter resultados detalhados das caracteristicas cutaneas.



2.3 Pele Oleosa

A pele oleosa € caracterizada pelo excesso da producdo de sebo, resultando em sinais
clinicos como oleosidade, brilho excessivo, presenga de poros abertos, comeddes e lesdes
acneicas inflamatdrias. O excesso de oleosidade pode ocasionar desde desconfortos
psicolégicos até problemas dermatoldgicos como a acne, situacdes que apresentam alto
impacto na qualidade de vida (BALDWIN, 2002; YAZICI et al., 2004).

A oleosidade da pele estd relacionada com a produgdo excessiva de sebo pelas
glandulas sebéceas, que sdo normalmente encontradas em associacdo com um foliculo piloso,
o qual, em conjunto com a glandula, é referidlo como uma unidade pilossebacea
(THIBOUTOT et al., 2008).

As glandulas sebdceas sdo classificadas como glandulas holdcrinas, sendo que o sebo
¢ uma secrecdo formada pela completa desintegracdo das células glandulares no duto folicular
da unidade pilossebdcea. A liberagdo do sebo representa um passo importante nos passos
finais de diferenciacdo das células sebdceas especializadas, chamadas sebdcitos, e é o
resultado do acimulo de lipideos citoplasméticos e subseqiiente desintegracdo da célula e
liberag@o do seu contetddo no foliculo (PICARDO et al., 2009).

Considerando o inicio da mitose das células na parte externa da glandula até a
liberag@o, o processo de liberacdo de sebo dura até trés semanas. O periodo entre a morte
celular e a liberagc@o do sebo para a superficie da pele dura em torno de oito dias, sendo que,
quando o sebo entra no foliculo piloso para ser liberado, demora 14 horas para aparecer na
superficie da pele (DOWNING; STRAUSS, 1982; GREENE et al., 1970).

O sebo produzido pelas glandulas sebdceas é composto por triglicerideos (20-60%),
ésteres graxos (23-29%), esqualeno (10-14%), acidos graxos livres (5-40%), colesterol e
ésteres de colesterol(1-5%) e diglicerideos (1-2%) (Tabela 1). O sebo humano possui tanto
dcidos graxos saturados quanto insaturados, com uma preponderdncia de insaturados. O
tamanho da cadeia dos dcidos graxos do sebo humano varia consideravelmente, mas é
predominantemente de 16 e 18 carbonos (estedrico, C18:0, oleico, C18:149, linoleico, C18:2
49 412, palmitico, 16:0, sapienico, 16:146, e palmitoleico, C16:149) (PICARDO et al,
2009).



Tabela 1- Composicao relativa do Sebo

Composicao relativa do sebo

Classe do lipideo Faixa de concentragéo (%) Média (%)
Triglicerideos 20-60 45
Esteres graxos 23-29 25

Esqualeno 10-14 12
Acido graxos livres 5-40 10
Colesterol e ésteres de 1-5 4
esterol
Diglicerideos 1-2 2

Os lipidios secretados por essas glandulas apresentam vérias fungdes, como a
manutencdo da integridade da barreira lipidica cutinea, transporte de antioxidantes para a
superficie a da pele, atividade antimicrobiana e atividades pré e antiinflamatdrias, geracdo do
odor corporal e geracdo de ferohormdnios (GREENE et al, 1970; DOWNING; STRAUSS,
1982; ZOUBOULIS, 2004).

As glandulas sebaceas estdo distribuidas pelo corpo, apresentando maior quantidade
no rosto e nas costas, e estdo ausentes na palma das maos e na planta dos pés. Sendo, que, na
face, sdo em torno de 400-900 glandulas/cm?. A quantidade de sebo produzida varia de
acordo com a idade, sendo os niveis menores na infincia, apresentando um aumento na
adolescéncia e em jovens adultos (entre 20 e 30 anos) e depois diminui com a idade
(STRAUSS et al., 1983; DAWBER, 1997; ZOUBOULIS, 2004).

Além da idade, outros fatores como a constituicdo genética do individuo, dieta, niveis
de estresse e niveis hormonais influenciam na quantidade de sebo secretada na pele
(BAUMANN, 2004). Os fatores extrinsecos como condi¢des climdticas e regido que o
individuo se encontra também podem ser fatores determinantes da secre¢do sebdacea (YOUN
et al., 2005).

O funcionamento das glandulas sebdceas estd relacionado também com alteragdes na
fisiologia do foliculo piloso, e junto com outros fatores pode levar a formacdo de sinais
clinicos muitas vezes caracteristicos da pele oleosa como poros aumentados, comeddes e
lesdes inflamatdrias acneicas ( papulas, pustulas e cistos).

O termo “poro” é designado como sendo caracteristicas microfotogrificas na
superficie da pele correspondente as aberturas aumentadas dos foliculos pilossebdceos
(PIERARD et al., 2000), podendo, ou ndo, apresentar comeddes em seu interior. Varios
fatores podem estar relacionados com a formacdo de poros, tanto fatores endégenos, como

exdgenos, como predisposicio genética, género, envelhecimento, hormonios, secrecio
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sebdcea, acne, substancias comedogénicas, € exposi¢do cronica a radiagdo UV (UHODA et
al., 2005) .

As causas da formacdo de poros podem estar relacionadas ao processo de
hiperqueratinizacdo do infundibulo, a perda de componentes estruturais da derme, ou até
mesmo por alteracdes na arquitetura da epiderme, relacionados com a espessura desta
(MURAKAMI et al., 2006). Essa caracteristica cutdnea preocupa muitos pacientes com pele
oleosa, devido ao seu cardter inestético, uma vez que essas estruturas sao mais frequentes e
visiveis na face.

Em relacdo as lesdes acneicas, a acne é caracterizada por lesdes ndo inflamatdrias,
comeddes abertos e fechados a por lesdes inflamatdrias: papulas, pdstulas, nédulos e cistos.

O comeddo fechado se caracteriza quando o sebo e células da pele bloqueiam a
abertura do foliculo, e se apresentam como pequenas saliéncias esbranquicadas sob a
superficie da pele enquanto que, o comedao aberto ¢ uma lesdo ndo inflamatdria que estd
preenchida com excesso de 6leo e células mortas. Neste caso, a superficie da pele fica aberta e
o comeddo fica com uma aparéncia escura, com coloragdo preta ou marrom na superficie
(RAMLI et al., 2011).

As lesdes acneicas inflamatdrias sdo classificadas em pépulas, pustulas, nédulos e
cistos. As pdpulas, sdo as pequenas espinhas, as pustulas sdo as espinhas que apresentam pus
visivel, sendo esses tipos de lesdes representam mais de 90 % dos casos de acne inflamatoria.
Um nédulo € similar a uma pépula, mas de tamanho maior e um cisto € caracterizado por
lesdes grandes, que geralmente se apresentam em maior profundidade na pele (SIMPSON et
al., 2011).

Um dos eventos iniciais cruciais para a formacdo de poros e das lesdes acneicas é a
hiperqueratinizagio do foliculo. O desenvolvimento da acne estd relacionado a alteracido da
fisiologia estrutural do infundibulo, ou seja, a regido do foliculo que corresponde desde a
ducto de saida da glandula sebédcea até o orificio externo do foliculo (KUROKAWA et al.,
2009).

O infundibulo € revestido por uma camada de coldgeno, chamada de camada vitrea,
que d4 sustentacdo. Na parte interior desta camada hd uma camada de células basais que se
proliferam e se diferenciam em queratindcitos, e no processo de hiperqueratinizacdo hd uma
queratinizac¢do infunidibular anormal, que estd associada com uma desordem na diferenciag¢do
terminal de queratindcitos, e com aumento de filagrina (KUROKAWA et al., 2009).

Eletromicroscopicamente, o padrdo de hiperqueratinizacdo demonstra retengdo da

hiperqueratose com nimero e tamanho aumentado de granulos de queratohialina e acimulo



11

de goticulas de gordura e dobras das escamas retidas como resultados do efeito da pressao.
Diante disso, hd um inchaco do ducto e consequente falta de oxigénio no ducto, tornando-se
um ambiente invidvel para a sobrevivéncia das células, no entanto, propicio para o
desenvolvimento de Propionarium acnes. Neste ambiente, hd também andxia da camada
granular do infundibulo causando morte celular e levando a descamagdo das células. Com
isso, ha um acimulo de sebo, queratina, e microorganismos no infundibulo, caracterizando o
comedao, e podendo causar inflamacdo (KUROKAWA et al., 2009).

O excesso da produgdo de sebo ndo estd estritamente relacionado com a acne, uma vez
que héd pacientes com pele oleosa, que ndo desenvolvem acne. No entanto, a dermatite
seborreica, o metabolismo lipidico anormal e as alteragdes na qualidade dos lipideos podem
levar a acne, e consequentemente, a presenca de lipoperoxidag¢do, diminui¢do de 4cidos
graxos insaturados e vitamina E, os quais podem ser fatores preponderantes para a acne

(PICARDO et al., 2009). O processo de formacdo de lesdes acneicas estd demonstrado na

Figura 2.
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Figura 2 — Formagado de comeddes e lesdes inflamatérias acneicas

E comum também um tipo de acne, denominado acne cosmética, conceito introduzido
por Kligman e Mills (1972), que se refere a formag@o de lesdes acneicas decorrente do uso de
produtos cosméticos contendo certos ingredientes comedogénicos que vido interferir no
equilibrio hidrolipidico, sendo um fator agravante para a obstrug@o do foliculo e formagao de
lesdes acneicas (HUMBERT, 2002; DRAELOS; NICARDO, 2006).

Considerando que o excesso da producdo sebécea prejudica a homeostasia causando
um desequilibrio na pele, hd uma constante demanda na drea cosmética e dermatoldgica para
a pesquisa e desenvolvimento de produtos que previnam estas alteragdes, promovam a
manutencdo da eudermia da pele. Além disso, pode-se destacar a importancia de produtos
funcionais, que protejam a pele, como os filtros solares, e que ndo sejam um fator agravante

para o desenvolvimento da acne cosmética.
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Nesse contexto, peles que apresentam alta secre¢do de sebo, caracterizadas como pele
oleosa, requerem os veiculos utilizados apresentem menos conteido lipidico, com
ingredientes ndo comedeg€nicos, uma vez que a aplicacdo de um veiculo ndo adequado
poderia favorecer o desenvolvimento da acne, efeito indesejivel para o produto cosmético.

Matérias-primas oleosas como palmitato e miristato de isopropila, butilstearato,
isoestearato de isopropila, estearato de isocetila, manteiga de cacau sdo considerados
comedogénicos e portanto devem ser evitados neste tipo de formulacdes. Alternativas
interessantes para estes ingredientes sdo o uso de emolientes ndo comedogénicos como o

esqualeno, 6leo de macadamia e estearato de octila (MAIA CAMPOS; MERCURIO, 2012).

2.4 Aplicacao do Anacardium occidentale (Caju) em cosméticos

Os extratos vegetais vém sendo amplamente utilizados em produtos cosméticos devido a
rica composicdo desses, os quais podem apresentar atividades hidratantes, antioxidantes,
antiinflamatérias, suavizantes, emolientes, entre outras. O interesse de uso de extratos vegetais na
drea cosmética vem sendo cada vez maior, sendo a caracterizacio e o estudo de suas aplicacgdes,
fundamental para o seu uso correto e seguro em formulacdes cosméticas (DAL’ BELO et al.,
2006).

O caju (Annacardium occidentale) é uma planta nativa do Brasil, que apresenta grande
importancia socioecondmica para a regido Nordeste. A castanha do caju e o liquido extraido de
sua casca sdo produtos de exportacdo, sendo o pedinculo (polpa) um subproduto, que ainda é
pouco aproveitado perto da abundancia de matéria-prima disponivel (AGOSTINI-COSTAL et al.,
2004).

A polpa do caju apresenta uma rica composi¢cdo que envolve 4cidos anacardicos,
flavonoéides, taninos, aminoacidos e vitamina C (SILVA et al., 2009; AGOSTINI-COSTAL et al.,
2004; FARIAS et al., 2009).

Os é4cidos anacdrdicos sdo constituintes que merecem atencdo nessa espécie ja que
encontram-se em grandes quantidades no liquido extraido da castanha de caju e uma proporgao
menor no pedinculo. Vdrias atividades biolégicas foram atribuidas a estes compostos quimicos
como inibicdo de enzimas importantes como tirosinase, lipoxigenase, além da atividade
antioxidante e antimicrobiana (KUBO et al., 2006).

A atividade antioxidante de substincias em produtos cosméticos € de grande interesse uma
vez que o uso destas substincias pode promover beneficios tnicos a pele, prevenindo o stress
oxidativo e assim, atuando na manutencdo da saide da pele e prevencdo do envelhecimento

cutaneo.
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Na pele oleosa, os radicais livres estdo relacionados a processos inflamatdrios e participam
da formacdo de lesdes acneicas, portanto, substincias antioxidantes promovem um beneficio
adicional a pele oleosa, atuando na prevengdo e reducao de lesdes acneicas além da prevencio e
retardo do envelhecimento cutdneo (MASAKI, 2010).

Estudos anteriores demonstraram o efeito antioxidante do caju por diferentes métodos de
avaliacdo desta atividade. No estudo realizado por Cavalcante et al. (2003) foi realizada a
avaliacdo da atividade antioxidante da polpa de caju, sendo avaliada a capacidade do suco de caju
de seqiiestrar radicais livres produzidos por 2,2-difenil-1-picril-hidrazila (DPPH), apresentando
atividade antioxidante pronunciada, relacionada a presenca de compostos polifendlicos, dcido
tanico e vitamina C nas amostras estudadas.

O extrato de caju apresenta também em sua composi¢cao taninos, compostos com
capacidade de adstringéncia, caracteristica de grande interesse para produtos cosméticos
destinados para a pele oleosa, devido a atribuicdo da atividade reguladora da secrecdo sebdacea.

Os taninos tem sido descritos como adstringentes e com atividade constritora de poros na
pele, sendo que vdrios extratos que possuem taninos em sua composicdo sio utilizados com a
finalidade de adstringéncia, como o extrato de Hamamelis, Barbatimio e Séalvia (BELE et al,
2010; DWECK; TOILETRIES, 1992; SMITH, 2006).

O excesso da producdo de sebo na pele oleosa esta relacionada com aumento da expressio
de lipoxigenase-5, enzima que participa da formacido de mediadores inflamatérios contribuindo
para o desenvolvimento de lesdes acneicas (ALESTAS et al, 2006, ZOUBOULIS et al, 2003).
Assim, o extrato de caju, por apresentar dcidos anacérdicos e potencial para inibicdo da enzima 5-
lipoxigenase pode auxiliar na prevengao de lesdes inflamatérias da acne (KUBO et al 2008; HA;
KUBO, 2005).

Desta maneira, observa-se que o extrato de caju possui potencial para ser empregado em
formulacdes para controle da oleosidade e prevengdo da acne, destacando a importancia da
realizacdo de estudos de eficdcia para a avaliacdo dos reais efeitos de formulacdes contendo

extrato de caju na pele.

2.5 Fotoprotecao
2.5.1 A radiacao ultravioleta (UV) na pele

A pele, por estar exposta ao ambiente, € suscetivel a diversas agressdes do meio, sendo
a barreira fisica de protecdo do corpo. Dentre as agressdes, podemos destacar as causadas pela

radiac@o ultravioleta proveniente da luz solar, e a prote¢do frente a esses danos vem sendo
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uma preocupacdo constante na drea cosmética e dermatolégica devido aos seus efeitos
deletérios.

Em exposicoes solares agudas, a radiacdo UV causa queimaduras solares, inflamacao
e conseqiientes danos no tecido, ja a exposi¢do a longo prazo esté relacionada a deplecdo de
células de Langerhans, imunossupressdao local causando danos como fotoenvelhecimento e
cancer de pele (GILABERTEA; GONZALEZ, 2010)

As radiacOes solares s@o classificadas em UVA, UVB e UVC, sendo a radiagdo UVC
filtrada pela camada de ozonio. A radia¢do ultravioleta A (320-400 nm) possui grande
capacidade de penetracdo na pele e estd envolvida na maioria das reacdes fotoalérgicas,
algumas reacOes fototdxicas, carcinogénese, fotoenvelhecimento cutidneo e reagdes de
fotossensibilizacdo (GILABERTEA; GONZALEZ, 2010; RIBEIRO, 2004).

O comprimento de onda da radiacio UVB (290-320 nm) é bem menor e possui mais
energia, penetra principalmente até a epiderme. A radiacdo UVB estd envolvida nas reagdes
fotocarcinogénicas como dano direto ao DNA e causando um déficit nas fungdes
imunoldgicas da pele, esta ainda é responsdvel pelo eritema solar, estimula a pigmentacdo
retardada, levando a morte de células epidérmicas e liberacdo de mediadores inflamatérios
préprios da queimadura solar (GILABERTEA; GONZALEZ, 2010; RIBEIRO , 2004).

A radiagdo ultravioleta causa danos a pele por meio de mecanismos relacionados ao
stress oxidativo, gerando espécies reativas de oxigénio, que incluem anion superdxido, radical
hidroxila, oxigénio singlete, e peréxido de hidrogénio, que podem desencadear maior
formacdo de radicais livres.

O dano oxidativo, por sua vez, prejudica vdrias estruturas celulares como &cidos
nucléicos, proteinas celulares, e lipideos e também desencadeia diversas cascatas relacionadas
a reacOes inflamatdrias responsdveis pelo fotoenvelhecimento, induz a sintese de
metaloproteinases que causam degrada¢do de coldgeno resultando em rugas, e causam
disfungdo de melandcitos originando alteragdes no padrdo de pigmentacdo da pele
(TOUITOU; GODIN, 2008).

Outra conseqiiéncia a longo prazo da exposi¢do excessiva a radiagdo ultravioleta,
principalmente aos raios ultravioleta B, sdo neoplasias malignas da pele, que podem variar de
danos pré cancerigenos como queratose solar actinica até cinceres invasivos como o
melanoma (TOUITOU; GODIN, 2008).

A exposicdo cronica a radiacdo solar € a principal causa do envelhecimento extrinseco
e € responsdvel pela maioria das alteracdes cutineas, tais como rugosidade, rugas finas,

alteracdes no padrdo de pigmentacdo, vasodilatacdo, e perda da elasticidade da pele. Além
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disso, na pele oleosa com tendéncia a acne, a radiagdo UV pode promover a retengdo de sebo
e formagdo de comeddes, uma vez que a radiacdo UVB leva ao espessamento do estrato
corneo e favorecer o processo de hiperqueratinizagdo do infundibulo (GUERRERO, 2010).
Diante da elucidacdo dos danos e conseqiiéncias da radiagdo UV na pele, e da
manifestacdo da importincia da protecdo frente a radiacdo UV, hd uma intensa busca de
medidas preventivas para evitar as conseqiiéncias da exposi¢do solar, sendo que na drea
dermocosmética, o desenvolvimento de formulacdes fotoprotetores seguras, estdveis e
eficazes com alta capacidade de protecdo e que se adéquem a biologia da pele ganha cada vez

mais notoriedade.

2.5.2 Desenvolvimento de fotoprotetores

As formulagdes fotoprotetoras contem moléculas e complexos moleculares que podem
absorver, refletir ou dispersar fé6tons UV. Com o desenvolvimento da ciéncia cosmética, a
tendéncia no desenvolvimento de fotoprotetores sdo formulagdes que, além de prevenir,
combatam e até mesmo reparem danos na pele induzidos pela radiacio UV. Os efeitos
protetores incluem absor¢d@o direta de fétons, inibi¢do de inflamacdo cronica, modulagdo da
imunossupressio, indugio de apoptose e atividade antioxidante direta (HOJEROVA et al.,
2011).

Além disso, tem se destacado a importancia do desenvolvimento de fotoprotetores de
amplo, espectro, ou seja, que apresentem absorcdo tanto na faixa UVA quanto na faixa UVB.

Nesse sentido, um aspecto relacionado ao fator de protec@o solar estipulado que deve
ser ressaltado € que o fator biolégico determinante para o cdlculo do FPS ¢é o eritema
causado pela radiacio UVB e parcialmente pela radiacio UVA em baixos comprimentos de
onda, o valor de FPS ndo garante informacdo sobre a protecio contra UVA1 (longo
comprimento de onda) que causam danos considerdveis a pele. Portanto, a declaracdo de um
FPS alto que ndo oferece protecio UVA, pode dar uma falsa proposta de protecdo
(HOJEROVA et al., 2011).

Nesse contexto, recentemente os 6rgdos regulatdrios internacionais langaram novas
diretrizes relacionadas a fotoprotecdo. De acordo com as normas do FDA (Food and Drug
Administration), os fotoprotetores comercializados nos EUA precisam realizar um teste para
avaliacdo do amplo espectro de acdo, que mede a protecio UVA em relacdo 4 protegdao UVB,
os fotoproteores que apresentarem alta relacio UVA/UVB podem entdo ser rotulados como

fator de protecio de amplo espectro. Na Europa, as diretrizes estipuladas recentemente
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também vido de encontro com a proposta americana, que evidencia a importancia da protecio

UVA.

2.5.3 Avaliacao da atividade fotoprotetora

O estudo da atividade fotoprotetora teve inicio em 1963, com estudos realizados por
Schulze, posteriormente, o conceito de fator de protecdo solar foi popularizado por Franz
Greiter, em 1984 (VELASCO et al., 2011).

Existem vérios métodos na literatura para a avaliagdo da eficicia fotoprotetora, sendo
que, no Brasil sdo geralmente empregados os testes preconizados pelo FDA (Food and Drug
Administration Agency, 1999) e pela COLIPA (European Cosmetic, Toiletry and Perfumery
Association do Scientific Committee on Cosmetology of the Comission of the European
Union, 1994).

O principio da avaliacdo do FPS in vivo consiste na razdo entre o tempo de exposi¢ao
a radiacdo UVB necessdrio para desenvolver eritema na pele protegida pelo fotoprotetor e o
tempo com a pele desprotegida, sem aplicacdo de qualquer produto.

Para a avaliacdo UVA in vivo tem sido utilizado o FPA-PPD (Persistent Pigment
Darkening). Esse principio se baseia na resposta de pigmentagéo tardia (duas a quatro horas)
ou persistente da pele frente a radiacio UVA, pois seu escurecimento ¢ uma das respostas
mais imediatas a esse tipo de exposi¢do (VELASCO et. al., 2011).

Tanto o FPS quanto o FPA-PPD sdao métodos que envolvem selecdo de voluntirios,
custo elevado, e equipamentos de alto custo, dentre outras exigéncias, e as metodologias in
vitro tem sido alternativas confidveis e de grande interesse para a avaliacdo da atividade
fotoprotetora. A metodologia in vitro de determinacdo do fator da eficicia fotoprotetora por
transmitancia difusa vem sendo muito utilizada, pois permite a andlise espectral de 250 a
450nm. Esta metodologia in vitro é de grande interesse, uma vez que, permite a avaliacio de
filtros fisicos e quimicos (DIFFEY et al, 2000; VELASCO et, al., 2011).

Essa técnica apresenta dois detectores de arranjo de diodo com uma lampada de xendnio
que emite flashes (otimizada para emissio UV) e uma esfera de integracdo fornecem
aquisicOes espectrais instantineas. A geometria de iluminacdo difusa da esfera mede a
absorcdo de todos os adngulos e dire¢Oes através da amostra e utiliza a energia total da
lampada de xendnio para uma relagdo 6tima de sinal/ruido (DIFFEY et al, 2000; VELASCO
et, al., 2011).



17

Os resultados sdo fornecidos em forma de FPS, FPA, Comprimento de onde critico e
Boost Factor, fornecendo informacdes completas e detalhadas quanto a atividade
fotoprotetora do produto, sendo este tipo de avaliacio de grande interesse na etapa de

desenvolvimento de produtos cosméticos (DIFFEY et al, 2000; VELASCO et, al., 2011).

2.6 Eficacia Clinica de Cosméticos

2.6.1 A avaliacao sensorial de produtos cosméticos

As caracteristicas sensoriais de uma formulacdo podem influenciar diretamante na
escolha do produto e na adesdo ao seuuso. Além disso, o usudrio pode variar a forma de
aplicacgdo, a frequéncia de uso e a quantidade de produto utilizada, de acordo com a aceitagdo
das caracteristicas sensoriais deste (GOMES, et al., 1998).

Considerando a importincia deste parametro na drea cosmética, torna-se de grande
valia a realizacdo de estudos de avaliacdo sensorial, uma vez que, esses podem influenciar
signifiactivamente no sucesso do produto, devido as percepcdes de qualidade para um
formulador e um consumidor serem diferentes.

A qualidade avaliada por um formulador € baseada na estabilidade e confiabilidade
que o produto permanca nas condigdes originais. Para o consumidor, entretanto, a qualidade
do produto, além da eficicia estd relacionada a sensacdo de bem estar, e & percepcio
fisioldgica de diferentes parametros sensoriais (TACHINARDI, 2005).

No desenvolvimento de produtos para a pele oleosa este tipo de avaliacdo ¢
fundamental para a aceitagdo do produto. Caracteristicas sensoriais indesejiveis como
oleosidade, pegajosidade, consistencia inadequada sdo inaceitdveis para esse publico, sendo

caracteristicas determinantes para o sucesso, ou nao, do produto.

2.6.2 Técnicas de Biofisica e Analise de imagem da pele.

A comprovagdo de eficicia é de extrema importincia para a drea de Pesquisa &
Desenvolvimento de produtos cosméticos. A avaliagdo das condigdes da pele e dos efeitos de
produtos cosméticos sobre essa, levou ao desenvolvimento de técnicas que pudessem avaliar
os efeitos de forma objetiva, permitindo uma avaliacdo criteriosa da pele, e comprovando a
eficacia do produto nas reais condigdes de uso, sem desconforto ao voluntario, obtendo dados
objetivos e quantitativos das caracteristicas e propriedades da pele, que é um sistema

extremamente COI’IlplCXO.
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Nesse contexto, as Técnicas de Biofisica e Anélise de Imagem da Pele tem ocupado uma
posicdo de destaque na avaliacdo de eficicia de produtos, uma vez que, permitem o estudo das
caracteristicas fisioldgicas, mecanicas, funcionais e estruturais da pele, de forma nao invasiva
e nas reais condi¢gdes de uso do produto.

O emprego constante de metodologias ndo invasivas para a avaliagdo dos efeitos de
formulacdes cosméticas na pele gerou o desenvolvimento de diversos equipamentos para a
avaliacdo de diferentes pardmetros. Dentre os parametros avaliados podemos mencionar o
contetido aquoso do estrato cérneo, perda transepidérmica de dgua, pH, microrrelevo cuténeo,
conteddo de sebo, atividades de glandulas sebaceas (MAIA CAMPOS et al., 2008).

A quantidade de dgua presente na camada superior da epiderme, o estrato cérneo, é
mantida por um filme hidrolipidico presente nesta camada, que forma uma barreira protetora a
qual evita a penetracdo de substincias danosas ao organismo, protege a pele do ressecamento
e mantém a sua flexibilidade (MAIA CAMPOS et al., 2008).

Dentre os métodos utilizados para avaliagdo do conteido aquoso do estrato cérneo, o
método da capacitincia é o mais utilizado, pois utiliza corrente de baixa freqii€ncia e é pouco
afetado pela temperatura e umidade relativas (DAL’BELO et al., 2006).

Este é o método utilizado pelo Corneometer®(C0urage Khazaka, Alemanha),
equipamento que mede a capacitincia de acordo com a constante dielétrica da dgua. O
Corneometer® mede a profundidade de 10 a 20pum do estrato cérneo. Uma lamina de vidro
separa duas placas metdlicas da pele, e quando aplicado sobre esta, é formado um campo
elétrico, sendo que uma placa fica com a carga positiva e outra com a carga negativa,
permitindo medir a constante dielétrica da dgua, que é convertida em unidades arbitrérias,
equivalente ao contetido aquoso do estrato cérneo medido (DAL’BELO et al., 2006).

O equipamento Tewameter® (Courage Khazaka, Alemanha), realiza medidas da perda
transepidermica de dgua (em inglés, transepidermalwater loss — TEWL), que representa a
evaporacdo de agua pela pele, sendo que TEWL é utilizado para avaliar a integridade
da barreira da pele humana para a perda de dgua insensivel. A sonda do equipamento possui
dois sensores, um de temperatura e outro de umidade, permitindo a obtencdo de um valor
determinada em g/ h.m, assim, quanto menor o valor obtido menor a perda de dgua da pele e
melhor a fungdo barreira desta (LEONARDI et al., 2002).

Um parametro de grande interesse a ser avaliado na 4drea cosmética sdo os parametros
relacionados ao microrrelevo da pele. Esses pardmetros podem ser avaliados pelo
equipamento Visioscan® VC98 (Courage Khazaka, Alemanha), que se baseia em uma

representacdo grafica da pele viva sob iluminagdo especial e avaliagdo da presente imagem de
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acordo com parametros clinicos. O aparelho possui uma cdmera que possui iluminagdo UVA
e captura imagens de alta resolu¢do da pele por profilometria Optica. A imagem obtida
permite uma avaliacdo clara e criteriosa da pele, além disso, os pardmetros obtidos utilizando
o software SELS (Surface Evaluation of Living Skin) permitem avaliacdo quantitativa de
parametros como maciez, rugosidade, aspereza e descamacdo da pele (FERREIRA et al,
2010; LEONARDI et al., 2002).

A partir da cAmera do Visioscan® VC 98 & possivel obter também caracteristicas
relacionadas 2 secrecdo sebdcea. Utilizando o Sebufix® F16 (Courage Khazaka, Alemanha),
que sdo folhas contendo um polimero hidrofébico, que, em contato com o 6leo adquire
transparéncia permitindo a avaliagdo do nimero e tamanho das manchas obtidas pela
excrecdo de sebo do infundibulo, obtendo o ndmero de glandulas sebiceas ativas e a
quantidade de sebo secretada por elas. A avaliacio da imagem obtida é realizada pelo
software SELS fornecendo pardmetros quantitaivos ,SELS (Surface Evaluation of the Living
Skin) . Além disso, a imagem obtida pela cimera do equipamento permite a visualizagcdo de
caracteristicas cutineas (DOBREYV, 2007; UHODA et al., 2005).

Outro método utilizado para a avaliagdo da oleosidade da pele, ¢ o Sebumeter®
SM815 (Courage Khazaka, Alemanha), que, por meio de uma fita especial opaca, apds o
contato com o sebo da pele, que torna a fita transparente, e a transparéncia da fita ¢ medida
pelo reflexo da fonte de luz emitida sobre a fita. Quanto maior a transparéncia, maior a
captacdo de luz. A luz transmitida permite avaliar o contetido de sebo na superficie da pele.
Este equipamento tem sido muito utilizando para a caracterizagdo dos tipos de pele, bem
como avaliacdo de eficicia de produtos cosméticos e dermatoldgicos, medicamentos para o
controle da oleosidade (DOBREYV, 2007).

A avaliacdo, em conjunto destes diversos parametros permite a caracterizacio
adequada da pele, bem como a avaliagdo do efeito de produtos cosméticos sobre essa.

As técnicas avancadas de Andlise de Imagem vém sendo cada vez mais utilizadas para
a avaliagdo de sinais clinicos, caracteristicas estruturais e da morfologia da pele (RAMLI,
2011).

O Visioface® é composto por uma cimera de alta resolugio situada em uma cabine
facial luz em que o voluntédrio coloca a face a € possivel tirar uma fotografia de alta resolucdo
com luz branca ou luz UV. O software acoplado (Visioface Quick®) permite avalia¢io de
caracteristicas como poros, machas, manchas visiveis na luz UV. Esse equipamento tem sido

muito utilizado para a avaliagdo dermatoldgica, e também € uma ferramenta de grande valia
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para a avaliacdo de eficicia de produtos cosméticos, inclusive nos efeitos relacionados a
melhoria de lesdes acneicas (Courage and Kazaka, 2004).

O Microscopio Confocal de Reflectancia VivaScope® (Lucid, Rochester, Estados
Unidos) ¢ um microscépio confocal de laser desenvolvido para a avaliagdo cutinea in vivo.
Com esta técnica, a pele pode ser avaliada in vivo, quanto a caracteristicas teciduais e
celulares em resolucdo quase histolégica.

A pele humana € um tecido opticamente ndao homogéneo que € principalmente
impermedvel a luz. No entanto, comprimentos de onda entre 600 nm e 1300 nm penetram a
pele, e a imagem obtida pelo microscépio é refrente 4 reflexdo da luz do tecido. O
mapeamento do tecido € possivel até uma profundidade de cerca de 350 wm, dependendo do
tipo de pele (LONGO, 2011; BIELFELDTE et al, 2011).

Diferentes microestruturas da pele causam variagdes naturais do indice de refracdo e,
portanto, fornecem contraste na imagem. Por exemplo, citoplasma com um indice de refracio
aproximando-se da dgua (1,33) é representado com um contraste muito baixo. A melanina e
queratina apresentam indice de refrag@o relativamente elevado (1,7) e funcionam assim como
agentes naturais contrastantes (BIELFELDT et al, 2011).

Esse equipamento tem sido muito utilizado na dermatologia, na avaliacdo de
alteracdes cutineas como melanomas. O mesmo tem sido utilizado também na édrea de
eficdcia de cosméticos, principalmente para a avaliac@o de alteracdes cutineas decorrentes do
envelhecimento (BIELFELDT et al, 2011, LONGO et al, 2011).

As técnicas de Biofisica e de Andlise de Imagem permitem o estudo e elucidacio das
propriedades da pele, e fornecem resultados conclusivos da avaliacdo de eficdcia de produtos
cosméticos. A aplicacdo de diferentes técnicas em conjunto permite realizar a correlagdo das

diferentes caracteristicas cutineas fornecendo resultados de grande relevancia cientifica.
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3. OBJETIVO
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O objetivo deste projeto foi desenvolver formulagdes fotoprotetoras estidveis contendo
extrato glicélico de Anacardium occidentale, bem como a avaliagdo da eficicia clinica destas

formulacdes para a melhoria das condi¢des da pele oleosa.
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4. MATERIAL E METODOS
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4.1 Matérias-primas

As matérias primas descritas estdo de acordo com o INCI (International Nomemclatura of

Cosmetic Ingredient) e quando necessdrio também estd descrito o nome comercial e o

fornecedor/ fabricante.

Trilaureth-4 Phosphate, Hostaphat® KL 340
Acido gélico;
Acido acético;
Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate Crosspolymer, Pemulen TR2 Polymeric Emulsifier
— Lubrizol;
Agua destilada e deionizada;
Agua Milli-Q;
Ammoniun Acryloyldimethyltaurate / VP Copolymer, Aristoflex® AVC -
Pharmaespecial;
Anacardium occidentale Extract - Mapric;
Aqua and PEG-75 Lanolin, Solangel® 401 - Croda;
Bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine, Tinosorb® S - Basf;
BHT - Fluka;
Butylene glycol — Unichem;
C12-15 Alkyl benzoate, Crodamol® AB - Croda;
Cyclopentasiloxane, DC 245® - Dow Cornig;
Diethylamino Hydroxybenzoyl Hexyl Benzoate, Uvinul® A Plus — Basf;
Dimethicone/Vinyl Dimethicone Crosspolymer (and) Silica, DC 9701® — Dow
Corning;
Disodium EDTA - Ciba;
Ethylhexyl Triazone, Uvinul® T 150 — Basf;
Enzima HRP (horseradish peroxidase) - Sigma-Aldrich;
Fosfato de s6dio bibasico - Sharlau;
Glycerin — Synth;
Luminol - Sigma-Aldrich;
Methylene Bis-Benzotriazolyl Tetramethylbutylphenol (MBBT), Tinosorb® M -
Basf;
Octyl Methoxycinnamate, Uvinul® MC 80 — Basf;
Octyl Stearate, Cetiol® 868 — Pharmaespecial;
PEG-40 Hydrogenated Castor Oil, Eumulgin® HRE 40 — Cognis;
PEG-5 Ceteth-20, Procetyl® AWS — Mapric;
Phenoxyethanol, methylparaben, ethylparaben, butylparaben, propylparaben,
isobutylparaben, Undebenzofene-C® - Vevy;
Polymethyl Methacrylate, Ganzpearl® GM 0600 — Lipo;
Sodium Polyacrylate (and) Dimethicone (and) Cyclopentasiloxane (and) Trideceth-6
(and) PEG/PPG 18/18 Dimethicone, DC RM 2051® — Dow Corning;
Silica, Spheron L-1500® — Lipo;
Solugdo de carbonato de célcio.
Titanium dioxide, Diéxido de Titanio TT rutilo — Galena;
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4.2 Equipamentos e acessorios

- Agitador mecanico, Heidolph®, RZR 2021;

- Balanga analitica Ohaus, modelo AS 200;

- Balanga eletronica Marte, modelo AS 2000;

- Centrifuga Centribio, modelo 80-2B, freqiiéncia 60Hz ;

- Centrifuga - Excelsa Baby II, modelo 206-R;

- Chapa de aquecimento;

- Corneometer® CM 825 (Courage-Khazaka, Alemanha);

- Espectrofotdmetro Hitachi U-2001;

- Frascos para aliquotagem, Eppendorf® ;

- Lumindmetro Autolumat LB953 EG&G Berthold;

- Peagametro, Digimed®, modelo DM 20;

- pHmeter ® PH 900 PC (Courage Khazaka, Alemanha);

- Sebufix® F16 (Courage Khazaka, Alemanha);

- Sebumeter® SM 815 (Courage-Khasaka, Alemanha);

-  Termdmetro;

- Tewameter® TM 210 (Courage-Khasaka, Alemanha);
Visioscan® VC 98 (Courage-Khasaka, Alemanha);

- Visioface® (Courage Khazaka, Alemanha);

- Vivascope ®1500 (Lucid, Estados Unidos);

- Vidrarias em geral;

- Placa de polimetilmetacrilato (PMMA);

- Seringa descartdvel.

4.3 Caracterizaciao dos extratos
4.3.1 Determinacao do espectro de absorcao

Solugdes do extratos glicolico de caju foram diluidas em &dgua destilada (1:10) e
analisadas em espectrofotdmetro Hitachi U-2001 na faixa de 200 a 400nm para a obtencdo do

espectro de absorcao.

4.3.2 Atividade antioxidante in vitro

No presente estudo, o potencial antioxidante in vitro do extrato glicélico de caju foram
investigados pelo método da quimioluminescéncia dependente de luminol.

Este método baseia-se na deteccdo de fotons emitidos pelo luminol quando este é
oxidado pelo peréxido de hidrogénio em presenca de um catalisador, no caso pela enzima
HRP (horseadish peroxidase). Nessa reacdo, forma-se um intermedidrio reativo e quando esse
produto excitado retorna ao seu estado fundamental emite fotons, os quais sdo capturados pelo

equipamento (SANTOS; SANTOS, 1993).
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Quanto maior o sinal captado pelo equipamento, maior a producdo de radicais livres.
Assim, a adicdo de uma substincia antioxidante faz com que os radicais livres sejam
neutralizados, resultando em uma menor emissao de fétons e, conseqiientemente, uma menor
intensidade de sinal é detectada pelo equipamento (CHENG et al., 2003).

Inicialmente, foram feitas dilui¢des seriadas em tampdo das amostras de extrato
glicdlico de caju a partir do extrato puro. A partir do extrato puro, foram realizadas diluigdes,
obtendo as concentragdes: 50%, 25%, 12,5%,6,25% e 3,125% (v/v).

Para a realizacdo dos experimentos foram adicionados em frascos de aliquotagem.,
aliquotas de 10 pL do extrato puro, das solucGes obtidas em diferentes concentracdes e de
uma solugdo controle contendo apenas tampdo. Todas as concentragdes foram acrescidas de
400puL de tampdo fosfato 0,1M (pH 7.4), 100pL H202 e 10pL de solu¢do de luminol
(Smg/mL). A reacgdo foi iniciada pela adicdo de 500uL de solucdo (0,2 Ul/mL) de HRP e a
quimioluminescéncia foi quantificada utilizando-se o lumindmetro Autolumat LB953 EG&G
Berthold (LUCISANO-VALIM et al., 2002; CHENG et al., 2003; MAIA CAMPOS et al,,
2006). A concentragdo final obtida dos extratos nesta solu¢do nos frascos de aliquotagem ¢
de 1%, 0,5%, 0,25%, 0,125%,0,0625% e 0,03125% ou seja, 10,06 mg/ml; 5,03 mg/ml; 2,415
mg/ml; 1,275 mg/ml; 0,6375 mg/ml; 0,31875 mg/ml.

Os resultados, obtidos em triplicata para cada amostra, foram expressos em drea sobre
a curva (AUC) representando assim o total de EROs produzidos em 10 minutos a 30°C. A
porcentagem de inibicdo para cada composto foi calculada com a seguinte equagdo

(GEORGETTI et al., 2003):

Taxa de inibi¢do (%) =100 - (100 x AUC amom)

AUC controle

Sendo AUCamostra = drea sob a curva da amostra e AUCcontrole = drea sob a curva
do controle.

Através do célculo da porcentagem de inibicdo de cada solucdo, com diferentes
concentracdes de extrato, pdde-se encontrar a concentragdo de extrato que inibe 50% a

produg@o de radicais livres (IC50).

4.3.3 Determinacio de compostos fenélicos totais

A determinagdo de fendis totais no extrato de caju em estudo foi feita por meio de
andlise espectrofotométrica na regido do visivel, utilizando o método de Folin-Ciocalteu

(SLINKARD; SINGLETON, 1977).
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Para a realizac@o deste estudo, foram preparadas solu¢des aquosas de dcido gilico em
concentracdes de 100 a 1000 pmol/L, em triplicata, para posterior constru¢cdo de uma curva de
calibragdo. Sequencialmente, em triplicata, foram preparados os meios reacionais em tubos de
plastico com a adi¢do de 10uL de cada amostra (extrato, solu¢io padrdo ou dgua — branco) ,
40uL de dgua Milli-Q, 50uL de 4cido acético (7%), SOuL de Folin-Ciocalteu em dgua Milli-Q
(1:5). Passados trés minutos, foram adicionados 50pL de uma solug@o saturada de carbonato
de célcio e 800pL de dgua Milli-Q.

Todos os estes tubos foram armazenados na auséncia de luz durante 90 minutos. Com o
término do periodo de armazenamento, 200pL de cada analito foram adicionados em um pogo
de uma microplaca, que foi, entdo, introduzida em um espectrofotometro para leitura da

absorbancia a 725nm.

4.4 Desenvolvimento das formula¢oes

Foram preparadas em agitador Heidolph, RPZ 2021, & agitagdo de 1200rpm durante 30
minutos, formulacdes a base de polimeros hidrofilicos (Ammoniun Acryloyldimethyltaurate /
VP Copolymer, Aristoflex® AVC — Pharmaespecial e Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate
Crosspolymer, Pemulen TR2 Polymeric Emulsifier — Lubrizol), emolientes (C12-15 Alkyl
benzoate, Crodamol® AB — Croda; Aqua and PEG-75 Lanolin, Solangel® 401 — Croda e
Octyl Stearate, Cetiol® 868 — Pharmaespecial), emulsionante (PEG-40 Hydrogenated Castor
Oil, Eumulgin® HRE 40 — Cognis), filtros solares (Bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl
triazine, Tinosorb® S — Basf; Diethylamino Hydroxybenzoyl Hexyl Benzoate, Uvinul® A
Plus — Basf; Ethylhexyl Triazone, Uvinul® T 150 — Basf; Methylene Bis-Benzotriazolyl
Tetramethylbutylphenol (MBBT), Tinosorb® M — Basf; Octyl Methoxycinnamate, Uvinul®
MC 80 — Basf e Titanium dioxide, Diéxido de Titdnio TT rutilo — Galena), umectantes
(Glycerin — Synth e Butylene glycol — Unichem), conservante (Phenoxyethanol,
methylparaben, ethylparaben, butylparaben, propylparaben, isobutylparaben, Undebenzofene-
C® - Vevy), agente quelante (Disodium EDTA - Ciba), antioxidante (BHT — Fluka), silicones
(Dimethicone/Vinyl Dimethicone Crosspolymer (and) Silica, DC 9701® — Dow Corning;
Cyclopentasiloxane, DC 245® - Dow Corning e Sodium Polyacrylate (and) Dimethicone
(and) Cyclopentasiloxane (and) Trideceth-6 (and) PEG/PPG 18/18 Dimethicone, DC RM
2051® — Dow Corning) e p6és modificadores de sensorial (Polymethyl Methacrylate,
Ganzpearl® GM 0600 — Lipo e Silica, Spheron L-1500® — Lipo).

O protocolo de desenvolvimento das formulagdes consistiu basicamente de trés etapas,

sendo uma delas a escolha do sistema emulsificante (etapa 1), a outra, a escolha e a forma de
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incorporagdo do filtro fisico nas formulagdes variando a substancia utilizada para dispersar o
pé (etapa 2), e a dltima, a escolha da concentragdo de pds modificadores sensoriais (etapa 3).
Exceto na formulacdo 6, onde o didxido de titdnio foi incorporado na fase aquosa, antes do
processo de emulsificacdo, este foi incorporado imediatamente apds a emulsificagdo durante o
processo de agitacdo, e posteriormente foi adicionado os pds modificadores de sensoriais.

As formulagdes desenvolvidas nas etapas 1, 2 e 3 encontram-se na Tabela 2, na Tabela
3e

Tabela 4, respectivamente.

Tabela 2- - Formulac¢oes desenvolvidas na etapa 1 - escolha do sistema emulsificante

Matérias-primas Concentracao das matérias-
primas % (p/p)
F1 F2 F3 F4

Bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine 25 25 2,5 2,5

Diethylamino hydroxybenzoyl hexyl benzoate 22 22 2,2 2,2
Ethylhexyl Triazone 1,8 1,8 1,8 1,8
Octyl Methoxycinnamate 4,7 4,7 4,7 4,7
PEG-40 Hydrogenated Castor Oil 5 4 - -
Sodium Polyacrylate (and) Dimethicone (and) - 5 - 5

Cyclopentasiloxane (and) Trideceth-6 (and)
PEG/PPG 18/18 Dimethicone

Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate Crosspolymer - - 0,2 0,2
Ammoniun Acryloyldimethyltaurate / VP Copolymer 1,0 - - -

Butylene glycol 2,5 2,5 2,5 2,5

Glycerin 2,5 2,5 2,5 2,5

Phenoxyethanol, methylparaben, ethylparaben, 0,8 0,8 0,8 0,8

butylparaben, propylparaben, isobutylparaben
Disodium EDTA 02 0,2 0,2 0,2
BHT 0,05 0,05 0,05 0,05

Agua deionizada gsp 100 100 100 100
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Tabela 3— Formula¢des desenvolvidas na etapa 2 - incorporagdo dos filtros fisicos

Matérias-primas Concentracao das matérias-primas % (p/p)
F5 F6 F7 F8 F9 F10 F11 F12 F13
Bis-ethylhexyloxyphenol 2,5 25 25 25 25 2,5 2,5 2,5 2,5
methoxyphenyl triazine
Diethylamino Hydroxybenzoyl Hexyl 2,2 22 22 22 272 2,2 2,2 2,2 2,2
Benzoate
Ethylhexyl Triazone 1,8 1,8 1,8 1,8 1,8 1,8 1,8 1,8 1,8
Octyl Methoxycinnamate 4,7 47 47 47 47 4,7 4,7 4,7 4,7
Sodium Polyacrylate (and) 5 5 5 5 5 5 5 5 5

Dimethicone (and)
Cyclopentasiloxane (and) Trideceth-6
(and) PEG/PPG 18/18 Dimethicone

Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate 0,2 02 02 02 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Crosspolymer
Butylene glycol 2,5 25 25 25 25 2,5 2,5 2,5 2,5
Glycerin 25 25 25 25 25 2,5 2,5 2,5 2,5
Aqua and PEG-75 Lanolin - - - - - - - - 2,0
Titanium dioxide 1,5 1,5 - 1,0 1,5 1,5 1,5 1,0 1,5
Diéxido de Titanio (revest silicone) - - 1,5 - - - - - -
Methylene Bis-Benzotriazolyl - - - 1,0 - - - 1,0 -
Tetramethylbutylphenol (MBBT)
PEG-5 Ceteth-20 - - - - 1,5 - - - -
Trilaureth-4 Phosphate - - - - - 1,5 - - -
Octyl Stearate - - - - - - 3,0 3,0 3,0
Phenoxyethanol, methylparaben, 0,8 0,8 08 08 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8

ethylparaben, butylparaben,
propylparaben, isobutylparaben
Disodium EDTA 02 02 02 02 02 0,2 0,2 0,2 0,2

BHT 0,05 005 005 005 005 005 0,05 0,05 0,05
Agua deionizada gsp 100 100 100 100 100 100 100 100 100
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Tabela 4 — Formulac¢des desenvolvidas na etapa 3- Incorporaciao dos pés modificadores de sensorial

Matérias-primas Concentracao das matérias-primas

% (p/p)
F14 F15 F16 F14C F15C

Bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine 25 25 2,5 2,5 2,5
Diethylamino Hydroxybenzoyl Hexyl Benzoate 22 22 2,2 2,2 2,2

Ethylhexyl Triazone 1,8 1,8 1,8 1,8 1,8
Octyl Methoxycinnamate 4,7 4,7 4,7 4,7 4,7
Sodium Polyacrylate (and) Dimethicone (and) 5 5 5 5 5

Cyclopentasiloxane (and) Trideceth-6 (and)
PEG/PPG 18/18 Dimethicone
Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate Crosspolymer 02 02 0,2 0,2 0,2

Butylene glycol 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5

Glycerin 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5

Aqua and PEG-75 Lanolin 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0

Titanium dioxide 1,5 1,5 - 1,5 1,5

Octyl Stearate 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0

Phenoxyethanol, methylparaben, ethylparaben, 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
butylparaben, propylparaben, isobutylparaben

Polymethyl Methacrylate 1 1,5 2,0 1 1,5

Silica 1 1,5 2,0 1 1,5

Cyclopentasiloxane 1 1,5 2,0 1 1,5

Disodium EDTA 02 02 0,2 0,2 0,2

BHT 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05

Anacardium occidentale Extract 3,5 3,5

Agua deionizada gsp 100 100 100 100 100

As formulacdes F13, F14, F15 foram adicionadas de 3,5% de extrato de Anacardium

occidentale para a realizagdo dos testes preliminares de estabilidade.

4.5 Testes preliminares de estabilidade

4.5.1 Centrifugacio

Neste teste preliminar de estabilidade, 3 gramas de cada formulag@o elaborada foram
centrifugadas a 3000rpm, por 30 minutos em centrifuga Excelsa Baby II, modelo 206-R,
poténcia 0,0440, Fanem. A centrifugacio foi realizada 24 horas apds a preparacdo (MAIA
CAMPOS; BADRA, 1992).
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4.5.2 Determinaciao do pH

A medida de pH foi realizada em peagametro Digimed®, modelo DM 20, utilizando-se
amostras diluidas em &dgua destilada (10%) , 24 horas e 28 dias apds a preparagdo das

formulacdes F13, F13C, F14, F14C, F15 e F15C. (MAIA CAMPOS; BADRA, 1992).

4.5.3 Avaliacio visual

As amostras da formulacdo F13, F13C F14, F14C, F15 e F15C foram observadas
visualmente quanto as seguintes alteracOes: cor, separacdo de fases, homogeneidade,
diariamente no periodo de 7 dias e semanalmente no periodo de 28 dias as temperaturas de

25°C, 37°C e 45°C.

4.5.4 Determinaciao do FPS in vitro

O produto-teste foi aplicado sobre a placa de PMMA (polimetilmetacrilato) com area de
aproximadamente 25 cm’. A aplicacdo foi feita de forma padronizada, com auxilio de seringa
descartavel de 1 mL, na razdo de 0,75 mg/cmz, de modo a garantir uma distribuicao
homogénea. Depois da aplicacdo, o substrato permaneceu em repouso por 30 minutos,
(protegido da luz), para ser seco antes da realizacdo das leituras. A leitura foi realizada em 6
pontos de cada placa de PMMA (triplicata). O software integrado ao equipamento calcula o

percentual de absor¢do, razio UVA/UVB e comprimento de onda critico.

A metodologia de avaliacdo de percentual de absorcio UVA permite quantificar a
absorcdo média nos comprimentos de onda na regido do ultravioleta-A (320-400 nm). A
Metodologia Boot’s Star Rating € baseada no cdlculo da razdo UVA/UVB, e o nivel de
prote¢do UVA do produto-teste é expresso em termos de pontuagdo de estrelas. O
comprimento de onda critico (Ac) avalia a uniformidade do espectro (UVA/UVB) de proteciao
do produto. Os célculos para a razdo UVA/UVB e Ac sdo independentes da absorbancia obtida
no intervalo de leitura espectral, sendo assim independentes da concentracdao do produto no
substrato e consequentemente da lei de Lambert-Beer. Portanto, é preciso associar os dados da

razdo UVA/UVB e do Ac com a absor¢do média a fim de se ter uma interpretacdo consistente.
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4.5.4.1 Avaliacao da Protecao UVB in vitro

A medida da prote¢cdo UVB in vitro consiste em avaliar a transmitancia do substrato
(PMMA) com e sem produto. As leituras foram realizadas em 6 pontos de cada substrato em

triplicata.

4.5.4.2 Expressao e Interpretacao dos Resultados
O ic é expresso em nandmetros (nm) e valores acima de 370nm apresentam amplo

espectro de absor¢cdo (UVA/UVB), sendo calculado como se segue:

A
[Axda
— 290nm
R_ 400nm

j AAdA

290nm

Onde:
= A\ = Absorbéncia
» dA = Intervalo de comprimento de onda (1 nm)
= R =Primeiro valor da razdo onde é >0,9 (90% da area do grafico)
Na metodologia Boot’s Star, a razio UVA/UVB calculada é expressa em formas de

pontuacdo de estrelas, conforme a Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.Tabela 5. A

razdo UVA/UVB € calculada como se segue:

400nm

[Axda
aUVA __ 320nm

aUVB = 320mm
[AAda

290nm

Onde:
= A\ = Absorbéncia
» dA = Intervalo de comprimento de onda (1 nm)

Tabela 5- Razdo UVA/UVB e pontuacdo Boot’s Star.

Razao UVA/UVB Boot’s Star Categoria de Protecio UVA
0a0,20 - No claim
0,21 a 0,40 * Minimum
0,41 a 0,60 ok Moderate
0,61 a 0,80 ol Good
0,81 a 0,90 oo Superior

>0,91 wE Ultra
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5. CASUISTICA E METODOS
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Os estudos clinicos foram divididos em trés etapas, sendo que as duas primeiras foram
realizadas para caracterizar a pele oleosa, padronizar as técnicas para a avaliagdo neste tipo de
pele e fornecer embasamento para avaliar os efeitos da formulagdo na pele oleosa nos estudos

de eficécia clinica. Os trés estudos estdo descritos a seguir:

¢ (lassificac@o e caracterizag@o dos tipos de pele: consiste na avaliacdo dermatoldgica e
classificacdo do tipo de pele e avaliacdo das caracteristicas desta utilizando técnicas
ndo invasivas.

e Padronizacdo de técnicas de andlise de imagem e para caracterizagdo da pele e
contagem de poros e comeddes.

e Avaliacdo de Eficidcia Clinica das formulagdes desenvolvidas — Avaliagdo por

medidas instrumentais e avaliacdo sensorial.

Os testes foram realizados ap6s 15 minutos de aclimatacdo em ambiente com controle

de temperatura (20-22°C) e de umidade relativa do ar (45 — 55%).

5.1 Triagem de Voluntarias

Todas voluntdrias participantes dos estudos foram orientadas sobre os objetivos e
métodos da pesquisa (Anexo B) e, concordando em participar da mesma, assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (Protocolo n® 234. - CEP/FCFRP — Anexo A)
elaborado segundo a declaracio de Helsinque e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(Resolucdo 196/96 do Ministério da Satide, CONSELHO NACIONAL DE SAUDE, 1996).
Os voluntarios serdo selecionados de acordo com os seguintes critérios de exclusao:

- Gravidez ou amamentacao.

- Sinais de uma doenga de pele ou doencas sistémicas com efeitos comprovados para a pele.

- Voluntirios em tratamento com os seguintes medicamentos: corticdide, anti histaminico,
tratamento de hiper ou hipotireoidismo, diurético, antibidtico, analgésico, B bloqueadores,
anticoagulante e terapia imunossupressora.

- Voluntdrios que realizaram cirurgia cosmética, peeling, dermoabrasdo eletrocoagulagdo,
laser, cirurgia ou escleroterapia nos tltimos 6 meses, na regido de estudo.

- Voluntérios afirmando ter sido exposto ao sol durante os dias que antecederam o estudo e /
ou ter um bronzeado persistente.

- Voluntérios com lesdes, feridas, cicatrizes, tatuagens ou piercings na regido do estudo.
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- Voluntarios declarantes fumantes.

-Voluntérios com dor de cabega ou febre durante a visita.

5.2 Descricao das Técnicas biofisicas e de analise de imagem da pele aplicadas nesse
estudo

5.2.1 Determinac¢ao do Contetido Aquoso do Estrato corneo

Para a determinag@o do contetido aquoso do estrato cérneo foram realizadas 5 medidas
em cada regidao de estudo, utilizando o equipamento Corneometer® CM 825 (Courage-
Khazaka, Alemanha). O principio de medida do Corneometer® é baseado na medida de
capacitancia de um meio dielétrico, sendo que qualquer alteracdo na constante dielétrica em
funcdo da hidratacdo da pele altera a capacitincia do dispositivo presente na sonda do
Corneometer®. As medidas sdo realizadas na regido mais superficial do estrato cérneo (10-20
micro) e os resultados sdo dados em unidades arbitrarias (UA) pelo préprio equipamento em

funcdo do contetddo aquoso do estrato corneo (LEONARDI et al., 2002).

5.2.2 Determinacio da perda transepidérmica de agua (TEWL)

Para este estudo foi utilizado o equipamento Tewameter® TM 300 (Courage-Khazaka,
Alemanha), cuja funcdo é medir a evaporagdo de dgua da superficie da pele, baseado no

principio de difusdo descrito por Adolf Fick em 1885:

dm=_py4 dp
dt dx

Onde dm/dt € o fluxo de difusdo, A € a drea, dc/dx € a alteracdo da concentrag@o por
distancia e D € o ceficiente de difusdo de vapor de dgua no ar. Os valores sdo dados em g. m”
2h’'(DAL BELO; GASPAR; MAIA CAMPOS, 2006).

A sonda permanceu em torno de 20seg sobre a pele da voluntdria e obteve-se o valor

médio de TEWL.

5.2.3 Determinac¢io do micro-relevo cutineo e contagem de comedoes

Para a determina¢@o do microrrelevo cutineo foi utilizado o equipamento Visioscan®
VC 98 (Courage Khazaka, Alemanha), o qual avalia as caracteristicas da superficie da pele

por meio de técnicas de profilometria dptica, que utilizam um processo de digitalizacdo de
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imagem obtida por uma camera de video equipada com uma unidade que emite luz
ultravioleta, sendo investigados os parametros relacionados a rugosidade da pele (Rt) bem
como parametros relacionados a textura (SEr), descamacgao (Sesc) e maciez da pele (SEsm) ,
calculado pelo software SELS (Surface Evaluation of the Living Skin). As imagens foram
utilizadas para a contagem de comeddes, que € definido por pontos pretos caracteristicos nas
regides de estudo,para tal, foram obtidas imagens em triplicata. A contagem foi realizada

utilizando o software Image J © (DE PAEPE et al., 2000; KOH et al., 2002).

5.24 Determinacao do contetido lipidico.

O conteuddo lipidico foi determinado por um equipamento fotométrico (Sebumeter®
SM815, Courage Khazaka, Alemanha). Uma fita especial opaca foi colocada sobre a pele por
30s com uma leve pressdo para a coleta do sebo. A transparéncia da fita foi medida e os

valores fornecidos representam a quantidade de sebo na pele (DOBREV, 2007).

5.2.5 Glandulas sebaceas ativas e quantidade de sebo no infundibulo

A atividade das glandulas sebdceas foi avaliada utilizando o Sebufix® F16 (Courage
Khazaka, Alemanha), que sio folhas contendo um polimero hidrofébico, que, em contato com
o 6leo adquire transparéncia permitindo a avaliacio do nimero e tamanho das manchas
obtidas pela excrecdo de sebo do infundibulo. A fita foi colocada em contato com as regides
estudadas por 20 segundos o sebo absorvido se tornaram visiveis como pontos transparentes
de diferentes tamanhos. Com essas informacdes € possivel obter o nimero de glandulas
sebdceas ativas e a quantidade de sebo secretada por elas. A imagem ¢ obtida utilizando a
camera Visioscan® VC 98 e analisada com o software SELS (Surface Evaluation of the

Living Skin) (DOBREYV, 2007).

5.2.6 Contagem de numero de poros,

Para a contagem de nimero de poros da pele foi utilizado o Visioface®(C0urage
Khazaka, Alemanha), um sistema para obtencdo de fotos do rosto, em alta definicdo,
composto de camera fotografica digital com iluminag¢do por luz branca de diodo. O software
VisioFace® Quick permite a avaliacio de pardmetros de interesse como poros e
desnivelamento da superficie pele. Foram obtidas trés imagens para cada voluntdria, em

diferentes angulos, de acordo com a regido analisada (COURAGE KHAZAKA, 2004).
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5.2.77 Avaliaciao da espessura da epiderme, e caracterizaciao do tamanho e das
caracteristicas celulares de poros e comedoes

A avaliacdo da espessura da epiderme e das caracteristicas celulares e teciduais de
poros e comeddes foi realizada utilizando o microscopio de reflectancia a laser Vivascope
®1500 (Lucid, Estados Unidos), que permite realizar de forma ndo invasiva avaliacdo da pele
in vivo com resolu¢d@o similar a histologia convencional, sem nenhum risco para o paciente e
de forma totalmente indolor (Figura 3).

Foram obtidas imagens macroscdpicas por meio da camera macroscépica digital com
qualidade dermatoscépica (VivaCam®) para a contagem de comeddes. A contagem foi
realizada utilizando o software Image J®. As imagens microscépicas foram realizadas
utilizando dois sistemas de obtencdo de imagem, o Vivablock, imagem de 5 mm? que
representa secgdes de tecido dispostas para mapear uma regido de tecido em uma Unica
profundidade, e o Vivastack , que sdo miltiplas imagens confocais em profundidade
sucessivas em um certo local do tecido, foram obtidas imagens de 3 em 3 pum até a

profundidade de 150um (LONGO, 2011; BIELFELDTE et al, 2011).

Detector .

A
E.E_Lentes de foco dﬁ"'
| Laser %{ Refletor

Optica de m !
digitalizagao = 'Placa de onda

Tecido

Figura 3 — Funcionamento do microscépio de reflectancia a laser Vivascope ®1500.
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5.3 Estudos clinicos realizados

5.3.1 Classificacio e caracterizacao dos tipos de pele
5.3.1.1 Triagem das voluntarias

Para a participagcdo do estudo clinico de avaliacdo das caracteristicas do tipo de pele,
foram selecionadas 25 voluntérias com idades entre 25 e 55 anos de fototipo cutaneo tipo II,

IIT e IV com diferentes tipos de pele.

5.3.1.2 Classificacao do tipo de pele

A classificacdo do tipo de pele foi realizada por o Dr. Jodo Carlos Simdes,
dermatologista da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, que classificou, por score
dermatolégico, a pele das voluntdrias como normal e/ou seca (grupo 1) ou pele mista ou

oleosa (grupo 2), conforme descrito na Tabela 6:

Tabela 6- Parametros utilizados na classificacdo do tipo de pele por Score dermatoldgico

Caracteristicas Score dermatolégico
avaliadas
Hidratacio: normal (1) normal a seca (3)
seca (2)

Brilho: alto (1) moderado (2) baixo (3)
Oleosidade: normal (1) mista (2) oleosa (3)
Classificacio da pele () Seca

( ) Normal a seca

( ) Normal

() Normal e mista

( ) Oleosa

5.3.1.3 Medidas instrumentais

A avaliacdo das caracteristicas da pele de voluntérias foi realizada utilizando técnicas
de biofisica e de andlise de imagem da pele. Foram realizadas medidas do contetido aquoso do
estrato cérneo (Corneometer® CM 825), perda transepidérmica de dgua (Tewameter® TM
210), microrrelevo cutineo (Visioscan® VC 98), pH (pHmeter® 900 PC) e quantidade de sebo
(Sebufix® F16) na face das voluntdrias participantes do estudo, permitindo comparar os

resultados nos diferentes grupos (MAIA CAMPOS et al., 2008).
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5.3.2 Padronizacao de técnicas de analise de imagem e para caracterizacio e contagem
de poros e comedoes

5.3.2.1 Triagem das voluntarias

Foram selecionadas 19 voluntarias com idades entre 18 e 35 anos de fototipo cutaneo
tipo II, Il e IV de diferentes tipos de pele e com diferentes quantidades de poros e comeddes

na pele.

5.3.2.2 Avaliacao por técnicas de imagem da pele

Foram avaliadas trés regides da face das voluntdrias, para tal, foi demarcada a regido
de 0,8cm? no nariz, queixo e bochecha (regido malar) das voluntirias, conforme

demonstrado na Figura 4.

Regiao malar:
Metadeda
largura do olho

Queixo: 1,5
cmdo
Centroda
boca

Lateral do Nariz

Figura 4 — Regides avaliadas utilizando as técnicas de andlise de imagem.

Foi realizada a Contagem de ndmero de poros pelo sistema Visioface®, avaliacio do
microrrelevo cutaneo e contagem de comeddes pelo Visioscan® VC 98 e software SELS,
além da caracterizagdo do tamanho e das caracteristicas celulares de poros e comeddes e
determinacio da espessura da epiderme utilizando o equipamento Vivascope® e
determinacdo de glandulas sebdceas ativas e quantidade de sebo no infundibulo utilizando

fitas Sebufix® F16.
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5.3.3 Avaliacao de Eficacia Clinica

5.3.3.1 Avaliaciao Sensorial

A avaliag¢@o Sensorial foi realizada com a aplicacdao das 300 uL formulacdes F15 e
F15C em uma regido circular de 5cm de didmetro no antebragco das voluntérias.
Anteriormente ao estudo, as voluntdrias foram orientadas quanto aos parametros utilizando
padores de referéncia. As voluntarias foram orientadas a fazer dez movimentos circulares, em
movimentos ordenados. As formulagdes foram avaliadas quanto aos parametros: residuo
branco, brilho, absor¢do, pegajosidade, consisténcia, oleosidade, pegajosidade,
espalhabilidade, toque aveludado, hidratacdo, sensagdo de esfarelamento, sensacdo de
suavidade, sensag¢@o ao toque e intencdo de compra durante a aplicagdo. Apds 5 minutos de
aplicagdo, as formula¢Ses foram avaliadas quanto: ao brilho, ao residuo de oleosidade, toque
aveludado, hidratagdo, sensacdo de esfarelamento, sensacdo de suavidade e sensac@o na pele

ap6s 5 minutos (WORTEL, WIECHERS, 2000).

5.3.4 Avaliacao de Eficacia Clinica

5.3.4.1 Triagem das voluntarias

Para a participagdo do estudo clinico de eficicia, foram selecionadas 23 voluntarias de
fototipos II, II e IV que declararam possuir pele mista ou oleosa, e apresentaram incomodadas
com sinais clinicos decorrentes da pele oleosa como oleosidade excessiva, poros aumentados
e comeddes. Doze voluntdrias participaram da avaliacdo dos efeitos imediatos e onze
voluntérias participaram do estudo de avaliacdo dos efeitos a longo prazo, sendo que 3
fizeram andlises no microscopio confocal de reflectancia a laser.

Para a participacdo do estudo clinico de eficécia, as voluntdrias foram orientadas a
lavar o rosto de duas a trés horas antes da medida, e ndo aplicarem formula¢des cosméticas na
regido de estudo 24h antes das medidas basais. Os testes foram realizados apds 15 minutos de
aclimatacdo em temperatura e umidade do ar controlados (20-22°C e 45-55%,

respectivamente).
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5.34.2.1 Avaliacao utilizando técnicas de biofisica e de analise de imagem da pele

41

Para a avaliagdo dos efeitos imediatos, foram realizadas medidas do contetido aquoso

do estrato cérneo (Corneometer® CM 825), perda transepidérmica de dgua (Tewameter® TM

210), microrrelevo cutineo (Visioscan® VC 98), contetddo lipidico (Sebumeter® SM 815 ) e

quantidade de sebo no infundinbulo (Sebufix® F16) na face das voluntdrias participantes do

estudo para a obtencdo das medidas basais, a seguir, foram aplicadas 12 e 50 pl de formulacdo

na fronte e na regido malar, respectivamente, conforme descrito na Figura 5 e foram

realizadas medidas instrumentais ap6s duas e quatro horas de aplicagdo da formulacio (MAIA

CAMPOS et al., 2008).

Fronte:
F15

F15C
Controle

Contetdo

de sebo

Regiao malar
F15
F15C

Conteudo aquoso do
estrato corneo
Perda transepidermica de agua
Microrrelevo Cutaneo

Figura 5 — Regides avaliadas no estudo de eficicia para a avaliacdo dos efeitos imediatos.

5.3.4.3 Avaliacao dos Efeitos a longo prazo:

5.3.4.3.1 Avaliacao utilizando técnicas de biofisica e de analise de imagem da pele

Para a avaliacdo dos efeitos a longo prazo, foram realizadas medidas do conteido

aquoso do estrato cérneo (Corneometer®

CM 825), perda transepidérmica de dgua

(Tewameter® TM 210), microrrelevo cutineo (Visioscan® VC 98), contetido lipidico

(Sebumeter® SM 815 ) e quantidade de sebo no infundinbulo (Sebufix® F16), na face das

voluntérias participantes do estudo para a obtencdo das medidas basais.
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Utilizando técnicas de imagem foi realizada a contagem de comeddes (Visioscan® VC 98),
contagem de nimero de poros (Visioface®) e caracterizac@o do tamanho e das caracteristicas
celulares de poros e comeddes (Vivascope® 1500), as voluntérias receberam as formulacdes e
foram orientadas a aplicar duas vezes (manha e tarde) a formulacdo na face. Novas medidas

foram realizadas apds 28 dias de aplicacdo.

5.4 Delineamento estatistico
5.4.1 Correlacao

Para avaliar a correlacdo entre todos os pardmetros de estudo em cada uma das regides
da face foi utilizada correlagdo de Pearson com auxilio do programa computacional GraphPad

Prism 5.

5.4.2 Efeitos imediatos

Os dados experimentais da avaliacdo dos efeitos imediatos das formulagdes apds uma
unica aplicacdo na face das voluntdrias consistiram de 3 tratamentos (formulagdo veiculo,
formulacdo com extrato de caju e controle) x 3 tempos de estudo (tempo basal, 2 e 4h) x 12
voluntdrias num total de 108 dados numéricos para parametros medidos pelos seguintes
equipamentos: Sebumeter®, Sebufix®, Corneometer® e Tewameter®.

Para os parametros que foram medidos com o equipamento Visioscan (Ser, Sesm,
Sew, Sesc e Rt) os dados experimentais da avaliacdo dos efeitos imediatos das formulagdes
apds uma unica aplicacdo na face das voluntdrias consistiram de 2 tratamentos (formulagdo
veiculo e formulacdo com extrato de caju) x 3 tempos de estudo (tempo basal, 2 e 4h) x 12
voluntérias num total de 12 dados numéricos.

Primeiramente foi verificada a distribuicdo normal dos dados utilizando teste de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov pelo programa computacional Origin 8.0. Em caso
positivo como para os parametros: conteido de sebo, glandulas sebiceas ativas, perda
transepidérmica de 4gua e contetido aquoso do estrato cérneo, foi realizada Andlise de
Varidncia com Delineamento Inteiramente Casualizado e teste de Tukey para comparacio de
médias (p<0,05).

Para os pardmetros Ser, Sesc, Sesm e Rt também verificou-se a normalidade da

distribuicdo dos dados, entretanto, utilizou-se teste t de Student para comparacdo do efeito da
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formulacdo no mesmo tempo e ANAVA com teste de Tukey para comparacdo do efeito do
tempo nas formulacdes.

Quando verificou-se que o conjunto de dados ndo seguia uma distribui¢do normal
como para os parametros: conteiido de sebo no infundibulo (% Emm?2) foi utilizado teste ndo-
paramétrico de Kruskal-Wallis para comparagdo do efeito da formulagdo no mesmo tempo e

teste de Friedman para comparagdo do efeito do tempo nas formulacgdes.

5.4.3 Longo prazo

Os dados experimentais da avaliacdo dos efeitos apds 28 dias de aplicagdo 2 vezes ao
dia na face das voluntdrias consistiu de 1 tratamento (formulag¢do de estudo com extrato de
caju) x 2 tempos de estudo (tempo basal e 28 dias) x 11 voluntdrias num total de 22 dados
numéricos.

Primeiramente foi verificada a distribuicdo normal dos dados utilizando teste de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov pelo programa computacional Origin 8.0. Em caso
positivo como para os parametros: conteiido de sebo, conteido de sebo no infundibulo
(%),conteido de sebo no infundibulo (mm?2), contagem de glandulas sebédceas ativas,
conteddo aquoso do estrato corneo, perda transepidérmica de 4dgua, ser, sesc, sew, sesm e Rt,
foi realizado teste t de Student (p<0,05) para avaliar o efeito do tempo na formulacdo de
estudo.

Para os pardmetros contagem de poros na regido malar, poros no queixo, poros totais,
comeddes regido malar, queixo e nariz pelo Vivascope®, e comeddes na regidao malar, queixo
e nariz pelo Visioscan®, os quais também seguiram distribuicdo normal, foi utilizado teste t de
Student (p<0,05) quando foi avaliado o efeito no tempo na formulagdo de estudo.

Para o pardmetro poros no nariz, que nio seguiu distribui¢do normal, foi utilizado teste

de Mann Whitney.
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6. RESULTADOS
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6.1 Caracterizacao das substiancias em estudo
6.1.1 Determinacao do espectro de absorcao

Para a determinacdo do espectro de absor¢do do extrato na regido do ultravioleta. Os
extratos foram diluidos em 4gua, e assim, ndo foi necessario o uso de solventes organicos. Na
diluicdo de 1:10, o extrato de caju absorveu na faixa de comprimento de onda ultravioleta,
sendo que a maior absortividade foi encontrada na faixa de comprimento de onda UVC (200-

290) (Figura 6).
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== Extrato glicélico de Caju

2 ¥

Abosorbancia
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g
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Comprimento de onda (nm)

Figura 6- Varredura do extrato de caju na regido do ultravioleta (200-400 nm)

6.1.2 Avaliacao do potencial antioxidante in vitro

O extrato de caju inibiu a quimioluminescéncia catalisada pela HRP de forma dose
dependente, apresentando atividade seqiiestradora de radicais livres (Figura 7), com um valor

de concentragdo de inibicdo de 50% dos radicais livres (ICsp) de 8,63 mg/mL.

AUC
E 5.0%100
g x EA Controle
1 B 0,03125%
2 E3 0,0625 %
8 [ 0,125 %
£ 0,25%
E 0,50%
e B3 1,0%
=]
E
=3
&

Concentracoes

Figura 7- Medida da quimioluminescéncia gerada no sistema luminol-H,O-HRP pelo extrato

de caju.

6.1.3 Determinacio de compostos fendlicos totais

A quantidade de fendis totais foi determinada por interpolacdo da absorbancia das

amostras contra a curva de calibracdo construida com as solugdes-padrdo de dcido gélico
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(Figura 8) e foi expressa como micromol de equivalentes de acido gilico por litro de extrato
(pmol(EAG)/L)

A média de absorvancia a 725 nm para o extrato de de Caju e foi de 0,101567. Assim,
de acordo com a equagdo da reta obtida pela curva padrdo, temos que o contetido de fendis

das amostras estudadas é de 174,73 umol(EAG)/L, respectivamente.
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Figura 8 - Curva de calibragdo das solucdes de 4cido gilico em diferentes

concentracoes.

6.2 Desenvolvimento das formulacoes

As formulacdes foram desenvolvidas considerando a utilizacdo de matérias-primas
estaveis com a finalidade de obtencdo de um produto com alta fotoprotecdo, sensorial
agraddvel para ser aplicado na pele oleosa e que permita a melhoria das condi¢cdes deste tipo
de pele. Nesta etapa, foram considerados diversos fatores como o pH de estabilidade dos
principios ativos, além das caracteristicas sensoriais, interacdes e adequacdo das matéria-
primas biocompativeis de acordo com o tipo de pele, avaliando os beneficios que cada
matéria prima pode acrescentar ao produto final.

Ap6s a escolha dos filtros para a obtencdo de um FPS estimado de 30, o protocolo de
estudo foi delineado em 3 etapas, referentes a escolha do sistema emulsificante seguida do
processo de incorporagdo do filtro fisico e incorporag@o de pés modificadores de sensorial.

Na escolha do sistema emulsificante foi levada em consideragdo a obtengdo de uma
emulsdo estdvel, com caracteristicas sensoriais agradaveis e com baixo contetido oleoso. Para
tal, dentre os sistemas avaliados selecionou-se a mistura de ‘“Poliacrilato de sddio,
Dimeticone, Ciclopentasiloxano, Tridecete-6, PEG/PPG 18/18 Dimeticone” e “Crosspolimero
de Acrilatos de Alquila”, a qual foi efetiva, uma vez que a emulsdo obtida foi estdvel no teste

de centrifugacdo, ou seja, ndo apresentou separagdo de fases.
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A formulacdo F4, portanto, foi a escolhida para a préxima etapa, que consiste na
incorporagdo do filtro fisico. O diéxido de titdnio TT rutilo, utilizado nas formulagdes,
apresenta revestimento hidrodispersivel e, de acordo com literatura do fornecedor deve ser
utilizado glicerina, propilenoglicol ou butilenoglicol para dispersar e incorporar o pd. A
utilizagdo destes e outros componentes (como tensoativos) para a incorporacdo do diéxido de
titdnio, bem como a tentativa de colocar o didxido de titdnio na fase aquosa e a substitui¢do
do didxido de titdnio por um de revestimento de silicone foram invidveis para a obtengdo de
formulacdes estaveis.

Além disso, a utilizagdo do Methylene Bis-Benzotriazolyl Tetramethylbutylpheno
(MBBT), um filtro insoldvel, que possui dupla fung¢do, ou seja, como filtro quimico, absorve a
energia solar e a transforma em calor, sem interferir na epiderme, e como filtro fisico, reflete
as radiacdes, foi uma alternativa para reduzir a quantidade de TiO; utilizado (HERZOG et al,
2002). No entanto, a formulacdo obtida ndo apresentou separagdo de fases no teste de
centrifugacdo. A incorporagdo do filtro fisico foi realizada com o estearato de octila,
emoliente ndo comedogénico para dispersar e auxiliar na incorporagdo do pod.
Seqiiencialmente, adicionou-se lanolina etoxilada para auxiliar na estabilidade e sensorial da
formulacdo (F13).

Para proporcionar melhor parametro sensorial a formulagdo F13 foi adicionada de
diferentes concentragdes de Silica e Polimethyl Methacrylate, dando origem as formulagoes

F14, F15 e F16 que foram adicionadas de extrato de caju (F14C, F15C e F16C)

6.3 Testes preliminares de estabilidade das formulacoes

6.3.1 Centrifugacio

As formulacdes que ndo apresentaram separacgdo de fases no teste de centrifugacio

foram: F2, F4, F11, F12 e F13, F14 e F15 ou seja, apresentaram estabilidade.

6.3.2 Determinacio do pH

Os valores de pH obtidos para as formulagdes submetidas ao teste de avalia¢do visual
(F13, F13C, F14, F14C, F15 e F15C) encontram-se na Tabela 7, Tabela 8 e Tabela 9 e estdo

dentro da faixa de estabilidade das formula¢des
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Tabela 7 - Valores de pH das formulacdes desenvolvidas, apds 24 horas de preparo
das formulacdes

F13 F13C F14

F14C F15
6,38 6,44 6,41

6,55 0,6

F15C
6,29

Tabela 8 - Valores de pH das formulagdes desenvolvidas apds 7 dias em temperatura
controlada

T F13 F13C F14 F14C F15 F15C
25°C 7,3 6.6 6.9 7,1 6.7 6.9
37°C 7,0 7,0 7,0 6.9 6.9 7.1
45°C 7,0 7,0 6.7 7,2 6.9 7,2

Tabela 9 - Valores de pH das formulagdes desenvolvidas apds 28 dias em temperatura
controlada

T F13 F13C F14 F14C F15 F15C
25°C 7,5 6.6 6.8 6.9 7,1 6.8
37°C 7,3 6.9 7,0 73 7,1 6.9
45°C 6.9 6.8 6.8 7,2 7,2 73

6.3.3 Avaliacao visual

Nao houve alteracdo das caracteristicas organolépticas das formula¢des estudadas no

periodo de 28 dias. As formulac¢des F13, F13C, F14, F14C, F15 e F15C foram, portanto,

consideradas estdveis frente a estes testes preliminares de estabilidade.

6.4 Determinacao da atividade fotoprotetora in vitro

Os valores de Razao UVA/UVB, Classificacio Boots Star, Absor¢do na regido do
UVA, Ac(nm), FPS in vitro, FPS in vivo estdo demonstrados na Tabela 10. O espectro de

absorcao da formulacdo na faixa de 290 a 400 nm estd demonstrado na Figura 9.

O fotoprotetor desenvolvido possui alta protecio UVB (FPS 50) e UVA, apresentando
fotoprotecao de amplo espectro.
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Tabela 10 - Resultados obtidos pela determinagdo da atividade fotoprotetora in vitro

Amostra Razao Classificacio  Absorcdo Aic(nm) FPS FPS

UVA/UVB Boots Star na regiao in in
do UVA vitro  vivo
Form. 6 0,68 wAE 89,48 374 73,06 50
+739 £7
(Good)
Form 6_2
E T T Scan 6 of 6
||
& ar R | §
& | |
L] 5
I 3 4 O s
g 2.-_/__1'_""‘“9,:-1‘_ ) _
- ——&\\\ |
o ! I I

290 3z 324 356 378 400
Wavelength [nm]

Figura 9 — Espectro obtido pela formulacdo F15C.

6.5 Classificaco e caracterizacao dos tipos de pele
6.5.1 Classificacio do tipo de pele

Dentre as 25 voluntdrias selecionadas, 8 foram classificadas como pele normal e/ou

seca (Grupo 1) e 17 foram classificadas como pele mista e oleosa (Grupo 2).

6.5.2 Medidas instrumentais

Pela avaliacdo do conteido aquoso do estrato cérneo, o grupo 2 apresentou valores
menores de hidratagdo, mas estes ainda se encontram nos niveis normais de hidratacdo. O
grupo 2 apresentou ainda maiores valores de perda transepidermica de &4gua, quando
comparado ao grupo 1 e maiores valores para o parametro Ser, relacionado a aspereza da pele
como pode ser observado na

Figura 10. Os resultados para cada voluntdria se encontram no Apéndice A.
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(A) Hidratagdo (B) Oleosidade

@
[
g

*

g

@

?

N
o
g

Contetido aquoso
do estrato cérneo (U.A.)
3

Oily spots area (%)

o
b

*
Grupo 1 Gru;m 2 Grupo 1 Grupo 2

(C) Ser (D) Perda transepidérmica de agua
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Figura 10 - Contetido aquoso do estrato corneo (A), perda transepidérmica de dgua (B),
oleosidade (%) (C) e aspereza da pele (Ser) (D) dos grupos 1 e 2. * Média significativamente
diferente em relacdo ao grupo 1.

6.5.2.1 Correlacao entre perda transepidermica de agua e conteido de sebo no
infundibulo

No grupo 2 foi realizado um teste de correlacdo de Pearson, e observou-se correlacdo
posistiva entre os valores de perda transepidermica de 4dgua obtidos e a % de sebo no

infundibulo (Coeficiente de Pearson = 0,6, p<0,02) (Figura 11).

TEWL x Conteudo de sebo no infundibulo
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Figura 11 -Correlacdo entre a perda transepidermica de dgua e porcentagem de sebo
(contetido de sebo no infundibulo).
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6.5.3 Avaliacao por Score dermatolégico

A avaliagdo por score dermatoldgico demonstrou que o grupo com pele oleosa

apresentou menor hidrata¢do, maior oleosidade e brilho em relacio ao grupo 1(Figura 12).
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Figura 12 - Resultados de hidratagao, oleosidade e brilho avaliados por Score dermatolégico

6.6 Padronizacao de técnicas de anilise de imagem e para caracterizacio e contagem de
poros e comedoes

6.6.1 Avaliacao da aspereza e rugosidade e contagem de comedoes

O Visioscan® VC 98 apresentou-se adequado para a contagem de comeddes, 0s quais se
apresentaram como pontos pretos bem definidos sob a luz UVA emitida pelo equipamento

(Figura 13).
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Figura 13 - Avaliacio de comeddes utilizando o Visioscan® VC 98. (A) Pele normal, sem
comeddes , (B) Pele com comeddes.

Na contagem de comeddes avaliada pelo Visioscan® VC 98, a regido do nariz
apresentou maior quantidade comparado as outras regides (Figura 14). Além disso, essa
regido apresentou maior aspereza (Ser)(Figura 15) , mas no mesmo ndo observado para a

rugosidada (Rt) (Figura 16). Os resultados para cada voluntdria encontram-se no ApéndiceB,
CeD.
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Figura 14-Resultado do nimero de comeddes avaliado pelo euipamento Visioscan ® VC 98
no estudo de caracterizacdo. Letras diferentes indicam médias estatisticamente diferentes.
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Figura 15-Resultado do pardmetro aspereza (Ser) no estudo de caracterizacdo. Letras
diferentes indicam médias estatisticamente diferentes.
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Figura 16- Resultado do pardmetro rugosidade (Rt) no estudo de caracterizacéo.

6.6.2 Glandulas sebaceas ativas e quantidade de sebo no infundibulo

Na quantidade de sebo do infundibulo e glandulas sebéceas ativas obtidas pela fita
Sebufix® F16 (Figura 17), a regido do nariz apresentou menor quantidade de glandulas
sebdceas ativas e maior quantidade de sebo no infundibulo comparada as demais regides

(Figura 18 e Figura 19). Os resultados para cada voluntdria encontram-se nos Apéndices E, F
e G.

Figura 17 - Avaliacdo de glandulas sebdceas ativas utilizando o Sebufix F16.
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Quantidade de sebo
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Figura 18-Contetido de sebo no infundibulo (mm?) no estudo de caracterizagao.
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Figura 19-Nidmero de glandulas sebiceas ativas no estudo de caracterizagdo. Letras
diferentes indicam médias estatisticamente diferentes.

6.6.3 Contagem de niimero de poros

Os resultados de contagem de poros grandes e poros pequenos pelo software
Visioface Quick® (Figura 20) demonstraram que a regido malar apresenta maior nimero de
poros grandes, e a regido do nariz, menor nimero de poros totais (Figura 21). Os resultados

para cada voluntdria encontram-se no Apéndice H.
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Figura 20- Contagem de poros grandes (circulos vermelhos) e poros pequenos (circulos
verdes) pelo software Visioface Quick®.
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Contagem de poros

40+
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E3 Queixo
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Figura 21- Resultados dos parametros quantidade de poros pequenos, poros grandes e poros
totais obtidos no estudo de caracterizacao.

6.6.4 Avaliacao da espessura da epiderme, contagem de comedoes e caracterizacio
celulares de poros e comedoes.

Na avaliacio da espessura da epiderme, a regido do queixo apresentou menor
espessura comparado a regidio malar do rosto (Figura 22). A regido do nariz apresentou maior
nimero de comeddes (Figura 23).0s resultados para cada voluntdria encontram-se nos
Apéndices I e J.

Espessura da Epiderme

*

Espessura (pm)

Figura 22- Espessura da epiderme no estudo de caracteriza¢do. * Média significativamente
diferente em relacdo a regiao malar.



56

Contagem de comeddées - Vivascope
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Figura 23- Numero de comeddes avaliado pela imagem macroscopica do equipamento
Vivascope 1500 ® no estudo de caracterizagio.

Por meio da obtencdo de imagens em profundidade (Vivastack) avaliou-se as
caracteristicas teciduais de poros e comeddes. O poro apresentou-se como uma depressao no
estrato cOrneo, apresentando um revestimento queratinizado, representado pela coloracdo
branca, caracteristica da queratina, sendo que o limen do foliculo apresenta um didmetro
maior que um foliculo normal (Figura 24). Na avaliacdo dos comeddes, por sua vez, foi
possivel observar a massa branca que corresponde a uma mistura de lipideos e queratina,
apresentando também um padrdo de hiperqueratiniza¢do, na camada de células do infundibulo

(Figura 25).
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Figura 24- Aspecto visual de poros em diferentes profundidades da pele - 18um (A), 36 um
(B), 81 um (C)e 126 um (D) .
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Figura 25- Aspecto visual de um comedao em diferentes profundidades da pele - 18um (A),
36 um (B), 81 pum (C)e 126 um (D) .

6.6.5 Estudo de Correlaciao entre os parametros avaliados

Os resultados de correlacio dos parametros nas diferentes regides estdo descritos na
Tabela 11, Tabela 12 e Tabela 13, sendo que o sinal “+” indica correlacio positiva de Pearson
(p<0,05). Os valores do coeficiente de correlacdo de Pearson encontram-se nos Apéndices K e
L.

De acordo com os resultados de correlacdo entre os parametros avaliados na regiao
malar, pdde-se observar que o conteido de sebo no infundibulo estd positivamente
correlacionado com a contagem de nimero de poros, ndo apresentando correlacdo com a
contagem de comeddes. Além disso, foi possivel observar que os pardmetros do microrrelevo
aspereza (Ser) e rugosidade (Rt) apresentou correlacdo positiva com o nimero de poros
(Tabela 11).

Na regido do queixo, observou-se correlagdo positiva entre o conteido de sebo e o
pardmetro rugosidade (Rt), nimero de poros e comeddes.

A regido do nariz ndo apresentou correlacdo positiva entre os pardmetros quantidade

de sebo, e contagem de glandulas sebaceas ativas e nimero de poros e comeddes.



Tabela 11 — Correlagdo entre os parametros avaliados na regido malar.

Ser Rt Seb Cont. Comed. Comed. Cont.
Y0 glan. Vivascope visioscan poros

Ser + + + +

Rt + + + + +

Seb % + + + +

Cont. glan. + + + + +

Comed. + + + +
Vivascope

Comed. + + +
visioscan

Cont. poros + + + + + +

Tabela 12 - Correlacdo entre os parametros avaliados na regido do queixo.

Ser Rt Seb Cont. Comed. Comed. Cont.
%  glan. Vivascope visioscan poros

Ser
Rt + + + + +
Seb % + + + + + +
Cont. + +
glan.
Comed. + + +
Vivascope
Comed. + + +
visioscan
Cont. + + + +
poros

Tabela 13 - Correlacdo entre os parametros avaliados na regido do nariz.

Ser Rt Seb Cont. Comed. Comed. Cont.
%  glan. Vivascope visioscan poros

Ser + + +
Rt + + + +
Seb % + + +
Cont. + +
glan.
Comed. +
Vivascope
Comed. + + +
visioscan
Cont. + +
poros

59
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6.7 Avaliacao de Eficacia Clinica
6.7.1.1 Avaliacio Sensorial

A formulagcdo contendo extrato de caju foi a melhor avaliada do estudo sensorial
devido as melhores notas obtidas nos pardmetros sensacio ao toque e sensagao ao Toque apds
5 minutos, além de apresentar 100% de inten¢do de compra contra apenas 50% da formulagéo
sem extrato (Figura 26 e Figura 27). Além disso, a adicdo do extrato de caju na formulagdo
proporcionou a mesma melhor avaliacdo sensorial relacionada aos parametros oleosidade,
residuo de oleosidade, residuo de brilho, suavidade e suavidade apds cinco minutos quando
comparada a formulagdo veiculo (Figura 28). Os resultados para cada voluntdria encontram-

se no Apéndice M.

Sensacao ao toque Sensacao ao toque apds 5 minutos

Excelente 4+ Excelente 4+ Ij—_l
Boa 34 Boa 34
Regular 24 |Tl Regular 24

Ruim 14 —— Ruim 14

G ) ) G ) )
\J (@) » (]
N g N g
< & < <&

Figura 26 — Distribui¢do de notas do parametro “Sensacdo ao Toque” (A) e “Sensacdo ao
Toque apds 5 minutos” (B).

Intencao de Compra

100

%

«“’0

Figura 27 — Porcentagem de Intencdo de compra das formulacdes F15 e F15C.
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SUAVIDADE DA PELE APOS 5 MIN PEGAJOSIDADE

SUAVIDADE RESIDUO DE PEGAJOSIDADE

61
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Figura 28 — Média das notas dos parAmetros avaliados no estudo de avaliacdo sensorial.

6.7.2 Avaliacao de Eficacia Clinica por técnicas de biofisica e analise de imagem

6.7.2.1 Avaliacao dos Efeitos imediatos

6.7.2.1.1 Determinacao do conteido aquoso do estrato corneo

Nao foram observadas alteracdes estatisticamente significativas no conteido aquoso

do estrato corneo apds duas e quatro horas de uma tnica aplicacao das formulacdes F15 e

F15C (
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Figura 29). Os resultados para cada voluntdria encontram-se no Apéndice N.

Conteudo aquoso do estrato cérneo
80-

60+

< 404
S

Figura 29 — Contetido aquoso do estrato cdrneo, antes (TO) e apds duas (T2) e quatro horas
(T4) de aplicacdo da formulacdo. F15 — Formulacido fotoprotetora e F15C - Formulagdo
fotoprotetora + 3,5% de extrato de caju.

6.7.2.1.2 Determinacao da perda transepidérmica de agua (TEWL)

Nao foram observadas alteragdes estatisticamente significativas perda transepidérmica
de dgua apds duas e quatro horas de uma tnica aplicacio das formulag¢des F15 e F15C (Figura

30). Os resultados para cada voluntaria encontram-se no Apéndice O.
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Perda transepidérmica de agua (TEWL)
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Figura 30 — Perda transepidérmica de dgua, antes (TO) e apds duas (T2) e quatro horas (T4)
de aplicacdo das formulacdes F15 — Formulacdo fotoprotetora e FI5C - Formulacdo
fotoprotetora + 3,5% de extrato de caju.

6.7.2.1.3 Determinacao do microrelevo cutineo

Nao foram observadas alteragdes estatisticamente significativas nos pardmetros do
microrrelevo aspereza (Ser), Maciez (Sesm), e rugosidade (Rt) apés duas e quatro horas de
uma unica aplicagdo das formulagdes F15 e F15C (Figura 31, Figura 32 e Figura 33). Os

resultados para cada voluntaria encontram-se no Apéndice P.

Ser

Aspereza (Ser)

Figura 31- Aspereza da pele (Ser), antes (TO) e apds duas (T2) e quatro horas (T4) de
aplicacdo das formulacdes F15 — Formulagdo fotoprotetora e F15C - Formulagio
fotoprotetora + 3,5% de extrato de caju.
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Figura 32- Maciez da pele (Sesm), antes (T0) e apds duas (T2) e quatro horas (T4) de
aplicacdo das formulacdes F15 — Formulagdo fotoprotetora e F15C - Formulagio
fotoprotetora + 3,5% de extrato de caju.
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Figura 33- Rugosidade da pele (Rt), antes (T0) e apds duas (T2) e quatro horas (T4) de
aplicacdo das formulacdes F15 — Formulagdo fotoprotetora e FI15C - Formulagio
fotoprotetora + 3,5% de extrato de caju.

6.7.2.1.4 Determinacao do conteudo lipidico.

Apenas na regido onde foi aplicada a formulagdo F15 houve um aumento significativo
do conteido de sebo apds duas e quatro horas de aplicagdo da formulacdo. A formulacio
F15C nao apresentou tal efeito, mostrando que o extrato de caju impediu o aumento do
contetido de sebo nessas condi¢des de estudo (Figura 34). Os resultados para cada voluntdria

encontram-se no Apéndice Q.
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Conteudo de sebo
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Figura 34- Contetddo de sebo, antes (TO0), e ap6s duas (T2)e quatro horas (T4)de aplicacao
das formulagdes F15 — Formulacdo fotoprotetora e F15C - Formulacdo fotoprotetora + 3,5%
de extrato de caju. * Médias significativamente diferentes em relacdo aos valores basais.

6.7.2.1.5 Glandulas sebaceas ativas e quantidade de sebo no infundibulo

Nao foram observadas alteragdes estatisticamente significativas nos pardmetros
Glandulas sebaceas ativas e quantidade de sebo no infundibulo apds duas e quatro horas de
uma Unica aplicagdo das formulagdes F15 e F15C (Figura 35, Figura 36 e Figura 37). Os

resultados para cada voluntéria encontram-se no Apéndice R.

Contetdo de sebo no infundibulo
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Figura 35- Conteddo de sebo no infundibulo (%), antes (TO) e apds duas (T2)e quatro horas
(T4) de aplicacdo das formulagdes F15 — Formulacdo fotoprotetora e F15C - Formulagdo
fotoprotetora + 3,5% de extrato de caju.
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Conteudo de sebo no infundibulo
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Figura 36- Contetido de sebo no infundibulo (mm?), antes (TO) e ap6s duas (T2)e quatro

horas (T4) de aplicacio das formulagdes F15 — Formulacdo fotoprotetora e F15C -
Formulagao fotoprotetora + 3,5% de extrato de caju.

Contagem de glandulas sebaceas ativas
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Figura 37- Glandulas sebiceas ativas, antes (T0) e apds duas (T2)e quatro horas ( T4) de

aplicacdo das formulacdes F15 — Formulagdo fotoprotetora e F15C - Formulagdo
fotoprotetora + 3,5% de extrato de caju.

6.7.3 Avaliacio dos efeitos a longo prazo
6.7.3.1 Determinacio do contetido aquoso do estrato corneo

Nao foram observadas alteracdes estatisticamente significativas no contetido aquoso do

estrato corneo apds 28 dias de aplicacdo da formulagdo F15C (Figura 38). Os resultados para

cada voluntéria encontram-se no Apéndice S.
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Conteudo aquoso do estrato corneo
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Figura 38- Contetddo aquoso do estrato cérneo, antes (TO) e ap6s 28 dias (T28) de aplicagdo
da formulagdo F15C (Formulagdo fotoprotetora + 3,5% de extrato de caju).

6.7.3.2 Determinacio da perda transepidérmica de agua (TEWL)

Nao foram observadas alteragdes estatisticamente significativas da perda
transepidérmica de dgua apds 28 dias de aplicacdo da formulagdo F15C (Figura 39). Os

resultados para cada voluntaria encontram-se no Apéndice T.
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Perda transepidérmica de agua (g/m 2.h)

Figura 39- Perda transepidermica de dgua, antes (TO) e apds 28 dias (T28) de aplicagdo da
formulacdo F15C (Formulagado fotoprotetora + 3,5% de extrato de caju).

6.7.3.3 Determinacio do microrrelevo cutineo e contagem de comedoes

Nao foram observadas alteracdes estatisticamente significativas nos parametros do
microrrelevo aspereza (Ser), descamacao (Sesc), maciez (Sesm), niimero e largura de rugas

(Sew) e rugosidade (Rt) apds 28 dias de aplicagdo da formulacdo F15C (Figura 40, Figura 41,
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Figura 42,Figura 43 e Figura 44). Os resultados para cada voluntdria encontram-se no

Apéndice U.

Ser

&P

Figura 40- Aspereza da pele (Ser), antes (TO) e apds 28 dias (T28) de aplicacdo da
formulacdo F15C (Formulagado fotoprotetora + 3,5% de extrato de caju).

Sesc
0.8

s

Figura 41- Descamacgdo da pele (Ser), antes (TO) e apds 28 dias (T28) de aplicacdo da
formulacdo F15C (Formulagado fotoprotetora + 3,5% de extrato de caju).
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Sesm
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Figura 42 - Maciez da pele (Sesm), antes (TO) e apds 28 dias (T28) de aplicacdo da
formulacdo F15C (Formulagado fotoprotetora + 3,5% de extrato de caju).

Sew

&

Figura 43- Numero e largura das rugas (Sew), antes (TO) e apds 28 dias (T28) de aplicagdo
da formulagdo F15C (Formulagdo fotoprotetora + 3,5% de extrato de caju).

Rt

&

Figura 44- Rugosidade (Rt), antes (TO) e apds 28 dias (T28) de aplicacdo da formulacdo
F15C (Formulagdo fotoprotetora + 3,5% de extrato de caju).
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6.7.3.4 Determinacao do contetdo lipidico.

Nas medidas ap6s 28 dias de aplicacdo da formulagcdo houve um aumento significativo
do conteido de sebo em relagdo aos valores basais (Figura 45). Os resultados para cada

voluntdria encontram-se no Apéndice V.

Conteudo de sebo
250- *

200

1504

1004

50

Q ,{lﬁb

Figura 45 - Conteido de sebo, antes (TO) e apds 28 dias (T28) de aplicagdo didria da
formulacdo F15C (Formulacdo fotoprotetora + 3,5% de extrato de caju). * Médias
significativamente diferentes em relacdo aos valores basais.

6.7.3.5 Glandulas sebaceas ativas e quantidade de sebo no infundibulo

Nao foram observadas alteracdes estatisticamente significativas na quantidade de
glandulas sebdceas ativas e quantidade de sebo no infundibulo apds 28 dias de aplicagdo da
formulacdo F15C. (Figura 46, Figura 47e Figura 48). Os resultados para cada voluntdria

encontram-se no Apéndice V.

Sebufix %
157

104

<Q .{8’

Figura 46 Quantidade de sebo no infundibulo (%), antes (T0O), e ap6s 28 dias (T28) de
aplicacgdo didria da formulagdo F15C (Formulacdo fotoprotetora + 3,5% de extrato de caju).
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Figura 47- Quantidade de sebo no infundibulo (mm?2), antes (TO) e apds 28 dias (T28) de
aplicagdo didria da formulagdo F15C (Formulacdo fotoprotetora + 3,5% de extrato de caju).

Sebufix count
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Figura 48 — Quantidade de Glandulas sebaceas ativas antes (TO), e apds 28 dias (T28) de
aplicacgdo didria da formulagdo F15C (Formulacdo fotoprotetora + 3,5% de extrato de caju).

6.7.3.6 Contagem de nimero de poros

Ap6s 28 dias de aplicagdo da formulacdo foi observada uma reducgdo significativa do
nimero total de poros no queixo (Figura 50). Nido foram observadas alteragdes
estatisticamente significativas no nimero de poros da regido malar e nariz apds 28 dias de
aplicagdo da formulag¢do F15C (Figura 49 e Figura 51). Os resultados para cada voluntdria

encontram-se no Apéndice X.
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Poros - regidao malar

Numero de poros

Figura 49 — Niimero de poros na regido malar, antes (TO) e apds 28 dias (T28) de aplicagdo
didria da formulagdo F15C (Formulagdo fotoprotetora + 3,5% de extrato de caju).

Poros queixo

Figura 50 - Numero de poros na regido do queixo, antes (TO) e apds 28 dias (T28) de
aplicacdo didria da formulag¢do F15C (Formulacio fotoprotetora + 3,5% de extrato de caju). *
Média estatisticamente diferente dos valores basais.

Poros nariz
40~

Figura 51- Nimero de poros na regido do nariz, antes (T0) e apds 28 dias (T28) de aplicagdo
didria da formulagdo F15C (Formulagdo fotoprotetora + 3,5% de extrato de caju).
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6.7.3.7 Avaliacao e caracterizacao do tamanho e das caracteristicas celulares de poros e

comedoes.

Nao foram observadas alteracdes estatisticamente significativas no numero de

comeddes por avaliacdo pelo Visioscan® VC98 e pelo Vivascope ® 1500 na regido malar

queixo e nariz apods 28 dias de aplicacdo da formulagdo F15C (Figura 52 e Figura 53). Os

resultados para cada voluntaria encontram-se no Apéndice Z.

Numero de comedbes

Comedoes Visioscan

40

Figura 52- Contagem de comeddes do Visioscan® VC98 antes, e apds 28 dias de aplicacdo

didria da formulagdo F15C.

Numero de comedodes

Figura 53- Contagem de comeddes do Vivascope® 1500 antes, e apds 28 dias de aplicacdo

didria da formulagdo F15C.

Comedoes Vivascope
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6.7.3.8 Avaliacao e caracterizacao do tamanho e das caracteristicas celulares de poros e
comedoes.

Ap06s 28 dias de aplicacdo da formulacdo F15C nao foi observada alteragdes significativas

no nimero de comeddes (Figura 49).

Figura 54- Imagem da camada granulosa obtida por escaneamento de superficie (Vivablock)
utilizando o microscopio confocal Vivascope® 1500 antes da aplicagdo da formulacao.

Figura 55- Imagem da camada granulosa obtida por escaneamento de superficie (Vivablock)
utilizando o microscoépio confocal Vivascope® 1500 ap6ds 28 dias de aplicacao da formulacao.
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7. DISCUSSAO
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A Cosmetologia é uma ciéncia interdisciplinar, uma vez que consiste no estudo,
interacdo e aplicacdo de varias dreas para o desenvolvimento tecnolégico de produtos
cosméticos, tais como quimica, fisica, bioquimica e biologia da pele. O conhecimento da
fisiologia da pele e a interacdo entre o produto cosmético e os sistemas biolégicos estdo
diretamente relacionados a seguranca e eficicia do produto.

Na drea de Pesquisa & Desenvolvimento de cosméticos, é de extrema importancia
correlacionar as diferentes caracteristicas da pele para delinear o protocolo de pesquisa e
desenvolvimento de produtos cosméticos inovadores e efetivos, que atendam as reais
necessidades da pele.

O desenvolvimento de formulagdes para os cuidados da pele € um processo que
envolve a pesquisa detalhada e a escolha criteriosa de matérias-primas. Nesta etapa, deve-se
levar em consideragdo diversos fatores como o pH de estabilidade dos principios ativos, além
das caracteristicas sensoriais, interagdes entre os ingredientes da formulacdo e a selecdo de
matérias-primas biocompativeis de acordo com o tipo de pele, avaliando os beneficios que
tais matérias-primas podem acrescentar ao produto final tanto em termos tecnolégicos quanto
para aumentar a eficicia do produto na pele.

Assim, considerando a importancia da pesquisa e do conhecimento das propriedades
das matérias-primas em relacdo aos beneficios que estas podem proporcionar a formulacdo
cosmética, no presente estudo, o extrato de caju foi analisado quanto & sua capacidade de
absorver luz na regido do UV, quanto a atividade antioxidante in vitro e, ainda, quanto ao seu
contetido de compostos polifendlicos, para aplicacdo em formulac¢Ses fotoprotetoras para os
cuidados da pele oleosa/ acneica.

O extrato de caju analisado nesse estudo apresentou potencial antioxidante o que, de
acordo com os resultados obtidos na determinacdo do contetido de compostos polifendlicos,
estd relacionado a presenca desses. De acordo com estudos anteriores, onde o efeito
antioxidante do caju foi avaliado por diferentes métodos de avaliacdo, e o extrato de caju
apresentou atividade antioxidante pronunciada, relacionada a presenca de compostos
polifendlicos, dcido tanico e vitamina C (CAVALCANTE et al, 2003).

Assim, de acordo com os resultados obtidos, podemos relacionar a atividade
antioxidante do extrato de caju a compostos fendlicos como proantocianidinas: epicatequina e
epicatequina 3-O-galato, bem como a compostos ndo fendlicos presentes no caju como a

vitamina C, dcido anacdardico e carotendides (QUEIROZ et al, 2011).
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Os resultados obtidos mostraram que a rica composi¢@o do extrato glicdlico de caju foi
responsdvel pela atividade antioxidante observada neste estudo, demonstrando seu potencial
de uso em formulagSes cosméticas com finalidades anti radicais livres e protetoras.

O desenvolvimento das formula¢des objeto de estudo, contendo extrato de caju, exigiu
uma extensa busca de matérias-primas com a finalidade de atender aos beneficios propostos
para a formulagdo a ser estudada. A proposta de desenvolver uma formulagdo fotoprotetora
para a pele oleosa utilizando matérias-primas compativeis com esse tipo de pele, que
proporcionassem um toque agraddvel, ndo oleoso e apresentem estabilidade exigiu também a
criteriosa escolha de filtros solares considerados seguros, fotoestdveis e que fornecessem
ampla protecdo UVA/UVB.

Um dos parametros mais importantes para que as matérias-primas utilizadas em uma
formulacdo cosmética sejam ndo somente compativeis entre si, mas também compativeis com
o manto 4cido da pele é o pH (RODRIGUES, 1997). As formulacdes estudadas apresentaram
valores de pH em torno de 6,5, pois, essa faixa de pH é considerada ideal para a finalidade
proposta e ao pH de estabilidade dos filtros organicos selecionados.

Algumas das formulacdes propostas, F13, F13C, F14, F14C e F15 e F15C, a base de
“Poliacrilato de sédio, Dimeticone, Ciclopentasiloxano, Tridecete-6, PEG/PPG 18/18
Dimeticone” e “Crosspolimero de Acrilatos de Alquila” como agentes emulsificantes e
espessantes e “‘estearato de octila” como emoliente e agente dispersante do filtro fisico e
“Silica” ¢ Polimetil Methacrylate” como pds modificadores de sensorial mostraram-se
estiveis frente aos testes preliminares de estabilidade, durante o periodo de 28 dias. Além
disso, ndo houve alteracdo pronunciada de pH no referido periodo, o que pode ser um
indicativo de que estas formulagdes provavelmente ndo apresentardo problemas futuros de
estabilidade (KLEIN, 1999). As formulacdes F16 e F16C, por apresentarem maior contetido
de p6s modificadores de sensorial apresentaram sinais de instabilidade.

As formulagdes F15 e F15C, por se apresentarem estdveis € conterem uma maior
concentracdo de pdés modificadores de sensorial foram selecionadas para os estudos clinicos
de eficécia.

Além disso, a formulagdo F15C foi avaliada quanto a sua eficicia fotoprotetora pelo
método de espectrofotometria de refletincia difusa com esfera integrada, método que vem
sendo empregado com sucesso para a determinag¢do do FPS in vitro, apresentando FPS 50. A
formulacdo F15C também apresentou alta protecio UVA, com comprimento de onda critico
acima de 370 nm e Classificacdo Boot’s Star considerada como Boa. Assim, o fotoprotetor

desenvolvido estd de acordo com as novas diretrizes das agéncias regulamentadoras
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internacionais que consideram a importincia do balanco entre a prote¢dio UVA e UVB
(MATTE, 2010).

Uma vez que os filtros organicos utilizado, que garantem alta protecdo possuem
cardter lipofilico, o desenvolvimento de uma formulag@o fotoprotetora com ampla protecédo e
que ainda seja compativel com a biologia da pele oleosa, ou seja, apresente sensorial
agraddvel e ndo proporcione o desenvolvimento da acne cosmética, é considerado um desafio
para os formuladores.

Assim, para o desenvolvimento de um cosmético, com efetiva aplicacdo, uso
direcionado e adequado para determinado tipo de pele, é de extrema importancia o estudo das
caracteristicas cutdneas. O conhecimento das caracteristicas clinicas da pele oleosa com o
auxilio de um dermatologista, o uso de técnicas avancadas para a avaliagdo dos sinais
clinicos dessa pele e a avaliacdo de suas caracteristicas de acordo com a regido da face foram
essenciais como etapas preliminares para a realizacdo de um estudo clinico de eficicia
detalhado.

No estudo de classificacdo e caracterizagdo dos tipos de pele, foi possivel, por meio de
score Dermatoldgico, separar o grupo de voluntdrias em dois grupos: grupo 1 — pele normal e
seca e grupo 2 — pele oleosa, e entdo, por meio da avaliacdo dermatolégica e por técnicas de
biofisica podemos comparar as caracteristicas da pele dos dois diferentes grupos analisados.

Na avaliagdo por Score dermatolégico o grupo com pele oleosa apresentou maior
brilho (aspecto visual) e oleosidade, esta pele também foi classificada como hidratada. No
entanto, nos resultados obtidos por medidas instrumentais, em relacio a hidratacdo, o grupo 2,
com pele oleosa apresentou valores menores que o grupo 1, mas ainda nos niveis
considerados normais de hidratacdo.

Tal resultado demonstra que a avaliacdo visual da hidratagdo pode ser inespecifica, e
que devem ser realizados estudos com medidas objetivas como a avaliagdo do conteido
aquoso do estrato cérneo para se obter uma informag¢@o mais detalhada e precisa da hidratagio
da pele.

Em relacdo ao contetido de sebo, como esperado, obtivemos valores maiores para o
grupo 2, uma vez que, esta parece ser uma caracteristica presente na pele oleosa. Todavia, os
valores de pH para os dois tipos de pele ndo apresentaram diferencas.

Em relacdo ao microrrelevo cutineo, os voluntirios com pele oleosa apresentaram
valores de aspereza maiores que no grupo de voluntdrios com pele normal ou seca (grupo 1).

Essa caracteristica pode ser devido as irregularidades presentes na pele oleosa, como poros
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abertos e comeddes, que podem influenciar nos resultados do microrrelevo cutaneo
(SUGATA, 2008).

Além disso, o grupo 2 apresentou maiores valores TEWL, e quando avaliados os
valores de TEWL e quantidade de sebo deste grupo, observamos uma correlagcdo positiva
entre esses dois pardmetros. Os valores mais altos de TEWL para as voluntdrias de pele
oleosa mostram que o excesso de sebo pode prejudicar a fungdo barreira da pele. Tais
resultados estdo de acordo com estudos da literatura que citam que o excesso de secrecio
sebiacea pode estar relacionado com desequilibrio do manto hidrolipidico, sendo que a
proporcdo de lipidios na pele pode interferir na funcdo barreira da pele e entdo, influenciar
nos valores de TEWL. Outros estudos exploram a correlagdo deste desequilibrio com
alteracdes no processo de queratinizacdo, resultando em danos na funcdo barreira da pele.
(KATSUTA et al, 2005; KATUSHIRO et al, 2001; YAMAMURA et al, 1997)

O sebo possui uma composicdo de lipidios que difere da composicdo equilibrada do
manto hidrolipidico, e portanto, a secrecdo excessiva de sebo pode interferir na proporcio
balanceada desses. Estudos relatam que o excesso da producdo de sebo gera um declinio da
proporcao de 4cido linoleico e sua deficiéncia estd relacionada com a disfung¢do da funcio
barreira, com o processo da formacdo de microcomeddes e ainda com o aumento da
permeabilidade de substincias inflamatérias na parede do comeddo (ELIAS et al.1980;
LETAWE; PIERARD, 1998; PICARDO et al., 2009; STEWART et al., 1986).

Dessa maneira, aliando a classificagdo clinica dermatoldgica e as técnicas de biofisica
e andlise de imagem foi possivel definir caracteristicas cutineas especificas da pele oleosa,
tais como brilho e oleosidade avaliadas por dermatologista bem como menor prote¢do da
perda de dgua transepidémica devido ao comprometimento da funcdo barreira da pele e,
ainda, maior aspereza € maior oleosidade da pele avaliadas pelas técnicas de biofisica e
andlise de imagem da pele.

A pele oleosa apresenta sinais clinicos, como poros abertos, comeddes e acne
inflamatéria, que apresentam impacto social e emocional negativo devido ao seu carater
inestético, sendo necessdria uma avaliacdo clinica detalhada dessas caracteristicas.

Atualmente, as técnicas avancadas de andlise de imagem envolvem alta tecnologia e
tem sido de grande importancia como complemento ou alternativa para a avaliacdo clinica
dermatolégica das caracteristicas da pele oleosa (RAMLI, 2011). No presente estudo foi
realizado o estudo clinico de caracterizacdo e contagem de poros e comeddes utilizando
técnicas de andlise de imagem, permitindo correlacionar ainda as diferentes caracteristicas nas

regides da face. A pele da face apresenta propriedades que sdo distintas da pele de outras
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partes do corpo, sendo que caracteristicas biofisicas, morfoldgicas e estruturais muito
diferentes podem ser observadas nas suas diferentes regides (WA; MAIBACH, 2010).

Avaliando-se as caracteristicas regionais, de acordo com os resultados obtidos no
presente estudo pelo equipamento Sebufix® F16, observou-se que hd maior produgio de sebo
na regido do nariz comparado as outras regides. No entanto, em relacdo a contagem de
glandulas sebdceas ativas, essa regido apresentou menor quantidade, o que permitiu concluir
que apesar do menor nimero de glandulas, essas apresentam maior atividade de producio
sebécea.

Em um estudo realizado por Youn et al, 2004, a regido do nariz foi a que apresentou
maior contetido lipidico avaliado pelo equipamento Sebumeter®. Outros estudos
correlacionam o menor conteido lipidico da regido malar, em comparagdo a regido
correspondente & zona T (fronte, nariz e queixo). Além disso, quando avaliada diferentes
regides da bochecha, podemos observar que as regides mais préoximas do nariz apresentam
maior contetido lipidico (WA, MAIBACH 2010).

Os poros s@o aberturas visiveis e estdo relacionados com a secrecao sebdcea, com o
processo de hiperqueratinizacdo do infundibulo do foliculo piloso e também possuem uma
relacdo com a estrutura de sustentacio da epiderme e da derme. Em relagdo a quantidade de
poros, 0 queixo e a regido malar apresentaram maior nimero de poros em relagdo ao nariz,
sendo que a regido malar apresentou maior quantidade de poros grandes, avaliados pelo
software Visioface Quick®.

As regides do rosto apresentam diferengas quanto a espessura da derme e epiderme,
sendo que, a regido do nariz apresenta maior espessura desses tecidos, garantindo maior
sustentacdo e, com isso, nao seria uma regiio com caracteristicas propicias para a formacao
de poros aumentados (CONTET-AUDONNEAU , 1999; PELLACANI, G.; SEIDENARI,
1999). A maior quantidade de poros grandes na regido malar pode estar relacionada também a
fatores estruturais, uma vez que pelos resultados obtidos no presente estudo e dados relatados
na literatura, essa regido possui menor espessura da epiderme, o que pode favorecer a maior
abertura, deixando-o mais visivel na superficie (MURAKAMI et al., 2006) .

Kim et al, 2011, avaliaram a correlacao de diferentes parametros com a presenca de
poros e observaram a relacdo entre o maior nimero de poros e menor elasticidade da pele,
mostrando que a pele mais firme e estruturada pode estar relacionada com a menor tendéncia
de formacao de poros.

Considerando que, em relagdo ao nimero de comeddes a regido do nariz foi a que

apresentou o maior nimero comparada a regido malar e ao queixo e, em relagdo a avaliagdo
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da correlagdo entre a producgdo sebacea e o nimero de glandulas sebdceas ativas, observou-se
apenas uma correlagio positiva na regido do queixo, pode-se deduzir que na regido malar, o
excesso da produgdo de sebo se relaciona com a presenga de poros, € ndo de comeddes.

Um aspecto importante a ser considerado é a correlacdo obtida de pardmetros do
microrrelevo com o nimero de poros da regido malar, sendo que a mesma correlacdo ndo foi
observada para as outras regioes.

A regido malar é a regido onde os poros sdo mais visiveis (maior presenca de poros
grandes), os quais se apresentam como ‘“‘grandes vales” nas imagens obtidas pela cAmera do
Visioscan® VC98. Para esse pardmetro, observou-se correlacdo positiva na face, assim, a
andlise dos pardmetros rugosidade e aspereza do microrrelevo da pele pode ser considerada
um aspecto importante a ser avaliado nos estudos de avaliacdo de tamanho e quantidade de
poros.

As diferentes caracteristicas discutidas mostram que a pele é uma estrutura complexa e
que diversos fatores podem estar envolvidos na conformagdo de suas caracteristicas e
aspectos clinicos. Sendo assim, é de grande importancia obter uma visdo ampla e dindmica de
todos os fatores envolvidos, e avalid-los em conjunto, permitindo a obtencdo resultados
conclusivos.

O presente estudo também caracterizou estruturas como poros e comeddes, por
microscopia confocal por reflectancia a laser, o qual permite uma andlise minuciosa das
diferentes camadas da pele, bem como da estrutura do foliculo piloso.

Os poros aumentados avaliados podem ou ndo possuir um comedao no seu interior. O
poro € caracterizado por uma depressdo no estrato corneo, apresentando um revestimento
queratinizado, representado pela coloragdo branca, caracteristica da queratina, sendo que o
Iimen do foliculo apresenta um didmetro maior que um foliculo normal. Na avaliacdo dos
comeddes, por sua vez, foi possivel observar a massa branca que corresponde a uma mistura
de lipideos e queratina, apresentando também um padrdo de hiperqueratinizacdo, na camada
de células do infundibulo.

A face, por apresentar caracteristicas regionais especificas, pode apresentar
particularidades, quanto a suas caracteristicas fisiologicas e estruturais, que originam sinais
clinicos diferenciados, mostrando assim a complexidade de fatores que influenciam as
caracteristicas observadas na pele.

As formulacdes desenvolvidas foram avaliadas quanto as suas caracteristicas
sensoriais as quais sdo importantes, pois, podem determinar a aceitacido do consumidor, sendo

que esse fator € mais importante ainda para produtos para a pele oleosa. Por meio do estudo
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de avaliacdo sensorial, foi possivel analisar o efeito do extrato de caju na avaliacdo sensorial
das formulacdes cosméticas, uma vez que, a adicdo do extrato, ao influenciar nas
propriedades fisicas da formulagdo, poderia levar a uma maior ou menor aceitabilidade do
produto. As formulacdes desenvolvidas (F15 e F15C) apresentaram sensorial diferenciado,
com Gtimas notas relacionadas aos parametros oleosidade, brilho, pegajosidade e aceitacdo
das voluntérias. Considerando o cardter lipofilico dos filtros utilizados para a obtencdo da
ampla fotoprote¢do, na drea de Tecnologia de Cosméticos o desenvolvimento de um
fotoprotetor com sensorial diferenciado e alta fotoprotecdo ¢ um grande desafio. Assim, o
fotoprotetor desenvolvido € um produto inovador e representa uma contribuicao relevante na
area.

A formulagdo contendo extrato de caju foi a melhor avaliada do estudo sensorial
devido as melhores notas obtidas nos pardmetros sensacio ao toque e sensacao ao Toque apds
5 minutos, além de apresentar 100% de intencdo de compra contra apenas 50% da
formulacdo sem extrato. Além disso, a adi¢do do extrato de caju na formulacio proporcionou
a mesma melhor avaliacdo sensorial relacionada aos pardmetros oleosidade, residuo de
oleosidade, residuo de brilho, suavidade e suavidade apds cinco minutos quando comparada a
formulacdo veiculo.

Acredita-se que os taninos presentes no extrato podem ser os responsdveis por essa
propriedade, uma vez que, a adstringéncia proporcionada pelo produto, quando em contato
com a pele, pode alterar a percepgao tétil do voluntdrio. Sendo assim, o emprego do extrato de
caju em formulagdes para a pele oleosa pode proporcionar um toque mais seco a formulacio e
auxiliar assim na preferéncia do consumidor ao produto, pois se constitui em um fator muito
importante para o uso de fotoprotetores na pele oleosa.

Assim, em relacdo ao desenvolvimento de uma formulagdo fotoprotetora para a pele
oleosa proposto, a formulacdo desenvolvida, acrescida de extrato de caju, mostrou-se
adequada e efetiva para a aplicagdo nesse tipo de pele. A avaliagdo dos efeitos imediatos dos
produtos cosméticos € de grande importancia uma vez que permite avaliar a acdo destes
produtos logo apés a aplicagdo. Na avaliagdo dos efeitos imediatos da formulag¢do em estudo,
nenhuma das formulagdes apresentou efeitos imediatos no contetido aquoso do estrato corneo,
perda transepidérmica de dgua e nos pardmetros do microrrelevo.

Em relacdo ao conteddo de sebo na pele, a formulacdo veiculo apresentou aumento
significativo do contetido de sebo apds duas e quatro horas de aplicacdo do produto. Tal efeito
ndo foi observado na formulagdo contendo extrato de caju e na regido controle, as quais ndo

apresentaram um aumento significativo na producgéo de sebo.



83

Uma vez que os filtros orginicos presentes na formulacdo veiculo apresentam carater
graxo, esses podem ter sido responsdveis pelo aumento da oleosidade decorrente da aplicagdo
da formulag¢do. Por outro lado, considerando que a formulagdo contendo extrato de caju,
apesar de apresentar os mesmos filtros, ndo apresentou aumento significativo da producao de
sebo nas mesmas condi¢gdes, podemos considerar a retengdo do sebo no infundibulo, devido a
propriedade adstringente e constritora de poros caracteristica dos taninos, presente no extrato
de caju (SMITH, 2006). Esse efeito justifica ainda mais a aplicagdo do extrato de caju em
formulacdes cosméticas para a pele oleosa.

Na avaliacdo dos efeitos das formulagdes a longo prazo, apés 28 dias de aplicagdo, ndo
foram observadas alteracdes significativas nos parametros biofisicos e de andlise de imagem:
contelido aquoso do estrato coérneo, perda transepidermica de &dgua, parametros do
microrrelevo, secre¢do sebdcea, contagem de glandulas sebdceas ativas.

No entanto, houve um aumento do conteido de sebo na regido analisada apds a
aplicacdo da formulag¢do. Tal efeito pode ter ocorrido em fung¢do de uma mudanga nas
condi¢des de temperatura na semana das medidas basais e nas medidas finais durante o
estudo, visto que, segundo um estudo de Youn et, al,(2005) e Piérard-Franchimont et al.,
(1990), a maior produgdo de sebo pode ser devida as variagdes sazonais de temperatura e,
portanto, esse deve ser um interferente significante a ser considerado na conclusdo do estudo.

Além da avaliacdo das caracteristicas biofisicas, € de extrema importancia a avaliacio
detalhada da influéncia do uso da formulagdo nos sinais clinicos comuns na pele oleosa: poros
e comeddes, pois essa é uma preocupagdo constante para pacientes com este tipo de pele e
grande causa da descontinuagdo de uso de fotoprotetores. Assim o protocolo experimental
desse estudo foi delineado de modo a melhor avaliar essas caracteristicas utilizando técnicas
de andlise de imagem.

Nas condic¢des do estudo, ndo observou-se alteracdes significativas de comeddes nas
trés regides avaliadas antes e apds 28 dias de aplicacdo da formulacdo. Tal resultado é de
grande interesse e importancia tanto para médicos dermatologistas quanto para o consumidor
final, pois o uso de fotoprotetores estd relacionado ao desenvolvimento de acne cosmética,
principalmente na pele oleosa (GUERRERO, 2010). Assim, a formulagdo mostrou ser nio
comedogénica nas condi¢des do estudo, e, portanto apropriada para o uso nesse tipo de pele.

Em relacio a avaliacio de poros, a aplicagdo da formulacdo reduziu o
significativamente o nimero de poros no queixo das voluntdrias apds 28 dias de uso. Tal
resultado pode ser atribuido a propriedade constritora de poros, devido a presenca de taninos

no extrato de caju. Sendo assim, esse resultado demonstra o beneficio do uso do extrato de
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caju em formula¢Ges cosméticas para melhorar o aspecto dos poros, caracteristica muito
comum na pele oleosa.

Finalizando, o presente trabalho apresenta como contribuicdo a melhor caracterizacio
clinica da pele oleosa com o auxilio de técnicas de biofifsica e imagem da pele e a
padronizacdo de técnicas para contagem e avaliagdo de poros e comeddes, bem como a
comprovagdo do potencial do extrato de caju como ativo em formula¢des para controle da
oleosidade e melhoria das condicdes da pele oleosa. Além disso, apresenta um produto
inovador e diferenciado, com eficicia e sensorial agraddvel e compativel ao uso na pele

oleosa.
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8. CONCLUSAO




86

Nas condi¢des experimentais desse trabalho foi possivel concluir que:

O extrato glicélico de caju apresentou atividade antioxidante e contetido consideravel
de compostos polifendlicos, destacando-se como potencial ativo para uso em formulagdes
cosméticas com finalidades anti radicais livres e protetoras.

A formulacdo fotoprotetora desenvolvida, F15C, contendo ‘“Poliacrilato de sddio,
Dimeticone, Ciclopentasiloxano, Tridecete-6, PEG/PPG 18/18 Dimeticone” e “Crosspolimero
de Acrilatos de Alquila” como agentes emulsificantes e espessantes e “estearato de octila”
como emoliente e agente de dispersdo do filtro fisico, e “Silica” e “Polymethil Methacrylate”
como pds modificador de sensorial apresentou-se estdvel frente aos testes preliminares de

estabilidade.

A formulagdo F15C, contendo extrato de caju, apresentou alta fotoprote¢do UVA e
UVB e FPS 50, com comprimento de onda critico acima de 370 nm e Classificacdo Boost
considerada como Boa, atendendo as novas diretrizes internacionais.

A pele oleosa foi caracterizada clinicamente como a que apresenta maior brilho e
oleosidade bem como maior perda de dgua transepidérmica. Quando avaliada pelas técnicas
de biofisica e andlise de imagem da pele mostrou maior aspereza e maior oleosidade quando
comparada aos demais tipos de pele.

As técnicas computacionais de andlise de imagem mostraram-se adequadas para
avaliagdo criteriosa das caracteristicas do tecido cutaneo e, assim, sdo de grande interesse para
estudos clinicos de caracterizacdo da pele e de eficicia de formulagdes cosméticas para a pele

oleosa.

As diferentes regides da pele, nariz, queixo e regido malar apresentaram caracteristicas
diferentes relacionadas a oleosidade e & quantidade de poros e comeddes. A regido malar
apresentou maior quantidade de poros grandes, fator esse relacionado aos pardmetros do
microrrelevo, rugosidade e aspereza. Além disso, nessa regifio, o excesso da producdo de sebo
se relaciona com a presencga de poros, e ndo de comeddes. A regido do nariz apresentou maior
contetido de sebo no infundibulo e menor quantidade de glandulas sebaceas ativas, mostrando
maior atividade de producdo sebdcea nessa regido sendo que, dentre as regides avaliadas,

apresenta maior niimero de comeddes.

O extrato glicdlico de caju proporcionou beneficios sensoriais a formulacdo
fotoprotetora uma vez que a formulacdo acrescida desse extrato obteve melhores notas nos

pardmetros Sensacdo ao toque e Sensacdo ao Toque apds 5 minutos da aplicacdo, oleosidade,



87

residuo de oleosidade, residuo de brilho, suavidade e suavidade apds cinco minutos e, ainda,
intencdo de compra, quando comparada a formulacio veiculo.

Na avaliacdo dos efeitos imediatos das formulacdes objeto de estudo, ndo foram
obtidos efeitos imediatos significativos no contetido aquoso do estrato corneo, perda de dgua
transepidérmica e nos pardmetros do microrrelevo. Porém, a formulacdo acrescida do extrato
de caju proporcionou retencio do contetido de sebo.

Na avaliagdo dos efeitos das formulacdes a longo prazo, a formulacdo desenvolvida
ndo apresentou alteracdes significativas nos parametros biofisicos e de andlise de imagem:
contelido aquoso do estrato coérneo, perda transepidermica de &dgua, parametros do
microrrelevo, secre¢do sebdcea, contagem de glandulas sebiceas ativas.

A formulacio fotoprotetora proposta, contendo o extrato de caju, mostrou-se adequada
para o controle da oleosidade na pele oleosa com tendéncia a acne uma vez que causou
retencdo do contetido de sebo, comparada a formulacdo veiculo apds duas e quatro horas de
aplicacdo da formulag¢do, bem como proporcionou redu¢do do nimero de poros no queixo e
nao causou aumento de comeddes no estudo em longo prazo.

A caracterizacdo da pele e a padronizagdo das técnicas para a avaliagdo de sinais
clinicos da pele oleosa foram fundamentais para fornecer subsidios para a obtengdo de
resultados conclusivos nos estudos clinicos de eficicia para esse tipo de pele.

A formulagdo desenvolvida apresenta-se como um produto inovador e diferenciado,
com eficicia e sensorial agraddvel e compativel ao uso na pele oleosa. Além disso, o extrato
de caju melhorou ainda mais o sensorial da formulagcdo e mostrou eficicia pré clinica, com
potencial antioxidante e, eficdcia clinica no controle da oleosidade e melhoria das condigdes

da pele oleosa.
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APENDICE A
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Tabela 14 — Contetddo aquoso no estrato corneo, contetido de sebo no infundibulo, aspereza

(Ser) e perda transepidermica de 4gua do Grupo 1 ( pele normal e seca) e Grupo 2 (pele

oleosa) do estudo de classificacdo e caracterizacdo dos tipos de pele.

Contetddo aquoso Contetido de Pejrda .

h sebo no Aspereza (Ser) transepidermica
do estrato corneo infundibulo de dgua
Grupol  Grupo2 Grupo 1 Grupo 2 Grupo1l Grupo?2 Grupo1l Grupo?2

57,8 59,1 0 1,28 1,25 2,32 22,1 19,5
68,3 63,8 0,01 4,27 1,9 246 15 25,1
50,1 41,5 0,01 0,08 1,64 222 19,1 17,3
71,5 29,3 3,24 0,4 2,27 1,62 11,4 18,2
63,7 58,5 0,01 3,25 2,71 3,22 23,4 24,2
77,4 30,5 0,12 3,3 1,01 2,07 19,1 25,8
55,9 47,2 0,62 046 1,68 1,8 19 23,09
53,9 54,8 0,65 0,68 3,03 18,3 23,4
70,1 2,45 2,64 23,09

57,9 2,93 2,67 21,7

43,9 1,58 2,17 25,95

56,7 0,57 2,55 25,75

53,6 1,28 1,97 21,3

43 1,05 33 24,13

454 0,42 1,68 21,18

41,6 0,28 1,06 17,05




APENDICE B
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Tabela 15 — Aspereza (Ser) das diferentes regides da face (Regido malar, Queixo e Nariz) no

estudo de padronizacdo de técnicas de andlise de imagem, caracterizacdo e contagem de poros

e comedoes.

Regido Queixo Nariz
malar
1 2,71 3,88 5,12
2 3,36 2,62 2,97
3 2,37 2,81 3,589
4 2,26 3,75 1,36
5 3,44 5,71 3,92
6 2,53 5,89 4,31
7 2,04 3,03 2,04
8 1,50 3,95 2,93
9 3,83 2,13 6,69
10 1,86 2,90 3,93
11 1,8 2,68 3,17
12 2,01 2,19 2,68
13 2,30 2,22 2,80
14 2,61 1,81 1,49
15 2,76 4,28 6,88
16 2,96 2,18 8,23
17 1,26 2,95 5,00
18 1,59 2,22 2,19
19 1,44 2,19 4,03
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APENDICE C

Tabela 16 — Rugosidade (Rt) das diferentes regides da face (Regido malar, Queixo e Nariz)
no estudo de padronizacido de técnicas de andlise de imagem, caracterizacdo e contagem de

poros e comeddes.

Regido Queixo Nariz

malar
1 73,0 79,0 76,0
2 73,3 66,5 51,3
3 64,3 83,0 67,7
4 75,3 55,0 48,0
5 70,0 71,6 79,0
6 57,0 63,0 71,5
7 71,6 54,8 78,0
8 61,3 64,0 78,4
9 109,0 64,6 133,3
10 64,3 59,3 80,2
11 61,6 48,6 57,3
12 65,0 61,6 68,0
13 65,0 73,3 68,0
14 51,0 55,3 47,3
15 72,3 62,0 69,0
16 72,6 63,0 74,0
17 68,0 77,6 63,0
18 57,6 73,0 69,3
19 81,6 67,0 68,0
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Tabela 17 — Contagem de comeddes pelo Visioface® VC 98 de diferentes regides da face

(Regido malar, Queixo e Nariz) no estudo de padronizagdo de técnicas de andlise de imagem,

caracterizacdo e contagem de poros e comeddes.

Regidao Queixo Nariz
malar

1 20 31 30
2 4 2 10
3 10 4 13
4 22 2 24
5 9 2 27
6 16 17 26
7 2 2 20
8 5 6 25
9 2 24 13
10 3 4 3
11 0 2 20
12 13 1 16
13 5 16 24
14 0 7 2
15 16 7 22
16 6 4 40
17 3 10 2
18 6 5 4
19

11

23

11




APENDICE E
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Tabela 18 — Quantidade de sebo no infundibulo (mm?) de diferentes regides da face (Regido

malar, Queixo e Nariz) no estudo de padronizacdo de técnicas de andlise de imagem,

caracterizacdo e contagem de poros e comeddes.

Regido Queixo Nariz
malar
1 8344,60 10796,00 10478,00
2 26541,00 9092,40  1456,80
3 8269,10 16012,00 33795,00
4 480,64  1131,10 2,98
5 18913,00 25617,00 10263,00
6 565440  4369,40  9346,60
7 15,89 555,11 1,32
8 453430 5869,90 5017,90
9 42138,00 23683,00 32924,00
10 124,13 1945,40  7096,30
11 529,29 740,81 669,31
12 106,26 2805,40  5432,00
13 1200,60  2247,30  4948,40
14 434,96 756,70 325,72
15  3740,80 10357,00 38132,00
16  3362,50 4844,10 15023,00
17 5007,90  8534,30  5197,60
18 1969,20  2508,40 922,54
19 2061,55 7221,40 3196,60
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APENDICE F

Tabela 19 — Quantidade de sebo no infundibulo (%) de diferentes regides da face (Regido
malar, Queixo e Nariz) no estudo de padronizacdo de técnicas de andlise de imagem,

caracterizacdo e contagem de poros e comeddes.

Regido Queixo Nariz

malar
1 2,74 3,54 3,43
2 8,70 2,98 0,48
3 2,71 5,25 11,08
4 0,16 0,37 0,00
5 6,20 8,40 3,36
6 1,85 1,43 3,06
7 0,01 0,18 0
8 1,49 1,92 1,64
9 13,81 7,76 10,79
10 0,04 0,64 2,33
11 0,17 0,24 0,22
12 0,03 0,92 1,78
13 0,39 0,74 1,62
14 0,14 0,25 0,11
15 1,23 3,39 12,50
16 1,10 1,59 4,92
17 1,64 2,80 1,70
18 0,65 0,82 0,30

19 0,845 2,37 1,05
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Tabela 20 — Contagem de glandulas sebéceas ativas de diferentes regides da face (Regido

malar, Queixo e Nariz) no estudo de padronizacdo de técnicas de andlise de imagem,

caracterizacdo e contagem de poros e comeddes.

Regido Queixo Nariz
malar
1 167 150 95
2 490 398 13
3 404 510 394
4 13 57 1
5 225 328 51
6 114 110 68
7 1 16 1
8 125 208 64
9 340 248 249
10 10 74 137
11 42 54 33
12 9 106 75
13 30 67 62
14 34 60 23
15 73 217 199
16 188 136 68
17 96 252 46
18 77 101 23
19 46,5 208 19
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APENDICE H

Tabela 21 - Quantidade de poros pequenos, grandes e poros totais de diferentes regides da
face (Regido malar, Queixo e Nariz) no estudo de padronizacdo de técnicas de andlise de

imagem, caracterizacio e contagem de poros e comeddes.

Regido malar Queixo Nariz
Poros Poros Poros Poros Poros Poros Poros Poros Poros
Pequenos Grandes Totais Pequenos Grandes Totais Pequenos Grandes Totais
1 17 8 25 31 5 36 28 9 37
2 36 18 54 7 3 10 13 1 14
3 38 28 66 45 18 63 14 1 15
4 26 20 46 21 3 24 8 0 8
5 34 32 66 57 23 80 35 2 37
6 21 6 27 19 12 31 44 16 60
7 10 2 12 20 7 27 14 3 17
8 20 13 33 34 3 37 9 0 9
9 40 33 73 17 12 29 9 2 11
10 8 2 10 8 3 11 8 4 12
11 15 6 21 9 1 10 32 11 43
12 11 0 11 1 2 1 0 1
13 11 4 15 25 17 42 18 18 36
14 1 0 1 0 0 0 0 0 0
15 21 12 33 2 2 4 18 6 24
16 16 5 21 24 6 30 37 12 49
17 5 2 7 3 1 4 4 0 4
18 16 3 19 25 3 28 4 0 4
19 18 4 22 13 15 28 24 9 33
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APENDICE I

Tabela 22 — Contagem de comeddes pelo Vivascope® 1500 de diferentes regides da face
(Regido malar, Queixo e Nariz) no estudo de padronizagdo de técnicas de andlise de imagem,

caracterizacdo e contagem de poros e comeddes.

Regido Queixo Nariz

malar
1 20 33 27
2 3 2 10
3 6 18
4 11 2 13
5 17 49 32
6 18 20 31
7 10 4 20
8 4 9 20
9 15 22 31
10 3 10 9
11 1 3 21
12 10 11 21
13 4 19 25
14 1 5 0
15 14 29
16 6 5 44
17 5 16 2
18 5 12 12
19 8 15 26
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APENDICE J

Tabela 23 — Espessura da epiderme da regido malar e do queixo no estudo de padronizagdo

de técnicas de andlise de imagem, caracterizagdo e contagem de poros e comedoes.

Regido Queixo

malar
1 69,8 68
2
3 70 81
4 69 82
5 59,5
6 68 74,3
7 65,3 60
8 63 70
9 58,5 64
10 68,3 72,75
11 67 69,3
12 59 71
13 62 67
14 77 86
15 57,8 68
16 47,8 60
17 63 73
18 59 68

19 74 70
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APENDICE K

Tabela 24 — Valores do coeficiente de correlacdo de Pearson para os parametros avaliados na
regido malar.

Ser Rt Seb % Cont. Comed. Comed. Cont.
glan. Vivascope visioscan poros
Ser 0,467004  0,740082 0,742618 0,593235 0,398715 0,447755
Rt 0,467004 0,706559 0,702945 0,295465 0,584808 0,431124
Seb % 0,740082 0,706559 0,999942 0,73575 0,339247 0,308415
Cont. glan. 0,742618 0,702945  0,999942 0,736494 0,338009 0,307993
Comed.
Vivascope 0,593235 0,295465 0,73575 0,736494 0,070074 0,014626
Comed.
visioscan 0,398715 0,584808 0,339247 0,338009 0,070074 0,81283
Cont.
poros 0,447755  0,431124 0,308415 0,307993 0,014626 0,81283

Tabela 25 — Valores do coeficiente de correlacdo de Pearson para os parametros avaliados na
regido do queixo.

Ser Rt Seb % Cont. Comed. Comed. Cont.
glan.  Vivascope visioscan poros
Ser 0,068874 0,291175 0,291345 0,170776  0,239897  0,422348
Rt 0,068874 0,502048 0,50164 0,609023  0,444165 0,47813
Seb % 0,291175 0,502048 0,999999 0,704611 0,55857  0,637326
Cont. glan. 0,291345 0,50164 0,999999 0,704445 0,558408 0,637074
Comed.
Vivascope 0,170776 0,609023 0,704611 0,704445 0,092441 0,132719
Comed.
visioscan 0,239897 0,444165 0,55857 0,558408 0,092441 0,817433

Cont. poros 0,422348 0,47813 0,637326 0,637074 0,132719  0,817433
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Tabela 26 - Valores do coeficiente de correlacdo de Pearson para os parametros avaliados na
regido do nariz.

Ser Rt Seb % Cont. Comed. Comed. Cont.
glan. Vivascope visioscan poros
Ser 0,515511 0,638025 0,638209 0,37325 0,37384 0,642468
Rt 0,515511 0,54782 0,548084 0,483114 0,102948 0,47459
Seb % 0,638025 0,54782 1 0,880565 0,168583 0,440503
Cont. glan. 0,638209 0,548084 1 0,880435 0,169048 0,440863
Comed.
Vivascope 0,37325 0,483114 0,880565 0,880435 -0,03665 0,197869
Comed.
visioscan 0,37384 0,102948 0,168583 0,169048 -0,03665 0,813415
Cont.
poros 0,642468 0,47459 0,440503 0,440863 0,197869 0,813415
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APENDICE L

Tabela 27 — Valores do nivel de significincia (p-value) para os pardmetros avaliados na
regido malar.

Ser Rt Seb % Cont. Comed. Comed. Cont.
glan.  Vivascope visioscan poros
Ser 0,037898 0,000191 0,000177 0,005832 0,081623 0,047735
Rt 0,037898 0,000497 0,000546 0,205963 0,006763 0,057717
Seb % 0,000191 0,000497 7,64E-37 0,000218 0,143391 0,185839
Cont.
glan. 0,000177 0,000546 7,64E-37 0,000213 0,144951 0,186473
Comed.
Vivascope 0,005832 0,205963 0,000218 0,000213 0,769093 0,9512
Comed.
visioscan 0,081623 0,006763 0,143391 0,144951 0,769093 1,33E-05
Cont.

poros 0,047735 0,057717 0,185839 0,186473 0,9512 1,33E-05

Tabela 28- Valores do nivel de significancia (p-value) para os pardmetros avaliados na
regido do queixo.

Ser Rt Seb % Cont. Comed. Comed. Cont. poros
glan. Vivascope visioscan
Ser 0,772945 0,212936 0,212656 0,471604  0,308323 0,063585
Rt 0,772945 0,024093 0,024226 0,00437  0,049768 0,032978
Seb % 0,212936  0,024093 0 0,000523 0,010471 0,002507
Cont.
glan. 0,212656  0,024226 0 0,000525 0,010499 0,00252
Comed.
Vivascope 0,471604 0,00437 0,000523 0,000525 0,698297 0,576982
Comed.
visioscan 0,308323 0,049768 0,010471 0,010499 0,698297 1,08E-05
Cont.

poros 0,063585 0,032978  0,002507 0,00252 0,576982  1,08E-05
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Tabela 29 - Valores do nivel de significancia (p-value) para os parametros avaliados na
regido do nariz.

Ser Rt Seb % Cont. Comed. Comed. Cont.
glan. Vivascope visioscan poros
Ser 0,023881 0,003289 0,003277 0,115484 0,114864 0,003014
Rt 0,02388 0,015179 0,01512 0,03614 0,674928 0,040059
Seb % 0,00328 0,015179 0 6,55E-07 0,490249 0,05908
Cont.
glan. 0,00327 0,01512 0 6,61E-07 0,489035 0,058849
Comed.
Vivascop
e 0,11548 0,03614 6,55E-07 6,61E-07 0,881591 0,416783
Comed. 011486
visioscan 4 0,674928 0,490249 0,489035 0,881591 2,28E-05

Cont. (00301
4

poros 0,040059 0,05908 0,058849 0,416783 2,28E-05
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Resultados do estudo de avaliacdo sensorial para as formulagdes F15 (formulacdo

fotoprotetora - veiculo) e F15C (formulagdo fotoprotetora + 3,5% extrato de caju).

Tabela 30 - Oleosidade e residuo de oleosidade

RESIDUO DE
OLEOSIDADE OLEOSIDADE
F15 F15C F15 F15C
1 1.4 2,72 1.3 0
2 2,6 0 2,61 0
3 0 0 0 0
4 2.4 2,93 0,1 2,82
5 0 0 2,5 2,6
6 2,5 4,8 0 2,86
7 0 1,7 0 5,76
8 8,04 7,28 6,73 1.3
9 3,04 7.4 0,43 1,63
10 1.3 2,83 0,65 5,43
11 2,83 8,5 0,33 8,1
Tabela 31 —Absorcio e absor¢do apds 5 minutos.
ABSORCAO APOS 5
ABSORCAO %/IIN
F15 F15C F15 F15C
1 10 10 10 10
2 5,43 6,52 10 6,1
3 3,1 3,36 3,1 7,06
4 4,45 2,17 5,76 4,13
5 2,7 4,56 6,95 6,52
6 0,97 5,32 5,43 10
7 7,94 1,42 1,3 1,74
8 3,8 1,53 7,93 10
9 0,43 4,13 5,43 8,3
10 4,9 3,15 5,22 6,63
11 0,2 0,8 1,9 8,26
Tabela 32 - Brilho e residuo de brilho.
RESIDUO DE
BRILHO BRILHO
F15 F15C F15 F15C
1 1,85 4,35 0,1 0
2 0 1,85 0 0
3 0 74 0 1,73
4 5.1 3,26 2,93 0,3
5 1,95 1,74 0 1,63
6 6,52 4,89 0,97 0
7 5,22 6,3 1,84 1,08
8 0 7,93 5,2 0
9 9,02 5,98 0,87 0,97
10 0,65 1,85 0,2 1,41
11 9,5 5,54 8,7 0.22




Tabela 33 — Pardmetros residuo branco e espalhabilidade.

RESIDUO BRANCO ESPALHABILIDADE

F15 F15C F15 F15C
1 0,65 2,5 3,7 6,09
2 4,89 1,74 3,59 3,37
3 7,06 7,6 5,76 3,15
4 6,08 53 5,5 4,89
5 1,84 6,85 73 7,6
6 7,93 3,58 4,6 4,78
7 0,32 6,63 7,93 4,23
8 5,65 8,04 7,82 39
9 7,06 4,78 5,33 8,04
10 0,65 2,5 6,74 8,04
11 9,5 7,83 4,9 3,8

Tabela 34 — Pegajosidade e residuo de pegajosidade.

RESIDUO DE
PEGAJOSIDADE PEGAJOSIDADE

F15 F15C F15 F15C
1 1,52 1,96 2,06 2,71
2 2,72 2,28 2,5 2,72
3 1,08 0 0 0
4 6,19 4,9 4,02 1,63
5 0 0 0 0
6 1.8 0 2,29 0
7 0,32 5 0 0,1
8 2,28 1,85 0 2,28
9 8,57 0,76 3,04 0,43
10 1,41 0,76 2,82 0.,98
11 8,8 7,92 4,02 1,74

Tabela 35 — Resultados para os pardmetros no estudo de avaliacdo sensorial

SUAVIDADE SUAVIDADE DA PELE
DA PELE APOS 5 MIN

F15 F15C F15 F15C
1 1.8 6,52 3,7 6,52
2 2,5 2,17 2,28 1,85
3 6,63 7,06 7,93 6,95
4 2,6 3,15 1,6 1,41
5 6,2 10 6,19 10
6 2,12 7,6 8,04 8,15
7 4,13 2,7 6,63 4,13
8 7,71 2,28 6,63 6,7
9 0,65 1,6 0 1,85
10 1,52 48 3,04 75
11 8,26 7,72 2,5 8,26
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Tabela 36 — Esfarelamento e esfarelamento apds 5 minutos

ESFARELAMENTO APOS 5
ESFARELAMENTO MIN
F15 F15C F15 F15C
1 0 0 0,1 0,1
2 0 0 0 0
3 0 0 0 0
4 0.4 0 0 0
5 0 0 0 0
6 0 0 0 0,54
7 5 0,32 2,17 1,08
8 0 0 0 0
9 1,52 0 6,52 0
10 0 0 0 0
11 0,98 0,22 0 0,54
Tabela 37 — Hidratacdo e hidratagcdo apds 5 minutos
_ HIDRATACAO
HIDRATACAO APOS 5 MIN
F15 F15C F15 F15C
1 2,82 2,4 0,98 2,5
2 2,5 2,17 2,28 2,72
3 8.4 7,5 8,26 7,6
4 4,02 4,9 5.9 2,6
5 3,1 4,56 4,34 4,56
6 5,83 1,63 8,5 1,08
7 5,86 1,52 5,86 2,83
8 8,15 10 7,71 6
9 0,2 6,52 - 6,96
10 6,4 2,17 4,9 2,82
11 7,6 8,04 8,5 8,6

Tabela 38 — Toque aveludado e toque aveludado apds 5 minutos

TOQUE AVELUDADO TOQUE AVELUDADO

APOS 5 MIN

F15 F15C F15 F15C
1 1,3 2,17 1.2 6,74
2 0 2,72 0 0
3 0 1,95 6.3 6,63
4 0,65 3,8 543 1,95
5 10 4,13 10 435
6 6.8 7,6 7,17 5,22
7 3,15 0,65 5,76 1,3
8 7,06 1,73 7.2 7,28
9 0,54 0,43 0 2,06
10 2,5 1,3 2,5 0,43
11 0,54 3,26 8,2 8,26
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APENDICE N

Tabela 39 — Contetido aquoso do estrato cérneo antes, e apds duas e quatro horas de uma
unica aplicacdo das formulacdes F15 e F15C.

F15 F15C
Tempo
Inicial 46,25 45,5
34,25 33
62,5 53
44,4 43
61,6 54,8
47,6 51
68,4 67,4
54,83 494
63 68
41,4 48
29,14 52
60,2 58
2horas 56,2 50,6
43,25 35,8
62,25 58
41,25 42,5
59,83 59
35,6 39,16
54,4 61,4
65,4 58,67
57 67,16
43,77 48,16
50 58,33
47,4 50,2
4 horas 56 442
41,5 39,25
61,5 69,25
41,2 474
59 54,16
37,6 37,8
63,8 67
59,5 55
57,75 67,16
48,8 47,6
54,85 57,5

44,8 49,4
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APENDICE O

Tabela 40- Perda transepidérmica de dgua antes e apds duas e quatro horas de uma dnica
aplicagdo da formulacdes F15e F15C.

F15 F15C
Tempo
Inicial 16,1 14,7
13,5 12,4
10,1 8,3
16,9 21,2
16,4 17,8
9,1 7,8
12,3 9
12,7 14,1
5,5 9,6
9 10,3
6 8,2
8,7 8,7
2horas 15 13,5
11,9 13,8
9,2 8,9
16,7 15,8
12,5 14,1
10,5 8,2
11 8,2
9,4 11,7
5,5 8,4
8,6 9,7
6,3 7,7
10,5 10,9
4 horas 10,9 10,2
13,7 13,5
8,1 8,2
16 20,2
13,3 15
8,4 6
10,2 9,1
9,7 12,8
6,1 8,8
7,9 8,7
5,9 8,2

8,8 9,3
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APENDICE P

Tabela 41 — Resultados para os parametros aspereza (Ser), descamacdo (Sesc), maciez
(Sesm) e rugosidade (Rt) antes, e apds duas e quatro horas de uma tunica aplicacdo das
formulacdes F15 e F15C.

Ser Sesc Sesm Rt

F15 F15C F15 F15C F15 F15C F15 F15C
Tempo
Inicial 2,500 4,470 0,430 0,470 29,670 37,150 55,000 78,000

2,960 3,010 0,370 0,540 32,920 34,970 61,000 55,000
1,080 1,110 0,900 0,830 39,720 28,910 54,000 49,000
2,340 3,460 0,260 0,370 33,240 36,920 53,000 58,000
2,260 1,680 0,850 0,540 35,480 34,310 59,000 51,000
3,020 2,160 0,710 0,730 45,900 49,680 73,000 81,000
1,550 1,480 0,570 0,510 33,620 35,700 56,000 60,000
1,380 1,510 0,530 0,270 26,740 23,370 49,000 45,000
1,390 1,280 0,580 0,240 34,540 25,650 52,000 43,000
1,340 1,770 0,800 0,870 28,410 30,430 48,000 52,000
0,960 2,100 0,870 0,630 23,840 25,080 47,000 45,000
1,230 1,000 0,760 1,260 26,570 25,970 47,000 53,000

2horas 1,800 2,160 0,870 0,400 42,800 45,820 59,000 61,000
1,470 1,690 0,590 0,690 47,000 48,410 64,000 66,000
1,040 1,420 0,620 0,500 33,290 34,130 46,000 48,000
1,090 1,220 0,590 0,570 42,860 42,490 55,000 52,000
1,170 1,050 0,770 0,740 40,170 46,100 58,000 63,000
2,520 2,570 0,490 0,600 43,910 39,420 60,000 59,000
1,380 0,810 0,270 0,430 27,980 25,180 43,000 38,000
2,330 2,880 0,49 0,710 35,510 29,620 51,000 42,000
1,000 1,950 0,590 0,450 30,360 29,720 47,000 46,000
2,020 1,060 0,580 0,640 26,000 38,340 39,000 52,000
3,110 1,760 0,440 0,450 34,330 28,130 51,000 42,000
0,720 0,900 0,470 0,580 35,300 26,780 49,000 39,000

4 horas 1,810 2,430 0,630 0,840 51,840 36,920 65,000 61,000
2,330 2,410 0,670 0,770 44,030 53,120 62,000 71,000
1,920 2,240 0,590 0,590 34,490 30,730 51,000 47,000
1,630 1,920 0,720 0,720 53,460 58,350 70,000 70,000
1,920 1,980 0,820 0,470 45,320 45,050 60,000 61,000
3,020 2,120 0,460 0,520 39,890 32,850 56,000 50,000
1,260 1,780 0,340 0,300 27,180 26,870 43,000 45,000
0,930 1,400 0,750 0,450 30,820 26,300 57,000 46,000
1,530 1,650 0,580 0,580 37,060 28,890 55,000 43,000
1,720 1,460 0,580 0,600 29,190 31,960 42,000 45,000
1,510 1,600 0,470 0,630 30,430 25,220 43,000 38,000
0,880 1,310 0,330 0,430 30,520 32,200 40,000 45,000
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APENDICE Q

Tabela 42- Contetdo de sebo antes e apds duas e quatro horas de uma dnica aplicagdo das
formulacdes F15 e F15C.

F15 F15C  Controle
Tempo
Inicial 61 61 55
27 36 33
39 34 16
38 88 43
56 135 173
121 133 80
80 107 71
45 45 28
136 162 83
25 44 97
17 27 19
92 154 105
2horas 132 147 22,5
71 119 42
68 12 36
149 147 51
150 128 221
192 135 114
59 70 85
135 58 67
109 152 73
67 168 88
159 86 74
225 169 97
4 horas 43 74 76
60 93 71
68 20 14
99 176 68
280 345 332
38 133 43
40 75 89
142 13 52
166 138 68
99 17 82
149 102 79

213 76 58
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Tabela 43 — Quantidade de sebo no infundibulo (%) e (mm?) e contagem de glandulas
sebdceas ativas antes e apOs duas e quatro horas de uma tnica aplicacdo das formulacdes F15

e F15C.
Quantidade de sebo no Quantidade de sebo no contagem de glandulas

infundibulo (%) infundibulo (mm?) sebaceas ativas

F15 F15C Controle F15 F15C Controle F15 F15C Controle
Tempo

Inicial 1,1 0,04 1,12 3385,3 979,5 1340,4 173 11 52
0,01 0,01 0,02 7,94 6,95 67,53 2 2 9
0,01 0,04 0,01 16,88 117,18 6 7 13 1
1,95 2,54 4,21 5939,4 7735,8 12832 132 170 133
1,36 0,39 0,44 4145 1186,7 1350,5 118 57 61
3,69 2,18 0,75 6844,1 4042,7 1388,3 147 61 45
1,69 0,21 0,19 5162,9 640,52 574,98 147 49 41
0,29 0,27 2,12 883,81 816,29 6454.,8 30 61 78
3,52 8,53 7,02 10773 26015 21425 300 362 410
0,5 2,54 0,67 1538,2 7738,8 2034,8 95 282 134
0,19 0,32 1,02 689,82  1002,29 44543 29 53 67
14,69 10,21 3,97 44806 31153 12099 609 530 254
2horas 4,38 10,31 3,21 13371 31442 9791,5 488 598 237
4,65 2,56 0,04 14184 7798,4 124,13 322 200 19
3,14 2,05 1,29 9585,9 62423 3937,4 399 253 234
6,63 16,56 4,48 20231 50530 13663 433 544 119
3,2 11,13 1,9 9757,7 33938 5811,3 379 677 177
39,75 35,76 13,29 121200 66281 24631 248 173 83
10,82 20,68 0,58 33007 63088 1759,7 539 288 82
4,82 4,04 2,79 8932,5 7495,5 5173,8 275 252 97
12,1 7,72 2,46 36924 23549 7505,5 467 432 193
2,66 8,87 0,69 8102,3 27072 2106,3 299 741 112
3,94 3,56 2,2 8456,5 7367,5 5200,2 235 255 920
2,01 2,04 5,01 5478 7018,3 15376 227 218 201
4 horas 5,71 3,35 0,38 17406 10212 1154,9 576 493 58
5,45 7,22 0,01 16633 22028 20,8 381 332 3
0,9 2,82 0,2 2790,5 8609,7 602,78 188 393 49
5,13 2,16 4,09 15643 6593.8 12478 418 137 180
7,06 7,27 6,25 21540 22171 19064 469 667 398
37,08 30,41 16,73 113130 92777 51032 259 185 228
3,05 2,23 0,12 9300,9 6808,3 355,5 334 230 45
4,44 6,64 3,35 13554 22410 10228 343 425 132
16,55 8,8 4,46 50482 26847 13594 389 448 247
3,21 2,89 0,03 9805,4 8811,3 101,29 299 395 9
4,12 5,18 3,08 12884 20670 11002 300 389 108
1,59 2,34 6,02 4861 7135,1 18377 298 287 267
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APENDICE S

Tabela 44 — Contetido aquoso do estrato corneo antes, e ap6ds 28 dias de aplicagdo didria da
formulacao F15C.

F15C

Tempo
inicial 70,8

41,83
47,6
51,2
30,2
67,4
49.4

70

54

39

29,14

28 dias 67
57,7

43,3

61,83

32,5
75
33

58,6

64,4
42

54,1
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APENDICE T

Tabela 45 —Perda transepidérmica de dgua antes, e apds 28 dias de aplicagdo didria da
formulacao F15C.

F15C

Tempo inicial 14,5
17

9,1

13,6

18,4

9

14,1

9,6

10,1

10,7

6

28 dias 10
9

12

12,1

15,8

8,9

8,7

44

7.4
9,3
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Tabela 46 — Resultados para os pardmetros aspereza (Ser), descamacgdo (Sesc), maciez
(Sesm), ndmero de rugas e rugosidade (Rt) antes, e apds 28 dias de aplicagdo didria da

formulacao F15C.
Ser Sesc Sesm Sew Rt
F15C F15C F15C F15C F15C
Tempo
inicial 1,460 0,570 41,150 36,210 62,000
2,170 0,393 35,787 45,587 61,667
1,760 0,633 42,580 47,967 76,333
1,767 0,503 35,683 36,907 53,667
2,683 0,413 36,003 36,683 58,000
2,510 0,443 39,300 39,460 57,667
3,140 0,590 34,235 33,530 75,000
2,793 0,500 38,697 44,317 62,667
2,693 0,377 37,443 37,587 57,667
2,667 0,187 27,817 37,410 45,000
1,177 0,650 34,437 36,443 57,667
28 dias 3,100 0,843 38,723 39,337 67,667
3,143 0,333 37,233 42,150 65,333
3,827 0,513 42,357 37,030 72,333
2,760 0,337 30977 36,380 51,333
2,320 0,243 27,143 38,437 47,333
1,913 0,493 41,220 35,760 62,000
2,420 0,290 27,410 38,395 51,000
1,817 0,293 32,243 44,287 51,000
3,400 0,383 33,930 38,843 54,000
2,397 0,413 33,540 37,940 51,000
1,750 0,850 32,867 35,400 59,667
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APENDICE V

Tabela 47 — Quantidade de sebo no infundibulo (%) e (mm?) e contagem de glandulas
sebdceas ativas e conteido de sebo antes e apds 28 dias de aplicagdo didria da formulagdo
F15C.

(%) mm? Contagem
F15C F15C F15C F15C

Tempo inicial 5,87 17898 382 221
1,93 5889,8 119 133
2,93 8936,4 116 133
1,91 5816,3 84 63
0,19 574,98 35 53
0,21 640,52 49 107
2,12 6454.8 78 28
3,53 10733 300 136
1,03 31872 124 110
0,51 1553,1 46 20
0,02 5958 3 19

28 dias 4,15 12645 229 483
4,25 12967 263 149

24,71 75390 176 270
0,94 2862 57 114
6,85 20.895 217 190
1,93 5897,7 190 185
1,85 3435,8 44 93
6,24 19041 381 225
0,86 2634 104 114
0,09 277,06 13 35

0,01 1390 3 27
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APENDICE X

Tabela 48 - Quantidade de poros pequenos, grandes e poros totais de diferentes regides da

face (Regido malar, Queixo e Nariz) antes e apds 28 dias de aplicacdo didria da formulagdo.

Regifio malar Queixo Nariz
Poros Poros Poros Poros Poros Poros Poros Poros  Poros
Pequenos grandes totais Pequenos grandes totais Pequenos grandes totais
Tempo
inicigl 29,000 13,000 70,800 36,000 6,000 42,610 11,000 4,000 62,000
12,000 7,000 41,830 18,000 3,000 37,957 8,000 0,000 61,667
25,000 38,000 47,600 8,000 5,000 44,340 1,000 2,000 76,333
54,000 20,000 51,200 31,000 3,000 37,450 9,000 3,000 53,667
17,000 1,000 30,200 18,000 0,000 38,687 35,000 3,000 58,000
8,000 6,000 67,400 2,000 0,000 41,810 12,000 1,000 57,667
20,000 6,000 49,400 23,000 13,000 37,375 20,000 8,000 75,000
32,000 19,000 70,000 27,000 5,000 41,490 23,000 2,000 62,667
1,000 0,000 54,000 4,000 1,000 40,137 1,000 0,000 57,667
20,000 1,000 39,000 1,000 1,000 30,483 7,000 0,000 45,000
20 9 29,140 20 6 35,613 2 1 57,667
28 dias 13,000 7,000 67,000 30,000 5,000 41,823 7,000 2,000 67,667
23,000 9,000 57,700 21,000 9,000 40,377 11,000 1,000 65,333
25,000 16,000 43,300 6,000 8,000 46,183 5,000 0,000 72,333
56,000 15,000 61,830 19,000 1,000 33,737 9,000 0,000 51,333
23,000 3,000 32,500 9,000 0,000 29,463 30,000 3,000 47,333
20,000 5,000 75,000 2,000 0,000 43,133 5,000 1,000 62,000
14,000 9,000 33,000 19,000 11,000 29,830 16,000 8,000 51,000
24,000 11,000 58,600 27,000 4,000 34,060 15,000 5,000 51,000
2,000 0,000 64,400 6,000 0,000 37,330 8,000 0,000 54,000
18,000 1,000 42,000 3,000 0,000 35,937 6,000 0,000 51,000

18 4 54,100 14 2 34,617 6 1 59,667




Tabela 49 — Contagem de comeddes pelo Vivascope® 1500 e Visioscan VC 98 antes, e

APENDICE Z

apos 28 dias de aplicacdo didria da formulagao F15C.

Comedoes Vivascope

Comedoes Visioscan

Regido
Regiao malar Queixo Nariz malar Queixo Nariz
Tempo
inicial 11,000 6 25 4 3 23
37,000 31 30 16 36 28
51,000 32 14 30 9
11,000 46 84,000 2 13 25
2,000 3 51,000 2 0, 21
22,000 30 29,000 2 14
41,000 34 42,000 19 19 23
28,000 55 43,000 19 29 31
2,000 33 40,000 2 9 14
1,000 6 15,000 0 0 12
6 21 11 0 3 9
28 dias 11,000 7 28 2 27,000 28,000
30,000 30 25 17 31,000 21,000
20,000 51,000 10 18,000 17,000
13,000 42,000 80,000 7 25,000 27,000
2,000 3,000 43,000 1 2,000 21,000
22,000 29,000 26,000 3,0 5,000 13,000
44,000 46,000 38,000 20,000 18,000 25,000
36,000 38,000 42,000 24,000 35,000 34,000
9,000 49,000 23,000 2,000 19 25
10,000 6,000 6,000 0 0,000 6,000
3 5 26,000 0 2 7
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ANEXO A - Certificado de aprovacao do Comité de Etica

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

FACULDADE DE CIENCIAS FARMAGEUTICAS DE RIBEIRAO PRETO
ComITE DE ETICA EM PESQUISA

Of. CEP/FCERP n®. 107/2011
kms

Ribeirdo Preto, 21 de novembro de 2011.

A

PROF*. DR*. PATRICIA M. B. G. MAIA CAMPOS
Pés-graduanda: Daiane Garcia Merctrio
Departamento de Ciéncias Farmacéuticas
FCFRP / USP

Prezada Professora,

O Comité de Ftica em Pesquisa da FCFRP/USP aprovou, em sua 97°
Sessao Ordindria, realizada em 19/10/2011, o projeto de pesquisa intitulado
“DESENVOLVIMENTO E AVALIAGAO DE EFICACIA DE FORMULAGOES FOTOPROTETORAS PARA
A PELE OLEOSA CONTENDO EXTRATOS DE ANACARDIUM OCCIDENTALE”, apresentado por
Vossa Senhoria a este Comité, Protocolo CEP/FCFRP n°®, 234.

Informamos que conforme Carta Circular 003/2011 da CONEP
(Comissao Nacional de Etica em Pesquisa), o sujeito de pesquisa ou seu
representante, quando for o caso e também o pesquisador responsével deverao
rubricar todas as pdginas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE,
apondo sua assinatura na tltima pagina do referido Termo. Ainda, de acordo com a
Resolugdo 196/96, item 1V.2, letra d, “o TCLE deverd ser elaborado em duas vias, sendo
uma retida pelo sujeito da pesquisa ou por seu representante legal e uma arquivada pelo
pesquisador”.

Em atendimento a Resolucio 196/96, lembramos que devera ser
encaminhado ao CEP o relatério final da pesquisa e a publicacio de seu resultado,
para acompanhamento, bem como comunicada qualquer alteragio, intercorréncia ou

interrupcao_do mesmo, tais como eventos adversos e eventuais modificacdes no
protocolo.

Atenciosamente,

. Al [ .
- )/ & L e )7? 2)}11_52 el ‘_\A/-

PROF™. DR". MARIA REGINA TORQUETI
Coordenadora do CEP/FCFRP

Avenida do Calé SIN'- Monte Alegro - CEP 14040-903 - Ribairao Prot =
. . e
Comitd de Etica pm Pesquisa - cop@kcirp, J:I;??)‘rm i
Fone: (16) 3602-4213 ou 3602421 - Fax: 1153;3802-4892
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ANEXO B
Termo de consentimento (frente)
Pesquisadora responsavel: Profa Dra Patricia M. B. G. Maia Campos (CRF: 11922)
Médico responsavel: Jodo Carlos Lopes Simdo (CRM: 94214)
Pesquisadora principal: Daiane Garcia Mercurio
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Meu nome ¢é Daiane Garcia Mercurio, sou pesquisadora da Faculdade de Ciéncias
Farmacgéuticas de Ribeirdo Preto e gostaria de lhe convidar para participar da minha pesquisa como
voluntario. Estou desenvolvendo a pesquisa “Desenvolvimento e avaliacdo de eficacia de
formulacoes fotoprotetoras para a pele oleosa contendo extrato de Anacardium occidentale », na
qual serdo avaliados a estabilidade e os efeitos da aplicagdo de formulagdes cosméticas contendo uma
associacdo de filtros solares, acrescidas ou ndo de extrato de Caju, na pele de 40 voluntdrios, por
métodos ndo invasivos.

Para tal, apds 20 minutos em ambiente com temperatura e umidade relativa do ar controlados,
20-22 °C e 45-55 %, respectivamente, serdo realizadas medidas no tempo inicial para a obtengdo dos
valores basais (medidas na pele sem aplicacdo do produto cosmético) e apds 2 e 4horas (efeitos
imediatos) e apds 15, 30 e 60 dias de aplicacdo das formulagdes, determinando-se a hidratacdo, a
“perda de dgua pela pele”, a textura, a elasticidade, a espessura da epiderme e da derme e a presenca
de manchas na pele, utilizando-se equipamentos que avaliam a pele de maneira ndo invasiva, ou seja,
sem causar corte, dor ou qualquer tipo de desconforto, pois possuem sondas especiais, que sio
somente encostadas na pele durante a leitura.

As formulagdes serdo aplicadas na face e na parte do brago onde ha poucos pelos, entre o
cotovelo e o punho (regido interna do antebrago), sendo que em um dos antebragos nio serd aplicada
nenhuma formulagdo (controle). Vocé€ recebera uma embalagem cosmética (bisnaga) contendo a
formulacdo que serd estudada. No rétulo da embalagem consta a regido de aplicacdo da formulagdo (face
e/ou qual regido do antebrago), bem como a freqiiéncia e periodos de aplicacdo, ou seja, duas vezes ao dia,
no periodo da manha e da tarde, todos os dias durante os 60 dias do experimento. Na primeira visita, serdo
agendadas as proximas visitas (apds 15, 30 e 60 dias), e vocé serd orientada quanto a aplicagdo da
quantidade de formulacdo correspondente a 50 mg nas regides objeto de estudo.

O principal efeito esperado com o uso destas formulagdes é o aumento da hidratagdo,
melhora da textura e aparéncia da pele, controle da oleosidade e a protecdo contra a radiagdo solar.
Porém, as formula¢des poderdo eventualmente causar vermelhiddo e/ou coceira, o que pode ocorrer
com o uso de qualquer formulagdo cosmética, mas para a sua seguranca haverd acompanhamento da
pesquisa pela pesquisadora e pelo médico, responsaveis pela mesma, sendo que, caso vocé venha a
apresentar o menor sinal de alguma reacdo indesejavel, vocé serd imediatamente excluida da pesquisa
e serdo tomadas todas as providéncias necessarias para a recuperacdo do estado normal da sua pele e
para que ndo fiquem seqiielas, estando nds pesquisadores obrigados a arcar com as despesas
necessarias para isto.

Se vocé estd de acordo em participar da pesquisa, posso garantir-lhe que as
informagdes fornecidas serdo confidenciais e somente serdo utilizadas neste trabalho, e se houver
interesse de sua parte, os resultados lhes serdo fornecidos.

Se tiver alguma duivida em relagdo ao estudo ou ndo quiser mais fazer parte do
mesmo, poderd entrar em contato comigo por meio dos telefones: (16) 3234-7594 ou (16) 91192742
ou no endereco: Rua Floriano Peixoto, n° 870, ap.124 - Centro - Ribeirdo Preto-SP.

Profa. Dra. Patricia Maria Berardo Gongalves Maia Campos
PESQUISADORA RESPONSAVEL

Daiane Garcia Mercurio
PESQUISADORA PRINCIPAL
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Termo de consentimento (verso)

EU: ,

R.G. n° , abaixo assinado, acredito ter sido
suficientemente esclarecido(a) sobre a pesquisa “Desenvolvimento e avaliacao de eficacia de
formulacdes fotoprotetoras para a pele oleosa contendo extrato de Anacardium occidentale” e
tendo recebido as informacoes contidas neste termo de consentimento, e ciente dos meus
direitos abaixo relacionados, concordo em participar como voluntario da pesquisa
citada.

1 — A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer divida
a cerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros relacionados com a pesquisa e o
tratamento a que serei submetido;

2 — A liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento, e deixar de participar do
estudo sem que isso me traga alguma penalidade ou prejuizo a continuagdo do meu cuidado e

tratamento;

3 — A seguranga de que ndo serei identificado e que serd mantido o cariter confidencial da
informacdo relacionada com a minha privacidade;

4 — O compromisso de me proporcionar informacgdo atualizada durante o estudo, ainda que
esta possa afetar minha vontade de continuar participando;

5 — A disponibilidade de tratamento médico e a indenizagdo que legalmente teria direito, por
parte da Institui¢do a Saide, em caso de danos que justifiquem, diretamente causados pela
pesquisa;

6 — Que se existirem gastos adicionais, o valor gasto serd reembolsado pelo or¢camento da

pesquisa.

7 — Que se ocorrerem reagdes adversas na pele (como alergia, irritagdes e outras), decorrente
da aplicagdo local das formulagdes, os voluntdrios deverdo interromper imediatamente o uso
destas.

8- Que receberei uma copia deste termo de compromisso.

Tenho ciéncia do exposto acima e desejo colaborar com a pesquisa.

Ribeirdo Preto, de de

Assinatura do voluntario



Anexo C

'

w. Mapric "

mapric NSt

FICHA DE INFORMACAQ DE SEGURANCA DE PRODUTO

Produto: Extrato Glicalico de Caju HG Revisae (N Folha: 1/3

1- IDENTIFICACAD DD PRODUTO E DA EMPRESA

Maome do produto: Extrato Glicolico de Caju Hs

Fabricado par: MAFRIC PRODUTOS FARMACOCOSMET ICOS LTDA
Enderego: AV, Dr Gentil de Moura, 1% - Ipiranga - Sio Paulo - 51
Responsdvel Téenico Luiz Gustavo Marting Matheus - Farmaciéutico - CHF-5P : 14 851

Hrasil

CMNF): SAATRY (NN -200 IE :111.252.814.117
Tel flax: (11 F5N1-5282, {11 ) 50619223 7 11 ) 50619822

Website: www.mapricoom.bre

e-mail: a1 P b ) peri. oo, b

Telefone para emergéneias: (11 § 5061-5282

2- COMPOSICAC EIN FORMACOES QUANTO AQS COMPONENTES

Mo COMPUOMNEMNTE Mo ah Mo EIMEICY

1 Caju [Auscandium occidsalis 1]

2 Propilenoglicol 5375540 23380

3 Aleool Etilieo #1-17-5 2M-5TH-0

4 Agua TIA2-18-5 23172

5  5-Cloro-2-meli l-d-isoliazolin-3-ona / 26172554 2T-50M0-7
2-Metil-d-isaotiazolin-3-ona IpH2-2- el | 5k

6 Metilparabeno F-Th-3 H2-TAS-T

Compaonentes perigoses: nenhum na concentragdo utilizada

FIDENT II'I'('A.'(\'."AU DE FERIGOS

CHhas: Pode causar desconforto ¢ leve irritag o,
Contabo com a pele: Mao relevante.

Absorcio pela pele: Nio relevante.

Ingestio: Nio Delerminada.

Inalagio: Mio relevante.

4- MEDMDAS DE FRIMENRCS SOCORROS

CHhas: Lavaros olhos com dgua corrente. Em casode irritacdo procurar ausi lio médicn.

Pele: Mao of erece riscos

Ingestio: Mao se esperam efei s adversos paor esta via de exposicio resullantes da ingestio
avidental durante o manusein industrial sorreto. Case o paciente apresente algum efeilo, consultar
v s b

Inalagii Bemava para um ambiente aberto se o paciente apresentar algum efeito.

Ave Gentil dbe Moura, 194 CEF (ITHOB0 [piranga 580 Paulo 5P TelFax 55011y 306 1582
TI [ T A Crtm e W v I e e

128



129

¢
\:\_,.\ Y &
\'0'/ . u.____nmf;: ﬂ'c“:
mapric St

|I’mdutn: Extrato Glictlico de Caju HO Revisan: (N Falha: X3 |

S MELMDAS DVECOMBEATE A INCEMNEHCY
Meios de Extingio apropriado: Agua na forma de neblina, extintor de espuma, OO ou pd quimien

Kigcos de Fogo e explosie Evitar a inalagio da fumaga.
Equipaments de eombate ao fopae Usar roupa de protecdo adequada, luvas e aparelho de respiracio
autinoma.

- MEDHDAS DECONTROLE PARA DEREAMAMENTO OU VAZAMEMNTO)
Frecaudoes pessoais Lilizar EPUs adequados,

Frecaucoes ao mebn am biente: Cobrir com material absorvente.
Mlétodes para limpeza: Lavar ¢om dgua em abundine ia. Desfazer-se do material de acordo com as

regulamentagoes locais

F=MANUSEIYE ARMALENAMENTLY
AN USRI R
Freveng do da expasicio do trabal hadors: Ul lizar EFUS adequados, incluindo dcoles de sepuranca.

Orrientacio para manusein seguro: Mantenha os recipientes fechados quando ndo estiverem em
LTS

ARMASENAMENT (U

Acvondicionar em recipiente hermét oo, ao abrigo de calor e de luz solar direta.

Dewe haver venlilagio adequada nues locais de trabalho e de armazenagem.

8- LIMITES DME EX Y .ﬂ'i-“."."l.{} RO |'.(.|'."i|.{} TNV I AL
Medidas de controle de engenharia.

Limite de exposicioocupacional: Nio aplicivel.

Ventilar adequadamente os locais de armazenagem ¢ de mani pulagio do produbo.

Protecio individual: De acordo com as boas priticas de fabricacio, manipular o produto ulilizando
os EPU s apropriados

G- FROPFRIEDA TS FISHOC-0M) IMICAS E MICEOBIOLOGICAS
Aspred b Liquide limpido

Car: Incalor a Levemente amarelado ®

Crdor: Caracteristion

Densidade: 10000 a 1,106

pH (solugio a 10%%): 3500 a 550

Salubilidade: Soldvel em etanol, propilenoglicol, glicerina e sorbito . Pode sofrer turvacioem
FILTE N

Contagem Total bacbérias Mas. T LRy

Folores ¢ Leveduras: Masx, 100 Ui

Fatopinions: Ausente

* ¥ Pioaera hanser allerag dn dle oo prir |Ihn|i!’i|.'J{d.ll|l||l|n wamnuprienles enloriddoes da pelanla ou de aoarnda oom o |l|lﬁ5hl.1’.|’d.
il 1 | il i

A Gendil dbe Moura, 194 CEP IR 080 Ipiranga 580 Faulo 5P TelFax S5(0 1) 3046 1.5152
I Jrrcds m apericoonm e woww. nuapericoeom e
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mapric Nz

[ Produto: Extrato Glicolico de Caju Hi RBevisao: () Folha 33

T-ESTABILIDALME: EKEATNY TERA LM

Instabilidade: Mo expaor a0 calor ou lue solar direta.
Estabilidade: Estdvel em condigies normais de armazsenamento.
Ineom patibilidade: Mao Aplicdvel

Frovduibos die deco m pasicio peregosos: Mao Aplicivel.

Reagioes de polimerizagdo perigosas: MNio & plicavel.

11- IMH M M.'\(\'{'}I'.‘.'i- TOXTOODLAMGICAS

L 50 (Crral e Maodeterminada.
Irritagdo culfinea: Mao irritante.
Sensibilizacdo Mio sensi bilizante.
Farbiva berigia: WA Dirbad lermin e
Fabi b sieidade: Mao Forbo b o
Irritagdo ocular: Miodeterminada.

12- INFORMACOES ECOLOGICAS

Mo hd dados ecol deicos disponiveis.

13-CONSIDERACOES SOBRE TRATAMENT O E DISPOSICAC

Prodube DHspor de acordo com as regulamentagies locais.
Eoma b lagge ma: Dheverd ser Llimpa, ¢ dest inada adequadamente de acordo com a8 regulamentagbes
liscais

T4- 1M H M .f\.(\'{'!l'.!'in‘.'i{.llilll'.'l HAMNSP T

Frodubo ndo e lass ilicado comao preris s,

15 DML XS LEGALS

= = : - =
Limibe de expasicio ocu pacional: Nao aplicivel.
A Ficha de Sepuranga estd dispaonivel para usudrios prol Ssio nais,

T OUTEROS DATHDIS

Prazo de validade: 36 meses a pactie da data de Tabricacio.

Frodubo abdido por maceracio da planta paor 12 horas no Liguide extrator, seeaido de filteacio. & paos
Fabricagdoé adicionado conservanie.

Froduto de origem Macional.

As informacides aqui oot das sio meramente orientagies e sdo dadas de boa T8, sem que ineorra em
resprn fesd bl idade, expressa ou implicita. Caso haja necessidade de esclarecmentoou informagbes
ad i wnais, consu e o Cabeicante.

Horw isdia: (Wb [rata: T1AR 2T

A Gendil dle Moura, 194 CEF 4I7T8080 Ipiranga 580 Paulo SF TellFax S50 1) 506 .52
T e A coonn e w v iageci cooom e
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