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RESUMO




Camargo Junior, F.B. Estabilidade e eficacia de formulagdes cosméticas contendo extrato de
Myrtus communis e um complexo vitaminico hidratante. 2010. 206 p. Tese (Doutorado) —
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeiréo Preto, Universidade de Séo Paulo, Ribeiréo Preto.

Considerando que a tendéncia atuad em termos de formulagBes cosméticas € a veiculagéo de
diferentes substéncias ativas num mesmo produto, visando o sSnergismo de efeito, 0 objetivo desse
trabaho foi a avdiacéo da estabilidade, da seguranca e da eficécia clinica de formulagbes coaméticas,
contendo extrato de Myrtus communis e um complexo vitaminico hidratante a base de D-pantenal e
derivados de vitaminas C e E, bem como a avdiacéo da atividade antioxidante in vitro do extrato
objeto de estudo. Parata, na primeira etapa do estudo foram elaboradas 4 formulagdes de géis creme,
F1 (veiculo), F2 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis), F3 (veiculo acrescido
de D-pantenal) e F4 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol), as
quais foram submetidas a testes prdiminares de estabilidade e a avdiacdo do comportamento
reologico, da compatibilidade cuténea e da eficicia clinica, por métodos subjetivos (avaiacéo
sensorid) e quantitativos por técnicas de biofisica e andise de imagem da pele. No estudo clinico as
formulagBes foram gplicadas nos antebracos e na face das voluntérias, sendo redizadas medidas do
contelldo aguoso do estrato corneo, da perda de &gua transepidérmica (TEWL), do micro-rdevo
cuténeo e da anisotropia da pele, antes (basd) e gpds 3 horas (efeito imediato) 15 e 30 dias de
aplicacdo das formulagdes (efeito em longo prazo). Os dados foram andisados estatisticamente pelo
teste paramétrico andise de varidncia. A seguir, aformulagdo que apresentou melhores resultados na
avdiacdo sensorid e estudo de eficacia, foi acrescida de Tetraisopamitato de ascorbila (F5) ou
Vitamina E - D-Alfa Tocoferol Acetato (F6) ou associacdo destes (F7). As referidas formulaghes
foram submetidas aos testes de estabilidade e eficacia clinica. De acordo com os resultados obtidos, as
formulagbes foram condderadas estéveis e seguras, sendo que a formulacdo de n° 4 foi a que
apresentou 0 melhor sensorid, de acordo com as voluntérias sendo, portanto, selecionada para ser
acrextida dos derivados de vitaminas objeto de estudo. Na avaiacdo dos efeitos imediatos, as
formulagdes estudadas aumentaram significativamente o contelido aquoso do estrato corneo nas
regides dos antebracos e da face, quando comparadas com os vaores basais. Em relacdo a TEWL,, foi
possivel observar que as formulagdes n® 2, 3 e 4 provocaram melhora na funcéo barreira da pele dos
antebracos, enquanto que na face apenas as formulagdes n® 3 e 4 provocaram mehora neste
parametro. Na avdiacdo em longo prazo, todas as formulagbes estudadas, proporcionaram um
aumento significativo no contelido aquoso do estrato corneo gpds 15 e 30 dias de gplicacdo, enquanto
que somente as formul agBes que continham as substancias ativas objeto de estudo, ou sga, asn® 2, 3e
4, melhoraram a funcdo barreira da pele. No estudo de eficacia clinica onde as formulagbes F4
(veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol) e F7 (veiculo acrescido
de extrato hidrolisado de Myrtus communis, D-pantenol e os derivados de vitamina C e E) foram
avdiadas comparativamente, foi possivel observar um aumento significativo nos vaores do contelido
afuoso do estrato corneo, em relacdo aos vaores basais e a regido controle (regido que néo recebeu
aplicacdo de nenhuma formulagéo), apos 15 dias de aplicacdn. Em relacdo a TEWL, gpenas a
formulacdo F4 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol) provocou
melhora na funcéo barreira. De acordo com os resultados obtidos, as formulagdes desenvolvidas neste
estudo apresentaram efeito hidratante pronunciado e, as que continham o extrato Myrtus communis e
D-pantenol, protegeram a funcdo barrera da pde. Além diso, o extrato de Myrtus communis
demongtrou atividade antioxidante pronunciada, efeito consderado muito importante para 0 emprego
deste extrato em cosméticos com findidades antienvel hecimentos. Finalizando, este estudo mostrou a
importancia do desenvolvimento de formulagBes cosméticas estavels, de sensorid adequado e com
eficacia comprovada, contendo o extrato hidrolisado de Myrtus communis e o complexo vitaminico
objeto de estudo, paraa hidrataco, protecéo e melhora das condicbes geraisdapde.

Palavras-chave: 1. cosméticos 2. Myrtus communis 3. vitaminas 4. eficécia clinica 5.reologia
6. atividade antioxidante



ABSTRACT




Camargo Junior, F.B. Stability and efficacy of cosmetic formulations containing Myrtus
communis extract and a hydrating vitamin complex. 2010. 206 p. Tese (Doutorado) — Faculdade
de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto.

Congdering that the current trend in terms of cosmetic formulations is to vehicle different
active ingredients in one single product, aiming the effect of synergism, the objective of this study
was to evaluate the stability, safety and clinica efficacy of cosmetic formulations containing extract
of Myrtus communis and a moisturizing vitamin complex based on D-panthenol and derivatives of
vitamins C and E, as well as to evaluate the extract in vitro antioxidant activity. Thus, for the first
study stage, four g cream formulations were developed, F1 (vehicle), F2 (vehicle supplemented
with Myrtus communis hydrolyzate extract), F3 (vehicle supplemented with D-panthenol) and F4
(vehicle supplemented with Myrtus communis hydrolyzate extract and D-panthenal), which were
submitted to preliminary stability tests, to rheological behavior assessment, to skin compatibility test
and to clinica efficacy assessment, by subjective methods (sensorid evauation) and quantitative
methods, by biophysics techniques and skin image analyss. In the clinical study, the formulations
were applied on the volunteers’ face and forearms, with measurements of the stratum corneum
water content, transepiderma water loss (TEWL), skin micro-rdief and skin anisotropy before
(basdline) and after 3 hours (immediate effects), 15 and 30 days of the formulations application
(long-term effects). Data were datigtically analyzed by parametric test andlyss of variance.
Afterwards, the formulation that showed best performance in sensory evauation and clinica
efficacy study was supplemented with ascorbyl tetraisopadmitate (F5) or Vitamin E - D-Alpha
Tocopherol Acetate (F6) or a combination of both derivatives of vitamins, C and E (F7). According
to the obtained results, dl the formulations were considered safe and stable, and formulation 4 was
the one with the best sensorid performance, according to the volunteer’s perception, and, therefore,
it was selected to be supplemented with the vitamin derivatives under study. The immediate effects
evauation demondgrated that al the other formulations significantly increased stratum corneum
water content in the face and forearms skin, when compared to baseline vaues. In reation to
TEWL, it was observed that the formulations 2, 3 and 4 provoked an improvement in forearm skin
barrier function, while only formulations 3 and 4 provoked an improvement on this parameter on
the face. In the long-term assessment, all formulations studied promoted a significant increase in
stratum corneum water content after 15 and 30 days of the formulations application, while only
formulations containing the studied active ingredients, i.e., formulations 2, 3, and 4 improved skin
barrier function. In the clinical efficacy study when the formulations F4 (vehicle supplemented with
Myrtus communis hydrolyzate extract and D-panthenol) and F7 (vehicle supplemented with Myrtus
communis hydrolyzate extract, D-panthenol and derivatives of vitamin C and E) were comparatively
assessed, it was possible to observe a significantly increase in stratum corneum water content, when
compared to basdine values and to control areas (region which received no formulation), after 15
days of formulations application. Regarding TEWL, only formulation F4 (vehicle supplemented
with Myrtus communis hydrolyzate extract and D-panthenol) provoked an improvement in skin
barrier function. According to the obtained results, the formulations developed in this study
demonstrated a pronounced moisturizing effect, and those containing Myrtus communis extract and
D-panthenol, protected the skin barrier function. Moreover, the extract of Myrtus communis
demonstrated a pronounced antioxidant activity, an effect consdered very important for this extract
use in cosmetics aiming anti-aging purposes. Findly, this study demonstrated the relevance of
developing stable cosmetic formulations, with adequate sensory characteristics and proven
effectiveness, supplemented with Myrtus communis hydrolyzed extract and with the vitamin
complex under study, for skin hydration, protection and improvement of genera skin conditions.

Keywords: 1. Cosmetics, 2. Myrtus communis, 3. Vitamins, 4. clinica efficacy, 5. Rheology,
6. antioxidant activity
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A busca constante da manutencdo de uma aparéncia jovem e saudavel tem favorecido
cada vez mais o crescimento da industria cosmética, pois ao lado de uma vida equilibrada e
com bons hébitos alimentares, os cosméticos tém participado como grande aliado para
prevenir, retardar e até mesmo tratar 0 envelhecimento cutdneo precoce ou o
fotoenvelhecimento (MAIA CAMPOS; SILVA, 2002).

O processo de envelhecimento ocorre tanto por causas genéticas, mudangas hormonais
(envelhecimento intrinseco), quanto por influéncias ambientais, como luz solar, vento,
umidade, doencas dermatolégicas, fumo, &cool, aimentagcdo, etc. (fatores extrinsecos)
(CHIU; KIMBALL, 2003; MARZULLI; MAIBACH, 1996).

Com o grande desenvolvimento tecnol 6gico da industria cosmética e apos uma melhor
compreensdo da fisiologia da pele, vérias substéncias ativas passaram a ser utilizadas em
formulagBes dermocosméticas, com isso, a busca de novas substancias ativas, bem como a
elucidacdo cientifica de algumas que ja sdo conhecidas, a serem empregadas em formulacdes
dermocosméticas, é de carater fundamental.

Desta maneira, a cada ano surgem novos produtos contendo diferentes substancias
ativas, sendo que, dentre estes, os ativos de origem vegetal tém tido grande aplicagdo na
indUstria cosmética e apresentam uma grande aceitacdo pelo mercado consumidor. Dentre os
produtos de origem vegetal, os polissacarideos, como os extraidos da planta Myrtus
communis, vem se destacando no uso em formulagGes cosméticas para os cuidados da pele,
devido a suas propriedades, que podem conferir diferentes beneficios a pele.

Além dos produtos de origem vegetal, varias substancias ativas vém sendo propostas
para a aplicacdo em produtos cosmeéticos para diferentes finalidades, tais como vitaminas,
proteinas, peptideos, principalmente para a melhoria da hidratacdo e das condicGes da pele
envelhecida (CHIU, KIMBALL, 2003; LUPO, 2001; IDSON, 1993).

Dentre as vitaminas, além da vitamina A, os profissionais tém demonstrado especial
interesse pelas vitaminas C, E e pantenol, pois estas tém apresentado bons resultados no
tratamento da pele envelhecida (BURKE, 2007; KELLER; FENSKE, 1998).

Considerando que a tendéncia atual em termos de formulagdo é a veiculagdo de
diferentes substancias ativas num mesmo produto, visando o sinergismo de efeitos e ainda,
gue com a associacao do extrato hidrolisado de Myrtus communis, D-pantenol, e os derivados
da vitaminas C e E pode-se obter um produto multifuncional, ou sgja, com acédo hidratante,
protetora da funcdo barreira da pele, anti-radicais livres e ainda podendo atuar na renovagao
celular e na sintese de colégeno. Por isso € de grande importancia o desenvolvimento de



Introducdo | 3

formulacOes estaveis e seguras contendo estas substancias visando a obtencdo de produtos
cadavez mais eficazes.

Para 0 desenvolvimento de uma formulacdo cosmética estével, segura e eficaz, é
fundamental a escolha adequada das matérias-primas que fardo parte da sua composi¢ao, ou
sgja, estas devem ser compativeis entre s e com as substancias ativas selecionadas para
atender a indicagéo de uso do produto o que leva a necessidade de estudos de estabilidade e

avaliacdo de eficacia e seguranca de uso.

Assim, este trabalho se propde ao desenvolvimento de formulagBes cosmeéticas
estaveis contendo extrato de Myrtus communis e um complexo vitaminico hidratante a base de
D-pantenol e derivados de vitaminas C e E bem como a avaliaco da estabilidade fisica, da
seguranca e da eficécia clinica destas formulacGes na hidratacdo e manutencdo da eudermia da
pele.



2. REVISAO DA LITERATURA




Revisdo da Literatura | 5

2.1. Aspectosgeraisdapele

A pele é um 6rgdo complexo e heterogéneo que reveste o corpo humano, com uma
area de superficie no individuo adulto de aproximadamente 2 m?, que corresponde a cerca de
10% a 15% da massa corporal, sendo assim considerado 0 maior 6rgéo do corpo humano. A
espessura da pele varia de acordo com as diferentes regides do corpo humano, podendo
chegar a 2 mm em regides como as palmas das maos e as plantas dos pés e a apenas 0,5 mm
naregido dos olhos (LEONARDI, 2004; GOLDSMITH, 1990).

As principais funcbes que a pele exerce em nosso corpo, Sd0 proteger 0s Orgaos
internos contra a luz ultravioleta e agressdbes mecanicas, quimicas e térmicas; evitar a
desidratacdo excessiva e a invasdo de microorganismos (IOBST, SANTHANAM,
WEINKAUF, 2006; EDWARDS; MARKS, 1995; GOLDSMITH, 1990). Além disso, a pele
tem a funcdo de conferir sensibilidade por possuir uma variedade de receptores para tato,
temperatura, dor e pressdo; tem acéo termorreguladora, devido a presenca de pélos e tecido
adiposo subcutéaneo, que juntos impedem a perda excessiva de temperatura, e também através
da secrecdo das glandulas sudoriparas, que ao ser lancada na superficie da pele, evaporar-se e
garante a diminuicdo da temperatura corporal quando isso se faz necessario (IOBST,
SANTHANAM, WEINKAUF, 2006).

A pele também apresenta fungbes metabdlicas, uma vez que os triglicerideos
encontrados no tecido adiposo (hipoderme) representam importante reserva de energia,
enquanto que a sintese de vitamina D, que ocorre na epiderme, € indispensavel para
complementar a quantidade desta vitamina obtida na dieta alimentar (HALLER, 1989)

A pele é composta essencialmente de trés camadas de tecidos: uma superior — a
epiderme; uma camada intermedi&ria — a derme e uma camada mais profunda a hipoderme
(LEONARDI, 2004; VERMA, 2003).

A epiderme é uma camada formada por um epitélio pavimentoso estratificado. Em
locais do corpo onde a pele € mais espessa (por exemplo, nas palmas das maos e nas plantas
dos pés), podem ser distinguidas cinco camadas na epiderme. Comegando da mais profunda
em direcdo a superficie, ha a camada basal, a camada espinhosa, a camada granulosa, camada
|Gcida e a camada cérnea. A camada | Ucida ndo esta presente na pele fina (LEONARDI, 2004;
EDWARDS; MARKS, 1995).
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As células da epiderme constituem um sistema dindmico que esta em constante
renovacao, desde a sua juncdo com a derme até a superficie do estrato corneo, onde se efetua
uma descamacao permanente (KOCH, ROOP, ZHOU, 2006; LEONARDI, 2004).

A camada basal também chamada de camada germinativa, por conter células em
divisdo, € amais interna e consiste de uma fileira tnica de células cubicas que possuem uma
alta atividade reprodutiva, tendo por funcdo garantir a renovacdo da epiderme, umavez que as
células recém-produzidas migram em direcdo as camadas superiores, num pProcesso em que
ocorrem modificacBes graduais na sua forma e composicdo quimica (LEONARDI, 2004,
EDWARDS; MARKS, 1995).

A camada espinhosa € formada por células volumosas e poliédricas, dando a elas um
aspecto espinhoso que se encontram em fase de crescimento e no inicio da sintese de
gueratina. A camada granulosa, por sua vez, é constituida por células poligonais com nucleo
central em seu Ultimo estégio de diferenciacdo, que ao serem totalmente queratinizadas,
tornam-se anucleadas e perdem sua capacidade metabdlica, passando a formar o estrato
corneo, onde sofrem um processo de esfoliacdo. A camada cornea €, entdo, formada por
camadas extremamente coesas de corpos de células epidérmicas, os cornedcitos, que
desempenham o papel fundamental de proteger os tecidos vivos da perda de agua, mantendo-
os adequadamente hidratados (LEONARDI, 2004; EDWARDS; MARKS, 1995).

Existe, portanto, um processo denominado renovacdo epidérmica que consiste no
deslocamento permanente e repetido de células que da camada basal atingem a superficie da
epiderme, de onde se desprendem ja mortas. Esse processo se compl eta aproximadamente em
duas semanas em pessoas jovens e em torno de 37 dias em pessoas com idade superior a 50
anos, resultando em uma eliminacdo didria de cerca de seis a quatorze gramas de células
mortas (EDWARDS; MARKS, 1995).

A derme € uma camada vascularizada de tecido conjuntivo denso fibroelastico, que
nutre a epiderme e protege o corpo contra as lesdes mecanicas. Nesta camada estéo presentes
as raizes dos pélos, as glandulas, terminacbes nervosas, arteriolas e vénulas, por onde
circulam o sangue, alguns tipos de células (sendo a maioria fibroblastos) e fibras de colageno
eelastina(MAC-RAY et al., 2006; HOLBROOK; WOLFF, 1993; WHEATER).

Por fim, a hipoderme que € a camada mais profunda da pele, apresenta espessura
variavel e congtitui-se principalmente de células de gordura denominadas adipdcitos, que
aém de servir como depdsito nutritivo de reserva, participa do isolamento térmico e na
protecéo mecanica do organismo as pressdes e traumatismos externos (LEONARDI, 2004).
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O envelhecimento cuténeo € resultado da influéncia de uma série de fatores, que
podem ser divididos em intrinseco (cronologico) e extrinsecos (envelhecimento precoce). O
envel hecimento intrinseco é resultante do declinio “ geneticamente programado” das funcdes
vitais que garantem o bom funcionamento do organismo, que pode resultar em afinamento da
epiderme e aumento da sua fragilidade, diminuicdo da espessura dérmica e da vascularizacéo,
reducdo do numero de fibroblastos e da sua capacidade metabdlica, além de uma resposta
menor a fatores de crescimento. Enquanto que o denominado envelhecimento extrinseco, €
aquele causado por vérios fatores externos ao organismo principamente pela radiagcdo
ultravioleta (UV), poluicdo atmosférica, traumatismos, habito de fumar e metabdlitos de
substancias ingeridas ou inaladas (SAYRE et a., 1994). A intensificacdo dos danos solares
crénicos sobre o envelhecimento intrinseco € denominada fotoenvelhecimento, o qual se
apresenta como uma intensificacgo do envelhecimento cronolégico, além do aparecimento de
caracteristicas diferentes do envelhecimento comum, como por exemplo, irregularidades de
pigmentacdo, rugas, mudancas na textura da pele e uma variedade de lesdes malignas
(BEITNER, 2003; YAAR; ELLER; GILCHREST, 2002; ENJELKE et al., 1997).

Desta maneira a manutencdo da integridade estrutural da pele bem como a restauracéo
das suas propriedades de barreira, torna-se de fundamental importancia para a manutencéo de
uma pele saudavel (BURACZEWSKA et al., 2007).

Assim, a cada ano surgem novos produtos contendo substancias ativas, sendo que,
dentre estes, os produtos de origem vegetal vem sendo muito utilizados em formulagGes
cosméticas em associagdo com vitaminas.

2.2. Extratos vegetais em cosméticos - Myrtus communis

Produtos de origem vegetal tém tido grande aplicacdo na indlstria cosmética e
apresentam uma grande aceitacBo pelo mercado consumidor, que busca beneficios
relacionados a essas substancias naturais. As propriedades antioxidantes dos extratos vegetas,
a0 lado da composicdo destes, rica em substncias com caracteristicas umectantes,
emolientes, suavizantes dentre outros, podem vir a minimizar os efeitos do envelhecimento
decorrentes dos radicais livres e ressecamento da pele e ainda melhorar danos causados por

irritacdo.
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Dentre os produtos de origem vegetal, os polissacarideos, como os extraidos da planta
Myrtus communis, vem se destacando no uso em formulagdes cosmeéticas para os cuidados da
pele, devido a suas propriedades, que podem conferir diferentes beneficios a pele (BRAVO,
1998).

A planta Myrtus communis, popularmente conhecida como murta, € um arbusto
(Figura 1A) que em determinadas épocas do ano floresce (Figura 1B), e suas flores tém aroma
caracteristicos, sendo nativa de regides do mediterraneo, tem sido muito utilizada como anti-
septico e antiinflamatdrio (BRAVO, 1998). Essas propriedades sdo atribuidas pela presenca
do floroglucinol em seu Gleo essencial, bem como a presenca de polifen6is , como os
flavondides (YOSIMURA et a., 2008), sendo que vérios compostos vem sendo isolados de
suas folhas, seus 6leos essenciais e frutos (MONTORO et a., 2006).

B)

Figura 1. Foto do arbusto (A) e da flor (B) de Myrtus Communis. Disponivel em
(http://www.uni-graz.at/~katzer/engl/Myrt_com.html). Acesso em 25.06.2010.

As folhas de Myrtus communis sd0 uma fonte rica de flavondides, especialmente
glicosideos de miricetina (ramnopiranosideos), aos quais sdo atribuidos um alto poder
antioxidante, sobretudo a miricetina-3-O-raminose, entre outros (APPENDINO et al., 2006;
MONTORO et al., 2006), seu extrato hidrolisado apresenta diferentes tipos de aglcares tais
como o acido galacturénico, ramnose, galactose, glicose, xilose e frutose. Alguns estudos
mostraram que esse extrato reduz a glicagdo do colageno, responsavel pela perda de sua
funcdo biologica e conseglientemente por uma rigidez tecidual. Além disso, melhora a
comunicagdo celular, alterando a expressdo de moléculas (caveolinal) em células
senescentes, 0 que aumenta a sua capacidade proliferativa (PARK et al., 2000). Podem ainda

atuar na funcdo barreira da pele, uma vez que as caveolinas estédo relacionadas com a
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organizacéo e funcéo de granulos lamelares presentes na camada granulosa (SANDO et al.,
2003).

Em funcdo de suas propriedades acima descritas, os polissacarideos de origem vegetal
podem conferir diferentes beneficios a pele, e ndo existam trabalhos que comprovem a
eficacia de formulagcBes cosmeéticas contendo este ativo na pele, é de fundamental importancia
avaiar a eficéacia de formulages contendo substancia nas condi¢des normais de uso, ou

sgja, ha pele humana.

2.3. Vitaminas em cosméticos

Com o melhor conhecimento dafisiologia da pele, do cabelo e das unhas, aumentou-se
0 interesse da aplicagdo de vitaminas em formulagdes de uso tépico (LEONARDI, 2004,
PAOLA et d., 1998; IDSON, 1993).

O emprego progressivamente maior de vitaminas nas indlstrias farmacéutica,
cosmética e alimenticia, confere a elas uma importancia extraordinaria. Por conseguinte, é
compreensivel todo o trabalho que vem sendo desenvolvido para a obtencéo de formulacdes

estaveis e eficazes que as contenham.

Na &rea cosmética, especificamente, as vitaminas tém despertado grande interesse em
funcdo de suas propriedades farmacodinamicas sendo que, dentre estas, destacam-se os efeitos
umectante e emoliente, a atividade antioxidante e protetora contra os danos causados pelos
raios ultravioletas e o controle na queratinizacdo e melanogénese (BURKE, 2007,
LEONARDI et a., 2006; GASPAR; MAIA CAMPOS, 2003a; LUPO, 2001; GEHRING;
GLOOR, 2000; SILVA; MAIA CAMPQOS, 2000).

Dessa maneira, para 0 controle de determinados processos cutaneos degenerativos,
associados as alteracdes fisiologicas, vem sendo recomendado o uso topico de vitaminas
como fatores de restabel ecimento da homeostase. (LEONARDI, 2004; IDSON, 1993).

Nas areas cosmética e dermatoldgica, os profissionais tém demonstrado especial
interesse pelas vitaminas A, C, E e pantenol (pré-vitamina B5), pois estas tém apresentado
bons resultados no tratamento da pele envelhecida. A forma éster das vitaminas A, C e E
(palmitato de retinila, tetraisopalmitato de ascorbila e acetato de tocoferila, respectivamente)
tém sido mais utilizadas em funcéo de apresentarem maior estabilidade (BURKE, 2007;
KELLER; FENSKE, 1998; IDSON, 1993).
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Dentre as vitaminas, o pantenol, em funcéo de proporcionar a pele efeito hidratante
pronunciado devido a protecdo da funcéo barreira da pele (CAMARGO JUNIOR; GASPAR,
MAIA CAMPOS, 2007; BIRO et al., 2003), vem sendo bastante empregado em diversos tipos
formulagdes cosméticas para os cuidados da pele.

O pantenol é uma pro-vitamina que corresponde a um alcool biologicamente ativo
(Figura 2A), e quando aplicado topicamente € convertido a acido pantoténico (vitamina B5)
(Figura 2B), um constituinte natural da pele e do cabelo (EBNER et a., 2002). Esse tem sido
descrito como agente umectante para pele (CAMARGO JUNIOR; GASPAR; MAIA
CAMPQOS, 2007), cabelos e unhas, podendo também apresentar propriedades cicatrizantes e
antiinflamatdrias (BIRO et al., 2003; EBNER, 2002; PAOLA et al., 1998; IDSON, 1993),
sendo, portanto, amplamente empregado em um grande nimero de preparacGes cosméticas e
farmacéuticas, tais como cremes e logOes para a face e corpo, xampus e condicionadores
(LEONARDI, et al., 2006; BADRA et a., 1994).

B)

A)
O 0
HO
S o D
OH OH H

Figura 2. Estruturas moleculares do pantenol (A) e do acido pantoténico (B).

O é&cido pantoténico pode ser sintetizado por bactérias intestinais, sendo encontrado na
carne, graos integrais, gérmen de trigo, soro do leite, rins, figado, coracdo, verduras, levedura
de cervea, frutas secas, frango e melagco (PAOLA et al., 1998).

Este ativo esta disponivel em duas formas, o isdmero dextro-rotatério, d-pantenol, e a
forma racémica, dl-pantenol. A atividade fisiologica da forma racémica € inferior a atividade
do isdmero dextro-rotatorio. O d-pantenol € um liquido incolor, viscoso, enquanto que o dl-
pantenol é um po branco cristalino. Ambos sdo bem sollUveis em &gua e sdo mais estaveis na
faixade pH 4-7, sendo o pH 6timo aproximadamente 6. A hidrdlise ocorre de forma crescente
amedida que o pH varia a partir do pH 6timo. Ambas as formas so insolUveis em gorduras e
6leos (PAOLA et al., 1998; IDSON, 1993).

Em produtos para o cabelo esta pro-vitamina parece ter valor especial, particularmente
como um condicionador, evitando gquebras, e assm mantendo um aspecto natural. O pantenol

penetra na haste de forma osmotica e se mantém de forma substantiva apds o enxague,
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gjudando na retencdo da umidade e assim evita a sensacéo de ressecamento e de fragilidade.
Portanto o pantenol pode espessar ou intumescer o cabelo humano normal em mais de 10%, o
gue no caso daagua, esse efeito seriaem torno de 1% (PAOLA et a., 1998; IDSON, 1993).

Apds um Unico ciclo de tratamento a quantidade total de pantenol depositada sobre o
cabelo danificado (descolorido) é significativamente maior que sobre o cabelo normal (4,6
vezes para 0,5% de pantenol) (IDSON, 1993).

Em relacdo a pele, este 6rgdo tem uma necessidade relativamente alta de coenzima A,
a forma biologicamente ativa do &cido d-pantoténico. E essencial para o funcionamento
normal dos tecidos epiteliais, sendo um congtituinte natural da pele saudavel. As
manifestacoes da pele relativas a deficiéncia do &cido pantoténico sdo bem conhecidas e
incluem cornificacdo, despigmentacdo e descamacdo (EBNER et al., 2002; IDSON, 1993).

Gragas a sua capacidade de penetragdo e a0 seu carater umectante, o pantenol pode
agir como hidratante da pele, sendo incorporado em produtos como, cremes, logdes ou
ténicos, normalmente em concentragcbes que variam entre 0,5 e 5%, a fim de aiviar o
ressecamento da pele envelhecida, estimulando a sua umectacdo. Neste processo, 0 pantenol
fornece a pele uma sensacdo suave, leve sem ser gorduroso ou pegajoso (IDSON, 1993).

O pantenol também acelera o processo de regeneracéo celular da pele, o que auxiliana
cicatrizacdo de lesdes superficiais presentes em queimaduras, fissuras, escaras, |esdes corness,
dermatoses ulcerativas e piogénicas e dermatites alérgicas, resultando em bons resultados
estéticos. Além disso, o pantenol eleva a resisténcia a inflamagdes e alivia coceiras devido a
uma possivel acdo anti-histaminica (EBNER et a., 2002; PAOLA et a., 1998; IDSON,
1993).

Conforme mencionado anteriormente, além do pantenol, a vitamina E tem sido muito
usada em produtos para os cuidados da pele, uma vez que tem sido descrita como o principal
antioxidante da epiderme humana, e um marcador sensivel para o dano oxidativo relacionado
aexposicao solar (THIELE et al., 2001).

A vitamina E livre, tocoferol (Figura 3) e a sua forma éster, acetato de tocoferila, sendo
esta Ultima considerada mais estavel, sdo as formas de vitamina E mais encontradas em
formulagdes cosméticas (BURKE, 2007; GASPAR; MAIA CAMPOS, 2003a; MCVEAN;
LIEBLER, 1997), porém, assim como outras vitaminas, a forma acetato devera penetrar na
epiderme viavel e ser convertida em vitamina E livre (BURKE, 2007; IDSON, 1993;
TREVITHICK; MITTON, 1992) para que apresente eficacia no tratamento
antienvelhecimento. Rangarajan e Zatz (2003, 2001) observaram, que a absor¢do cutanea e o
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metabolismo da vitamina E acetato € dependente da formulagcdo, 0 que demonstra a

importancia do veiculo e do sistema de liberacdo para a obtencdo da performance de um

Cosmético.
CH,
CH, CH, CH, CH,
HyC 0
CH;
HO
CH;

Figura 3. Estrutura molecular do Alfatocoferol

Alguns estudos realizados em camundongos sem pélo mostraram que a vitamina E pode
reduzir os danos ao colégeno, inibir a geracdo de radicais superoxido, a peroxidacdo lipidica,
reduzir a formacéo de rugas, o eritema e o edema induzidos pela radiacdo UV (THIELE,
EKANAYAKE-MUDUYANSELAGE, 2007; TREVITHICK et a., 1992; BISSET et 4.,
1990). Entretanto, apesar de apresentar resultados promissores no tratamento do
envelhecimento intrinseco e no fotoenvelhecimento, poucos estudos de eficacia tém sido
realizados em voluntérios humanos. Entre os estudos realizados, podemos citar os estudos de
Gehring et a. (1998) que observaram que a aplicacdo topica da vitamina E aumentou a
hidratacdo do estrato corneo e o estudo de Mayer (1993), que observou que esta vitamina
reduziu a aspereza e a profundidade das rugas faciais.

Além da grande aplicagdo tdpica da vitamina E, devido as suas propriedades acima
mencionadas, nos Ultimos anos, a vitamina C também vem ganhando grande notoriedade
como substancia ativa com finalidade antienvelhecimento (BURKE, 2007; CHIU;
KIMBALL, 2003), sendo que o &cido ascorbico, sua forma biologicamente ativa, de acordo
com estudos in vitro, mostrou acdo antioxidante, despigmentante e na sintese de colageno
(SHAPIRO; SALIOU, 2001; COLVEN; PINNELL, 1996; KAMEYAMA et d., 1996). A
eficacia da vitamina C na prevencdo dos danos da radiacéo solar e melhoria das condicdes da
pele fotoenvelhecida foram demonstradas por estudos cientificos em animais e em humanos
(HUMBERT et a., 2003; DARR et a., 1996).

Entretanto, devido a sua répida oxidacdo em solugdes aquosas, e consequentemente a
instabilidade em formulagcBes cosméticas, 0 seu uso tem sido limitado. Sendo assim,

derivados hidro e lipossolUvels do écido ascorbico (Figura 4A), tais como o fosfato de



Revisdo da Literatura | 13

ascorbil magnésio (Figura 4B), o palmitato de ascorbila e o tetraisopamitato de ascorbila
(Figura 4C), vém sendo propostos para a utilizagdo em formulagdes de uso topico em funcéo
de estes apresentarem maior estabilidade (SPICLIN et al., 2001; AUSTRIA et al., 1997).

A) B)
Mg++
OH OH OH OH (|)
N\y—OH N\y—0—P —0O
oH © oH ©O o
@) O
Acido ascérbico VC-PMG

Fosfato de Ascorbil Magnésio

o) OCO-C,H.,
o)
© CHCH,0CO-C,H,,
C45H5-COO OCO-C,H,,
VC-IP

Tetraisopalmitato de ascorbila

Figura 4. Estruturas moleculares do Acido ascorbico (A), do VC-PMG - Fosfato de Ascorbil
Magnésio (B) e do VC-IP - Tetraisopa mitato de ascorbila (C).

Assim, alguns estudos vém sendo realizados para avaliar se os efeitos acima descritos
para 0 acido ascorbico podem ser extrapolados para os seus derivados (MAIA CAMPOS;
MOSCARDI; GASPAR, 2004; GASPAR; KANASHIRO; MAIA CAMPOS, 2003; SILVA;
MAIA CAMPOS, 2000).

Um dos estudos que podemos comentar, é o de Gaspar et a. (2003), que avaliaram a
atividade antioxidante in vitro do é&cido ascérbico, do fosfato de ascorbil magnésio e do
tetraisopalmitato de ascorbila (derivado lipossoluvel), sugerindo que estes apresentaram
eficacia na neutralizacdo de radicais livres, e 0 de Maia Campos et a. (2008), que avaliaram a

eficacia de formulagbes dermocosmeéticas contendo &cido ascérbico ou fosfato de ascorbil
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magnésio (derivado hidrossoluvel) na pele humana por métodos biofisicos e concluiram que
ambos atuaram nas propriedades visco-el asticas da pel e e aumentaram a hidratagéo cutanea.
Considerando que a tendéncia atual em termos de formulacdo é a veiculacdo de
diferentes substancias ativas num mesmo produto, visando o sinergismo de efeitos e ainda, a
associacdo do extrato hidrolisado de Myrtus communis, D-pantenol, e os derivados da
vitaminas C e E pode-se obter um produto multifuncional, com alto poder hidratante, protetor

dafuncéo barreiradapele, anti-radicais livres e ainda podendo atuar narenovacao celular.

2.4. Estabilidade fisica de for mulagdes cosméticas - Reologia

A estabilidade fisica € a propriedade que os produtos cosméticos apresentam de
manter, de forma inalterada as suas caracteristicas fisicas, como cor, odor, textura,
consisténcia, sensagdo ao tato e comportamento reoldgico, apos a sua fabricacdo (D’ LEON,
2001).

Um dos métodos empregados para a avaliagdo da estabilidade fisica de formulagdes
cosméticas, 0 estresse por armazenagem em temperaturas elevadas, tem sido amplamente
empregado, tanto em institui¢cdes de pesquisa, quanto em empresas da area cosmética (MAIA
CAMPOS; SILVA, 2000).

Uma vez que a adicdo de substancias ativas em formulaces cosméticas pode causar
instabilidade a estas, tais como diminuicdo da viscosidade e ateracdo das caracteristicas
reoldgicas da mesma. Entre os testes de estabilidade fisica, a avaliagdo do comportamento
reol6gico tem tido grande e crescente interesse na industria cosmética e farmacéutica, tendo
em vista que a consisténcia e o espalhamento dos produtos devem ser reproduzidos de lote
para lote, assegurando a qualidade tecnoldgica do produto acabado (ZANATA, et a., 2010;
LEONARDI, 2004; LEONARDI; MAIA CAMPOS, 2001).

O estudo da reologia visa obter informacdes sobre as propriedades de escoamento e
deformagéo de materiais sob ainfluéncia de forgas externas (LABA, 1993).

Os materiais em geral, podem apresentar dois diferentes tipos de comportamento de
acordo com as caracteristicas de fluxo: Newtonianos e ndo-Newtonianos. O fluxo Newtoniano
apresenta valores constantes de viscosidade, independente da forca externa aplicada. O fluxo
ndo-Newtoniano apresenta diminui¢do ou aumento nos valores de viscosidade em relagcdo a

forca externa aplicada, ou sga, a0 aumento da tensdo de cisalhamento. Os fluxos néo-
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Newtonianos sdo denominados de dilatantes, quando apresentam aumento nos valores de
viscosidade e plésticos ou pseudopléasticos quando apresentam diminuicdo nos valores de
viscosidade em relacdo ap aumento da tensdo de cisalhamento (MARTIN; BUSTAMANTE;
CHUN, 1993).

O fluxo pseudoplastico € 0 mais comum e mais interessante para os produtos
cosmeéticos, que muitas vezes necessitam de uma viscosidade inicial adequada, e um
determinado indice de fluidez no momento da aplicacdo, permitindo um bom espalhamento e
uma melhor cobertura dapele (DAHMS, 1996).

Assim a avaliacdo do comportamento reoldgico assume cada vez mais importancia,
pois a analise dos parametros viscosidade, indice de fluxo, indice de consisténcia e tixotropia,
permitem compreender melhor a natureza fisico-quimica do veiculo na fase de
desenvolvimento, controlar a qualidade de matérias-primas e produtos acabados, e ainda,
verificar o efeito da consisténcia do produto na liberacéo e penetracéo cuténea de substancias
ativas, permitindo também detectar possiveis instabilidades que possam ocorrer na
formulacdo durante o periodo de estocagem, podendo assim contribuir na previsdo do prazo
de validade da mesma (ZANATA, et al., 2010; GASPAR; MAIA CAMPOS, 2003b;
BRUMMER; GODERSKY, 1999; CALLEGOS, 1999; FOSTER; HERRINGTON, 1998;
BARNES, 1994; LABA, 1993).

2.5. Avaliacdo da seguranca de produtos cosméticos

A avaliac8o da seguranca de produtos cosméticos é de fundamental importancia, para
que se possa oferecer ao usuario 0 maximo de seguranga Com O menor risco, garantindo as
melhores condi¢des de uso do produto. A partir de informacdes pré-clinicas coletadas, deve
haver a comprovacdo de seguranca de uso em humanos. Estas informacdes sdo importantes
para determinacdo do modo e local de uso, adverténcias de rotulagem e orientagdes para 0
servico de atendimento ao consumidor (BRASIL — ANVISA, 2003). Além disso, para que um
produto sgja considerado “dermatol ogicamente testado”, ensaios de compatibilidade cutanea
devem ser realizados.

A compatibilidade cuténea é definida como a auséncia de irritagdo na pele sob
circunstancias normais de uso e sob condi¢cBes de mau uso razoavelmente previsiveis que
levam em consideracdo reactes objetivas assim como respostas subjetivas tais como sensagao

de pinicacéo, queimacdo ou coceira (BRASIL — ANVISA, 2003).
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Os ensaios de compatibilidade tém por objetivo comprovar a inocuidade dos produtos
na pele humana, sendo realizados, de modo geral, com apdsitos oclusivos ou semi-oclusivos
(patch tests) ou em model os abertos (open tests). Representam o primeiro contato do produto
acabado com um ser humano e por isso devem seguir premissas de ordem ética e de boas
préticas clinicas (BRASIL — ANVISA, 2003).

O principal ensaio de compatibilidade € o Teste de Irritacdo Cuténea Primaria e
Acumulada, no qual o produto € aplicado de forma aberta, semi-oclusiva ou oclusiva, de
acordo com o produto a ser avaliado. A duragdo do contato e periodicidade das leituras sdo
padronizadas e a interpretacdo dos resultados é feita por um dermatol ogista, considerando o
ICDRG (International Contact Dermatitis Research Group) (BRASIL —ANVISA, 2003).

Este teste pode ser usado para avaliar novas formulagbes com matérias-primas
conhecidas, sendo possivel fazer avaliagbes comparativas de diversas formulagdes no mesmo
individuo, incluindo geralmente um padrdo que ndo provoca reagdo, como o soro fisioldgico,
por exemplo. As formulagdes sdo aplicadas em pequenas cUpulas de inox presentes no
aposito, e em seguida este € aplicado nas costas ou no antebrago dos voluntarios durante um
periodo minimo de 24 horas.

Assim, arealizacdo de um teste de compatibilidade cutanea é importante para fornecer
informagdes em relacdo a seguranca de uso das formulagdes contendo a associagado do extrato
hidrolisado de Myrtus communis, D-pantenol, antes da realizacdo de estudos clinicos de

eficacia.

2.6. Avaliacdo Clinica de for mulagfes cosméticas

2.6.1. Avaliagdo Sensorial

Além dos estudos de estabilidade, outro fator importante no desenvolvimento de uma
formulagdo, € o tipo de formula que o formulador vai escolher para o produto que esta sendo
desenvolvido, uma vez que a aceitacdo do consumidor frente as caracteristicas sensoriais de
uma formulagéo pode influir de maneira importante na escolha do produto. Uma vez que, o
usuario pode variar a forma de aplicacdo, a frequiéncia de uso e a quantidade de produto
utilizada, dependendo de uma maior ou menor aceitacdo das caracteristicas sensoriais e de
espal habilidade deste (GOMES et al., 1998).
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Assim, a avaliag8o sensorial torna-se um instrumento importante no desenvolvimento
de uma formulacéo que pode influir significativamente, o sucesso de um produto cosmeético,
levando em consideracéo que as percepcdes de qualidade de um produto para um formulador
e um consumidor sdo diferentes; a qualidade avaliada por um formulador é baseada na
confiabilidade de um produto durante o tempo de armazenagem em diferentes condicdes
ambientais, priorizando a conservacdo das propriedades originais do produto: forma de
apresentacdo e ativos. Para 0 consumidor, a qualidade de um produto esta diretamente
relacionada com sua percepcdo fisioldgica e sua sensacdo de bem estar produzida durante e
depois da aplicacdo (TACHINARDI et al., 2005).

Apos arealizacdo de um estudo das caracteristicas sensoriais de um produto, podemos
direcion&lo para um determinado segmento de mercado e assim minimizar os problemas de
aceitacdo, aproximando-se do “produto ideal”. Nesse sentido, a avaliagdo sensoria se
apresenta como 0 melhor caminho para a &rea de marketing e a area de desenvolvimento de
uma empresa criar uma efetiva e bem sucedida parceria no langamento de novos produtos de
sucesso (TACHINARDI et a., 2005).

2.6.2. Técnicas de biofisicas e de andlise deimagem

Além de estudos de estabilidade e de avaliagdo sensorial, torna-se também de grande
importancia a avaliacdo da eficécia das formulagbes cosméticas, nas reais condicdes de uso,
ou sga, na pele humana por métodos ndo invasivos, através de técnicas de biofisica e de
analise de imagem da pele.

As técnicas de biofisica e de andlise de imagem da pele consistem no estudo das
caracteristicas biolégicas, mecanicas e funcionais da pele por meio de medidas objetivas e
criteriosas de algumas variaveis, por meétodos in vivo ndo invasivos cientificamente
comprovados, que ndo causam desconforto ao voluntario (DARLENSKI et al., 2009; BARBA
et a., 2008; ARTRUX-TALLAU, et a., 2008; PAYE et a., 2007; SILVER et a., 2003;
PIERARD 2002; EGAWA et al., 2002a; WIECHERS; BARLOW, 1999; BENAIGES €t 4.,
1998; HENRY et a., 1996; LOMUTO et a., 1995; BERARDESCA, 1994).

Algumas das varidveis que podem ser analisadas pelas técnicas de biofisica e andlise
de imagem da pele incluem a determinac&o do contelido aquoso do estrato corneo, a perda de
dgua transepidérmica (DARLENSKI et a., 2009; BURACZEWSKA; BROSTROM;
LODEN, 2007; EGAWA et a., 2002b; HASHIMOTO-KUMASAKA et a. 1993), as
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caracteristicas visco-elasticas da pele (SMALLS; WICKETT; VISSCHER, 2006; DOBREYV,
2000), o micro-relevo cutaneo e a disposicao das fibras de colageno e elastina ou anisotropia
dapele (LEE et al., 2008; KOH et al., 2002; UHODA et al., 2002; DE PAEPE et a., 2000).

O emprego constante de metodologias ndo invasivas para a avaliacéo dos efeitos de
formulagdes cosméticas na pele tem proporcionado o desenvolvimento de indimeros
equipamentos para leitura dos diferentes parémetros (HILLEBRAND et al., 2010;
CHUARIENTHOMG; LOURITH; LEELAPORNPISID, 2010; DARLENSKI et al., 2009;
LEE et a., 2008; EGAWA et al., 2002a; BERARDESCA et al., 1991).

O contetido aguoso do estrato cérneo é mantido por um filme hidrolipidico encontrado
na pele, que tem como fungdes. formar uma barreira de protecdo acidica evitando a
penetracdo de substancias danosas ao organismo, proteger a pele do ressecamento e manter a
suaflexibilidade (SMITH, 1999; SPENCER, 1998).

Dentre os varios métodos propostos para a determinacdo do contelido aquoso do
estrato corneo, 0 método da capacitancia tem sido 0 mais empregado, pois utiliza corrente de
baixa frequéncia e é pouco afetado pela temperatura e umidade relativas. O Corneometer® é
um equipamento baseado na medida da capacitancia, e vem sendo muito utilizado na
avaliacdo do conteldo aquoso do estrato corneo por apresentar alta sensibilidade
(DARLENSKI et al., 2009; COUTEAU; COIFFARD; SEBILLE-RIVAIN, 2006; O’ GOSHI;
SERUP, 2005; SAGIV; MARCUS, 2003; EGAWA et a., 2002b; ROGIERS, 1996).

Uma vez que substancias tidas como hidratantes podem atuar na pele por dois
mecanismos diferentes, sendo 0 mecanismo ativo através da retencdo de &gua na pele devido
as caracteristicas higroscopicas, e 0 passivo, prevenindo a perda agua da pele, criando uma
barreira superficia sobre a mesma, outro parametro a ser quantificado € a perda de &gua
transepidérmica (TEWL), pelo aparelho Tewameter® TM 210. Muitos sdo os agentes que
atuam diminuindo a perda de &gua na superficie da pele, mas isto é dado por diferentes
mecanismos. Por exemplo, os emolientes como os 6leos vegetais, formam um filme graxo na
superficie da pele, obstruindo-a e impedindo assim a perda de &gua. O Tewameter® TM 210
pode medir essa perda de agua transepidérmica, através do gradiente de pressdo da agua
adjacente a superficie da pele. Assim, quanto maior for o valor obtido, pior sera a funcéo
barreira da pele (BURACZEWSKA, BROSTROM, LODEN, 2007; CURDY et a., 2004;
LODEN, 2003; ROGIERS, 2001).

As propriedades mecanicas da pele tém sido amplamente estudadas, principalmente
quando relacionadas a eficacia de produtos (SMALLS, WICKETT, VISSCHER, 2006;
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DOBREYV 2002, 2000). Devido a sua estrutura organizacional, a pele é visco-elastica, ou sgja,
possui propriedades plésticas e elasticas que sdo alteradas com o envelhecimento cutaneo.
Estas propriedades tém sido analisadas principalmente com o uso do equipamento
Cutometer® cujo principio é a succdo e o alongamento da pele.

Podemos mencionar ainda o Reviscometer® RV600, o qua determina a direcdo das
fibras de colageno e elastina na pele por meio de uma onda de ultra-som, sendo que quanto
maior o tempo para percorrer uma determinada distancia, maior a desorganizagdo das fibras
de coldgeno e elasting, o que reflete na diminuicéo da firmeza e elasticidade da pele (UHODA
et a., 2002). Com este equipamento, € possivel determinar as propriedades mecanicas da pele
por meio do calculo da anisotropia da pele, esta razdo é sempre maior que 1 exceto no caso de
uma pele isotrépica, sendo que, quando mais préximo de 1 esta razdo, menor sera a
anisotropia da pele, ou seja, menor sera a desorganizacdo das fibras elasticas, o que reflete no
aumento da firmeza da pele (RUVOLO; STAMATAS; KOLLIAS, 2007; VEXLER,;
POLYANKY; GORODETSKY, 1999).

As técnicas de biofisicas e andlise daimagem da pele incluem ainda equipamentos que
determinam o micro-relevo cuténeo, o qual € modificado frente a alteracBes cuténeas tais
como eczema tépico, psoriase, ictiose, onde 0 mau funcionamento da funcéo barreira da pele
induz a aspereza e descamacdo da pele, deixando-a com a aparéncia seca. Além destas
condic¢les patolodgicas, 0 estudo do micro-relevo cuténeo é um indicador confidvel para a
avaliacdo do processo de envelhecimento (LEE et al., 2008; DE PAEPE et al., 2000). Com o
envelhecimento, o micro-relevo cutaneo se modifica devido a alteragdes na epiderme e na
derme, as quais resultam na sensacdo de aspereza, além de terem impacto na aparéncia geral
da pele, e podem ser detectadas com o equipamento Visioscan® VC 98, o qual permite a
avaliacdo quali e quantitativa da superficie da pele nas condicdes fisiologicas, por meio de
técnicas de profilometria 6ptica. Outro equipamento utilizado é o Skin Visiometer®, cujo
principio baseia-se na transmissdo de luz através de réplicas de silicone (KOH et al., 2002;
DE PAEPE et a., 2000).

A rugosidade da pele é o conjunto de irregularidades, isto €, pequenas saliéncias
(picos) e reentrancias (vales) que caracterizam sua superficie (L1 et al., 2006), com aidade a
distancia entre os picos e vales aumentam em fungdo do ressecamento progressivo e da
presenca de rugas mais profundas.

De acordo com os trabalhos que vem sendo realizados com as técnicas de biofisicas e

andlise de imagem, acreditamos que quanto maior 0 numero de técnicas envolvidas, mais
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conclusivos serdo os resultados obtidos, pois uma complementa a outra, por exemplo, quando
se obtém ateragBes nas varidveis visco-elasticas (Cutometer®), é possivel, por meio da
avaliacdo da umectacdo cutanea (Corneometer®) e da organizac&o das fibras de colageno e
elastina (Reviscometer®) concluir se as alteragdes na relacio visco-elasticidade x elasticidade
ocorreram em funcdo apenas de hidratacéo ou pelo aumento da firmeza da pele.

Finalizando, devido a grande procura por produtos que oferecam diferentes beneficios
para a pele, € de grande importancia o desenvolvimento de formulagdes estaveis contendo
estas substancias visando a obtencdo de produtos cada vez mais eficazes, sendo ainda que a
comprovacao cientifica destes efeitos propostos por meio das técnicas de biofisicas e andise
de imagem, as quais tém sido recomendadas por agéncias regulatérias, tais como ANVISA,
FDA e COLIPA, (DAL'BELO; GASPAR; MAIA CAMPOS, 2006; LEONARDI; GASPAR,;
MAIA CAMPQOS, 2002), é primordial para o registro de tais produtos e para a credibilidade
dos produtos cosmeéticos.



3. OBJETIVO
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O objetivo desse trabalho € a avaliacdo da estabilidade, da compatibilidade cutanea e
da eficacia clinica de formulagbes cosméticas, contendo extrato de Myrtus communis e um

complexo vitaminico hidratante a base de D-pantenol e derivados de vitaminas C e E.



4, MATERIAL E METODOS
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4.1. Matérias-primas

- Alcool isopropilico, JT Baker;

- Agua destilada e deionizada;

- Dimetilsulfoxido (DM SO), Merck;

- Enzima HRP (horseradish peroxidase), Sigma-Aldrich;

- Extrato hidrolisado de Myrtus communis, Longevicell®, Silab, Galena;
- Fosfato de sodio bibasico, Sharlau;

- Glicerina PA;

- Luminol, Sigma-Aldrich;

- Metildibromogl utanonitrila e fenoxietanol, Cosmoguard®, Galena;

- Metilfenil polisiloxano Microemuls3o de silicone, Net FS® , Nikko Chemicals;

- NaOH (sol 10%);

- D-pantenol , DSM;

- Peréxido de hidrogénio 36%, Calbiochem,

- Polimero de acrilatos - Plurigel®- Propilenoglicol PA;

- Tetraisopa mitato de ascorbila- VCIP® - Nikko Chemicals;
- VitaminaE (D-AlfaTocoferol Acetato) DSM.
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4.2. Equipamentos e acessorios

- Agitador mecanico, Heidolph ©, RZR 2021;

- Balanca eletrénica Marte, modelo AS 2000;

- Balanca analitica Ohaus, modelo AS 200;

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

- Corneometer ® modelo SEM 575 (Courage & Khazaka);

- Chapa de aquecimento;

- Cutometer ® modelo CM 825 (Courage & Khazaka);

- Embalagens pléasticas de PV C opacas, com sistema de valvula pump, com capacidade
para 30 gramas;

- Embalagens pléasticas de PV C opacas, com capacidade para 15 gramas,

- Estufas termostatizadas com controle de umidade e fotoperiodo Eletrolab, modelo
111FC de 37°C e 45°C;

- Higrémetro, CE;

- Luminbmetro Autolumat LB953 EG& G Berthold;

- Peagdmetro, Digimed ®, modelo DM 20;

- Purificador de &gua Milli Q;

- Redmetro modelo DV-111 (tipo Cone & Placa), marca Brookfield, acoplado a Software
Rheocalc versdo V1. 01, Brookfield e um spindle CP 52;

- Reviscometer® RV600 (Courage & Khazaka);

- TermOmetro;

- Tewameter ® TM 210 (Courage & Khazaka):;

- Visioscan® (Courage & Khazaka);

- Vidrarias em geral;
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4.3. Avaliacdo da atividade antioxidante

A avaliacdo do potencial antioxidante do extrato de Myrtus communis, utilizado na
elaboracdo das formulacbes objeto de estudo, foi realizada através do método de
quimioluminescéncia dependente de luminol, cujo principio baseia-se na deteccéo de fétons
emitidos pelo luminol quando este é oxidado pelo perdxido de hidrogénio em presenca de um
catalisador, a enzima HRP (horseadish peroxidase). Com isso, o luminol no estado excitado,
retorna ao estado fundamental emitindo foétons, os quais sdo, entdo, captados pelo
equipamento (SANTOS; SANTOS, 1993). Quanto maior o sina detectado pelo equipamento,
maior a producdo de radicais livres. Assim, a adi¢do de uma substancia antioxidante faz com
que os radicais livres sgjam neutralizados, resultando em uma menor emisséo de fétons e,
com isso, uma menor intensidade de sinal € detectada pelo equipamento. (CHENG et al.,
2003).

Foram feitas dilui¢cdes seriadas em DM SO (dimetilsulfoxido) do extrato hidrolisado
de Myrtus communis (concentracdo final de 0,5% a 0,0019%), porém, atitulo de comparacéo,
os resultados foram apresentados na concentracdo de 0,1%, na qual ndo se tem 100% de
inibi¢do para ndo ultrapassar o limiar de deteccéo do aparel ho.

Aliquotas de 10 pL de solugdes de dimetilsulfoxido (DMSO) contendo solucfes
diluidas (1:9) do extrato hidrolisado de Myrtus communis (concentracéo final de 0,1%) e de
uma solucéo controle contendo apenas 0 DM SO (solvente), foram acrescidas de 400uL de
tampdo fosfato 0,1M (pH 7,4), 100pL H202 e 10uL de solugdo de luminol (5mg/mL). A
reacdo foi iniciada pela adicdo de 500pL de solugdo (0,2 Ul/mL) de HRP e a
quimioluminescéncia foi quantificada utilizando-se o luminémetro Autolumat LB953 EG& G
Berthold (MAIA CAMPOS et al., 2006; CHENG et a., 2003; LUCISANO-VALIM et a.,
2002).

A tabela 1 representa as concentragdes preparadas do extrato, bem como a

concentracdo final obtida com adiluicdo no tubo de andlise.
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Tabela 1. Concentracéo do extrato de murta

Concentracéo inicial do extrato (mg/mL) Concentracao final do extrato (mg/mL)
8,00 0,08
31,0 0,31
40,0 0,40
63,0 0,63
100 1,00
125 1,25

Os resultados, obtidos em triplicata, foram expressos em area sob a curva (AUC),
representando o total de radicais livres produzidos em 15 minutos a 30°C. Apés isto, a
porcentagem de inibicdo para o extrato foi calculada de acordo com a Equacdo 01
(GEORGETTI et d., 2003):

Taxa de inibig&o (%) =100 - (100 X AUC a’“““aJ

AUC controle

Sendo AUCamosra = @ea sob a curva da amostra e AUConirole = @rea sob a curva do
controle.

Com o cdculo da porcentagem de inibicdo de cada solugdo, com diferentes
concentragbes de extrato, pdde-se encontrar a concentracdo de extrato gque inibe 50% a

producgo de radicais livres (ICso).

4.4. Desenvolvimento das formulacbes

As formulagdes objeto de estudo foram elaboradas levando em consideragéo o pH de
estabilidade, a concentracdo de uso, as caracteristicas sensoriais, a interacdo com as matérias-
primas empregadas nas formul agdes cosmeéticas, bem como a compatibilidade com o extrato e
vitaminas em estudo.

Foram preparadas formulagfes de géis-creme a base de polimero hidrofilico (polimero
de acrilato) e microemulsdo de silicone (Metilfenil polisiloxano), as quais foram preparadas
em agitador Heidolph RZR 2021 a 625 rpm durante 20 minutos.
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Inicialmente (primeira etapa do estudo), estas formul agcdes foram acrescidas ou néo, de
extrato hidrolisado de Myrtus communis €/ou pantenol na forma D-pantenol e estdo descritas
na Tabela 2.

Tabela 2 - Formulagdes de géis-creme a base de polimero de acrilato e metilfenil polisiloxano
elaboradas na primeira fase do estudo.

Matérias-primas Concentracdo das matérias-primas % (p/p)

Form.n°1 Form. n°2 Form.n°3 Form. N°4
Polimero de acrilato 0,80 0,80 0,80 0,80
Metilfenil polisiloxano. 4,00 4,00 4,00 4,00
Propilenoglicol 2,50 2,50 2,50 2,50
Glicerina 2,50 2,50 2,50 2,50
M etildibromoglutanonitrila 0,20 0,20 0,20 0,20
e fenoxietanol
NaOH (sol 10%) gs. pH 5,5 gs. pH 5,5- gs. pH 5,5- gs. pH 5,5

6,0 6,0 6,0 6,0

Agua deionizada gsp. 100,00 100,00 100,00 100,0
Extrato  hidrolisado  de - 4,00 - 4,00
Myrtus communis
D-pantenol - - 1,00 1,00

A seguir, na segunda etapa do estudo as formulacfes foram elaboradas, levando em
consideragdo o pH de estabilidade a concentragdo de uso, as caracteristicas sensoriais e a
interacdo com as matérias-primas empregadas nas formul agdes cosmeéticas, tendo como base a
formulac&o nimero 4 (F4), descrita na tabela 2, que foi selecionada para ser acrescida ainda
de Tetraisopalmitato de ascorbila VCIP® elou Vitamina E (D-Alfa Tocoferol Acetato)
(Tabela 3).
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Tabela 3 - Formulacdes de géis-creme a base de polimero de acrilato e metilfenil polisiloxano
elaboradas na segunda fase do estudo.

Matérias-primas

Concentragao das matérias-primas % (p/p)

Form. n°4 Form. n°5 Form. n°6 Form. n°7

Polimero de acrilato 0,80 0,80 0,80 0,80
Metilfenil polisiloxano. 4,00 4,00 4,00 4,00
Propilenoglicol 2,50 2,50 2,50 2,50
Glicerina 2,50 2,50 2,50 2,50
Metildibromoglutanonitrila 0,20 0,20 0,20 0,20
e fenoxietanol
NaOH (sol 10%) gs. pH gs. pH gs. pH gs. pH

5,0-6,0 5,0-6,0 5,0-6,0 5,0-6,0
Agua deionizada gsp. 100,0 100,0 100,0 100,0
Extrato hidrolisado de Myrtus 4,00 4,00 4,00 4,00
communis
D-pantenal 1,00 1,00 1,00 1,00
Tetraisopamitato de - 1,0 - 1,0
ascorbila
Vitamina E (D-Alfa

- - 2,0 2,0

Tocoferol Acetato)

4.4.1. Testes preliminares de estabilidade

4.4.1.1. Determinacgado do pH

A medida de pH das formulagbes objeto de estudo foi realizada em peagbmetro
Anlion, utilizando-se amostras diluidas em agua destilada (1%) (MAIA CAMPOS; BADRA,

1992).

Para as formulagbes elaboradas na primeira etapa do estudo, as medidas de pH foram

realizadas ap0s 24 horas do preparo das mesmas, enquanto que para as formulacfes

elaboradas na segunda fase do estudo as medidas de pH foram realizadas apés 1, 7, 14, 21, 28,

60 e 90 dias apds o preparo das mesmas .
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4.4.1.2. Centrifugacéo

Neste teste preliminar de estabilidade, 5 gramas de cada formulagdo elaborada foram
centrifugadas em 3 ciclos a 3000 rpm, por 30 minutos em centrifuga CENTRIBIO, modelo
80-2B, frequiéncia60Hz (MAIA CAMPOS; BADRA, 1992).

4.4.1.3. Avaliacao visual

Para a avaliagdo visual amostras das formul agdes objeto de estudo foram armazenadas
no ambiente e submetidas a estresse térmico, em estufas Eletrolab, modelo 111 FC com
controle de umidade (70% de UR) e temperatura (37°C e 45°C) e observadas visuamente
diariamente, quanto a ateraces do tipo: cor, separacdo de fases e homogeneidade,
diariamente, por um periodo de 7 dias na primeira etapa do estudo e por um periodo de 7, 14
21, 28, 60 e 90 dias na segunda etapa do estudo (MAIA CAMPOS; BADRA, 1992).

4.5. Estudo da estabilidade fisica por deter mina¢do do comportamento reol 6gico

A avaliacdo da estabilidade fisica por determinagdo do comportamento reoldgico foi
realizada em duas etapas.

Na primeira etapa do estudo as formulacbes F1 (veiculo), F2 (veiculo acrescido de
extrato hidrolisado de Myrtus communis), F3 (veiculo acrescido de D-pantenol) e F4 (veiculo
acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol), foram novamente
preparadas 24 horas antes da primeira analise e acondicionadas em potes plasticos opacos
com capacidade para 159, sendo entdo armazenadas no ambiente e em estufas termostati zadas
com controle de umidade e fotoperiodo, modelos 111FC (marca Eletrolab) a 37 e 45°C por
um periodo de 28 dias. Em intervalos de tempo de 7 em 7 dias foram retiradas amostras das
formulacdes que permaneceram por 24 horas em temperatura ambiente, para a determinacéo
da viscosidade e do comportamento reol gico.

Na segunda etapa do estudo as formulagdes F4 (veiculo acrescido de extrato
hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol), F5 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado
de Myrtus communis, D-pantenol e Tetraisopalmitato de ascorbila), F6 (veiculo acrescido de

extrato hidrolisado de Myrtus communis, D-pantenol e VitaminaE) e F7 (veiculo acrescido de
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extrato hidrolisado de Myrtus communis, D-pantenol, Tetraisopamitato de ascorbila e
Vitamina E), foram novamente preparadas 24 horas antes da primeira andlise e
acondicionadas em potes plasticos opacos com capacidade para 159, sendo entdo
armazenadas no ambiente e em estufas termostatizadas com controle de umidade e
fotoperiodo, modelos 111FC (marca Eletrolab) a 37 e 45°C por um periodo de 90 dias. Em
intervalos de tempo de 7, 14, 21, 28, 60 e 90 dias foram retiradas amostras das formulagtes
que permaneceram por 24 horas em temperatura ambiente, para a determinacdo da
viscosidade e do comportamento reol égico.

Para a redlizagdo das duas etapas do estudo de determinacdo do comportamento
reolégico, foi utilizado um rebmetro DV-lIl digita tipo Cone & Placa (marca
BROOKFIELD), acoplado a um Software Rheocalc versdo V1. 01, Brookfield, utilizando-se
spindle CP52 e 0,59 de amostra. Todas as medidas foram efetuadas a 25°C (GASPAR; MAIA
CAMPOS, 2003b) e utilizando velocidade de rotacéo, progressivamente maiores (0,5 — 10
rpm), para se obter a curva ascendente. O procedimento foi repetido no sentido inverso com
velocidades, progressivamente menores (10 — 0,5 rpm), para se obter a curva descendente.

A integracdo numérica das curvas dos reogramas assim obtidos foi realizada no
Software Microcal Origin e a area sob a curva foi obtida para o célculo da érea de histerese
(GASPAR; MAIA CAMPOS, 2003b).

Através dos valores obtidos de viscosidade aparente, de acordo com alel de Ostwald,
foi possivel determinar também os valores de indice de fluxo (SORIANO et al., 1996).

=K ()"

Onde,

o = tensdo de cisalhamento (D/cm?)

v = gradiente de cisalhamento (1/Sec)

K = indice de consisténcia

n = indice de fluxo

Para melhor visualizacdo das ateragcOes sofridas pelas formulagbes ao longo do
experimento, os valores de viscosidade, indice de consisténcia, indice de fluxo e tixotropia,

foram plotados em gréaficos com auxilio do Software Prism.



5. CASUISTICA E METODOS




Casuistica e Métodos | 33

5.1. Casuistica

Esta etapa teve inicio apds a aprovagio pelo Comité de Etica em Pesguisa envolvendo
Seres Humanos da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — USP - Protocolo
n° 158 - CEP/FCFRP (Anexo A).

5.1.1. Aspectos éticos

As voluntarias foram esclarecidas e orientadas sobre os objetivos e métodos da
pesquisa e concordaram em participar da mesma, lendo e assinando o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo B), elaborado segundo a declaragdo de Helsinque
e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (Resolucdo 196/96 do Ministério da Salide,
CONSELHO NACIONAL DE SAUDE, 1996).

5.1.2. Populacéo e Amostra/ Selecdo dos voluntarios

Foram selecionadas 60 voluntarios, do sexo feminino, com peles de fototipo I, 11l e IV
(PATHAK; FITZPATRICK, 1993), com idades entre 35 e 60 anos, sendo que 60 voluntérias
participaram das avaliaches de eficacia clinica reaizadas na primeira fase do estudo e 10 voluntérias
participaram das avaliages de eficécia clinica realizadas na segunda etapa do estudo.

Quadro 1 - Fototipos cutaneos (PATHAK; FITZPATRICK, 1993).

Fototipos Descricao Sensibilidade ao Sol

I-Branca Queima com facilidade, Muito sensivel
nunca bronzeia

IT - Branca Quema com facilidade, Sensivel

bronzeia muito pouco

III - Morena Clara Queima moderadamente, Normal
bronzeia moderadamente

IV —Morena M oderada Queima pouco, bronzeiacom Normal

facilidade

V —Morena Escura Queima raramente, bronzeia Pouco sensivel
bastante

VI- Negra Nunca queima, totalmente Insensivel

pigmentada
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Para a selecdo dessas voluntérias, foram considerados os seguintes critérios de
exclusdo: gravidez ou aleitamento; individuos com historia anterior de reacOes adversas com
0 uso de produtos cosméticos; individuos em uso de medicamentos passiveis de produzir
resposta cuténea anormal; doencas dermatol ogicas localizadas ou generalizadas e excesso de
pél os nas regides de estudo.

5.2. Avaliacdo priméria da compatibilidade cutanea

Esta avaliaco foi iniciada apds a aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa
envolvendo Seres Humanos Hospital Leonor Mendes de Barros (Protocolo CEP n°148/06),
tendo sido realizado em parceria com o Instituto de Bioengenharia da Pele EVIC Brasil Ltda,
com o objetivo de obter um melhor conhecimento da compatibilidade cutanea dos produtos
testados e uma minimizagdo e controle dos riscos previsiveis incorridos pelos voluntarios
parti ci pantes.

Para essa avaliagdo, foram selecionados 23 voluntérios de fototipo | alV (PATHAK;
FITZPATRICK, 1993), com idades entre 18 e 60 anos. Para a selecdo desses voluntérios,
foram considerados os seguintes critérios de exclusao:

e marcas cutaneas na area experimental que pudessem interferir na avaliacéo das
reac0es cutaneas (problemas de pigmentacdo, elementos de cicatrizes,
pilosidade super desenvolvida, queimaduras solares, etc);

e reacdo eczematosa ainda visivel, cicatriz ou sequela de pigmentagdo sobre a
area experimental referentes a estudos anteriores;

e adergiaao niquel; alergiaou reatividade para a categoria do produto estudado;

e dermografismo;

e hiper-reatividade cutanes;

e atopia;

e adergiaaesparadrapo;

e eXposi¢do intensiva ao sol Nos meses precedentes ao inicio do estudo;

e previsdo de exposicdo intensiva ao sol ou exposicdo UVA (lampadas UV)
durante o periodo do estudo;

e previsdo de banho de piscina, mar ou banheira e sessdes de sauna ou
bronzeamento durante a realizagdo do estudo;
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e fratamento com vitamina A &cida e/ou seus derivados nos trés meses
antecedentes ao inicio do estudo;

e tratamento tépico com corticdides na &rea experimenta até oito dias antes do
inicio do estudo;

e tratamento com radiacdo UVA ou UVB até um més antes do inicio do estudo;
gravidez ou lactacéo;

e previsdo de vacinagdo durante a realizacdo do estudo ou vacinagdo até trés
semanas antes do estudo;

e tratamento com medicamentos anti-inflamatérios ou antialérgicos ha 15 dias
antes do estudo.

A avaliacdo foi realizada utilizando-se o teste de irritacdo cuténea primaria, ou sgja, 0
teste de contato (patch test) que consiste na aplicagdo do produto de forma oclusiva. Nesta
avaliacdo, 20uL das formulagdes F1 (veiculo), F2 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de
Myrtus communis), F3 (veiculo acrescido de D-pantenol), F4 (veiculo acrescido de extrato
hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol) e F7 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado
de Myrtus communis, D-pantenol, Tetraisopalmitato de ascorbila e Vitamina E), foram
aplicados de maneira randomizada sobre clpulas de aluminio com érea de 50 mm?2 (FINN
CHAMBER®) colados por uma fita adesiva hipoalergénica, que foi fixada na &rea dorsal dos
voluntérios (Figura 5). Foi reservada uma outra area experimental em que ndo foi aplicado
nenhum produto, para ser utilizada como controle. Além disso, um apdsito controle,
correspondente ao tipo de apdsito utilizado no estudo, contendo soro fisiologico foi aplicado

concomitantemente aos apdsitos com o produto teste.

g

o
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N

Figura5. Aplicacéo do patch no dorso dos voluntarios.
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Apobs aproximadamente 48 horas, o teste de contato foi removido da pele e a avaliacéo
visual do resultado foi efetuada apos regressdo do eritema ocasionado pela retirada da fita
adesiva, ou sgja, apos aproximadamente 30 minutos da remocgdo do aposito. A avaliacdo foi
realizada de acordo com o Quadro 2 que estabelece a escaa definida pelo ICDRG
(International Contact Dermatitis Research Group) (FISCHER, 1995; MARZULLI,
MAIBACH, 1976).

Quadro 2 - Critérios de avaliagdo de teste de contato propostos pelo ICDRG

REACAO RESULTADO
0—Ausente Negativo (-)

1 - Eritemaleve Duvidoso (?)

2 - Eritema nitido Positivo (+)

3 - Eritema + edema + papulas Positivo (++)
4 - Eritema+ edema + papulas + vesiculas Positivo (+++)

5.3. Avaliago da eficacia clinica das for mulagdes obj eto de estudo

5.3.1. Avaliagdo Sensorial

Neste estudo as voluntarias aplicaram uma quantidade padronizada (200mg) das
formulagbes contendo ou n&o extrato hidrolisado de Myrtus communis €/ou D-pantenol, em
regides distintas na porcéo inferior média dos antebracos, e em seguida receberam uma ficha
de avaliacdo sensorial onde as voluntérias responderam as questGes atribuindo notas, de
acordo com os parametros de qualidade fornecidos pela ficha de avaliagdo sensorial
(ANCONI et al., 2004).
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FICHA DE AVALIACAO SENSORIAL
... responda a avaliacdo abaixo utilizando os seguintes parametros de qualidade:
1 = péssimo; 2 = ruim; 3 = regular; 4 = bom; 5 = excelente

Caracteristicas Qualidade
Formulacgdes
F1 |[F2 |[F3 |F4

Sensacdo ao toque e pegajosidade

Espalhabilidade e aparénciada pele

Sensacdo da pele imediatamente apos aplicacéo

Sensacao da pele apds 5 minutos

Hidratacdo

Texturadapele

Nome

5.3.2. Avaliacao por técnicas biofisicas e de analise de imagem da pele

O estudo de avaliagdo da eficécia clinica das formulagBes objeto de estudo, foi

realizado em duas etapas.

5.3.2.1. Primeira etapa dos estudos de avaliagdo por técnicas biofisicas e de analise de

imagem da pele

Na primeira etapa do estudo foram avaliados os efeitos apds uma Unica aplicacdo e em
longo prazo das formulagdes F1 (veiculo), F2 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de
Myrtus communis), F3 (veiculo acrescido de D-pantenol) e F4 (veiculo acrescido de extrato
hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol) na avaliacdo do contelido aguoso do estrato
corneo, da perda transepidérmica de &gua, do micro-relevo cutaneo, da anisotropia da pele e

do indice de eritema.
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5.3.2.1.1. Avaliacdo dos efeitos das for mulacfes apds uma Unica aplicagéo

A regido escolhida para a realizagdo dos estudos dos efeitos imediatos das formul agdes
objeto de estudo foi a por¢do inferior média dos antebracos e da face (regido periocular), de
40 voluntérias previamente selecionadas.

As voluntérias foram submetidas aos testes de avaiacdo de eficacia, os quais foram
iniciados a partir de 30 minutos de aclimatacdo em ambiente com temperatura e umidade relativa
do ar controlado, 20 - 22°C e 45 - 55%, respectivamente (DAL’ BELO; GASPAR; MAIA
CAMPOS, 2006).

As medidas foram feitas no tempo inicial, para a obtencéo dos valores basais e apos 3
horas da aplicagdo das formulagbes para a avaliagdo dos efeitos imediatos.

Para a avaliacdo dos efeitos imediatos, o antebraco direito das voluntarias foram
subdivididos em duas regides (36 cm?), onde foram aplicadas, a formulagdo n°1 (veiculo) e a
formulacéo n° 2 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis). O antebraco
esquerdo também foi subdividido em duas regides (36 cm?), onde foram aplicadas, a formulacdo
n° 3 (veiculo acrescido de D-pantenol) e a formulagdo n° 4 (veiculo acrescido de extrato
hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenal).

Para a avaliacdo da regido da face, as voluntérias foram divididas em dois grupos, que
tiveram a regido da face subdividida em duas regides, onde em um grupo foram aplicadas no
lado direito a formulacdo n°l (veiculo) e no lado esquerdo a formulagdo n°2 (veiculo
acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis). No outro grupo, as voluntarias também
tiveram suas faces subdivididas e duas regides, onde no lado direito foi aplicado a formulacéo n°
3 (veiculo acrescido de D-pantenol) e no lado esquerdo aformulagcdo n° 4 (veiculo acrescido de
extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol). Essas regides e formul agdes aplicadas
foram randomizadas entre as voluntarias a fim de minimizar as diferencas entre as andises
(DAL’ BELO; GASPAR; MAIA CAMPOS, 2006).

5.3.2.1.2. Avaliacéo dos efeitos das for mulagbes em longo prazo

Para realizacdo do estudo em longo prazo, 40 voluntarias levaram para suas casas duas
formulagdes das quatro estudadas, uma foi aplicada em um dos antebragos e a outra foi

aplicada no outro antebraco e na face, duas vezes ao dia, por um periodo de 30 dias. As
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formul acBes objeto de estudo foram fornecidas as voluntarias de forma randomizada, afim de
minimizar as diferencas entre as andlises. Apos 15 e 30 dias as voluntérias retornaram a sala
de ensaios clinicos no Laboratdrio de Tecnologia de Cosméticos da Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas de Ribeirdo Preto, para readlizacdo de novas medidas contelido aquoso do
estrato cdrneo, da perda transepidérmica de agua, do micro-relevo cutaneo, da anisotropia da
pele e do indice de eritema, as quais foram iniciadas a partir de 30 minutos de aclimatacdo em
ambiente com temperatura € umidade relativa do ar controlado, 20 - 22°C e 45 - 55%,
respectivamente (DAL’ BELO; GASPAR; MAIA CAMPOS, 2006).

A fim de evitar erros durante a aplicacdo das formulagdes pelas voluntarias, estas
foram instruidas adequadamente em termos de quantidade a ser aplicada de cada formulacéo

na sua regiao especifica.

5.3.2.2. Segunda etapa dos estudos de avaliagdo por técnicas biofisicas e de andlise de

imagem da pele

Na segunda etapa do estudo foram avaliados os efeitos em longo prazo das formulacdes
F4 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol) e F7 (veiculo
acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis, D-pantenol, Tetraisopa mitato de ascorbila
e Vitamina E) na avaliagdo do contetido aquoso do estrato corneo, da perda transepidérmica de

agua, do micro-relevo cuténeo e das propriedades viscoe asticas.

5.3.2.2.1. Avaliacao dos efeitos das for mulagdes em longo prazo

A regido escolhida para a realizagcdo do estudo das formulagdes objeto de estudo foi a
porcado inferior média dos antebracos de 10 voluntérias previamente sel ecionadas.

As voluntarias foram submetidas aos testes de eficacia, os quais foram iniciados a partir de
20 minutos de aclimatacdo em ambiente com temperatura e umidade relativa do ar controlado,
20 - 22°C e 45 - 55%, respectivamente (DAL’ BELO; GASPAR; MAIA CAMPOS, 2006).

Para redizacdo do estudo em longo prazo, as voluntérias levaram para suas casas as
formulacbes objeto de estudo, onde aformulacdo F4 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de
Myrtus communis e D-pantenol) foi aplicada em um dos antebracos e a formulacdo F7 (veiculo
acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis, D-pantenol, Tetraisopa mitato de ascorbila

e VitaminaE) foi aplicadano outro antebraco, duas vezes ao dia, por um periodo de 15 dias.
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A aplicacdo das formulacbes objeto de estudo foram randomizadas entre os antebraco,
a fim de minimizar as diferencas entre as andlises. Apds 15 dias as voluntérias retornaram a
sala de ensaios clinicos no Laboratdrio de Tecnologia de Cosméticos da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas de Ribeiréo Preto, para realizacdo de novas medidas do contetido
aquoso do estrato corneo, da perda transepidérmica de agua, do micro-relevo cutaneo e das
propriedades viscoel asticas.

Uma regido de (25 cm?) dos antebracos das voluntérias foi mantida durante o perfodo de
estudo, sem receber a aplicacdo das formul agdes objetos de estudo paraservir de regido controle.

A fim de evitar erros durante a aplicacdo das formulagdes pelas voluntarias, estas
foram instruidas adequadamente em termos de quantidade a ser aplicada de cada formulacéo
na sua regiao especifica.

Para a avaliacao da eficécia clinica das formulacfes objeto de estudo, foram utilizados
0s métodos descritos a seguir.

5.3.2.3. Determinacédo do contelildo aquoso do estrato corneo

Para a redizaci deste estudo foi utilizado o equipamento Corneometer® CM 825,
acoplado a um software, que mede o0 contelido aquoso do estrato corneo, baseado no principio da
medida da capacitancia elétrica, ou sgja, ha variacdo da constante dielétricada agua. Os resultados
sdo fornecidos em unidades arbitrérias (UA) onde se estima que 1 UA correspondaa0,2 - 0,9 mg
de &ua por grama de estrato corneo. Foram efetuadas 10 medigdes em cada regido dos
antebracos e da face das voluntarias, sendo calculada a média dos valores obtidos. O nimero de
medicles realizadas foi determinado conforme o tamanho da regido estudada, de tal forma a
garantir quetodo o local fosse avdiado (DAL’ BELO; GASPAR; MAIA CAMPOS, 2006).

5.3.2.4. Deter minacdo da perda transepidérmica de agua

Para a realizacdo deste estudo foi utilizado o equipamento Tewameter® TM 210,
acoplado a um software, cuja funcéo € medir a perda transepidérmica de agua, baseado no

principio de difusdo descrito por Adolf Fick em 1885:

d_rn =-D.A QQ
dt dx
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Onde, dm/dt é o fluxo de difusdo, A € a area, dc/dx é a alteracdo de concentracéo por
distanciae D é o coeficiente de difusdo do vapor de dguano ar. Os valores sdo dados em g.m’
2h . A sonda do aparelho permaneceu por 2 minutos sobre a pele nas regides dos antebracos,
e o0 valor médio das 9 medidas obtidas neste intervalo de tempo foi empregado nos calculos
posteriores (GIOIA; CELLENO, 2002; ROGIERS, 2001; NANGIA et a.,1998).

5.3.2.5. Deter minagao do micro-relevo cutaneo

Neste estudo foi utilizado o equipamento Visioscan® VC 98, o qual permite a
avaliacdo quali e quantitativa da superficie da pele nas condicdes fisioldgicas, por meio de
técnicas de profilometria ptica, as quais utilizam um processo de digitalizagdo de imagem
obtida por uma camera de video equipada com uma unidade que emite luz ultravioleta e capta
uma imagem da pele digitalizada 256 niveis de cinza, ponto a ponto, onde O equivale ao preto
e 255 ao branco (Figura 6). O programa fornece um histograma que apresenta uma
distribuicdo de diferentes niveis de cinza, quantificando os pontos escuros, que correspondem
a rugosidade e pontos claros correspondentes aos platds do micro-relevo cutaneo. Com este
método sdo avaliados os seguintes parametros relacionados a superficie da pele (SELS -
Surface Evaluation of Living Skin): rugosidade (Sg) - porcdo de pontos escuros que
representam as rugas, Se, - humero e largura das rugas, sendo que quanto maior nimero de
rugas maior é este valor; Seqn refere-se aforma e largura das rugas, sendo que quanto maior o
valor dessa varidvel melhor atextura e maciez dapele (Figura 7). Avaia-se ainda o parametro
Rt (rugosidade) (Figura 8), relacionado a profundidade das rugas (KOH et al., 2002; DE
PAEPE et a., 2000).

Figura 6. Imagem digitalizada da pele obtida por uma camera de video - Visioscan® VC 98.
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Figura 7. Céalculo do parametro Ses, (media da largura das rugas), onde Co, Cu = limites de
Seyn como a porcentagem do maximo do histograma e Fm = média da largura das rugas nas
direcOes vertical e horizontal.
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Figura 8. Célculo do parametro Rt, distancia entre o valor mais ato (pico) e o0 mais baixo
(vale).

5.3.2.6. Determinacdo das propriedades mecanicas da pele por andlise das

car acter isticas anisotr opicas

Paratal avaliacgo foi utilizado o equipamento Reviscometer ® RV600, o qual determina o
tempo necessério para uma onda de ultra-som percorrer uma determinada distancia através da
pele (RRTM - Resonance running time measurements). Este tempo esté relacionado com a
direcéo das fibras de colageno e elastina na pele. A sonda do ultra-som foi colocada sobre a
pele das voluntérias, em diferentes posicdes, sendo que os sensores foram ainhados em
diferentes angulos: 0° / 180°, 45° / 225°, 90° / 270°, 135° / 315°. Com este equipamento, foi
determinada anisotropia da pele (RRTMmax / RRTMyin). Quanto mais préximo de 1 a

anisotropia da pele, menor a desorganizacgao das fibras de colageno e elasting, o que reflete no
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aumento da firmeza da pele (RUVOLO; STAMATAS; KOLLIAS, 2007, UHODA et a.,
2002).

5.3.2.7. Determinacdo das propriedades mecanicas da pele por analise da

viscoelasticidade da pele

Para a avaliacdo das propriedades viscoelasticas da pele foi utilizado o aparelho
Cutometer SEM 575, equipado com uma sonda que possui um orificio com 2 mm de
didmetro, que mede a deformagdo da pele em resposta a sucgdo, ou sgja, a pressao negativa
que € criada pelo dispositivo de leitura provoca sensivel penetracdo da pele no orificio e 0
nivel de penetracdo obtido € determinado por um sistema de leitura 6tico, no qua a
intensidade de luminosidade captada é proporcional a penetracdo da pele no dispositivo
(DOBREV, 2000).

Este equipamento é acoplado a um software, com 4 modulos de leitura, que contém
formulas para calcular as variaveis que podem ser estudadas e sdo apresentados na tela do
computador e gravados juntamente com o grafico obtido. Em nossos estudos utilizamos o
maodulo 1, o qual produz uma répida sucgdo da pele, seguido de interrupcdo da sucgdo, sendo
a pressio empregada de 450mbar. Cada leitura foi realizada utilizando-se 5 ciclos

consecutivos de succao.

Os resultados fornecidos pelo equipamento (Quadro 3) sdo calculados a partir do grafico
apresentado na Figura 9. Neste estudo, foram analisados os valores de viscoelasticidade
cuténea (R6) e elasticidade biol6gica (R7).
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Quadro 3 - Variaveis fornecidas pelo equipamento Cutometer SEM 575 e seus significados

Variaveis Significado

RO = UF Amplitude Mé&xima, ponto mais elevado da curva
(Firmeza da pele).

R1=R Amplitude Minima.

R2 = Ua/Uf Parte situada entre a amplitude maxima e a

capacidade de recuperacdo da pele (elasticidade
bruta). Quanto mais perto o valor estiver de 1
(100%), mais eléstica é a curva.

R3 E aultima amplitude maxima.
R4 E a Gltima amplitude minima.
R5 = Ur/Ue Elasticidade liguida. Quanto mais perto o valor

estiver de 1 (100%), maior € aelasticidade.

R6 = Uv/Ue Raz30 entre a viscoelasticidade cutanea e a
distensdo imediata.

R7 = Ur/Uf Elasticidade bioldgica. Habilidade da pele em
retornar a sua posi¢ao inicial, apés deformacéo.

R8 Area acima da curva, dada por Uf e pelo tempo de
sucgdo. Quanto menor o valor, mais elastica € a
curva.
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Figura 9. Curva de deformacdo da pele obtida pelo equipamento Cutometer SEM 575
(DOBREV, 2000).

Legenda: Ue: distensdo imediata
Uv: distensdo retardada
Ur: retragdo imediata
Uf: distensdo final
R: deformagéo residual no fim do ciclo de medida
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5.3.2.8. Deter minagéo do indice de eritema

O indice de eritema foi medido, utilizando o equipamento Mexameter® MX16. Foram
efetuadas 3 medidas em cada regido avaliada, e a média destes valores foi utilizada para as
analises posteriores. O indice de eritema esta relacionado com o contetido de hemoglobina na
pele, baseado no principio da absorcdo. O Mexameter® apresenta uma sonda que emite luz em
trés comprimentos de onda pré-definidos e um receptor que mede a luz refletida, podendo-se
assim, calcular aluz absorvida pela pele. O eritema é medido por dois comprimentos de onda
diferentes, um deles corresponde ao pico de absor¢do da hemoglobina, o outro foi escolhido
para evitar influéncia de outras cores, como por exemplo, a bilirrubina. Os resultados s&o
exibidos pelo aparelho como E: valores de eritema.

Os indices de eritema (E) sdo cal culados como:

E: 500/log 5 x (log reflexdo vermelho/ reflexdo verde + log 5).

Este principio de medida do eritema € descrito por Fullerton et a. (1996) e Lahti et a.
(1993), entre outros.

5.3.3. Andlise estatistica

Os dados experimentais obtidos na avaliagdo sensoria e nas duas fases da avaliacéo de
eficécia dos efeitos das formulagdes na pele humana ap6s uma Unica aplicagcdo e em longo
prazo (contelido aquoso do estrato corneo, perda de agua transepidérmica, micro-relevo
cutaneo, anisotropia da pele, propriedades viscoelasticas e indice de eritema) foram
submetidos a andlise de normalidade da distribuicdo amostral, sendo selecionado o teste
paramétrico Andlise de Variancia, seguido pelo teste complementar de Tukey, o selecionado
para a realizacéo das andlises em estudo. Os testes acima referidos foram realizados por meio
de software estatistico MINITAB.



6. RESULTADOS
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6.1. Avaliacdo da atividade antioxidante

Os dados obtidos no estudo do potencial antioxidante in vitro demonstraram que,
comparado ao controle, 0 extrato vegetal em estudo possui uma consideravel atividade
antioxidante (figura 10). Plotando o grafico de porcentagem de inibicdo da formacdo dos
radicais livres em funcdo da concentracéo do extrato, pdde-se calcular o I1Csp, igua a 0,45
mg/mL, representado nafigura 11.

Atividade antioxidante do
extrato de Myrtus communis

100

TWHHIII

0,08 031 040 063 100 125 Citr

Taxa de inibigdo (%)

Concentragéo (mg/mL)

Figura 10. Avaliagdo do potencial antioxidante do extrato hidrolisado de Myrtus comunnis
pelo método de quimioluminescéncia dependente de luminol-H,O,-HRP

Ctr - controle

Célculo do ICxg
100-

80
60

50
404

20- 1Cgo = 0,45 mg/mL

Taxa de inibic&o (%)

T T
0.0 0.5 1.0 15
Concentragdo (mg/mL)

Figura 11. Concentracdo do extrato hidrolisado de Myrtus comunnis que inibe 50% da
formac&o de radicais livres (1Csp).
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6.2. Testes preliminares de estabilidade

6.2.1. Deter minacgao do pH

Os valores de pH obtidos para as formulagtes elaboradas na primeira etapa do estudo
encontram-se na Tabela 4, onde se pode observar que praticamente todas as formulacdes

apresentaram pH levemente écido, nafaixade 5,9 € 6,1.

Tabela 4 - Vaores de pH das formulagbes F1 (veiculo), F2 (veiculo acrescido de extrato
hidrolisado de Myrtus communis), F3 (veiculo acrescido de D-pantenol) e F4 (veiculo
acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol) apds 24 horas do preparo
das mesmas.

pH

F1 F2 F3 F4

6.0 6,1 6,0 59

Os valores de pH obtidos para as formulagdes elaboradas na segunda etapa do estudo
encontram-se na Tabela 5, onde se pode observar que praticamente todas as formulagGes
apresentaram pH levemente acido, nafaixade 5,78 e5,16.

Tabela 5 - Valores de pH das formulacbes F4 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de
Myrtus communis e D-pantenol), F5 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus
communis, D-pantenol e Tetraisopalmitato de ascorbila), F6 (veiculo acrescido de extrato
hidrolisado de Myrtus communis, D-pantenol e Vitamina E) e F7 (veiculo acrescido de extrato
hidrolisado de Myrtus communis, D-pantenol, Tetraisopalmitato de ascorbila e Vitamina E)
apos 1, 7, 14, 21, 28, 60 e 90 dias do preparo das mesmas, armazenadas no ambiente e a 45°C.

Temposde Valoresde pH
estudo Ambiente 45°C

F4 | F5 | F6 | F7 F4 | F5 | F6 | F7
24horas | 565 554 560 534 - - - -

7 dias 5,42 5,49 551 5,23 5,59 5,57 5,57 529
14 dias 5,55 5,38 5,56 5,34 5,99 5,29 5,57 5,37
21 dias 542 5,46 5,48 5,27 5,67 521 5,47 5,20
28 dias 543 5,33 5,61 5,30 5,78 517 5,56 5,28
60 dias 541 5,27 5,63 5,40 571 531 5,63 5,16
90 dias 5,32 5,32 5,47 5,37 5,58 5,19 5,52 534
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6.2.2. Centrifugagdo

As formulagdes objeto de estudo ndo apresentaram separacéo de fases frente ao teste
de centrifugacdo, sendo todas consideradas estaveis e assim, submetidas ao teste de
estabilidade acelerado por estresse térmico, onde foram analisadas suas caracteristicas

macroscopicas.

6.2.3. Avaliacéo visual

As formulacdes objeto de estudo mostraram-se estaveis frente a este teste, pois ndo
foram observadas alteragdes do tipo: cor, odor ou separacéo de fases e homogeneidade apos

estocagem no ambiente e a 37 £1 e 45+1°C, durante os periodos de estudo.

6.3. Estudo da estabilidade fisica por deter minacao do comportamento reol 6gico

A avaliacdo da estabilidade fisica por determinacdo do comportamento reoldgico das
formul acBes objeto de estudo foi realizada em duas etapas.

Na primeira etapa da avaliagdo do comportamento reoldgico das formulagdes F1
(veiculo), F2 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis), F3 (veiculo
acrescido de D-pantenol) e F4 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis
e D-pantenol) pode ser avaliado por meio dos reogramas (Figuras 12 a 23), dos valores de
viscosidade aparente minima (Tabela 6 e Figuras 24 a 26), de indice de consisténcia (Tabela
7 e Figuras 27 a 29) e de indice de fluxo, (Tabela 8 e Figuras 30 a 32), obtidos ao longo do
periodo de 28 dias.

Durante o periodo de andlise, os reogramas das formulagdes objeto de estudo ndo
apresentaram alteracoes, tais como picos de instabilidade (Figuras 12 a 23). As formulactes
den 1 (veiculo) e n® 3 (veiculo acrescido de D-pantenol) apresentaram os maiores valores de
viscosidade aparente minima (calculados a partir do ponto maximo de cisalhamento), e ndo
apresentaram muitas oscilagdes no decorrer do estudo. Ja as formulagbes n° 2 (veiculo
acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis) e n® 4 (veiculo acrescido de extrato
hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol) apresentaram valores menores de viscosidade

aparente minima e um nimero maior de oscilacfes desses valores, quando comparadas com
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as formulacbes de n® 1 e 3 que ndo foram acrescidas de extrato hidrolisado de Myrtus
communis (Tabela 6 e Figuras 23 a 26).

Em relagdo ao indice de consisténcia, as formulacBes apresentaram resultados
semel hantes aos obtidos na avaliagdo da viscosidade aparente minima, as formulagdes de n® 1
(veiculo) e n° 3 (veiculo acrescido de D-pantenol), apresentaram os maiores valores de indice
de consisténcia e as formulagdes n°® 2 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus
communis) e n° 4 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol)
apresentaram valores menores de indice de consisténcia, e as formulagbes que foram
armazenadas a 45°C, apresentaram maiores oscilagoes (Tabela 7 e Figuras 27 a 29).

Todas as formulagbes estudadas apresentaram comportamento pseudoplastico, ou sgja,
indice de fluxo menor que 1, e as formulagdes estudadas ndo apresentaram grandes oscilactes
nos valores de indice de fluxo (Tabela 5 e Figuras 24 a 26).

Assim, a0 avadiar o conjunto de variaveis que fazem parte do estudo do
comportamento reolégico (perfil dos reogramas, valores de viscosidade aparente, indice de
fluxo e indice de consisténcia), todas as formulacfes objeto de estudo foram consideradas
estéveis, pois ndo apresentaram grandes oscilagfes nos parémetros analisados e foram entéo
selecionadas para 0s estudos posteriores.
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Tabela 6 - Valores de viscosidade aparente minima (cP) das formulagdes estudadas (F1, F2,
F3 e F4) nos tempos 0, 7, 14, 21 e 28 dias, quando mantidas no ambiente, ou submetidas as
temperaturas de 37 e 45°C. Va ores cal culados no ponto maximo de cisalhamento.

zg VISCOSIDADE APARENTE (cP)

&

E Ambiente

5 TO T7 T14 T21 T28

L

F1 13644 13604 13673 13634 13644

F2 7077 9269 7097 9289 9240

F3 13653 13664 13643 13634 13653

F4 6242 8296 7411 7254 5484
37°C

F1 13644 13683 13673 13634 11933

F2 7077 8738 9191 9554 9377

F3 13653 13623 13673 13614 13673

F4 6242 8817 7107 8404 8630
45°C

F1 13644 13683 13663 13644 13653

F2 7077 7146 9023 9436 8807

F3 13653 13623 13673 13653 11304

F4 6242 8650 8827 9525 8856

Ambiente 37°C

- F1

A F2
¥ F3

-O-F4

-F1
-A-F2
v ¥R
-O-F4

minima (cP)
minima (cP)

Viscosidade aparente
Viscosidade aparente

° ! Temp1:(dias) “ ® ° ! Templs(dias) “ *

Figura 24: Vaores de viscosidade Figura 25: Valores de viscosidade
aparente minima das formulagdes (F) 1, aparente minima das formulacdes (F) 1,
2, 3 e 4 armazenadas no ambiente, nos 2, 3 € 4 armazenadas na temperatura
temposinicial (0), 7, 14, 21 e 28 dias. 37°C, nos tempos inicial (0), 7, 14, 21 e
28 dias.
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Figura 26: Vaores de viscosdade
gparente minima das formulagbes (F) 1, 2,
3 e 4 armazenadas na temperatura 45°C,
nostemposinicia (0), 7, 14, 21 e 28 dias.

Tabela 7 - Valores de indice de consisténcia das formulagbes estudadas (F1, F2, F3 e F4) nos
tempos 0, 7, 14, 21 e 28 dias, quando mantidas no ambiente, ou submetidas as temperaturas

de 37 e 45°C.
INDICE DE CONSISTENCIA
’gn Ambiente
2 TO T7 T14 T21 T28
L
F1 97863 93713 83673 102362 90294
F2 60979 63209 66513 79446 77877
F3 99070 91542 106840 109316 114275
F4 51308 59325 60997 57992 66297
37°C
F1 97863 93107 102329 102362 93376
F2 60979 67596 67256 78371 75858
F3 99070 112004 112710 124555 114982
F4 51308 63575 59344 68607 77203
45°C
F1 97863 115330 101172 109566 113518
F2 60979 55512 75622 86883 68028
F3 99070 99751 113042 117009 92174
F4 51308 59054 99751 83373 63245
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Tabela 8 - Valores de indice de fluxo das formulaces estudadas (F1, F2, F3 e F4) nos
tempos 0, 7, 14, 21 e 28 dias, quando mantidas no ambiente, ou submetidas as temperaturas
de 37 e 45°C.

9 INDICE DE FLUXO

‘% Ambiente

£

g TO T7 T14 T21 T28

F1 0,38 0,38 0,43 0,36 0,41

F2 0,31 0,37 0,26 0,29 0,30

F3 0,36 0,40 0,34 0,34 0,32

F4 0,32 0,36 0,32 0,33 0,27
37°C

F1 0,38 0,40 0,37 0,36 0,34

F2 0,31 0,34 0,35 0,31 0,32

F3 0,36 0,33 0,33 0,30 0,32

F4 0,32 0,36 0,31 0,31 0,27
45°C

F1 0,38 0,32 0,38 0,34 0,33

F2 0,31 0,34 0,30 0,27 0,33

F3 0,36 0,36 0,32 0,31 0,32

F4 0,32 0,38 0,36 0,28 0,36
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Figura 32 indice de Fluxo das
formulagdes (F) 1, 2, 3 e 4 armazenadas
na temperatura 45°C, nos tempos inicial
(0), 7, 14, 21 e 28 dias.

Na segunda etapa do estudo, a avaliagdo da estabilidade fisica por determinagdo do
comportamento reol6gico das formulagdes F4 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de
Myrtus communis e D-pantenol), F5 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus
communis, D-pantenol e Tetraisopalmitato de ascorbila), F6 (veiculo acrescido de extrato
hidrolisado de Myrtus communis, D-pantenol e Vitamina E) e F7 (veiculo acrescido de extrato
hidrolisado de Myrtus communis, D-pantenol, Tetraisopamitato de ascorbila e vitamina E)
pode ser avaliado por meio dos reogramas (Figuras 33 a 51) e dos valores de viscosidade
aparente minima (Tabela 9 e Figuras 52 a 54), de indice de consisténcia (Tabela 10 e Figuras
55 a57) e deindice de fluxo, (Tabela 11 e Figuras 58 a 60), obtidos ao longo do periodo de
90 dias.

Durante o periodo de andlise, os reogramas das formulaces objeto de estudo néo

apresentaram alteracdes, tais como picos de instabilidade (Figuras 33 a51).
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Os valores de viscosidade aparente minima (calculados a partir do ponto maximo de
cisalhamento), das formulagdes objeto de estudo ndo apresentaram muitas oscilacdes durante
0 periodo de andlise.

Em relacdo ao indice de consisténcia, as formulagBes objeto de estudo néo
apresentaram muitas oscilagoes durante os tempos 7, 14 e 21 dias. Apos 28 dias de estudo, as
formul acbes apresentaram um aumento nos valores de indice de consisténcia, principal mente
quando armazenadas a 37 e 45°C (Tabela 10 e Figuras 55 a 57).

Todas as formulagdes estudadas apresentaram comportamento pseudopl astico, ou sgja,
indice de fluxo menor que 1, e as formulages estudadas nédo apresentaram grandes oscilactes
nos valores de indice de fluxo durante 60 dias de estudo. Apos 90 dias de armazenamento a
37 e 45°C as formulacbes objeto de estudo apresentaram uma redugdo nos valores de indice
defluxo (Tabelall e Figuras58 a60).

Assim, a0 avadiar o conjunto de variaveis que fazem parte do estudo do
comportamento reologico (perfil dos reogramas, valores de viscosidade aparente e indice de
fluxo), todas as formulagbes objeto de estudo foram consideradas estéveis, pois ndo
apresentaram grandes oscilagfes nos parametros analisados o que indica que a adicdo do
tetrai sopalmitato de ascorbila e da vitamina E na formulacdo F4 (veiculo acrescido de extrato
hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol) ndo ocasionaram instabilidade na formulagéo,

sendo entéo selecionadas para os estudos posteriores.

—u— F4T0.amb
—e— F5T0.amb

F6T0.amb
3500 —v—F7T0.amb

3000 +

2500 4

2000 +

1500

1000

Shear Stress (D/cm?)

500

Shear Rate (1/Sec)

Figura 33: Formulacbes (F) den® 4, 5, 6 , 7 estudadas no tempo inicial, armazenadas
no ambiente.
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F6T7.amb
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= 'sw'
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Figura 34: Formulagbes (F) den4, 5,6 e
7 estudadas no tempo 7 dias, armazenadas
no ambiente.
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Figura 36: Formulagbes (F) den4, 5,6 e

7 estudadas

no tempo 21 dias

armazenadas no ambiente.
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Figura 38: Formulagbes (F) den4, 5,6 e

7 estudadas

no tempo 60 dias,

armazenadas no ambiente.
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Figura 35: Formulagbes (F) den4, 5,6 e

7 estudadas

no tempo 14 dias,

armazenadas no ambiente.
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Figura 37: Formulagbes (F) den4, 5,6 e

7 estudadas

no tempo 28 dias,

armazenadas no ambiente.
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Figura 39: Formulagbes (F) den4, 5,6 e

7 estudadas

no tempo 90 dias,

armazenadas no ambiente.
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Figura 40: Formulagbes (F) den4, 5,6 e
7 estudadas no tempo 7 dias, armazenadas
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Figura 42: Formulagbes (F) den4, 5,6 e

7 estudadas no tempo 21 dias,
armazenadas a 37°C.
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Figura 44. Formulagbes (F) den4, 5,6 e
7 estudadas
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Figura 41: Formulagbes (F) den4, 5,6 e

7 estudadas no tempo 14 dias,
armazenadas a 37°C.
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Figura 43: Formulagbes (F) den4, 5,6 e
tempo

7 estudadas no

armazenadas a 37°C.
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Figura 45: Formulagbes (F) den4, 5,6 e

7 estudadas no

armazenadas a 37°C.

tempo

90 dias,
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Shear Stress (D/cm’)

Figura 46: Formulagbes (F) den4, 5,6 e
7 estudadas no tempo 7 dias, armazenadas
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Figura 48: Formulagbes (F) den4, 5,6 e
7 estudadas
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Figura 50: Formulagbes (F) den4, 5,6 e
7  estudadas
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Figura 47: Formulagbes (F) den 4, 5,6 e

7 estudadas no tempo 14 dias,
armazenadas a 45°C.
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Figura 49: Formulagbes (F) den 4, 5,6 e
tempo

7 estudadas no

28 dias,

armazenadas a 45°C.
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Figura 51: Formulacbes (F) den 4, 5,6 e

7 estudadas no

tempo 90 dias,

armazenadas a 45°C.
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Tabela 9 - Valores de viscosidade aparente minima (cP) das formulagbes estudadas (F4, F5,
F6 e F7) nos tempos 0, 7, 14, 21, 28, 60 e 90 dias, quando mantidas no ambiente, ou
submetidas as temperaturas de 37 e 45°C. Vaores calculados no ponto maximo de
cisalhamento.

VISCOSIDADE APARENTE (cP)

Ambiente

Formulacdes

T0 T7 T14 T21 T28 T60 T90

F4 10999 9466 11422 11166 10921 12916 11784

F5 11265 11235 11982 12661 12375 13486 12934

F6 11432 11805 12484 11392 12543 10989 10172

F7 11265 11353 11476 11599 12405 12651 12175
37°C

F4 10999 11825 12277 11412 13417 12680 12784
F5 11265 11422 12248 12297 12779 12857 12475
F6 11432 11520 12356 12602 12336 13673 12175
F7 11265 11943 10311 12631 13250 14573 13798
45°C
F4 10999 11894 10252 12189 12336 13673 12895
F5 11265 12513 12592 13663 13644 13732 13542
F6 11432 11225 12159 12012 10842 13113 12765
F7 11265 11796 13260 13142 13653 13663 13072
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Figura 52: Valores de viscosidade Figura 53: Vaores de viscosidade
aparente minima das formulages (F) 4, aparente minima das formulacdes (F) 4,
5, 6 e 7 armazenadas no ambiente, nos 5 6 € 7 armazenadas na temperatura
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Figura 54: Vaores de viscosidade
aparente minima das formulagoes (F) 4,
5 6 e 7 armazenadas na temperatura
45°C, nos tempos inicial (0), 7, 14, 21,
28, 60 e 90 dias.
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Tabela 10 - Valores de indice de consisténcia das formulagdes estudadas (F4, F5, F6 e F7)
nos tempos 0, 7, 14, 21, 28, 60 e 90 dias, quando mantidas no ambiente, ou submetidas as
temperaturas de 37 e 45°C.

INDICE DE CONSISTENCIA

Ambiente

Formulacgdes

T0 T7 T14 T21 T28 T60 T90

F4 77657 48536 71407 64916 68232 98850 96661

F5 79900 84489 79008 85646 87407 105253 110866

F6 80467 97441 84250 85829 88615 89088 108187

F7 86766 97716 81680 78384 101872 97441 93721
37°C

F4 77657 74418 92152 87027 98084 104027 132768
F5 79900 81458 57412 94951 94227 98828 111750
F6 80467 92564 87779 95626 97829 112934 121224
F7 86766 89555 89516 88938 103812 127031 130419
45°C
F4 77657 90711 94224 100277 88414 117106 130171
F5 79900 92130 97099 112025 113355 122674 150406
F6 80467 86392 95258 102617 96265 111261 102059
F7 86766 91030 106415 95258 114482 129688 120935
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Figura 55: indice de Consisténcia das Figura 56: indice de Consisténcia das
formulacdes (F) 4, 5, 6 e 7 armazenadas formulagdes (F) 4, 5, 6 e 7 armazenadas
no ambiente, nos tempos inicial (0), 7, natemperatura 37°C, nos tempos inicial

14, 21, 28, 60 e 90 dias. (0), 7, 14, 21, 28, 60 e 90 dias.
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Figura 57: indice de Consisténcia das
formulagdes (F) 4, 5, 6 e 7 armazenadas
na temperatura 45°C, nos tempos inicial
(0), 7, 14, 21, 28, 60 e 90 dias.
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Tabela 11 - Vaores de indice de fluxo das formulagdes estudadas (F4, F5, F6 e F7) nos
tempos 0, 7, 14, 21, 28, 60 e 90 dias, quando mantidas no ambiente, ou submetidas as
temperaturas de 37 e 45°C.

INDICE DE FLUXO
’% Ambiente
=
5 TO T7 T14 T21 T28 T60 T90
F4 0,36 0,47 0,40 0,43 0,40 0,33 0,41
F5 0,36 0,34 0,38 0,37 0,36 0,32 0,26
F6 0,36 0,33 0,37 0,34 0,36 0,31 0,27
F7 0,33 0,32 0,29 0,37 0,31 0,33 0,32
37°C
F4 0,36 0,40 0,34 0,33 0,35 0,31 0,20
F5 0,36 0,36 0,36 0,33 0,34 0,33 0,26
F6 0,36 0,35 0,36 0,34 0,33 0,31 0,22
F7 0,33 0,34 0,29 0,36 0,32 0,29 0,20
45°C
F4 0,36 0,33 0,27 0,31 0,35 0,30 0,21
F5 0,36 0,35 0,33 0,31 0,32 0,30 0,15
F6 0,36 0,33 0,32 0,30 0,27 0,29 0,25

F7 0,33 0,33 0,32 0,32 0,31 0,28 0,23
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Figura 58 Indice de Fluxo das Figura 59: Indice de Fluxo das
formulagdes (F) 4, 5, 6 e 7 armazenadas  formulacoes (F) 1, 2, 3 e 4 armazenadas
no ambiente, nos tempos inicia (0), 7, N temperatura 37°C, nos tempos inicial
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Figura 60: indice de Fluxo das
formulacdes (F) 4, 5, 6 e 7 armazenadas
na temperatura 45°C, nos tempos inicial
(0), 7,14, 21, 28, 60 e 90 dias.

6.3.1. Avaliacdo primaria da compatibilidade cutanea

Os resultados obtidos no teste de compatibilidade cutanea das formul agdes em estudo
por patch test, mostrou que todas as formulacbes estudadas apresentaram compatibilidade
cutanea muito boa, uma vez que ndo foram observadas reacdes de irritacdo apds 48 horas de

contato sob ocluséo (Tabela 12).
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Tabela 12 — Compatibilidade cuténea das voluntarias ap0s 48 horas de aplicacdo das
formulagBes F1 (veiculo), F2 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis),
F3 (veiculo acrescido de D-pantenol), F4 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus
communis e D-pantenol) e F7 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis,
D-pantenol, Tetraisopalmitato de ascorbila e Vitamina E) por meio de teste de contato
oclusivo sob apésito FINN CHAMBER®.

Formulacgdes

Voluntéarios F1 F2 F3 F4 F7
1 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0
6 0 0 0 0 0
7 0 0 0 0 0
8 0 0 0 0 0
9 0 0 0 0 0
10 0 0 0 0 0
11 0 0 0 0 0
12 0 0 0 0 0
13 0 0 0 0 0
14 0 0 0 0 0
15 0 0 0 0 0
16 0 0 0 0 0
17 0 0 0 0 0
18 0 0 0 0 0
19 0 0 0 0 0
20 0 0 0 0 0
21 0 0 0 0 0
22 0 0 0 0 0
23 0 0 0 0 0
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6.4. Avaliacdo da eficacia clinica das for mulagdes objeto de estudo

6.4.1. Avaliagdo Sensorial

As notas relacionadas a avaliagdo sensorial, dos parametros avaliados (sensacéo ao
toque e pegaosidade, espalhabilidade e aparéncia da pele, sensagdo da pele imediatamente
apos aplicacdo, sensacdo da pele apds 5 minutos, hidratacéo e textura da pele) obtidos apés a
aplicacdo das formulagGes em estudo nos antebragos estéo apresentadas no Apéndice A.

Os resultados dos testes estatisticos referentes a avaliaco sensorial encontram-se nas
Tabelas 13 a 21 e nas Figuras 61 a 63.

Os dados experimentais obtidos na avaliacéo de cada parametro (sensacdo ao toque e
pegajosidade, espalhabilidade e aparéncia da pele, sensacdo da pele imediatamente apos
aplicacdo, sensacdo da pele apds 5 minutos, hidratacdo, textura da pele e intencéo de compra)
nos antebracos das voluntarias, consistiram em 80 val ores para 0s antebragos, correspondentes
ao cruzamento dos valores obtidos das formulacfes elaboradas na primeira fase do estudo
(F1, F2, F3 e F4) x 20 repeticdes, dando o produto fatorial 4 x 20 = 80.

Com o objetivo de verificar se as amostras eram homogéneas e apresentavam uma
distribuicdo normal, foram realizados testes estatisticos preliminares, a fim de decidir sobre

que tipos de testes deveriam ser empregados (paramétricos ou ndo paramétricos).

Os testes estatisticos preliminares mostraram que as amostras testadas apresentaram-se
homogéneas com uma distribuicdo de frequiéncias normal, permitindo assim a utilizacdo de

teste paramétrico para andlise dos dados.

O teste paramétrico que melhor se adaptou ao modelo experimental foi a Andlise de
Variancia, utilizada para dados vinculados seguido do teste complementar de Tukey para a

comparacao de mais de duas amostras entre Si.

Na avaliagdo sensoria foi possivel observar que nos pardmetros sensacdo ao toque e
pegaj osi dade e espal habilidade as formulagdes F2 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de
Myrtus communis) e F4 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-
pantenol) foram as que obtiveram notas significativamente maiores em relacdo as outras
formul agGes estudadas (Figuras 61A e 61B).

Em relacdo aos par@metros sensacdo imediata na pele e sensacdo na pele gpds 5 minutos,
as formulagdes estudadas acrescidas ou ndo de extrato hidrolisado de Myrtus communis e/ou D-

pantenol ndo apresentaram diferenca nas notas atribuidas pelas voluntarias (Figuras 62A e 62B).
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Ja no parametro hidratacdo a formulacdo F3 (veiculo acrescido de D-pantenol) e F4
(veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol) foram as que
obtiveram maior aceitacdo pelas voluntarias recebendo notas estatisticamente maiores que as
demais formulagdes estudadas (Figura 63A).

No parametro textura da pele, as formulagdes estudadas acrescidas ou n&o de extrato
hidrolisado de Myrtus communis e/ou D-pantenol ndo apresentaram diferenca nas notas
atribuidas pelas voluntérias (Figuras 63B).

Assim sendo, avaliando-se o0 conjunto de parametros estudados, foi possivel observar
que a formulagdo n° 4 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-

pantenol) foi 0 que teve melhor aceitacdo pelas voluntarias comparando-se aos demais.

Tabela 13 — Avaliagdo sensorial do parametro; Sensacdo ao toque e pegajosidade (A) —
Andlise de Variancia, n = 20.

FontedeVariagdo  Somade Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)
Entre colunas 3 7,938 2,646 6,95 0,000
Residuo 76 28,950 0,381
Variacéo total 79 36,888

Tabela 14 - Teste de Tukey — Avaliacdo sensorial do parametro; Sensacdo ao toque e
pegaosidade (A) —n = 20.

Valor criticode

Formulacdo Média Tukey 0,1%
F1 3,9000
E2 4,4500 0,6172
F3 3,8000
F4 4,5000

Tabela 15 — Avaliacdo sensoria do parametro; Espahabilidade (B) — Andlise de Variancia, n
= 20.

FontedeVariagdo  Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)
Entre colunas 3 5,100 1,700 6,18 0,001
Residuo 76 20,900 0,275

Variagdo total 79 26,000
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Tabela 16 - Teste de Tukey — Avaliacdo sensorial do parametro; Espalhabilidade (B) — n =
20.

Valor criticode

Formulacdo Média Tukey 0,1%
F1 4,3000
F2 4,7500 0,5244
F3 4,2000
F4 4,7500

Tabela 17 — Avaliacdo sensoria do parémetro; Sensacéo da pele imediata apos a aplicacdo
(C) —Andlise de Variancia, n = 20.

FontedeVariagdo  Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas 3 0,137 0,046 0,08 0,970
Residuo 76 42,850 0,564
Variacao total 79 42,988

Tabela 18 — Avaliacdo sensoria do parametro; Sensacéo da pele apds 5 minutos da aplicacdo
(D) —Andlisede Variancia, n = 20.

FontedeVariacdo  Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)
Entre colunas 3 0,738 0,246 0,37 0,773
Residuo 76 50,150 0,660
Variacéo total 79 50,888

Tabela 19 — Avaliagéo sensorial do parametro; Hidratacdo (E) — Analise de Variancia, n =
20.

FontedeVariacdo  Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)
Entre colunas 3 7,250 2,417 569 0,001

Residuo 76 32,300 0,425
Variagdo total 79 39,550
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Tabela 20 - Teste de Tukey — Avaliacdo sensorial do paréametro; Hidratacdo (E) — n = 20.

Formulacdo

M édia

Valor criticode

Tukey 0,1%
F1 4,0000
F2 4,0500 0,6519
F3 4,6500
F4 4,6000

Tabela 21 — Avaliacéo sensorial do parametro; Texturadapele (F) — Andlise de Variancia, n

=20.
FontedeVariacdo  Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)
Entre colunas 3 0,337 0,112 0,18 0,907
Residuo 76 46,550 0,613
Variagdo total 79 46,888
A) B)
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STL 11 | e wmmm SOTL 11 |
F1 F2 F3 F4 F1 F2 F3

Sensacéo ao toque e pegajosidade

Espalhabilidade

Figura 61 - Avaliacdo sensorial dos parametros, Sensacdo ao toque e peggjosidade (A) e
Espalhabilidade (B) das formulacdes em estudo, F1 (veiculo), F2 (veiculo acrescido de
extrato hidrolisado de Myrtus communis), F3 (veiculo acrescido de D-pantenol e F4 (veiculo
acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol).

*Significativo em relagdo ao basal (p<0,001).
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Figura 62 - Avaliagcdo sensorial dos parametros; Sensacdo imediata na pele (A) e Sensagéo na
pele apos 5 minutos (B) das formulagdes em estudo, F1 (veiculo), F2 (veiculo acrescido de
extrato hidrolisado de Myrtus communis), F3 (veiculo acrescido de D-pantenol) e F4 (veiculo
acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol).
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Figura 63 - Avaliacdo sensorial dos parametros, Hidratagcdo (A) e Textura da pele (B) das
formulagdes em estudo, F1 (veiculo), F2 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus
communis), F3 (veiculo acrescido de D-pantenol) e F4 (veiculo acrescido de extrato
hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenal).

*Significativo em relagdo ao basal (p<0,001).
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6.4.2. Avaliacdo da eficécia clinica por técnicas biofisicas e de analise deimagem da pele
6.4.2.1. Primeirafase dos estudos de avaliacéo de eficacia

6.4.2.1.1. Avaliacado dos efeitos das formulagdes por determinacdo do contelido aquoso
do estrato cérneo, da perda de agua transepidérmica (TEWL), do micro relevo cutaneo,

das propriedades mecanicas da pele e do indice de eritema

Os valores obtidos na determinacéo do contelido aquoso do estrato corneo(Apéndices
B e C), da perda de &gua transepidérmica (TEWL) (Apéndices D e E), do micro-relevo
cutaneo (Apéndices F e G), das propriedades mecanicas da pele (Apéndices H e |) e do Indice
de eritema (Apéndices J e K), obtidos no tempo inicial (valores basais) e apds 3 horas da
aplicacdo Unica das formulagdes objeto de estudo (efeitos imediatos), nos antebracos e na face

das voluntarias, foram submetidos a andlise estatistica descrita a seguir.

6.4.2.1.1.1. Estudo estatistico dos resultados obtidos

Os dados experimentais obtidos na avaliacdo de cada parémetro (contelido aquoso do
estrato corneo, da perda de éagua transepidérmica (TEWL), do micro relevo cutéaneo, das
propriedades mecanicas da pele e do indice de eritema) nos antebracos das voluntérias,
consistiram em 240 valores para o0s antebragos, correspondentes ao cruzamento dos valores
obtidos das 4 formulagdes (F1, F2, F3 e F4) x 2 tempos (inicial e 3 horas) x 30 repeticoes,
dando o produto fatorial 4 x 2 x 30 = 240 e os dados experimentais na avaliacdo dos mesmos
pardmetros acima citados na face das voluntarias, consistiram em 136 valores para a face,
correspondentes ao cruzamento dos valores obtidos das 4 formulagbes (F1, F2, F3 e F4) x 2
tempos (inicia e 3 horas) x 17 repetic¢des, dando o produto fatorial 4 x 2 x 16 = 136.

Com o objetivo de verificar se as amostras eram homogéneas e apresentavam uma
distribuicdo normal, foram realizados testes estatisticos preliminares, a fim de decidir sobre
gue tipos de testes deveriam ser empregados (paramétricos ou ndo paramétricos).

Os testes estatisticos preliminares mostraram que as amostras testadas apresentaram-se
homogéneas com uma distribuicdo de frequiéncias normal, permitindo assim a utilizacéo de

teste paramétrico para andlise dos dados.
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O teste paramétrico que melhor se adaptou a0 modelo experimental foi a Andlise de
Variancia, utilizada para dados vinculados seguido de o teste complementar de Tukey paraa

comparacao de mais de duas amostras entre Si.

6.4.2.1.1.2. Contelildo aquoso do estrato corneo

Os valores do contedo aquoso do estrato corneo obtidos com a aplicacdo das
formul acbes objeto de estudo nos antebracos e na face das voluntérias estéo apresentados nos
Apéndices B e C respectivamente.

Os resultados do teste estatistico (teste de andlise de variancia) mostraram que as
formulagOes objeto de estudo foram estatisticamente diferentes entre si (p<0,001), ou sga,
comportaram-se de maneira diferente em relacdo aos tempos iniciais e apos 3 horas da
aplicacdo e estdo apresentados nas tabelas 22 e 24.

A fim de comparar quais médias eram diferentes entre s, foi realizado o teste de
Tukey (Tabelas 23 e 25), cujos resultados séo melhor visualizados quando representados em
graficos tipos colunas agrupados.

Em relacéo aos valores obtidos, observou-se que todas as formulagdes objeto de estudo
(acrescidas ou ndo de extrato hidrolisado de Myrtus communis €/ou D-pantenol) quando aplicadas
nos antebragos e na face das voluntérias ocasionaram um aumento do contetido aquoso do estrato
corneo (p<0,001) quando comparados aos vaores basais, apds 3 horas da aplicagdo das
formulagbes. Observou-se ainda que ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre as
formulagbes andisadas, ou sga, a adicdo das substancias em estudo (extrato hidrolisado de
Myrtus communis e/ou D-pantenol) n&o ateraram os valores de umectacdo cutanea quando
comparados com o veiculo (Figuras 64A e 64B).

Tabela 22 — Contelido aquoso do estrato corneo da regido dos antebragos — Andise de
Varidncia, n = 30.

FontedeVariacdo  Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas 7 4569,6 652,8 0,000

12,50
Residuo 230 12119,3 52,2

Variago total 239 16688,9




Resultados | 76

Tabela 23 — Contetldo aquoso do estrato corneo da regido dos antebragcos — Teste de Tukey, n
= 30.

Valor criticode

Tempo Formulacao Meédia Tukey 0,1%

T O (inicia) F1 46,653
F2 46,190

F3 46,697

F4 47,467

7,228

T 3 horas F1 55,907
F2 55,170

F3 52,670

F4 56,920

Tabela 24 — Contelido aquoso do estrato corneo da regido daface — Andlise de Variancia, n =
17.

FontedeVariacdo  Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas v 167,04 23,86 8,51 0,000
Residuo 230 650,19 2,80
Variacéo total 239 817,23

Tabela 25 — Contetido aquoso do estrato cérneo daregido daface — Teste de Tukey, n = 30.

Valor criticode

Tempo Formulacdo Média Tukey 0,1%

T O (inicial) F1 5,289
F2 5,420

F3 5,298

F4 5,356

1,674

T 3 horas F1 4,293
F2 3,636

F3 3,555

F4 3,470
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Figura 64 - Contetido aquoso do estrato corneo da regido dos antebragos (A) e daface (B) das
voluntarias, antes e apos 3 horas de aplicacdo das formulacdes em estudo, F1 (veiculo), F2
(veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis), F3 (veiculo acrescido de D-
pantenol) e F4 veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenal.
*Significativo em relagdo ao basal (p<0,001).

6.4.2.1.1.3. Perda de agua transepidérmica (TEWL)

Os valores da perda de &gua transepidérmica obtidos com a aplicagdo das formulagdes
objeto de estudo nos antebragos e na face das voluntarias, estdo apresentados nos Apéndices
D e E respectivamente.

Os resultados do teste estatistico (teste de andlise de variancia) mostraram que as
formulacBes objeto de estudo foram estatisticamente diferentes entre si (p<0,001), ou sgja,
comportaram-se de maneira diferente em relacdo aos tempos inicial e apos 3 horas da
aplicacdo e estdo apresentados nas tabelas 26 e 28.

A fim de comparar quais médias eram diferentes entre si, foi redizado o teste de
Tukey (Tabelas 27 e 29), cujos resultados séo melhor visualizados quando representados em
graficos tipos colunas agrupados.

Em relacdo aos valores obtidos nos antebracos das voluntarias, observou-se que as
formulagdes F2 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis), F3 (veiculo
acrescido de D-pantenol) e F4 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis
e D-pantenol) ocasionaram uma diminuicdo significativa na perda de agua transepidérmica
(p<0,001) apdbs 3 horas de aplicacdo das formulagdes, quando comparados aos valores basais
(Figura 65A). Ja em relagdo aos valores obtidos na face das voluntarias, observou-se que
apenas as formulacdes F3 (veiculo acrescido de D-pantenol) e F4 (veiculo acrescido de
extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol) ocasionaram uma diminuicdo
significativa na perda de agua transepidérmica (p<0,001) apds 3 horas de aplicacdo das
formul agBes, quando comparados aos valores basais (Figura 65B).
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Tabela 26 — Perda de agua transepidérmica da regido dos antebracos — Andlise de Variancia,
n = 30.

FontedeVariacdo Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas v 167,04 23,86 851 0,000
Residuo 230 650,19 2,80
Variacéo total 239 817,23

Tabela 27 — Perda de &gua transepidérmica da regido dos antebracos — Teste de Tukey, n =
30.

Valor critico de

Tempo Formulacao Meédia Tukey 0,1%

T O (inicial) F1 5,289
F2 5,420

F3 5,298

F4 5,356

1,674

T 3 horas F1 4,293
F2 3,636

F3 3,555

F4 3,470

Tabela 28 — Perda de &gua transepidérmica da regido da face — Andlise de Variancia, n=
17.

FontedeVariacdo Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas 7 281,18 40,17 8,99 0,000
Residuo 128 572,02 447

Variago total 135 853,20
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Tabela 29 — Perda de agua transepidérmica da regido daface — Teste de Tukey, n = 30.

Valor criticode

Tempo Formulacdo Média Tukey 0,1%
T O (inicial) F1 10,635
F2 10,641
F3 10,503
F4 10,535
2,114
T 3 horas F1 9,806
F2 8,526
F3 6,941
F4 7,400
A) B)
. =R =
AR e 1 I “
" CTI Il ipmmm |l|| ||l|| |i-i- ) 0T =1 NIl 1.
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Figura 65 - Perda de &gua transepidérmica da regido dos antebracos (A) e da face (B) das
volunt&rias, antes e apos 3 horas de aplicacdo das formulagdes em estudo, F1 (veiculo), F2
(veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis), F3 (veiculo acrescido de D-
pantenol) e F4 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenaol).
*Significativo em relagdo ao basal (p<0,001).

6.4.2.1.1.4. Micro-relevo cutaneo

Se —asperezada pele

Os valores relacionados a0 Ser (aspereza da pele) obtidos por profilometria dptica,
apos a aplicacdo das formulagdes objeto de estudo nos antebracos e na face das voluntarias,

estao apresentados nos Apéndices F e G respectivamente.
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Os resultados do teste estatistico (teste de andlise de variancia) mostraram que as
formul acBes objeto de estudo ndo foram estatisticamente diferentes entre si (p<0,05) e estéo
apresentados nas tabelas 30 e 31.

Os valores obtidos de Se, (aspereza da pele), mostraram que todas as formulacdes
objeto de estudo (acrescidas ou ndo de extrato hidrolisado de Myrtus communis e/ou D-
pantenol) quando aplicadas nos antebragos e na face das voluntarias ndo ocasionaram
alteragOes significativas nos valores de Se; (aspereza da pele) (p>0,05) quando comparados
aos valores basais, apds 3 horas da aplicacdo das formulagdes. Observou-se ainda que néo
houve diferenca significativa entre as formulagcbes analisadas, ou sgja, a adicdo das
substéncias em estudo (extrato hidrolisado de Myrtus communis €/ou D-pantenol) ndo
alteraram os valores de Se que esta relacionado com a aspereza da pele quando comparados

com o veiculo (Figuras 66A e 66B).

Tabela 30 — Se (aspereza da pele) daregifo dos antebragos — Andlise de Variancia, n=
30.

FontedeVariacdo Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas 7 2,916 0,417 172 0,104
Residuo 230 56,027 0,241
Variagéo total 239 58,943

Tabela 31— Se (aspereza da pele) daregido daface — Analise de Variancia, n = 17.

FontedeVariacdo Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas 7 7,89 1,13 0,92 0,491
Residuo 128 156,32 1,22

Variagéo total 135 164,22
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Figura 66 - Se da regido dos antebracos (A) e da face (B) das voluntérias, antes e apos 3
horas de aplicacédo das formulagdes em estudo, F1 (veiculo), F2 (veiculo acrescido de extrato
hidrolisado de Myrtus communis), F3 (veiculo acrescido de D-pantenol) e F4 (veiculo
acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol).

Se,, —numero derugas

Os valores relacionados a0 Se, (Nnimero de rugas) obtidos por profilometria optica,
apos a aplicacdo das formulagdes objeto de estudo nos antebracos e na face das voluntarias,
estdo apresentados nos Apéndices F e G respectivamente.

Os resultados do teste Andlise de Variancia para os valores relacionados ao Sey
(nimero de rugas), obtidos por profilometria dptica, estdo apresentados nas Tabelas 32 e 33.

Em relagcdo aos valores de Se, (nUmero de rugas), observou-se que todas as
formul agbes objeto de estudo (acrescidas ou ndo de extrato hidrolisado de Myrtus communis
e/ou D-pantenol) quando aplicadas nos antebracos e na face das voluntarias ndo ocasionaram
alteracOes significativas nos valores de Se, (nUmero de rugas) (p>0,05) quando comparados
aos valores basais, apds 3 horas da aplicacdo das formulagdes. Observou-se ainda que néo
houve diferenca estatisticamente significativa entre as formulagbes analisadas, ou sgja, a
adicdo das substancias em estudo (extrato hidrolisado de Myrtus communis €/ou D-pantenol)
ndo alteraram os valores de Se,, que esta relacionado com o nimero de rugas da pele quando

comparados com o veiculo (Figuras 67A e 67B).
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Tabela 32 — Se, (NUmero de rugas) da regido dos antebracos — Andlise de Variancia, n = 30.

FontedeVariacdo  Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas v 2994 428 0.96 0,464
Residuo 232 10376,1 447
Variacéo total 239 10675,4

Tabela 33— Se, (nUmero de rugas) daregido daface— Andlise de Variancia, n = 17.

FontedeVariacdo Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F)  Prob.(HO)

Entre colunas 7 923 132 1,05 0,397
Residuo 128 16021 125
Variagao total 135 16944
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Figura 67 - Se,, (nUmero de rugas) daregido dos antebracos (A) e daface (B) das voluntérias,
antes e apés 3 horas de aplicagdo das formulagdes em estudo, F1 (veiculo), F2 (veiculo
acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis), F3 (veiculo acrescido de D-pantenol) e
F4 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenal).

Sesn —textura da pele

Os valores relacionados a0 Segn (textura da pele) obtidos por profilometria dptica,
apos a aplicacdo das formulagbes objeto de estudo nos antebracos e na face das voluntarias,
estao apresentados nos Apéndices F e G respectivamente.

Os resultados do teste Analise de Variancia para os valores relacionados ao micro-

relevo cutaneo, obtidos por profilometria Optica, estéo apresentados nas Tabelas 34 e 35.
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Em relacdo aos valores de Ses, (textura da pele), observou-se que todas as
formul agGes objeto de estudo (acrescidas ou ndo de extrato hidrolisado de Myrtus communis
e/ou D-pantenol) quando aplicadas nos antebracos e na face das voluntarias ndo ocasionaram
alteractes significativas nos valores de Seqy, (textura da pele) (p>0,05) quando comparados
aos valores basais, apds 3 horas da aplicacdo das formulagdes. Observou-se ainda que néo
houve diferenca estatisticamente significativa entre as formulagbes analisadas, ou sgja, a
adicdo das substancias em estudo (extrato hidrolisado de Myrtus communis €/ou D-pantenol)
ndo ateraram os valores de Seyn que esta relacionado com a textura da pele quando
comparados com o veiculo (Figuras 68A e 68B).

Tabela 34 — Seq, (textura da pele) daregido dos antebracos — Andlise de Variancia, n = 30.

FontedeVariacdo Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas 7 838 120 0.85 0,545
Residuo 272 38198 140
Variagéo total 279 39036

Tabela 35 — Seyy, (texturada pele) daregido daface — Anadlise de Variancia, n = 17.

FontedeVariacdo Soma de Quadr G.L Quadr.Médios  (F) Prob.(HO)

Entre colunas 7 1005,4 143,6 1,99 0,061
Residuo 132 9513,1 72,1
Variagao total 139 10518
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Figura 68 - Sesy, (textura da pele) da regido dos antebracos (A) e daface (B) das voluntérias,
antes e apds 3 horas de aplicacdo das formulagdes em estudo, F1 (veiculo), F2 (veiculo
acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis), F3 (veiculo acrescido de D-pantenol) e
F4 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenal).
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R; —rugosidade

Os vaores relacionados a0 R; (rugosidade) obtidos por profilometria Optica, apés a
aplicacdo das formulacfes objeto de estudo nos antebragos e na face das voluntérias, estéo

apresentados nos Apéndices F e G respectivamente.

Os resultados do teste Andlise de Variancia para os valores relacionados a0 R;

(rugosidade), obtidos por profilometria optica, estdo apresentados nas Tabelas 36 e 37.

Em relagdo aos valores de R; (rugosidade), observou-se que todas as formulagtes
objeto de estudo (acrescidas ou ndo de extrato hidrolisado de Myrtus communis e/ou D-
pantenol) quando aplicadas nos antebragos e na face das voluntarias ndo ocasionaram
ateracOes significativas nos valores de R; (rugosidade) (p>0,05) quando comparados aos
valores basais, apos 3 horas da aplicacdo das formulagdes. Observou-se ainda que ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre as formulagfes analisadas, ou sgja, a adicdo das
substéncias em estudo (extrato hidrolisado de Myrtus communis €/ou D-pantenol) ndo
alteraram os valores de R; que esta relacionado com a rugosidade da pele quando comparados

com o veiculo (Figuras 69A e 69B).

Tabela 36 — R; (rugosidade) daregido dos antebragos — Andlise de Variancia, n=30.

FontedeVariacdo Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas v 744 106 0,64 0,722
Residuo 232 38488 166
Variacdo total 239 39233

Tabela 37 — R; (rugosidade) daregido daface— Andlise de Variancia, n=17.

FontedeVariacdo Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas v 1150 164 0,685

0,68
Residuo 128 30735 240

Variagdo total 135 31885




Resultados | 85

A) B)

901 cFl 90+ /|Fl
804 =r2 | 80+ /|r2
% 704 == 3 % 704 =3r3
g - 4 xe . F4
'g 60 é 60+
S 501 S 501
g 404 & 404

302 30'||||l- ||||

oc'“'“ | 11

Tempo em horas Tempo em hora.s

Figura 69 - R; daregido dos antebragos das voluntérias (A) e daface (B), antes e ap6s 3 horas
de aplicacdo das formulacbes em estudo, F1 (veiculo), F2 (veiculo acrescido de extrato
hidrolisado de Myrtus communis), F3 (veiculo acrescido de D-pantenol) e F4 (veiculo
acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol).

6.4.2.1.1.5. Propriedades mecanicas da pele por analise das car acter isticas anisotr épicas

Os valores relacionados as propriedades mecanicas da pele obtidos por andlise das
caracteristicas anisotropicas, apés a aplicacdo das formulacBes objeto de estudo nos
antebracos e na face das voluntarias, estdo apresentados nos Apéndices H e |
respectivamente.

Os resultados do teste Andlise de Variancia para os valores relacionados as
propriedades mecanicas da pele estéo apresentados nas Tabelas 38 e 39.

Em relacdo aos valores das propriedades mecanicas, observou-se que todas as
formul acBes objeto de estudo (acrescidas ou ndo de extrato hidrolisado de Myrtus communis
e/ou D-pantenol) quando aplicadas nos antebracos e na face das voluntérias ndo ocasionaram
alteracOes significativas nas caracteristicas anisotrdpicas da pele (p>0,05) quando comparados
aos valores basais, apos 3 horas da aplicacdo das formulacdes. Observou-se ainda que néo
houve diferenca estatisticamente significativa entre as formulagbes analisadas, ou sgja, a
adicdo das substancias em estudo (extrato hidrolisado de Myrtus communis €/ou D-pantenol)
ndo dteraram as caracteristicas anisotrépicas da pele que estdo relacionados com a
organizacao das fibras de colageno e elastina da pele quando comparados com o veiculo
(Figuras 70A e 70B).



Resultados | 86

Tabela 38 — Propriedades mecani cas da pele da regido dos antebracos — Andlise de Variancia,
n = 30.

FontedeVariacdo  Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas v 0,856 0,122 0,68 0,69
Residuo 230 41,828 0,180
Variacéo total 239 42,685

Tabela 39 — Propriedades mecénicas da pele daregido da face — Andlise de Variancia, n =
17.

FontedeVariacdo Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas v 2,353 0,336 0,01 0,497
Residuo 128 47,042 0,368
Variacéo total 135 49,396
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Figura 70 - Propriedades mecanicas da pele (RRTMmax/RRTMmin) da regido dos
antebracos (A) e daface (B), antes e apds 3 horas de aplicacdo das formul agdes em estudo, F1
(veiculo), F2 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis), F3 (veiculo
acrescido de D-pantenol) e F4 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis

e D-pantenal).
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6.4.2.1.1.6. indice de eritema

Os valores relacionados ao  indice de eritema obtidos pelo principio da absorcéo de
luz, apbds a aplicacdo das formulagbes objeto de estudo nos antebracos e na face das

voluntarias, estdo apresentados nos Apéndices J e K respectivamente.

Os resultados do teste Andlise de Variancia para os valores relacionados ao indice de
eritema, obtidos pelo principio da absor¢do de luz, estéo apresentados nas Tabelas 40 e 41.

Em relagdo aos valores de indice de eritema, observou-se que todas as formulagdes
objeto de estudo (acrescidas ou ndo de extrato hidrolisado de Myrtus communis €/ou D-
pantenol) quando aplicadas nos antebracos e na face das voluntérias ndo ocasionaram
alteracOes significativas nos valores de indice de eritema (p>0,05) quando comparados aos
valores basais, apos 3 horas da aplicacéo das formulagdes. Observou-se ainda que ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre as formulacfes analisadas, ou sgja, a adicdo das
substéncias em estudo (extrato hidrolisado de Myrtus communis e/ou D-pantenol) n&o

ateraram os valores de indice de eritema (Figuras 71A e 71B).

Tabela 40 — indice de eritema da regido dos antebracos — Andlise de Variancia, n = 30.

FontedeVariacdo  Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas 7 744 106 0,64 0,722
Residuo 232 38488 166
Variagdo total 239 39233

Tabela 41 — indice de eritema daregido daface — Andlise de Variancia, n = 17.

FontedeVariacdo Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F)  Prob.(HO)

Entre colunas 7 1150 164 0,68 0,685
Residuo 128 30735 240

Variacéo total 135 31885
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Figura 71 - indice de eritema da regidio dos antebracos (A) e da face (B) das voluntérias,
antes e apés 3 horas de aplicagdo das formulagdes em estudo, F1 (veiculo), F2 (veiculo
acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis), F3 (veiculo acrescido de D-pantenol) e
F4 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol).

6.4.2.2. Avaliacao dos efeitos das for mulagdes em longo prazo

Dando sequéncia aos testes de eficécia, foi readlizada a avaliagdo em longo prazo dos
efeitos da aplicacdo diaria por um periodo de 30 dias das formulagdes objeto de estudo, este
estudo é de grande importancia, uma vez que possibilita avaliar um produto dermocosmeético
nas reais condicdes de uso permitindo a elucidacdo cientifica dos seus efeitos na pele em

longo prazo.

6.4.2.2.1. Determinagcdo do conteido aquoso do estrato cérneo, da perda de agua
transepidérmica (TEWL), do micro relevo cutaneo, das propriedades mecanicas da pele

edoindicedeeritema.

Os valores obtidos na determinagédo do contetido aquoso do estrato corneo (Apéndices L
e M), da perda de agua transepidérmica (TEWL) (Apéndices N e O), do micro-relevo cutaneo
(Apéndices P e Q), da anisotropia da pele (Apéndice R e S) e do indice de eritema (Apéndices
T e U), obtidos no tempo inicia (valores basais) e apds 15 e 30 dias da aplicacdo das
formulagcbes objeto de estudo (efeitos em longo prazo), nos antebracos e na face das

voluntarias, foram submetidos a analise estatistica descrita a seguir.
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6.4.2.2.1.1. Estudo estatistico dos resultados obtidos

Os dados experimentais obtidos na avaliagdo de cada parémetro (contetido aquoso do
estrato corneo, da perda de &gua transepidérmica (TEWL), do micro relevo cutéaneo, das
propriedades mecénicas da pele e do indice de eritema nos antebracos das volunté&rias,
consistiram em 216 valores para 0s antebragos, correspondentes ao cruzamento dos valores
obtidos das 4 formulagdes (F1, F2, F3 e F4) x 3 tempos (inicial, 15 e 30 dias) x 18 repeticoes,
dando o produto fatorial 4 x 3 x 18 = 216 e os dados experimentais na avaliagdo dos mesmos
pardmetros acima citados na face das voluntarias, consistiram em 180 valores para a face,
correspondentes ao cruzamento dos valores obtidos das 4 formulagbes (F1, F2, F3 e F4) x 3
tempos (inicial, 15 e 30 dias) x 15 repeticbes, dando o produto fatorial 4 x 3 x 15 = 180.

Com o objetivo de verificar se as amostras eram homogéneas e apresentavam uma
distribuicdo normal, foram realizados testes estatisticos preliminares, a fim de decidir sobre
que tipos de testes deveriam ser empregados (paramétricos ou ndo paramétricos).

Os testes estatisticos preliminares mostraram que as amostras testadas apresentaram-se
homogéneas com uma distribuicdo de frequiéncias normal, permitindo assim a utilizacéo de
teste paramétrico para andlise dos dados.

O teste paramétrico que melhor se adaptou ao modelo experimental foi a Andlise de
Variancia, utilizada para dados vinculados seguido de o teste complementar de Tukey paraa
comparacao de mais de duas amostras entre si.

6.4.2.2.1.2. Contelido aquoso do estrato corneo

Os valores do contetido aquoso do estrato corneo obtidos antes e apos 15 e 30 dias de
aplicacdo das formulagbes objeto de estudo nos antebracos e na face das voluntérias, estédo
apresentados nos Apéndices L e M respectivamente.

Os resultados do teste estatistico (analise de variancia) mostraram que as formul agdes
objeto de estudo foram estatisticamente diferentes entre si (p<0,001), ou sgja, comportaram-se
de maneira diferente em relacdo aos tempos inicial e apds 15 e 30 dias de aplicacdo das
formul agGes e estéo apresentados nas tabelas 42 e 44.

A fim de comparar quais médias eram diferentes entre s, foi realizado o teste de
Tukey (Tabelas 43 e 45), cujos resultados sdo melhor visualizados quando representados em
grafico tipo colunas agrupados.

Em relagcdo aos valores obtidos, observou-se que todas as formulagbes objeto de
estudo (acrescidas ou ndo de extrato hidrolisado de Myrtus communis €/ou D-pantenol)
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quando aplicadas nos antebracos e na face das voluntérias ocasionaram um aumento do
contelldo aquoso do estrato corneo (p<0,001) quando comparados aos valores basais, apds 15
e 30 dias de aplicacdo das formulagdes. Observou-se ainda que ndo houve diferencas
estatisticamente significativas entre as formulacbes andlisadas, ou sgja, a adicdo das
substancias em estudo (extrato hidrolisado de Myrtus communis €/ou D-pantenol) n&o alterou
os valores de umectacdo cutanea quando comparados com o veiculo (Figuras 72A e 72B).

Tabela 42 — Contelldo aquoso do estrato corneo da regido dos antebracos — Andise de
Variancia, n = 18.

FontedeVariacdo  Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas 1 4380,5 398,22 7.45 0,000
Residuo 204 10899,9 53,4
Variagéo total 215 15280,4

Tabela 43 — Conteido aquoso do estrato corneo da regido dos antebracos — Teste de Tukey, n
=18.

Tempo For mulagéo M édia Valor critico de

Tukey 0,1%
T O (inicia) F1 46,939
F2 44,472
F3 46,236
F4 44911
T 15 dias F1 54,861
F2 55,139 7,310
F3 56,828
F4 55,350
T 30dias F1 53,300
F2 52,489
F3 55,211

F4 55,656
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Tabela 44 — Contelido aquoso do estrato corneo da regido daface — Andlise de Variancia, n =
15.

FontedeVariacdo  Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F)  Prob.(HO)

Entre colunas 11 4418,5 401,7 7,28 0,000
Residuo 168 9271,7 55,2
Variacéo total 179 13690,3

Tabela 45 — Contetldo aquoso do estrato corneo da regido dos antebracos — Teste de Tukey, n
=15.

Valor critico de

Tempo Formulacao Meédia Tukey 0,1%
T O (inicia) F1 69,547
F2 66,547
F3 67,980
F4 69,187
T 15dias F1 76,547
F2 78,727 7,429
F3 80,160
F4 80,647
T 30dias F1 78,580
F2 77,007
F3 78,173

F4 77,947
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Figura 72 - Contetdo aquoso do estrato corneo da regido dos antebragos (A) e daface (B) das
voluntarias, antes e apds 15 e 30 dias de aplicacdo das formulacbes em estudo, F1 (veiculo),
F2 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis), F3 (veiculo acrescido de
D-pantenol) e F4 veicul o acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol.
*Significativo em relagdo ao basal (p<0,001).

6.4.2.2.1.3. Perda de agua transepidérmica (TEWL)

Os valores da perda de &gua transepidérmica obtidos antes e ap6s 15 e 30 dias de
aplicacdo das formulacGes objeto de estudo nos antebracos e na face das voluntarias estdo

apresentados nos Apéndices N e O respectivamente.

Os resultados do teste estatistico (andlise de variancia) mostraram que as formul agdes
objeto de estudo foram estatisticamente diferentes entre si (p<0,001), ou sgja, comportaram-se
de maneira diferente em relacdo aos tempos inicial e apds 15 e 30 dias de aplicacdo das

formul acdes e estéo apresentados nas tabelas 46 e 48.

A fim de comparar quais médias eram diferentes entre s, foi realizado o teste de
Tukey, cujos resultados sdo melhor visualizados quando representados em gréfico tipo
colunas agrupados (Tabelas 47 e 49).

Em relac8o aos valores obtidos nos antebracos e na face das voluntarias, observou-se
que as formulacdes F2 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis), F3
(veiculo acrescido de D-pantenol) e F4 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus
communis e D-pantenol) ocasionaram uma diminuicdo significativa na perda de égua
transepidérmica (p<0,001) apdés 15 e 30 dias de aplicagcdo das formulagcdes, quando

comparados aos valores basais (Figuras 73A e 73B).
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Tabela 46 — Perda de agua transepidérmica da regido dos antebracos — Andlise de Variancia,
n=18.

FontedeVariacdo Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas 11 99.45 9,04 3,84 0,000
Residuo 204 480,86 2,36
Variagao total 215 580,31

Tabela 47 — Perda de &gua transepidérmica da regido dos antebracos — Teste de Tukey, n =
18.

Valor critico de

Tempo Formulacdo Média Tukey 0,1%
T O (inicial) F1 5,839
F2 5,458
F3 5,138
F4 5178
T 15 dias F1 6,039
F2 4,428 1,535
F3 4,023
F4 4,144
T 30 dias F1 5,733
F2 4,556
F3 4,394
F4 4,361

Tabela 48 — Perda de &gua transepidérmica da regido da face — Andlise de Variancia, n=
15.

FontedeVariacdo  Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas 1 100,78 9,16 8.82 0,000
Residuo 168 1184.38 7,05
Variacéo total 179

1285,16
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Tabela 49 — Perda de égua transepidérmica da regido daface — Teste de Tukey, n = 15.

Valor critico de

Tempo Formulacdo Meédia
Tukey 0,1%
T O (inicia) F1 9,320
F2 8,403
F3 9,213
F4 8,533
T 15 dias F1 9,147
F2 6,353 1,648
F3 6,800
F4 6,460
T 30dias
F1 8,700
F2 6,300
F3 6,840
F4 6,473
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Figura 73 - Perda de agua transepidérmica da regido dos antebracos (A) e da face (B) das
voluntérias, antes e apés 15 e 30 dias de aplicagdo das formulacbes em estudo, F1 (veiculo),
F2 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis), F3 (veiculo acrescido de
D-pantenol) e F4 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol.

*Significativo em relagdo ao basal (p<0,001).
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6.4.2.2.1.4. Micro-relevo cutaneo

Se, —aspereza da pele

Os valores relacionados ao Se, (aspereza da pele) obtidos por profilometria Optica,
antes e apds 15 e 30 dias de aplicagdo das formulagdes objeto de estudo nos antebragos e na
face das voluntarias, estéo apresentados nos Apéndices P e Q respectivamente.

Os resultados do teste Andlise de Variancia para os valores relacionados a0 Se
(aspereza da pele), obtidos por profilometria dptica, estédo apresentados nas Tabelas 50 e 51.

Os valores obtidos de Se; (aspereza da pele), mostraram que todas as formulagdes
objeto de estudo (acrescidas ou ndo de extrato hidrolisado de Myrtus communis e/ou D-
pantenol) quando aplicadas nos antebragos e na face das voluntarias ndo ocasionaram
alteragdes significativas nos valores de Se; (aspereza da pele) (p>0,05) quando comparados
aos valores basais, apds 15 e 30 dias da aplicacdo das formulagbes. Observou-se ainda que
ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre as formulagcdes analisadas, ou sgja, a
adicdo das substancias em estudo (extrato hidrolisado de Myrtus communis €/ou D-pantenol)
ndo alteraram os valores de Sec que esta relacionado com a aspereza da pele quando

comparados com o veiculo (Figuras 74A e 74B).

Tabela 50 — Se; (aspereza da pele) daregido dos antebragos — Andlise de Variancia, n = 18,

FontedeVariacdo  Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas 11 1,588 0,144 0,46 0,924
Residuo 204 63,491 0,311
Variacdo total 215 65,079

Tabela 51 — Se, (aspereza da pele) daregido daface — Andlise de Variancia, n = 15.

FontedeVariacdo Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas 11 10,5 0,95 0,93 0,510
Residuo 168 171,85 1,02
Variacéo total 179 182,35
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Figura 74 - Se; daregido dos antebracos (A) e da face (B) das voluntérias, antes e apos 15 e
30 dias de aplicacdo das formulacdes em estudo, F1 (veiculo), F2 (veiculo acrescido de
extrato hidrolisado de Myrtus communis), F3 (veiculo acrescido de D-pantenol) e F4 (veiculo
acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol).

Se,, —numero derugas

Os valores relacionados a0 Se,, (nUmero de rugas) obtidos por profilometria dptica,
antes e apds 15 e 30 dias de aplicacdo das formulacdes objeto de estudo nos antebracos e na
face das voluntarias, estéo apresentados nos Apéndices P e Q respectivamente.

Os resultados do teste Andlise de Variancia para os valores relacionados ao Sey
(nimero de rugas), obtidos por profilometria dptica, estdo apresentados nas Tabelas 52 e 53.

Em relacdo aos vaores de Se, (nUmero de rugas), observou-se que todas as
formul acBes objeto de estudo (acrescidas ou ndo de extrato hidrolisado de Myrtus communis
e/ou D-pantenol) quando aplicadas nos antebracos e na face das voluntarias ndo ocasionaram
ateracOes significativas nos valores de Se, (nUmero de rugas) (p>0,05) quando comparados
aos valores basais, apds 15 e 30 dias de aplicacdo das formulagbes. Observou-se ainda que
ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre as formulacdes analisadas, ou sgja, a
adicdo das substancias em estudo (extrato hidrolisado de Myrtus communis €/ou D-pantenol)
ndo alteraram os valores de Se, que esta relacionado com o nimero de rugas da pele quando
comparados com o veiculo (Figuras 75A e 75B).
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Tabela 52— Se,, (nimero de rugas) daregido dos antebracos — Andlise de Variancia, n = 18.

FontedeVariacdo  Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas 11 669,1 60,8 1,42 0,165
Residuo 204 87270 428
Variacao total 215 9396,1

Tabela 53 — Se,, (nimero de rugas) daregido daface— Andlise de Variancia, n = 15.

FontedeVariacdo  Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas 11 695 63 0,59 0,834
Residuo 168 17926 107
Variagéo total 179 18621
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Figura 75 - Se, (nUmero de rugas) daregido dos antebracos (A) e daface (B) das voluntérias,
antes e apds 15 e 30 dias de aplicacdo das formulaces em estudo, F1 (veiculo), F2 (veiculo
acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis), F3 (veiculo acrescido de D-pantenol) e
F4 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenal).
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Seqn —textura dapele

Os valores relacionados a0 Seyn (textura da pele) obtidos por profilometria Optica,
antes e apds 15 e 30 dias de aplicagdo das formulagdes objeto de estudo nos antebragos e na
face das voluntarias, estéo apresentados nos Apéndices P e Q respectivamente.

Os resultados do teste Andlise de Variancia para os valores relacionados ao Sesn
(textura da pele), obtidos por profilometria Optica, estéo apresentados nas Tabelas 54 e 55.

Em relacdo aos valores de Sesn (textura da pele), observou-se que todas as
formulagBes objeto de estudo (acrescidas ou ndo de extrato hidrolisado de Myrtus communis
e/ou D-pantenol) quando aplicadas nos antebracos e na face das voluntarias ndo ocasionaram
alteractes significativas nos valores de Seqy, (textura da pele) (p>0,05) quando comparados
aos valores basais, apds 15 e 30 dias da aplicacdo das formulacbes. Observou-se ainda que
ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre as formulagdes analisadas, ou sgja, a
adicdo das substancias em estudo (extrato hidrolisado de Myrtus communis €/ou D-pantenol)
ndo ateraram os valores de Seyn que estd relacionado com a textura da pele quando

comparados com o veiculo (Figuras 76A e 76B).

Tabela 54 — Seyy (textura da pele) da regido dos antebracos — Analise de Variancia, n=
30.

FontedeVariacdo Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas 11 1360 124 1,01 0,440
Residuo 204 24990 122
Variacéo total 215 26349

Tabela 55 — Seqy, (texturada pele) daregido daface — Anadlise de Variancia, n = 17.

FontedeVariacdo  Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)
Entre colunas 11 1601 146 1,41 0,173
Residuo 168 17372 103
Variagdo total 179 18973
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Figura 76 - Ses, (textura da pele) da regido dos antebracos (A) e daface (B) das voluntérias,
antes e apds 15 e 30 dias de aplicacdo das formulaces em estudo, F1 (veiculo), F2 (veiculo
acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis), F3 (veiculo acrescido de D-pantenol) e
F4 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenal).

R; —rugosidade

Os valores relacionados a0 R; (rugosidade) obtidos por profilometria Optica, antes e
apos 15 e 30 dias de aplicacdo das formulagbes objeto de estudo nos antebracos e na face das
voluntarias, estdo apresentados nos Apéndices P e Q respectivamente.

Os resultados do teste Andlise de Variancia para os valores relacionados ao R
(rugosidade), obtidos por profilometria dptica, estdo apresentados nas Tabelas 56 e 57.

Em relacdo aos valores de R; (rugosidade), observou-se que todas as formulagdes
objeto de estudo (acrescidas ou ndo de extrato hidrolisado de Myrtus communis e/ou D-
pantenol) quando aplicadas nos antebracos e na face das voluntérias ndo ocasionaram
alteragOes significativas nos valores de R; (rugosidade) (p>0,05) quando comparados aos
valores basais, apds 15 e 30 dias de aplicacdo das formulacdes. Observou-se ainda que ndo
houve diferenca estatisticamente significativa entre as formulagbes analisadas, ou sgja, a
adicdo das substancias em estudo (extrato hidrolisado de Myrtus communis €/ou D-pantenol)
ndo alteraram os valores de R; que esta relacionado com a rugosidade da pele quando
comparados com o veiculo (Figuras 77A e 77B).

Tabela 56 — R; (rugosidade) daregi&o dos antebragos — Andlise de Variancia, n = 18.

FontedeVariacdo Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F)  Prob.(HO)

Entre colunas 11 2497 227 1,30 0,228
Residuo 204 35695 175

Variagéo total 215 38193
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Tabela 57 — R; (rugosidade) daregido daface— Andlise de Variancia, n = 15.

FontedeVariacdo  Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas 11 2269 206 0,92 0,520
Residuo 168 37539 223
Variacéo total 179 39807
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Figura 77 - Rt daregido dos antebracos (A) e da face (B) das voluntarias, antes e apos 15 e
30 dias de aplicacdo das formulagOes em estudo, F1 (veiculo), F2 (veiculo acrescido de
extrato hidrolisado de Myrtus communis), F3 (veiculo acrescido de D-pantenol) e F4 (veiculo
acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol).

6.4.2.2.1.5. Propriedades mecanicas da pele por analise das car acter isticas anisotr épicas

Os valores relacionados as propriedades mecéanicas da pele obtidos por andlise das
caracteristicas anisotropicas, antes e apos 15 e 30 dias de aplicacdo das formulagdes objeto de
estudo nos antebracos e na face das voluntérias, estéo apresentados nos Apéndices R e S
respectivamente.

Os resultados do teste Andlise de Variancia para os valores relacionados as
propriedades mecanicas da pele, obtidos por andlise das caracteristicas anisotropicas, estéo
apresentados nas Tabelas 58 e 59.

Em relacdo aos valores das propriedades mecanicas, observou-se que todas as
formul agGes objeto de estudo (acrescidas ou ndo de extrato hidrolisado de Myrtus communis
e/ou D-pantenol) quando aplicadas nos antebracos e na face das voluntérias ndo ocasionaram

alteragbes significativas nas caracteristicas anisotrépicas da pele  (p>0,05) quando
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comparados aos valores basais, apos 15 e 30 dias da aplicacdo das formulagtes. Observou-se
ainda que néo houve diferenca estatisticamente significativa entre as formulages analisadas,
ou sgja, a adicdo das substancias em estudo (extrato hidrolisado de Myrtus communis €/ou D-
pantenol) ndo alteraram as caracteristicas anisotrépicas da pele quando comparados com o
veiculo (Figuras 78A e 78B).

Tabela 58 — Propriedades mecani cas da pele naregido dos antebracos — Andlise de Variancia,
n=18.

FontedeVariacdo  Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas 7 3,475 0,496 1,86 0,081
Residuo 136 36,304 0,267
Variagdo total 143 39,779

Tabela 59 — Propriedades mecanicas da pele naregido daface — Anadlise de Variancia, n = 15.

FontedeVariacdo  Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas v 3,481 0,497 1,16 0,333
Residuo 112 48,139 0,430
Variagdo total 119 51,620
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Figura 78 - Propriedades mecanicas da pele (RRTMmax/RRTMmin) na regido dos
antebracos (A) e da face (B) das voluntérias, antes e apds 15 e 30 dias de aplicacdo das
formulagdes em estudo, F1 (veiculo), F2 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus
communis), F3 (veiculo acrescido de D-pantenol) e F4 (veiculo acrescido de extrato
hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenal).
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6.4.2.2.1.6. indice de eritema

Os valores relacionados ao indice de eritema obtido antes e apds 15 e 30 dias de
aplicacdo das formulacbes objeto de estudo nos antebracos e na face das voluntérias, estdo
apresentados nos Apéndices T e U respectivamente.

Os resultados do teste Andlise de Variancia para os valores relacionados ao indice de
eritema, obtidos pelo principio da absor¢do de luz, estéo apresentados nas Tabelas 60 e 61.

Em relagdo aos valores de indice de eritema, observou-se que todas as formulagdes
objeto de estudo (acrescidas ou ndo de extrato hidrolisado de Myrtus communis e/ou D-
pantenol) quando aplicadas nos antebracos e na face das voluntérias ndo ocasionaram
alteracOes significativas nos valores de indice de eritema (p>0,05) quando comparados aos
valores basais, apos 15 e 30 dias da aplicacdo das formulagbes. Observou-se ainda que néo
houve diferenca estatisticamente significativa entre as formulagbes analisadas, ou sgja, a
adicdo das substancias em estudo (extrato hidrolisado de Myrtus communis €/ou D-pantenol)
nado alteraram os valores de indice de eritema que esta relacionado com aformacao de eritema

na pele quando comparados com o veiculo (Figuras 79A e 79B).

Tabela 60 — indice de eritema daregifo dos antebragos — Andlise de Variancia, n = 30.

FontedeVariacdo Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas 1 3144 286 0,64 0,797
Residuo 208 93494 449
Variacao total 219 96638

Tabela 61 — indice de eritema da regido daface — Andlise de Variancia, n = 17.

FontedeVariacdo  Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas 11 7922 720 0,407

1,05

Residuo 115462 687

168
Variagso total 179 123383
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Figura 79 - indice de eritema da regiio dos antebracos (A) e da face (B) das voluntérias,
antes e apds 15 e 30 dias de aplicacdo das formulaces em estudo, F1 (veiculo), F2 (veiculo
acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis), F3 (veiculo acrescido de D-pantenol) e
F4 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenal).

6.4.2.2. Segunda fase dos estudos de avaliagdo por técnicas biofisicas e de analise de

imagem.
6.4.2.2.1. Avaliacao dos efeitos das for mulages em longo prazo

6.4.2.2.1.1. Determinacdo do conteldo aquoso do estrato cérneo, da perda de agua
transepidérmica (TEWL), do micro relevo cutaneo e das propriedades mecanicas da

pele.

Os valores obtidos na determinagdo do contelido aquoso do estrato corneo (Apéndice
V), da perda de égua transepidérmica (TEWL) (Apéndice W), do micro-relevo cutaneo
(Apéndice X) e das propriedades mecanicas da pele (Apéndice Y ), obtidos no tempo inicial
(valores basais) e apds 15 dias da aplicacdo das formulaces objeto de estudo (efeitos em
longo prazo), nos antebracos das voluntérias, foram submetidos & andlise estatistica descrita a

Seguir.

6.4.2.2.1.1.1. Estudo estatistico dos resultados obtidos

Os dados experimentais obtidos na avaliagdo de cada parametro (contelido aquoso do
estrato corneo, da perda de &gua transepidérmica - TEWL, do micro relevo cuténeo e das
propriedades mecanicas da pele) nos antebracos das voluntérias, consistiram em 60 valores
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para 0s antebragos, correspondentes ao cruzamento dos valores obtidos das 2 formulacfes (F4
e F7) e daregido controle x 2 tempos (inicial e 15 dias) x 10 repeti¢des, dando o produto
fatorial 3x 2 x 10 = 60.

Com o objetivo de verificar se as amostras eram homogéneas e apresentavam uma
distribuicdo normal, foram realizados testes estatisticos preliminares, a fim de decidir sobre
que tipos de testes deveriam ser empregados (paramétricos ou ndo paramétricos).

Os testes estatisticos preliminares mostraram que as amostras testadas apresentaram-se
homogéneas com uma distribuicdo de frequéncias normal, permitindo assim a utilizagéo de
teste paramétrico para andlise dos dados.

O teste paramétrico que melhor se adaptou ao modelo experimental foi a Andlise de
Varidncia, utilizada para dados vinculados seguido do teste complementar de Tukey paraa

comparacao de mais de duas amostras entre si.

6.4.2.2.1.1.2. Contetido aquoso do estrato cérneo

Os valores do contelido aguoso do estrato corneo obtidos antes e apos 15 dias de
aplicacdo ou ndo (regido controle) das formulacbes objeto de estudo nos antebragos das
voluntérias, estdo apresentados no Apéndice V.

Os resultados do teste estatistico (andlise de variancia) mostraram que as formulagdes
objeto de estudo foram estatisticamente diferentes entre si (p<0,001), ou seja, comportaram-se
de maneira diferente em relacdo aos tempos inicial e apds 15 dias de aplicagdo das
formul agBes e estéo apresentados na tabela 62.

A fim de comparar quais médias eram diferentes entre s, foi realizado o teste de
Tukey (Tabela 63), cujos resultados sdo melhor visualizados quando representados em
grafico tipo colunas agrupados.

Em relagdo aos valores obtidos, observou-se que as formulagdes F4 (formulagdo
acrecida de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol) e F7 (formulagdo
acrescida de extrato hidrolisado de Myrtus communis, D-Pantenol, VCIP® - Tetraisopalmitato
de ascorbila, vitamina E - D-Alfa Tocoferol Acetato) quando aplicadas na regido dos
antebracos das voluntérias ocasionaram um aumento do contelido aquoso do estrato corneo
(p<0,001) quando comparados aos valores basais, apds 15 dias de aplicacdo das formulagdes.
Observou-se ainda que ndo houve diferencas estatisticamente significativas na regido controle

(regido que ndo recebeu aplicacdo das formulacdes) durante o periodo de estudo.
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As formulacbes objeto de estudo, quando comparadas entre si, ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significativas, ou sgja, a adicdo das substancias ativas VCIP® -
Tetraisopalmitato de ascorbila, e vitamina E D-Alfa Tocoferol Acetato ndo alteram os valores
de umectagdo cutanea quando comparados com a formulagdo F4 (formulacdo acrescida de
extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol) (Figura 80).

Tabela 62 — Contelldo aquoso do estrato corneo da regido dos antebracos — Andise de
Variancia, n = 10.

FontedeVariacdo  Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas 5 1731,0 346,2 7,01 0,000
Residuo 54 2666,5 54494
Variacéo total 59 4397,5

Tabela 63 — Conteido aquoso do estrato cérneo da regido dos antebracos — Teste de Tukey, n
=10.

Valor critico de

Tempo Formulacdo Média Tukey 0,1%
T 0 (inicial) F4 44,869
E7 43,320
Regido controle 44,441
7,027
T 15 dias F4 55,460
F7 55,675

Regido controle 44,236
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Figura 80 - Contetido aguoso do estrato corneo da regido controle e da regido dos antebragos
das voluntéarias, antes e apos 15 dias de aplicacdo das formulacdes F4 (formulacdo acrescida
de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol) e F7 (formulacdo acrescida de
extrato hidrolisado de Myrtus communis, D-Pantenol, VCIP® - Tetraisopamitato de ascorbila,
vitamina E - D-Alfa Tocoferol Acetato).

*Significativo em relagdo ao basal (p<0,001).

6.4.2.2.1.1.3. Perda de agua transepidérmica (TEWL)

Os vaores da perda de égua transepidérmica obtidos antes e gpos 15 dias de aplicacéo das
formulagdes objeto de estudo nos antebragos das vol untérias estdo agpresentados nos Apéndice W.

Os resultados do teste estatistico (analise de variancia) mostraram que as formul agdes
objeto de estudo foram estatisticamente diferentes entre si (p<0,001), ou sgja, comportaram-se
de maneira diferente em relagdo aos tempos inicia e apds 15 dias de aplicacdo das
formulagdes e estdo apresentados na tabela 64.

A fim de comparar quais médias eram diferentes entre s, foi realizado o teste de
Tukey, cujos resultados sdo melhor visualizados quando representados em gréfico tipo
colunas agrupados (Tabela 65).

Em relacdo aos valores obtidos, observou-se que a formulacdo F4 (formulacéo
acrescida de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol) quando aplicada naregido
dos antebracos das voluntarias ocasionou uma diminuicéo da perda de agua transepidérmica
(p<0,001) quando comparados aos valores basais, apds 15 dias de aplicacdo das formulagdes.
Observou-se ainda que a formulacdo F7 (formulagdo acrescida de extrato hidrolisado de
Myrtus communis, D-Pantenol, VCIP® - Tetraisopalmitato de ascorbila, vitamina E - D-Alfa
Tocoferol Acetato) e as medidas realizadas na regido controle ndo apresentaram diferencas
estatisticamente significativas durante o periodo de estudo. (figura 81)
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Tabela 64— Perda de agua transepidérmica (TEWL) da regido dos antebracos — Analise de
Variancia, n = 10.

FontedeVariacdo Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas 5 13,378 2,676 3,04 0,017
Residuo 54 47,548 0,881
Variagéo total 59 60,926

Tabela 65 — Perda de &gua transepidérmica (TEWL) da regido dos antebracos — Teste de
Tukey, n=10.

Valor critico de

Tempo Formulacao Meédia Tukey 0,1%
T O (inicia) F4 5,462
F7 5,298
Regido controle 5,214
0,938
T 15 dias F4 4,078
F7 4,711
Regido controle 5,237
C‘:{ -
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Figura 81 - Perda de &gua transepidérmica (TEWL) da regido controle e da regido dos
antebracos das voluntarias, antes e apos 15 dias de aplicacéo das formulacdes F4 (formulacdo
acrescida de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol) e F7 (formulagdo
acrescida de extrato hidrolisado de Myrtus communis, D-Pantenol, VCIP® - Tetraisopalmitato
de ascorbila, vitamina E - D-Alfa Tocoferol Acetato).
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6.4.2.2.1.1.4. Determinacdo das propriedades mecénicas da pele por analise da
viscoelasticidade da pele

Ur/Ue - Elasticidade liquida

Os valores relacionados a razéo Ur/Ue (elasticidade liguida) obtidos pelo método de
deformacdo da pele em resposta a succdo, antes e apés 15 dias de aplicagcdo das formulacdes
objeto de estudo e da regido controle nos antebracos das voluntérias, estdo apresentados no
Apéndice X.

Os resultados do teste Andlise de Variancia para os valores relacionados a razéo
Ur/Ue (elasticidade liquida), estdo apresentados na Tabela 66.

Em relacdo aos valores de Ur/Ue (elasticidade liquida) observou-se que as
formulacbes F4 (formulacdo acrescida de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-
pantenol) e F7 (formulagdo acrescida de extrato hidrolisado de Myrtus communis, D-Pantenal,
VCIP® - Tetraisopalmitato de ascorbila, vitamina E - D-Alfa Tocoferol Acetato) quando
aplicadas na regido dos antebracos das voluntarias ndo ocasionaram alteracdes significativas
nos valores de Ur/Ue (€elasticidade liquida) (p>0,05) quando comparados aos valores basais,
apos 15 dias de aplicacdo das formulagfes. Observou-se ainda que ndo houve diferencas
estatisticamente significativas naregido controle durante o periodo de estudo.

As formulagOes objeto de estudo, quando comparadas entre si, ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significativas, ou sgja, a adicdo das substancias ativas VCIP® -
Tetraisopalmitato de ascorbila, e vitamina E D-Alfa Tocoferol Acetato ndo alteraram os
valores de Ur/Ue que esta relacionado elasticidade da pele quando comparados com a
formulacdo F4 (formulagdo acrescida de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-

pantenol) (Figura 82).

Tabela 66 — Ur/Ue (elasticidade liquida) da regido dos antebragos — Andlise de Variancia, n =
10.

FontedeVariacdo  Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas 5 0,0507 0,0101 0,75 0,588
Residuo 54 0,7272 0,0135

Variagéo total 59 0,7779
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Figura 82 - Ur/Ue (elasticidade liquida) da regido controle e da regido dos antebracos das
volunt&rias, antes e apos 15 dias de aplicagdo das formulacbes F4 (formulagdo acrescida de
extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol) e F7 (formulagdo acrescida de extrato
hidrolisado de Myrtus communis, D-Pantenol, VCIP® - Tetraisopalmitato de ascorbila,
vitamina E - D-Alfa Tocoferol Acetato).

Uv/Ue - Viscoelasticidade da pele

Os valores relacionados a razdo Uv/Ue (viscoelasticidade da pele) obtidos pelo
método de deformagdo da pele em resposta a sucgao, antes e apds 15 dias de aplicacéo das
formulacBes objeto de estudo e da regido controle nos antebracos das voluntérias, estéo
apresentados no Apéndice X.

Os resultados do teste Andlise de Varidncia para os valores relacionados a razéo
Uv/Ue (viscoel asticidade da pele), estéo apresentados na Tabela 67.

Em relacdo aos valores de Uv/Ue (viscoelasticidade da pele) observou-se que as
formulacbes F4 (formulacdo acrescida de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-
pantenol) e F7 (formulacéo acrescida de extrato hidrolisado de Myrtus communis, D-Pantenal,
VCIP® - Tetraisopalmitato de ascorbila, vitamina E - D-Alfa Tocoferol Acetato) quando
aplicadas na regido dos antebracos das voluntarias ndo ocasionaram alteracoes significativas
nos valores de Uv/Ue (viscoelasticidade da pele) (p>0,05) quando comparados aos valores
basais, apds 15 dias de aplicacdo das formulagBes. Observou-se ainda que ndo houve
diferencas estatisticamente significativas naregido controle durante o periodo de estudo.

As formulacbes objeto de estudo, quando comparadas entre si, ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significativas, ou seja, a adicéo das substancias ativas VCIP® -
Tetraisopalmitato de ascorbila, e vitamina E D-Alfa Tocoferol Acetato ndo alteraram os
valores de Uv/Ue que esta relacionado viscod asticidade da pele quando comparados com a
formulacdo F4 (formulacdo acrescida de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-
pantenol) (Figura 83).
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Tabela 67 — R6 daregido dos antebragos — Analise de Variancia, n = 10.

FontedeVariacdo  Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas 5 0,01965 0,00393 2,10 0,079
Residuo 54 0,10092 0,00187
Variacdo total 59 0,12057
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Figura 83 - Uv/Ue (viscoelasticidade da pele) da regido controle e da regido dos antebracos
das voluntarias, antes e apos 15 dias de aplicacdo das formulagdes F4 (formulacdo acrescida
de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol) e F7 (formulacdo acrescida de
extrato hidrolisado de Myrtus communis, D-Pantenol, VCIP® - Tetraisopa mitato de ascorbila,
vitamina E - D-Alfa Tocoferol Acetato).

6.4.2.2.1.. Micro-relevo cutaneo

S, (aspereza da pele)

Os valores relacionados a0 Se; (aspereza da pele) obtidos por profilometria dptica,
antes e apds 15 dias de aplicacdo das formulacdes objeto de estudo, e da regido controle nos
antebracos, estdo apresentados no Apéndice Y.

Os resultados do teste Andlise de Variancia para os valores relacionados ao Se

(aspereza da pele), obtidos por profilometria dptica, estéo apresentados na Tabela 68.
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Em relacéo aos valores de Se; (aspereza da pele) observou-se que as formulacdes F4
(formulacéo acrescida de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol) e F7
(formulacdo acrescida de extrato hidrolisado de Myrtus communis, D-Pantenol, VCIP® -
Tetraisopalmitato de ascorbila, vitamina E - D-Alfa Tocoferol Acetato) quando aplicadas na
regido dos antebragos das voluntarias ndo ocasionaram alteragdes significativas nos valores de
Se, (numero de rugas) (p>0,05) quando comparados aos valores basais, apos 15 dias de
aplicacdo das formulagdes. Observou-se ainda que n&o houve diferengas estatisticamente
significativas naregido controle durante o periodo de estudo.

As formulagbes objeto de estudo, quando comparadas entre S, ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significativas, ou sda, a adicdo das substancias aivas VCIP® -
Tetraisopalmitato de ascorbila, e vitamina E D-Alfa Tocoferol Acetato ndo alteraram os valores
de Se que edta relacionado com a aspereza da pele quando comparados com a formulacdo F4
(formulacdo acrescida de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol) (Figura 84).

Tabela 68 —Se; (aspereza da pele) da regido dos antebracos— Andlise de Variancia, n = 10.

FontedeVariacdo Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas 5 0,148 0,030 0,24 0,943
Residuo 54 6,665 0,123
Variacéo tota 59 6,813
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Figura 84 - Se (aspereza da pele) da regido controle e da regido dos antebracos das
voluntarias, antes e apés 15 dias de aplicacdo das formulagbes F4 (formulagcdo acrescida de
extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol) e F7 (formulagdo acrescida de extrato
hidrolisado de Myrtus communis, D-Pantenol, VCIP® - Tetraisopalmitato de ascorbila,
vitamina E - D-AlfaTocoferol Acetato).
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Se, (nUmero derugas)

Os valores relacionados a0 Se,, (Nnimero de rugas) obtidos por profilometria optica,
antes e apds 15 dias de aplicagdo das formulagdes objeto de estudo, e da regido controle nos
antebragos, estdo apresentados no Apéndice Y.

Os resultados do teste Andlise de Variancia para os valores relacionados ao Sey
(nimero de rugas), obtidos por profilometria dptica, estéo apresentados na tabela 69.

Em relac&o aos valores de Se,, (nUmero de rugas) observou-se que as formulagdes F4
(formulacéo acrescida de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol) e F7
(formulacdo acrescida de extrato hidrolisado de Myrtus communis, D-Pantenol, VCIP® -
Tetraisopamitato de ascorbila, vitamina E - D-Alfa Tocoferol Acetato) quando aplicadas na
regido dos antebragos das voluntérias ndo ocasionaram alteracfes significativas nos valores de
Se, (nimero de rugas) (p>0,05) quando comparados aos valores basais, apés 15 dias de
aplicacdo das formulacdes. Observou-se ainda que ndo houve diferencas estatisticamente
significativas naregido controle durante o periodo de estudo.

As formulacbes objeto de estudo, quando comparadas entre si, ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significativas, ou sga, ou sgja, a adicdo das substancias ativas
VCIP® - Tetraisopalmitato de ascorbila, e vitamina E D-Alfa Tocoferol Acetato ndo
alteraram os valores de Se, que esta relacionado com o nimero de rugas da pele quando
comparados com a formulagdo F4 (formulagdo acrescida de extrato hidrolisado de Myrtus
communis e D-pantenol) (Figura 85).

Tabela 69 — Se,, (nUmero de rugas) daregido dos antebracos— Analise de Variancia, n = 10.

FontedeVariacdo Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas 5 90,1 18,0 0,50 0,777
Residuo 54 1951,8 36,3

Variagao total 59 2047,9
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Figura 85 - Se, (nUmero de rugas) da regido controle e da regido dos antebragos das
voluntérias, antes e apos 15 dias de aplicacdo das formulagbes F4 (formulagdo acrescida de
extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol) e F7 (formulagdo acrescida de extrato
hidrolisado de Myrtus communis, D-Pantenol, VCIP® - Tetraisopalmitato de ascorbila,
vitamina E - D-Alfa Tocoferol Acetato).

Seyn (texturadapele)

Os valores relacionados a0 Sesy, (textura da pele) obtidos por profilometria dptica,
antes e apds 15 dias de aplicacdo das formulacdes objeto de estudo, e da regido controle nos
antebracos, estdo apresentados no Apéndice Y.

Os resultados do teste Andlise de Variancia para os valores relacionados ao Segm
(textura da pele), obtidos por profilometria Optica, estéo apresentados na Tabela 70.

Em relacdo aos valores de Seyy (textura da pele) observou-se que as formulagdes F4
(formulacéo acrescida de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol) e F7
(formulacdo acrescida de extrato hidrolisado de Myrtus communis, D-Pantenol, VCIP® -
Tetraisopalmitato de ascorbila, vitamina E - D-Alfa Tocoferol Acetato) quando aplicadas na
regido dos antebragos das voluntérias ndo ocasionaram alteracfes significativas nos valores de
Sesn (textura da pele) (p>0,05) quando comparados aos vaores basais, apds 15 dias de
aplicacdo das formulacdes. Observou-se ainda que ndo houve diferencas estatisticamente
significativas naregido controle durante o periodo de estudo.

As formulacOes objeto de estudo, quando comparadas entre si, ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significativas, ou sga, ou sgja, a adicdo das substancias ativas
Tetraisopalmitato de ascorbila, e vitamina E D-Alfa Tocoferol Acetato ndo alteraram os

valores de Segn que esta relacionado com a textura da pele quando comparados com a
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formulacdo F4 (formulagdo acrescida de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-

pantenol) (Figura 86).

Tabela 70 — Sesn, (Texturada pele) daregido dos antebragos — Andlise de Variancia, n = 10.

FontedeVariacdo Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F)  Prob.(HO)

Entre colunas 5 99,0 19,8 0,54 0,747
Residuo 54 1988,1 36,8
Variacéo tota 59 2087,0
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Figura 86 - Seyqn (Textura da pele) da regido controle e da regido dos antebracos das
voluntérias, antes e apos 15 dias de aplicacdo das formulagbes F4 (formulagdo acrescida de
extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol) e F7 (formulagdo acrescida de extrato
hidrolisado de Myrtus communis, D-Pantenol, VCIP® - Tetraisopalmitato de ascorbila,
vitamina E - D-Alfa Tocoferol Acetato).

R; —rugosidade

Os valores relacionados a0 R; (rugosidade) obtidos por profilometria Optica, antes e
apos 15 dias de aplicacdo das formulacBes objeto de estudo, e da regido controle nos
antebracos, estdo apresentados no Apéndice Y.

Os resultados do teste Andlise de Variancia para os valores relacionados a0 R;

(rugosidade), obtidos por profilometria Optica, estdo apresentados na Tabela 71.
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Em relacéo aos vaores de R: (rugosidade), observou-se que as formulagbes F4 (formulacdo
acrescida de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol) e F7 (formulacéo acrescida de
extrato hidrolisado de Myrtus communis, D-Pantenol, VCIP® - Tetraisopalmitato de ascorbila,
vitamina E - D-Alfa Tocoferol Acetato) quando aplicadas na regido dos antebragos das voluntérias
néo ocasionaram dteragbes sgnificativas nos vaores de R; (rugosidade) (p>0,05) quando
comparados aos valores basai's, gpos 15 dias de aplicacéo das formulagdes. Observou-se ainda que
n@o houve diferencas estati sticamente significativas na regido controle durante o periodo de estudo.
As formulagbes objeto de estudo, quando comparadas entre s, ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significativas, ou seja, ou sgja, a adicdo das substancias ativas VCIP® -
Tetraisopamitato de ascorbila, e vitamina E D-Alfa Tocoferol Acetato ndo ateraram os valores
de R: que esta relacionado com a rugosidade da pele quando comparados com a formulacéo F4

(formulacdo acrescida de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol) (Figura 87).

Tabela 71 — Rt (rugosidade) da regido dos antebracos — Andlise de Variancia, n = 10.

FontedeVariacdo  Soma de Quadr G.L Quadr.Médios (F) Prob.(HO)

Entre colunas 5 378,7 75,7 1,69 0,153
Residuo 54 2420,3 448
Variacéo total 59 2799,0
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Figura 87 - Rt (rugosidade) da regido controle e da regido dos antebragos das voluntérias,
antes e apds 15 dias de aplicacdo das formulagBes F4 (formulagdo acrescida de extrato
hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol) e F7 (formulacdo acrescida de extrato
hidrolisado de Myrtus communis, D-Pantenol, VCIP® - Tetraisopalmitato de ascorbila,
vitamina E - D-Alfa Tocoferol Acetato).



7. DISCUSSAO
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No desenvolvimento de formulagBes em geral deve-se levar em consideracéo, dentre
outros, o tipo de formulagdo, a finalidade de uso, o tipo de pele e a compatibilidade entre as
possivels substancias ativas a serem acrescidas nestas, o que leva a necessidade de estudos de
estabilidade e avaliac&o de eficacia e segurancga de uso.

Considerando que a tendéncia atual em termos de formulagdo é a veiculagcdo de
diversas substancias ativas num mesmo produto, visando o sinergismo de efeitos, € de grande
importancia avaliar se, de fato, a associacdo de substancias ativas pode causar beneficios
significativos na melhora das condigdes da pele. Dentre as possiveis associacOes, 0S
polissacarideos de origem vegetal extraido da planta Myrtus communis e as vitaminas, como o
D-pantenal, e as vitaminas C e E, poderiam conferir a formulacdo acéo hidratante, protetora
da funcdo barreira da pele, anti-radicais livres e ainda atuar na renovacéo celular e na sintese
de colageno dapele.

O extrato hidrolisado de Myrtus communis apresenta uma COmMpPOSICA0 rica em
compostos polifendlicos (YOSIMURA et al., 2008), o que lhe confere propriedades
antioxidantes, sendo portanto um ativo potencial para a elaboracéo de formulagbes cosméticas
com propriedades protetora e antienvel hecimento da pele.

Assim, considerando as propriedades acima descritas do extrato hidrolisado de Myrtus
communis, este poderia conferir diferentes beneficios a pele, sendo de fundamental
importancia a avaliacdo da estabilidade e da €ficacia clinica de formulagbes cosmeéticas
contendo Myrtus communis, bem como avaliar o potencial antioxidande in-vitro deste extrato
vegetal. O método de quimioluminescéncia dependente de luminol-H,O,-HRP; tem sido um
dos mais utilizados na atualidade por ser rapido, confidvel e eficaz na determinacdo da
capacidade de alguns antioxidantes em neutralizar radicais livres (CHENG et al., 2003).

Os dados obtidos no estudo de avaliagdo do potencia antioxidante in vitro
demonstraram que, comparado ao controle, o extrato vegetal em estudo possui uma atividade
antioxidante pronunciada. Por meio do grafico de porcentagem de inibicéo da formagdo dos
radicais livres em funcdo da concentracdo do extrato, pdde-se calcular o ICsp, igual a 0,45
mg/mL, que corresponde a concentragdo de extrato necessaria para inibir 50% dos radicais
livres presentes na solugdo (CHENG et al., 2003).

Estudos demonstram que 0s principais componentes responsavels por essa atividade
antioxidante sdo os polifendis, dentre eles os flavondides (ATOUI et al, 2003).

Assim, 0 emprego do extrato hidrolisado de Myrtus communis em formulagtes
cosméticas com finalidade antienvelhecimento pode ser justificado pelo seu potencial
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antioxidante, efeito esse de grande importancia em cosmeéticos para a protecao e prevencao de
danos na pele, como também por outros mecanismos ja descritos.

No entanto, deve-se considerar que o comportamento antioxidante do extrato isolado é
diferente do extrato adicionado a formulagéo, devido aos outros componentes da mesma, que
podem agir em sinergismo (aumentando a atividade antioxidante) ou antagonismo
(diminuindo a atividade antioxidante).

Para 0 desenvolvimento de uma formulacdo cosmética estével, segura e eficaz, é
fundamental a escolha adequada das matérias-primas que fardo parte da sua composi¢ao, ou
sga, estas devem ser compativeis entre s e com as substancias ativas selecionadas para
atender a indicacdo de uso do produto, o que leva a necessidade de estudos de estabilidade e
avaliacdo de eficacia e seguranca de uso.

Considerando a importancia das vitaminas em formulagbes cosméticas, inicialmente
foram elaboradas 4 formulagGes de géis creme acrescidas ou ndo (F1- veiculo), de extrato
hidrolisado de Myrtus communis (F2), de D-pantenol (F3) e de extrato hidrolisado de Myrtus
communis e D-pantenol (F4).

As 4 formulagbes estudadas apresentaram valores de pH levemente acidos, sendo esta
faixa de pH obtida, ideal para as finalidades propostas, inclusive por que em pH préximo de
6,0 0 D-pantenol apresenta maior estabilidade (IDSON, 1993). A avaliacdo de pH é
importante tanto para a estabilidade da formulacdo, quanto para a compatibilidade da mesma
com o manto écido da pele (RODRIGUES, 1997).

As formulagdes desenvolvidas mostraram-se estaveis frente aos testes preliminares de
estabilidade, pois ndo foram observadas alteragdes do tipo: cor, odor ou separacdo de fases e
homogenei dade ap0s estocagem no ambiente e a 37 £1 e 45+1°C, durante o periodo de 7 dias,
0 que pode ser um indicativo de que estas formulagBes provavelmente ndo apresentardo
problemas futuros de estabilidade (KLEIN, 1999).

O estudo do comportamento reolégico das formulagtes objeto de estudo pode ser
avaliado por meio dos reogramas (Figuras 12 a 23) e dos valores de viscosidade aparente
minima (Tabela 6 e Figuras 24 a 26), indice de consisténcia (Tabela 7 e Figuras 27 a 29) e
indice de fluxo, (Tabela 8 e Figuras 30 a 32), obtidos ao longo do periodo de 28 dias.

Durante o periodo de andlise, os reogramas das formulaces objeto de estudo néo
apresentaram alteracdes, tais como picos de instabilidade. As formulacfes de n° 1 (veiculo) e
n° 3 (veiculo acrescido de D-pantenol) apresentaram os maiores valores de viscosidade
aparente minima (cal culados a partir do ponto maximo de cisalhamento), e ndo apresentaram

muitas oscilagdes no decorrer do estudo. Ja as formulagdes n° 2 (veiculo acrescido de extrato
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hidrolisado de Myrtus communis) e n°® 4 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus
communis e D-pantenol) apresentaram valores menores de viscosidade aparente minima e um
numero maior de oscilacdes desses valores, quando comparadas com as formulagbes den® 1 e
3 que ndo foram acrescidas de extrato hidrolisado de Myrtus communis (Tabela 6 e Figuras 24
a26).

A viscosidade aparente minima € considerada a medida da resisténcia de um material
ao fluxo, sendo que, quanto maior a viscosidade, maior € a resisténcia. (MARTIN;
BUSTAMANTE; CHUN, 1993). Em formulacfes pseudoplasticas, um valor de viscosidade
aparente pode ser obtido em fungdo de qualquer um dos pontos de cisalhamento, com isso, 0
valor de indice de consisténcia, obtido pelo grafico de gradiente de cisalhamento x tenséo de
cisalhamento, € o mais indicado para representar este tipo de formulacdo, sendo assim este
parametro foi também considerado no presente estudo.

Em relacdo ao indice de consisténcia, as formulagdes apresentaram resultados
semel hantes aos obtidos na avaliag&o da viscosidade aparente minima, as formulacgdes de n° 1
(veiculo) e n° 3 (veiculo acrescido de D-pantenol), apresentaram os maiores valores de indice
de consisténcia e as formulagdes n° 2 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus
communis) e n° 4 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol)
apresentaram valores menores de indice de consisténcia, e as formulagbes que foram
armazenadas a 45°C, apresentaram maiores oscilacdes (Tabela 7 e Figuras 27 a 29).

Todas as formulagdes estudadas apresentaram comportamento pseudopl astico, ou sgja,
indice de fluxo menor que 1 o que é bastante interessante em produtos cosméticos por facilitar
a sua aplicacdo e o espalhamento e, assim, conferir um sensorial agradavel (MARTIN;
BUSTAMANTE; CHUN, 1993). As formulacdes estudadas ndo apresentaram grandes
variagles nos valores de indice de fluxo (Tabela 8 e Figuras 30 a 32).

Assim, a andlise do conjunto das varidveis que fazem parte da avaiacdo do
comportamento reolégico (perfil dos reogramas, valores de viscosidade aparente, indice de
fluxo e indice de consisténcia) obtidos no decorrer do estudo, mostrou que todas as
formulagdes objeto de estudo foram consideradas estaveis, pois ndo apresentaram grandes
variagdes nos parametros analisados e foram entdo selecionadas para os testes de avaliacéo
primaria de compatibilidade cutanea.

Paratal, foi realizado um teste de primario de compatibilidade cutanea em voluntérios
humanos com a aplicagcdo de um patch sob condigdes de oclusgo, que facilitam a penetracéo
dos ingredientes dos produtos na pele. Nesse teste, todas as formulagbes avaliadas

demonstraram compatibilidade cuténea muito boa, pois nenhum voluntario apresentou reacdo
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de irritacdo cuténea primaria apos a retirada dos apositos (FISCHER, 1995). Sendo assim,
essas formulagdes foram consideradas seguras para uso cosmeético e utilizadas nos estudos de
avaliacdo sensorial e de eficacia a curto e em longo prazo, empregando-se técnicas de
biofisica e andlise de imagem, que sdo métodos que permitem a avaliagcdo da eficacia de um
produto cosmeético nas reais condic¢des de uso. (DARLENSKII, et a., 2009).

A avaiacdo sensorial tem grande importancia no desenvolvimento de um produto
cosmético, pois, a aceitacdo do consumidor frente as caracteristicas sensoriais de uma
formulagdo pode influir de maneira fundamental na escolha do produto (GOMES et al.,
1998). Neste sentido, a andlise sensorial juntamente com um correto delineamento
experimental, pode garantir 0 sucesso de um produto cosmético (TACHINARDI et a., 2005),
o qual deve ser agradavel ao consumidor, apresentando um sensorial diferenciado.

A partir da andlise sensorial realizada foi possivel verificar que a formulacéo 4 foi a
formulagcdo que apresentou maior aceitacdo pelas voluntarias, ou sgja, a associacdo do extrato
hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol melhorou as caracteristicas sensoriais da
formulacdo (Figuras 61 a 63).

Apos aavaiagdo da compatibilidade cuténea das formulacfes e da avaliagdo sensoria,
foram realizados os estudos de avaliacdo da eficacia das formulagdes objeto.

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria do Ministério da Saude,
quando € atribuido um beneficio especifico a uma formulacdo cosmética, € necess&ria a
comprovagdo de sua eficacia. Nesse sentido, as técnicas de biofisica e andlise de imagem da
pele tém ocupado uma posicdo de destaque para a avaliacdo da eficacia de formulacles, pois
consistemn na determinacdo das caracteristicas biol6gicas, mecanicas e funcionais da pele por
meio de métodos objetivos e ndo invasivos (DARLENSKI et a., 2009; PAYE et al., 2007,
DOBREYV, 2000). Sendo assim, estes métodos foram os de escolha para cumprirmos 0s
objetivos propostos.

A regido interna dos antebracos e a face, das voluntérias foram as regides corporais
escolhidas para a redlizacdo do referido estudo, pois as mesmas tém sido amplamente
empregadas para a avaliacdo da eficacia de produtos cosméticos (PAYE et a., 2007,
VERTUANI et a., 2003; FUJIMURA et a., 2002; LEONARDI; GASPAR; MAIA
CAMPOS, 2002; LEE, CHOI, 1999;). A pele da face € uma regido muito indicada para a
avaliacdo de produtos antienvelhecimento, pois, considerando que € mais vulnerdvel a acéo
do fotoenvelhecimento, representa a principal area de interesse na aplicagdo desses produtos
cosméticos (TAKEMA et a., 1994). Por outro lado, por ser protegida da radiacéo UV, a

regido anterior dos antebracos reflete os efeitos do envelhecimento cronoldgico (intrinseco) da
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pele (ROBERT; ROBERT; ROBERT, 2003) e tem sido muito utilizada nos estudos de
eficacia por apresentar uma série de vantagens como facilidade de aplicacéo e avaliagéo,
comprometimento dos voluntarios ao estudo e por haver, nessa regido, menor interferéncia
das condi¢des ambientais e do estilo de vida (SUMINO et al., 2004). Assim, optamos por
avaliar ambas as regifes citadas para verificar uma possivel diferenca de acdo das
formulacbes em cada umadelas (TAKEMA et al., 1994).

A avaliac8o dos efeitos imediatos de produtos cosméticos € de grande importancia,
uma vez que permite verificar a acéo destes produtos na pele logo apds a sua aplicagdo, como
por exemplo, alteracdo na umectacao cutanea ou nafuncéo barreirada pele.

Os resultados obtidos na avaliagéo do contelldo aquoso do estrato corneo mostraram
gue apos 3 horas da aplicacdo de todas as formulacfes objeto de estudo, aumentaram a
umectacdo cutdnea nas regides dos antebracos e da face. Assim, a composicdo das
formulacdes desenvolvidas foi escolhida adequadamente, uma vez que o efeito hidratante é
fundamental apds a aplicacdo de uma formulagdo cosmética para a manutencéo da eudermia,
ou sgja, das condicdes de normalidade da pele (BURACZEWSKA et al., 2007).

Os resultados da avaliagdo da perda de &gua transepi dérmica mostraram que somente
as formulagOes acrescidas de extrato hidrolisado de Myrtus communis e/ou D-pantenol
reduziram a perda de agua transepidérmica na pele dos antebragos e, na face, somente as que
continham D- pantenol (F3 e F4), quando comparado com os valores basais, enquanto que o
veiculo ndo provocou alteracBes nestes valores, sugerindo que os ativos objetos de estudo
apresentaram efeito na funcdo barreira da pele. De acordo com Camargo Junior, Gaspar e
Maia Campos (2007), formulacbes contendo D-pantenol em diferentes concentracOes,
mostraram efeito protetor na funcdo barreira da pele por reducdo significativa da TEWL.
Assim, a associacdo de D-pantenol a formulagdo contendo Myrtus communis, aumentou o
efeito protetor da funcdo barreira da pele, ou sga, estas substéncias ativas mostraram
sinergismo de efeitos na hidratacéo e protecéo da pele.

Na avaliacdo do micro-relevo cuténeo, o qual permite a avaliacdo quali e quantitativa
da superficie da pele nas condigdes fisiologicas (KOH et a. 2002; DE PAEPE et d., 2000), as
formulagcbes objeto de estudo ndo ocasionaram alteracOes significativas nos parametros
avaliado durante o periodo de estudo, ndo proporcionando, portanto, um efeito imediato na
melhora do micro relevo da pele.

Apenas em relacéo ao parametro Sey, (textura e maciez da pele), o qual o pode estar
relacionado & hidratacdo na epiderme viavel, foi possivel observar uma tendéncia no aumento



Discussdo | 122

dos valores do mesmo, compativel com o efeito hidratante pronunciado das formulactes
objeto de estudo.

As formulacBes objeto de estudo ndo provocaram ateracGes significativas no
parémetro R; (rugosidade) apds 3 horas de aplicacdo na regido dos antebracos e da face,
guando comparados aos valores basais (Figura 64).

A aplicacdo das formulacbes objeto de estudo, nos antebracos e na face das
voluntarias, ndo provocou alteracdes na anisotropia da pele (RRTma/ RRTMpin), apds 3 horas
da aplicagdo das formulagOes objeto de estudo, quando comparados aos valores basais.
Segundo Ruvolo, Stamatas e Kollias (2007) a diminuicéo dos valores da anisotropia da pele
(RRTmax/RRTMpmin) poderia indicar melhora do ténus e firmeza da pele, uma vez que a
velocidade das ondas sonoras € diretamente proporciona a tenséo e densidade do meio, ou
sgja, quanto maior a tensdo da pele menor serd a anisotropia da pele, este efeito também pode
ser atribuido a hidratacdo da pele, uma vez que a velocidade propagacdo das ondas €
diretamente proporcional a quantidade de &gua napele (RUVOLO; KOLLIAS; COLE, 2006).

Em relacdo ao estudo em longo prazo, as formulacbes objeto de estudo também
provocaram um aumento significativo do contelido aguoso do estrato cérneo, apoés 15 e 30
dias de aplicagdo em relacéo aos valores basais, melhorando a umectacdo cutanea na regido
dos antebracos e na face das voluntarias. Com isso, foi possivel observar que os resultados
obtidos no estudo em curto prazo, foram semelhantes aos resultados obtidos no estudo em
longo prazo, ou sgja, o efeito hidratante € mantido com o uso continuo das formulagfes sendo
de grande importéancia para a manutencéo da fisiologia cuténea (BURACZEWSKA et a.,
2007).

Conforme descrito anteriormente este efeito pode ter ocorrido em funcdo da
composi¢do das formulagBes, as quais foram constituidas por matérias-primas como 0s
umectantes e silicones que podem proporcionar uma hidratagdo significativa para a pele.
Além disso, o0 extrato hidrolisado de Myrtus communis um dos ativos estudados, tem uma
Ccomposi¢ao rica em agucares tais como a frutose, que apresentam propriedades higroscopicas
(SANDO et d., 2003) o que poderia aumentar a hidratacgo imediata na pele. Ja o D-pantenoal,
quando utilizado devido a suas caracteristicas higroscépicas (IDSON, 1993), pode
proporcionar um efeito umectante a pele.

A avaliacdo da perda de agua transepidérmica nos antebracos e na face das voluntérias
mostrou que apds 15 e 30 dias de aplicacdo das formulagdes estudadas, somente as
formul agOes acrescidas de extrato hidrolisado de Myrtus communis e/ou D-patenol reduziram

a perda de &gua transepidérmica, quando comparado com os valores basais, enquanto que o
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veiculo ndo provocou ateracOes nestes valores. Assim, 0s ativos objetos de estudo
apresentaram efeito significativo na melhora da funcéo barreira da pele. Os resultados desse
estudo foram semelhantes aos obtidos na avaliacdo em curto prazo, em relacdo a pele da
regido interna dos antebracos, porém, em relacdo a face, regido mais exposta a radiacéo UV e
condicdes climéticas, apenas no estudo a longo prazo a formulacéo F2, que continha apenas o
extrato Myrtus communis,apresentou efeito significativo na reducéo da TEWL. Os referidos
resultados mostram mais uma vez a importancia da associacdo das substancias ativas objeto
de estudo para a potencializagdo dos efeitos protetores na pele, principalmente para a
obtencdo de efeitos imediatos, em curto prazo de uso.

Alguns autores relatam que o extrato hidrolisado de Myrtus communis pode melhorar a
comunicacdo celular, uma vez que altera a expressdo de moléculas (caveolina1) em células
senescentes, 0 que aumenta a sua capacidade proliferativa (PARK et al., 2000) e podem ainda
atuar na funcdo barreira da pele, uma vez que as caveolinas estédo relacionadas com a
organizacéo e funcéo de granulos lamelares presentes na camada granulosa (SANDO et al.,
2003).

Ja os resultados obtidos com as formulagdes acrescidas D-pantenol estdo de acordo
com outros estudos, tais como os realizados por Camargo Junior (2006) e Gehring e Gloor
(2000) que mostraram os efeitos desta substancia na perda de agua transepidérmica. Varios
outros efeitos do D-pantenol, relacionados com a protecdo da funcdo barreira da pele, tais
como, auxilio na cura de feridas, queimaduras, fissuras, lesbes cOrneas ulcerativas e
dermatites alérgicas podem ser encontrados na literatura (IDSON, 1993; PAOLA et a. 1998),
ou sgja, 0 D-pantenol, em funcéo das suas propriedades farmacodindmicas na pele, € um
composto importante para ser adicionado aformulagdes para os cuidados da pele.

As aplicagbes das formulagGes objeto de estudo, nos antebracos e na face das
voluntérias, ndo provocaram alteracGes na anisotropia da pele (RRTM o/ RRTM min), apés 15
e 30 dias de aplicacdo das formulagdes objeto de estudo, quando comparados aos valores
basais, ou sgja, durante o periodo de estudo as formulagbes ndo apresentaram efeito
significativo na melhora da firmeza da pele (RUVOLO; KOLLIAS; COLE, 2007; UHODA et
al., 2002).

Finalizando, na avaliacdo sensorial, a formulacdo F4 (veiculo acrescido de extrato
hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol) foi & formulagdo que obteve melhor aceitacéo
pelas voluntarias comparando-se as demais e apresentou estabilidade adequada e eficécia
(efeitos imediatos e em longo prazo), comprovada por meio de ensaios clinicos, na hidratacéo

e melhora da funcéo barreirada pele.
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Considerando que a formulagdo F4 apresentou os melhores resultados na avaliagéo
sensorial, bem como proporcionou melhora na hidratacdo e na funcéo barreira da pele, este
estudo teve ainda como proposta avaliar ainfluéncia da adicdo dos derivados de vitaminas C e
E nesta formulac&o, a fim de obter um produto multifuncional, ou sgja, alto poder hidratante,
protetor da funcdo barreira da pele, anti-radicais livres e ainda podendo atuar na renovagao
celular e na prevencao do envelhecimento cuténeo.

Para tal, foram elaboradas trés formulagbes, tendo como base a formulacdo 4
(formulagéo acrescida de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol), acrescidas
dos derivados de vitaminas C e/ou E (Tetraisopal mitato de ascorbila e/ou vitamina E - D-Alfa
Tocoferol Acetato, respectivamente).

Uma vez que, a associacao de substancias ativas com diferentes propriedades em uma
formulagdo cosmeética pode prejudicar a estabilidade e alterar as caracteristicas reol6gicas da
mesma (LEONARDI; MAIA CAMPOS, 2001; LEONARDI, 2004), foi de grande
importancia a realizacdo de estudos de avaliacdo de estabilidade e do comportamento
reolégico de formulacBes acrescidas de extrato hidrolisado de Myrtus communis e do
complexo vitaminico (pantenol e derivados de vitaminas C e E) objeto de estudo. Por meio
desses estudos, é possivel compreender melhor a natureza fisico-quimica do veiculo na fase
de desenvolvimento, controlar a qualidade de matérias-primas e produtos acabados, e ainda,
verificar o efeito da consisténcia do produto na sua performance, permitindo também detectar
possiveis instabilidades que possam ocorrer na formulagdo durante o periodo de estocagem,
podendo assim contribuir na previsdo do prazo de validade da mesma (ZANATA, et a., 2010;
GASPAR; MAIA CAMPOS, 2003b; BRUMMER; GODERSKY/, 1999; CALLEGOS, 1999;
FOSTER; HERRINGTON, 1998; MARTIN; BUSTAMANTE; CHUN, 1993; LABA, 1993).

As 4 formulacBes de géis creme elaboradas nesta etapa do estudo foram: F4 (veiculo
acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol), F5 (veiculo acrescido de
extrato hidrolisado de Myrtus communis, D-pantenol e Tetraisopalmitato de ascorbila), F6
(veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis, D-pantenol e Vitamina E - D-
Alfa Tocoferol Acetato) e F7 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis,
D-pantenol, Tetraisopalmitato de ascorbilae VitaminaE - D-Alfa Tocoferol Acetato).

As 4 formulagtes estudadas apresentaram valores de pH levemente acidos, sendo esta
faixa de pH obtida, ideal para as finalidades propostas, inclusive por que em pH proximo de
55 o0 Tetraisopamitato de ascorbila apresenta maior estabilidade (MAIA CAMPOS,
GONCALVES, GASPAR, 2008).
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As formulagdes desenvolvidas mostraram-se estaveis frente aos testes preliminares de
estabilidade, pois ndo foram observadas alteragdes do tipo: cor, odor ou separacdo de fases e
homogeneidade ap0s estocagem no ambiente e a 37 £1 e 45+1°C, durante o periodo de 90
dias, 0 que é um indicativo de que estas formulagbes provavelmente ndo apresentardo
problemas futuros de estabilidade (KLEIN, 1999).

Nesta etapa do estudo do comportamento reolégico, as formulagdes F4, F5, F6 e F7,
foram comparadas entre si, por meio da avaliacdo dos reogramas (Figuras 33 a 51) e dos
valores de viscosidade aparente minima (Tabela 9 e Figuras 52 a 54), de indice de
consisténcia (Tabela 10 e Figuras 55 a 57) e de indice de fluxo, (Tabela 11 e Figuras 58 a 60),
obtidos ao longo do periodo de 90 dias, com o objetivo de avaliar se a adi¢éo dos derivados
de vitamina C e E, causariam algum tipo de instabilidade, provocando ateracdes nas
caracteristicas reol 6gicas da formulacéo F4.

Os reogramas das formulagbes objeto de estudo ndo apresentaram alteracOes, tais
como picos de instabilidade, durante os 90 dias de andlise (Figuras 33 a51).

Os valores de viscosidade aparente minima (calculados a partir do ponto maximo de
cisalhamento), das formulacdes objeto de estudo ndo apresentaram muitas oscilacdes durante
0 periodo de estudo. As formulagdes estudadas (F4, F5, F6 e F7) apresentaram valores
semelhantes de viscosidade aparente quando comparadas entre si, durante os 90 dias de
avaliacdo, nas diferentes temperaturas objeto de estudo (Tabela 9 e Figuras 52 a 54).

Em relacdo ao indice de consisténcia, as formulacfes objeto de estudo apresentaram
um comportamento semelhante na avaliacdo desse pardmetro, ndo apresentando muitas
oscilacBes durante os tempos 7, 14, 21 e 28 dias. Apods 60 dias de estudo, as formulagdes
apresentaram um aumento nos valores de indice de consisténcia, principalmente quando
armazenadas a 37 e 45°C. (Tabela 10 e Figuras 55 a57).

Todas as formulagbes estudadas apresentaram comportamento pseudopl stico, ou sgja,
indice de fluxo menor que 1 (MARTIN; BUSTAMANTE; CHUN, 1993), e as formulacfes
estudadas ndo apresentaram grandes oscilagtes nos valores de indice de fluxo durante 60 dias
de estudo. Apos 90 dias de armazenamento a 37 e 45°C as formulagdes objeto de estudo
apresentaram uma reducéo nos valores de indice de fluxo (Tabela 11 e Figura 58 a 60).

Assim, ao avadiar 0 conjunto de varidveis que fazem parte do estudo do
comportamento reolégico (perfil dos reogramas, valores de viscosidade aparente e indice de
fluxo), todas as formulagbes estudadas foram consideradas estaveis, uma vez que nao
apresentaram grandes oscilacfes nos parametros analisados, e ao serem comparadas entre g,

as formul agBes apresentaram comportamento reol 6gico semelhante. Esse resultado indica que
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a adicdo do tetraisopamitato de ascorbila e da vitamina E na formulacdo F4 (veiculo
acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol) ndo provocou alteracdo
no comportamento reol 6gico das formulagdes estudadas.

Alguns estudos como os readlizados por Austria, Semenzato e Bettero (1997),
mostraram que a estabilidade do palmitato de ascorbila, esta diretamente relacionada com as
propriedades e a estrutura da formulagéo, e a formulacdo de gel-creme mostrou ser um
veiculo mais apropriado, para a adicéo do referido ativo, do que as emul sdes 6leo em agua.

Uma vez que os derivados de vitaminas C e E objeto de estudo, apresentaram boa
estabilidade quando veiculados em formulacBes cosméticas, e, ainda podem apresentar
diferentes beneficios a pele, foi realizado mais um estudo de avaliagéo de eficécia clinica das
formul acBes objeto de estudo, acrescidas dessas substancias ativas.

Dentre as formulagdes objeto de estudo, a formulacdo F7 foi a formulagdo escolhida
para o estudo comparativo de avaliacdo clinica com aformulagdo F4, por possuir a associagéo
do Tetraisopalmitato de ascorbila e da Vitamina E - D-Alfa Tocoferol Acetato. Alguns
estudos, como o realizado por Burke (2007), mostraram que estas agem de forma sinérgica,
promovendo uma melhor agdo antioxidante na pele.

A regido interna dos antebracos, das voluntérias foi aregido corpora escolhida para a
realizacao do referido estudo, pois a mesma tem sido amplamente empregada para a avaliagéo
da eficacia de produtos cosméticos (VERTUANI et a., 2003; FUJIMURA et a., 2002,
LEONARDI; GASPAR; MAIA CAMPOS, 2002; LEE, CHOI, 1999). Por ser protegida da
radiacdo UV, a regido anterior dos antebracos reflete os efeitos do envelhecimento
cronologico (intrinseco) da pele (ROBERT; ROBERT; ROBERT, 2003) e vem sendo muito
utilizada nos estudos de eficacia por apresentar uma série de vantagens como facilidade de
aplicacdo e avaliagdo, comprometimento dos voluntarios ao estudo e por haver, nessa regido,
menor interferéncia das condigdes ambientais e do estilo de vida (SUMINO et a., 2004).

Estudos como os realizados por Bazin e Fanchon (2006), demonstraram que 0s
resultados obtidos em ensaios realizados na regido interna dos antebragos sdo relevantes para
aavaliacdo da eficacia de um produto destinado para uso facial.

Para a avaliagdo da eficécia clinica das formulagdes F4 (veiculo acrescido de extrato
hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol) e F7 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado
de Myrtus communis, D-pantenol, Tetraisopamitato de ascorbila e Vitamina E - D-Alfa
Tocoferol Acetato), aém da avaiacdo do contelido aguoso do estrato corneo, da perda de
&gua transepidérmica e do micro-relevo cuténeo, foi também incluida a avaliacdo das
propriedades viscoel asticas da pele (DOBREV, 2000).
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Esta etapa do estudo clinico foi realizada no periodo de 15 dias, com a finalidade de
avaiar se a presenca dos derivados de vitaminas C e E na formulagdo F4, que continha D-
Pantenol e o extrato de Myrtus communis, poderia influenciar e/ou potencializar os efeitos da
referida formulagéo.

Na avaliacdo do contelido aquoso do estrato corneo as formulagdes avaliadas, F4 e F7,
provocaram um aumento significativo neste parametro, apés 15 dias de aplicacdo em relacéo
aos valores basais e a regido controle (regido dos antebracos que ndo recebeu aplicacdo das
formul agbes), melhorando a umectagdo cuténea na regido dos antebracos (Figura 80). Assim,
a presenca dos derivados vitaminicos objeto de estudo na formulacdo F4, ndo interferiu no
efeito hidratante de mesma, conforme demonstrado também na primeira etapa do estudo.

Em relacdo a avaliacdo da perda de agua transepidérmica (TEWL), somente a
formulagdo F4 provocou uma reducdo significativa nos valores de TEWL, quando comparado
com os valores basais e a regido controle, apds 15 dias de aplicacdo nas regides dos
antebracos. Considerando que a vitamina C e 0s seus derivados, podem atuar na pele
estimulando a renovacéo celular (Burke, 2007), onde pode ocorrer aumento da TEWL
(RIEGER, 2000). Ja a associacdo do extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol a
estes derivados vitaminicos, ndo alterou a TEWL, ou sgja, protegeram a funcéo barreira da
pele, mesmo durante um possivel estimulo ao processo de renovacdo celular (MAIA
CAMPOS; GONCALVES; GASPAR, 2008).

Assim, a associacdo do extrato ao complexo vitaminico objeto de estudo pode
proporcionar sinergismo de efeitos em termos de hidratagdo e protecdo da pele em
formul acdes com finalidade antienvelhecimento e para os cuidados da pele em geral.

Em relacdo as propriedades viscoelasticas da pele, as formulagdes estudadas néo
alteraram os parametros avaliados, durante o periodo de estudo. Embora alguns autores
correlacionem a viscoelasticidade cuténea com o grau de umectagdo da pele (DOBREV,
2000), outros afirmam que estes dois fatores ndo possuem uma relacdo linear, ou sgja, a
elasticidade ndo depende apenas da hidratacéo (WIECHERS; BARLOW, 1999).

Em relacdo a avaiacdo do micro-relevo, o qua permite uma avaliacdo quali e
quantitativa da superficie da pele nas condices fisiol6gicas (KOH et a. 2002; DE PAEPE et
al., 2000), nenhuma das formulagdes objeto de estudo ocasionaram alteracOes significativas
nos parametro avaliadas durante o periodo de estudo. Porém, de acordo com os resultados
relacionados a0 parametro Sesn (maciez e textura da pele), apds 15 dias de uso das
formulagbes, ocorreu um aumento dos valores desse parametro (dados n&o estatisticamente
significativos), o que indicaria uma melhora na textura da pele (KOH et al. 2002).
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O mesmo ocorreu com 0s parametros Se, (nimero de rugas) e R; (rugosidade), que
apesar de ndo apresentarem resultados estatisticamente significativos apos 15 dias de
aplicacdo das formulacdes, mostraram uma diminuicdo nos valores desses parametros, ou
sgja, ocorreu uma tendéncia das formulages atuarem na diminuicdo do nimero de rugas e
melhora do micro-relevo cutaneo (L1 et a., 2006, KOH et a. 2002).

Em sintese, de acordo com os resultados obtidos, as formulagdes desenvolvidas neste
estudo apresentaram efeito hidratante pronunciado e, as que continham o extrato Myrtus
communis e pantenol, protegeram a fungdo barreira da pele. Além disso, o extrato de Myrtus
communis demonstrou atividade antioxidante pronunciada, efeito considerado muito
importante para 0 emprego deste extrato em cosméticos com finalidade antienvel hecimento.

Finalizando, este estudo mostrou a importancia do desenvolvimento de formulacdes
cosméticas estaveis, de sensorial adequado e com eficacia comprovada, contendo o extrato
hidrolisado de Myrtus communis e o complexo vitaminico objeto de estudo, para a hidratagao,

protecdo e melhora das condicdes gerais da pele.



8. CONCLUSAO
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Nas condicdes experimentais deste trabal ho, foi possivel concluir que:

- Todas as formulagdes desenvolvidas, F1 (veiculo), F2 (veiculo acrescido de extrato
hidrolisado de Myrtus communis), F3 (veiculo acrescido de D-pantenol), F4 (veiculo
acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol), F5 (veiculo acrescido de
extrato hidrolisado de Myrtus communis, D-pantenol e Tetraisopalmitato de ascorbila -
VCIP®), F6 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis, D-pantenol e
Vitamina E - D-Alfa Tocoferol Acetato) e F7 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de
Myrtus communis, D-pantenol, Tetraisopamitato de ascorbila - VCIP® e Vitamina E - D-
Alfa Tocoferol Acetato) foram consideradas estaveis na avaliagdo do comportamento
reol6gico uma vez que ndo apresentaram oscilacbes consideraveis na viscosidade aparente,
indices de consisténcia e de fluxo e tixotropia.

- Na avaliagdo da compatibilidade cuténea das formulagdes F1, F2, F3, F4 e F7
observou-se que estas ndo mostraram nenhum sinal de irritacdo na pele, ou sgja, apresentaram
compatibilidade cuténea considerada muito boa.

- Na avaliacdo sensorial, a formulacdo F4 obteve as maiores notas sendo, portanto,
considerada a que teve maior aceitacdo pelo consumidor e melhor sensorial.

No estudo de avaliacdo da eficacia apds uma unica aplicacdo (efeitos imediatos), das
formulaces F1, F2, F3 e F4 verificou-se um aumento significativo no conteldo aquoso do
estrato corneo apds 3 horas da aplicacdo, nas regides dos antebracos e da face, quando
comparadas com os valores basais. Porém em relagdo a fungdo barreira somente as
formulagbes que continham as substancias objeto de estudo (F2, F3 e F4) provocaram
melhora na funcdo barreira, na regido dos antebracos e, na regido da face, apenas as
formulacbes F3 (veiculo acrescido de D-pantenol) e F4 (veiculo acrescido de extrato
hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol) provocaram melhora na fungao barreira.

- Na avaliagéo da eficacia em longo prazo, as referidas formulagdes (F1, F2, F3 e F4),
também proporcionaram um aumento significativo no contetido aquoso do estrato corneo apos
3 horas de estudo, nas regides dos antebracos e da face, quando comparadas com os valores
basais. Porém, em relacdo a funcdo barreira da pele observou-se que, tanto na regido dos
antebragos quanto da face, as formulagdes F2, F3 e F4 provocaram melhora neste parametro
apos 30 dias de aplicacéo.

- Quando se analisou 0 micro-relevo cutaneo, as propriedades mecéanicas da pele e 0
indice de eritema, observou-se que tanto na avaliagdo dos efeitos imediatos como em longo
prazo, nenhuma das formul agdes provocaram alteragcoes significativas nesses parametros.
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Quando as formulacbes F4 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus
communis e D-pantenol) e F7 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis,
D-pantenol e os derivados de vitamina C e E) foram avaliadas comparativamente, foi possivel
observar um aumento significativo nos valores do conteldo aquoso do estrato cérneo, em
relacdo aos valores basais e a regido controle, apds 15 dias de aplicacdo. Porém, apenas a
formulacdo F4 (veiculo acrescido de extrato hidrolisado de Myrtus communis e D-pantenol)
provocou reducdo nos valores de TEWL.

- A aplicacéo das formulagdes estudadas ndo provocou alteragdes nas propriedades
mecénicas da pele e no micro-relevo cuténeo, apds Unica aplicacdo e na avaliacdo da eficacia
em longo prazo.

- As formulacBes estudadas apresentaram estabilidade adequada e eficécia
comprovada por meio de ensaios clinicos, pois aumentaram a hidratagdo da pele, sendo que as
formulagdes acrescidas de Myrtus communis e D-pantenol também reduziram
significativamente a TEWL, atuando, portanto na melhora da funcéo barreira da pele.

- As formulagbes desenvolvidas neste estudo apresentaram efeito hidratante
pronunciado e, as que continham o extrato Myrtus communis e D-pantenol, protegeram a
funcdo barreira da pele. Além disso, 0 extrato de Myrtus communis demonstrou atividade
antioxidante pronunciada, efeito considerado muito importante para o emprego deste extrato
em cosmeéticos com finalidades antienvel hecimento

- Os resultados obtidos mostraram a importéncia do desenvolvimento de formul agtes
cosméticas estaveis, de sensorial adequado e com eficacia comprovada, contendo o extrato
hidrolisado de Myrtus communis e 0 complexo vitaminico objeto de estudo, para a hidratacéo,

protecdo e melhora das condicfes gerais da pele.
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