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RESUMO

MELO, M.O. Avaliacdo das caracteristicas hidrolipidicas da pele madura e
desenvolvimento e eficacia clinica de formula¢oes dermocosméticas multifuncionais a
base de algas. 2019. 126 f. Dissertagao (Mestrado). Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de
Ribeirdo Preto — Universidade de Sdao Paulo, Ribeirdo Preto, 2019.

A pesquisa e desenvolvimento de formulagdes cosméticas inovadoras cada vez mais
especificas aos diferentes tipos de pele e que envolvem alta tecnologia no desenvolvimento €
de grande importancia para a obtengdo de formulagdes que apresentem caracteristicas fisico-
quimicas e fisico-mecanicas apropriadas as finalidades propostas, agregando o ingrediente
ativo de escolha a um veiculo adequado, obtendo assim, produtos mais estaveis, seguros,
eficazes e com sensorial agradavel. Para a comprovagdo da eficacia de tais formulagdes, as
técnicas ndo invasivas de biofisica e de analise de imagem da pele sdo essenciais, uma vez
que compreendem diversos equipamentos com diferentes principios fisicos que fornecem
dados sobre a agdo de um produto cosmético na pele nas reais condi¢cdes de uso. Nesse
contexto, o objetivo do presente estudo foi avaliar as caracteristicas hidrolipidicas da pele
madura, desenvolver e avaliar a estabilidade e a eficacia clinica de formulacgoes
dermocosméticas contendo extratos de Spirulina, de lentilha, extrato de Tara com a alga
vermelha Kappaphycus alvarezii e Tetraisopalmitato de Ascorbila. Para tal, foi realizada uma
avaliacdo da pele madura para identificar as condi¢des de hidratagcdo e oleosidade, bem como
os sinais clinicos do envelhecimento cutaneo, por técnicas de biofisica e analise de imagem da
pele. A seguir, foram desenvolvidas formula¢des com sensorial diferenciado, com matérias
primas biocompativeis e substancias ativas inovadoras com alto potencial para a melhora das
condigdes gerais da pele madura, as quais submetidas a testes de estabilidade por
determinagdo da reologia e avaliacdo das propriedades fisico-mecanicas. Por fim, as
formulagdes estaveis foram avaliadas em relagdo a eficacia clinica na hidratacao, controle da
oleosidade, reducdo de poros, rugas e manchas, renovagao celular e densidade dérmica por
técnicas de biofisica e andlise de imagem da pele. Os resultados obtidos mostraram que a
formulacdo desenvolvida apresentou um comportamento reoldgico pseudoplastico e
estabilidade entre o tempo inicial e final de estudo. Além disso, a adicdo das substancias
ativas objeto de estudo alterou o perfil de textura das formulagdes bem como as propriedades
sensoriais, favorecendo a aplicacdo tanto na pele oleosa como na pele seca. Além disso,
observamos as diferencas entre a pele madura normal/seca e oleosa, sendo que a pele oleosa
apresenta valores significativamente maiores no conteido de sebo e caracteristicas distintas
nos parametros de microrrelevo, ecogenicidade e espessura da derme. Por fim, os dados
obtidos no estudo clinico de eficacia em longo prazo mostraram que as formulagdes em
estudo foram eficazes para aplicacdao na pele normal/seca e na pele oleosa uma vez que houve
uma melhora significativa da pele nos parametros relacionados ao microrrelevo, poros largos,
ecogenicidade e oleosidade da pele. Em curto prazo, foi notado um aumento das papilas
dérmicas e reducao de rugas e brilho na face. Em sintese, o presente trabalho apresenta
contribuicdo para o conhecimento do balango hidrolipidico da pele madura, avaliado por
técnicas objetivas, fornecendo informagdes para o desenvolvimento de formulagdes
dermocosméticas mais especificas ndo somente para a pele seca, mas também para a pele
oleosa, caracteristica prevalente na pele brasileira que muitas vezes persiste no
envelhecimento e dificulta o uso adequado de produtos para os cuidados da pele.

Palavras-chave: Eficacia Clinica, Cosmetologia, Pele Madura, Envelhecimento Cutaneo,

oleosidade da pele, técnicas de biofisica e imagem da pele
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ABSTRACT

MELO, M.O. Evaluation of mature skin hydrolipidic characteristics and development
and clinical efficacy of algae based multifunctional dermocosmetic formulations. 2019.
126f. Dissertation (Master). Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto —
Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2019.

The research and development of innovative cosmetic formulations that are more specific to
different skin types and involve high technology in the development process is of great
importance to obtain formulations with physicochemical and physico-mechanical
characteristics that are appropriate to the proposed objectives, adding the active substances of
choice to a adequate vehicle, obtaining this way, products that are more stable, safe, effective
and with good sensory properties. To prove the efficacy of such formulations, non-invasive
biophysics and skin imaging techniques are essential, since they use various equipment with
different physical principles that provide data on the action of a cosmetic product on the skin
under the real conditions of use. In this context, the objective of the present study was to
evaluate the hydrolipidic characteristics of mature skin, to develop and evaluate the stability
and to evaluate the clinical efficacy of dermocosmetic formulations containing extracts of
Spirulina, lentil, Tara extract with the red algae Kappaphycus alvarezii and Tetraisopalmitate
of Ascorbile for mature, normal/dry and oily skin. To this end, a mature skin characterization
was performed to identify the conditions of hydration and oiliness, as well as clinical signs of
skin aging, by biophysical and skin imaging techniques. Subsequently, the formulations were
developed to present differentiated sensorial, with biocompatible raw materials and
innovative active substances with high potential for the improvement of the general
conditions of mature skin, which went through stability tests by rheology determination and
evaluation of the properties physical-mechanical properties. Finally, stable formulations were
evaluated for their clinical efficacy in hydration, oil control, pore reduction, wrinkle and
blemishes, cell renewal and dermal density by biophysical and skin imaging techniques. The
obtained results showed that the developed formulation showed a pseudoplastic rheological
behavior and stability between the initial and final time of study. Furthermore, the addition of
the active substances under study altered the texture profile of the formulations as well as the
sensorial properties, favoring the application in both oily skin and dry skin. In addition, we
observed the differences between normal/dry and oily mature skin, with oily skin presenting
significantly higher values of sebum content and different characteristics in the parameters of
microrelief, echogenicity and thickness of the dermis. In addition, the data obtained in the
long-term clinical efficacy study showed that the formulations under study were effective for
application in the normal / dry skin and oily skin since there was a significant improvement of
the skin in the parameters related to microrelief, large pores, echogenicity and oiliness of the
skin. In the short-term study, an increase of the dermal papillae and reduction of wrinkles and
gloss on the face were noticed. In summary, the present work presents a contribution to the
knowledge of the hydrolipidic balance of mature skin, evaluated by objective techniques,
providing information for the development of more specific dermocosmetic formulations not
only for dry skin, but also for oily skin, a characteristic prevalent in Brazilian skin that often
persists in aging and influence the proper use of skin care products.

Keywords: Clinical Efficacy, Cosmetology, Mature Skin, Skin Aging, Skin Oiliness,
Biophysical and Skin Imaging Techniques
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1. INTRODUCAO




Produtos cosméticos e de higiene pessoal sdo definidos como preparagdes constituidas
por substancias naturais ou sintéticas, de uso externo topico (na superficie da pele, sistema
capilar, unhas, labios, o6rgdos genitais externos, dentes ¢ membranas mucosas da cavidade
oral) com o objetivo principal de limpa-los, perfuma-los, alterar sua aparéncia e/ou corrigir
odores corporais, protegé-los e manté-los em bom estado (BRASIL, 2013).

O termo dermocosmético ¢ utilizado para se referir as preparagdes cosméticas que
possuem atividades especificas na pele, como extratos naturais com propriedades
antioxidantes, clareadoras, controle da oleosidade e, consequentemente, do balango
hidrolipidico da pele. Esse termo vem sendo utilizado para descrever certos cosméticos
classificados pela ANVISA como grau 2 que sao produtos com indicagdes especificas, sendo
exigido o registro com analise prévia para alguns (como fotoprotetores, repelentes, alisantes e
produtos infantis). Assim, para evitar possiveis efeitos colaterais, testes de seguranca de uso e
eficacia comprovada por meio de estudos clinicos sao necessarios (GARBOSSA, 2016). Os
produtos dermocosméticos de mercado em geral tem como apelo a avaliagdo por
dermatologistas e apresentam alto desempenho na melhora das condi¢des da pele (DRENO, et
al., 2014).

Hoje existe uma forte demanda do mercado por produtos multifuncionais
antienvelhecimento estaveis, eficazes e seguros, para quais a associagdo de ingredientes ativos
¢ muito importante. Esse destaque estd diretamente relacionado ao aumento da expectativa
média de vida no Brasil e uma nova cultura voltada ao cuidado com a aparéncia e saude, o
que traz uma melhora na qualidade de vida dos usuarios (ABIHPEC, 2017).

Considerando as caracteristicas da pele envelhecida, como rugas, manchas e perda de
firmeza, ha grande demanda por produtos cosméticos multifuncionais para a melhoria e
protecao da pele. Observa-se a utilizacao de produtos naturais e substancias ativas inovadoras
em diferentes classes de produtos cosméticos, proporcionando beneficios Unicos e
diferenciando as necessidades especificas para cada tipo de pele (CALIXTO et al., 2018).

Nesse contexto, as substancias ativas objeto de estudo dessa dissertacdo possuem
potencial para agir na melhoria das condi¢des gerais da pele e a comprovagao dos efeitos
propostos representa uma contribuicdo relevante no desenvolvimento de produtos
dermocosméticos mais especificos para pele madura, considerando as diferentes
caracteristicas hidrolipidicas desse tipo de pele.

O extrato de Blue Green Algae, Spirulina, obtida por processo biotecnologico, possui
em sua composi¢do varias substancias que podem trazer beneficios para pele, como aumento

da hidratagdo e caracteristicas antioxidantes, o que possibilita o desenvolvimento de uma



formulacao cosmética multifuncional: mais estavel, segura, com menor custo ¢ niamero de
ingredientes ativos em uso (DELSIN, et al., 2015).

O uso da Vitamina C topica ¢ um tratamento classico na dermatologia, sendo utilizada
em formulagdes farmacéuticas e cosméticas, trazendo diversos beneficios para a pele. Porém,
a vitamina C em sua forma livre estd muito susceptivel a instabilidade, uma vez que ¢
facilmente oxidada e inativada quando exposta ao meio externo, além de ter sua penetragao
prejudicada por ser altamente hidrofilica. Assim, iniciaram-se pesquisas para a obtencao de
derivados da vitamina C que exercam as mesmas funcdes, com uma maior estabilidade
quimica, seguranga e penetracdo cutanea em niveis eficazes, evitando comprometimento das
fungdes farmacodindmicas, substituindo o uso da sua forma livre (GONCALVES, 2002).
Nesse contexto, o Tetraisolpalmitato de Ascorbila se destaca, sendo um derivado lipossolavel
da Vitamina C com grande afinidade com a pele, excelente absor¢dao percutdnea e que se
decompde em L-acido ascorbico apds penetracao na pele (BATISTUZZO, et al., 2002; MAIA
CAMPOS, et al., 2012; CAYE, et al., 2008).

Considerando que a pele madura, principalmente em paises tropicais, quando avaliada
clinicamente, pode apresentar alteragdes como oleosidade e poros, € importante o estudo e
desenvolvimento de produtos especificos para esse tipo de pele, melhorando as condi¢des da
pele envelhecida e fornecendo um controle da oleosidade a0 mesmo tempo. Assim, como
principal alvo no desenvolvimento de produtos para a pele madura oleosa, podemos destacar
o extrato de lentilha (Water & Lens esculenta) que possui para aplicacdo em formulagdes
cosméticas devido a sua composicao rica em oligossacarideos, que age atenuando a aparéncia
dos poros dilatados, diminuicdo da produg¢dao de sebo, restaurando o processo de
queratinizagdo e limitando assim a sua deformacgao e afrouxamento (BOUDIER, et al., 2010)

Em sintese, os extratos da alga vermelha Kappaphycus Alvarezii e do fruto da Tara,
uma planta tipica do Peru (Caesalpinia Spinosa), ambos ricos em oligosacarideos, quando
submetidos a uma tecnologia inovadora, resulta em um biopolimero com caracteristicas de
alta resisténcia, flexiveis e nao oclusivas, que forma um filme sobre a superficie da pele,
imitando as suas propriedades e func¢odes (SILAB, 2016).

Para a andlise da estabilidade de formulagdes cosméticas, a analise do perfil de textura
e reologia sdo fundamentais para a caracterizagao fisico mecanica da formulacdo. Os
parametros avaliados na analise do perfil de textura de formulagdes cosméticas sdo: firmeza,
coesividade, consisténcia, indice de viscosidade e trabalho de cisalhamento. Essas
caracteristicas sdo obtidas através de um sistema de analise de caracteristicas fisico-mecanica,

o texturdmetro (CALIXTO & MAIA CAMPOS, 2017). A andlise reologica, que tem tido



altamente utilizada nas industrias cosmética e farmacé€utica, garante que a consisténcia € o
espalhamento dos produtos podem ser reproduzidos de lote para lote, assegurando a qualidade
tecnologica do produto acabado (MAIA CAMPOS, MELO, CAMARGO JUNIOR, 2015).

As técnicas de biofisica e de andlise de imagem da pele compreendem diversos
equipamentos com diferentes principios fisicos e/ou fisico-quimicos que providenciam dados
sobre a acao de um produto cosmético em reais condigdes de uso. Para a avaliacdo desse
efeito, sdo estudados como os parametros de determinagdo do conteudo aquoso do estrato
corneo, da perda transepidérmica de agua, propriedades mecanicas (viscoelasticidade e
anisotropia), do conteudo de sebo, nimero e atividade das glandulas sebaceas, rugas, poros e
manchas da pele e microrrelevo cutaneo (EGAWA et al., 2002; SMITH et al., 2002).

Por fim, a proposta do presente trabalho, a caracterizagdo das caracteristicas
hidrolipidicas da pele madura oleosa e normal/seca, apresenta como contribuicao subsidios
cientificos na elucidacdo das caracteristicas desses tipos de peles para o desenvolvimento de
produtos mais efetivos. Além disso, teve como proposta o desenvolvimento de uma
formulacdo dermocosmética multifuncional com substancias ativas de origem natural em
associacdo e a avaliagdo da eficécia clinica da mesma por técnicas nao invasivas de biofisica

e imagem da pele.



2. REVISAO DA LITERATURA




2.1 A PELE E AS SUAS CARACTERISTICAS HIDROLIPIDICAS

A pele, maior 6rgao do corpo humano e inico que esta em contato com o meio externo
e interno ao mesmo tempo, tem como principais fungdes a protegao do organismo contra a
radiacdo ultravioleta e agressdes mecanicas, quimicas e térmicas do meio externo, além de
impedir a desidratacdo e entrada de microorganismos do ambiente, producao de vitamina D e
prevengdo da perda excessiva de agua (NIKOLAKIS; MAKRANTONAKI; ZAUBOULIS,
2016; MAIA CAMPOS; MERCURIO, 2009). E constituida por uma porgdo de origem
ectodérmica, a epiderme, e outra mesodérmica, a derme. Abaixo da derme esta localizado
também o tecido subcutaneo (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2013).

A Epiderme, que ¢ a camada mais externa da pele e que representa a barreira
fisiologica de protecdo, com a fungdo primaria de produzir um estrato corneo protetor,
semipermeavel que permite o contato com o ambiente externo, ¢ sendo formada pelas
camadas cdrnea, lucida (presente apenas em peles espessas, como a sola dos pés e maos),
granulosa, espinhosa e basal (Figura 1). Na sua maioria, € composta por queratinocitos, porém
também apresenta outras estruturas como melandcitos (sintese de melanina), células de
Langerhans (defesa imunologica) e células de Merkel (relacionadas com a sensibilidade

cutanea) (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2013).

Figura 1: Representagdo esquematica das camadas da epiderme
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Além disso, a epiderme também possui em sua constituicdo um compartimento
lipidico extracelular altamente organizado, que leva a firme unido dos corneocitos. A geragao
deste compartimento lipidico extracelular e a transformacdo dos queratinocitos em
corneocitos sdo as principais caracteristicas da diferenciacao epidérmica (MADISON, 2003).
Juntamente com a diferencia¢do, também ocorre nessa camada, a renovagao continua do
estrato corneo, que ¢ igualmente importante e ocorre pela reconstituicdo dos novos
queratinocitos a partir da camada basal em proliferagdo, ¢ a perda das células mais
superficiais apds a morte celular programada na epiderme, tudo em um cuidadoso equilibrio
(HOUBEN; DE PAEPE; ROGIERS, 2007).

Em uma epiderme saudavel, hda um equilibrio entre os processos de proliferacao e
descamagdo o que resulta em um ciclo completo de renovacdo em um periodo de 28 dias
(BARONI et al., 2012; WEBB; LI; KAUR, 2004).

A camada cornea ¢ composta por células mortas, anucleadas e achatadas com
filamentos de queratina envoltos por ligagdes cruzadas com proteinas (filagrinas), ligadas
covalentemente a um envelope lipidico e interligadas por desmossomos (PROKCH;
BRADNER; JENSEN, 2008). Apresenta certa resisténcia ao impacto e impede a perda
transepidérmica de agua.

A camada granulosa, localizada entre o estrato cérneo e o espinhoso, possui células
com formato poligonal achatado, com um nucleo central e a presenca de granulos de
queratohialina em seu citoplasma. Na camada espinhosa, podem ser observados certos
queratinocitos com atividade mitdtica, expansdo citoplasmatica, como tonofilamentos de
queratina. Por fim, a camada basal, a mais profunda da epiderme, tem a maioria das suas
células em intensa atividade mitdtica que dardo origem aos queratindcitos das camadas
anteriores. Junto com o estrato espinhoso, ¢ a maior responsavel pelo processo de renovagao
celular, que € continuo e ocorre, em média, a cada 28 dias (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013;
BARONI, et al., 2012).

A juncdo da epiderme e derme ¢ chamada de juncdo dermoepidérmica (JDE),
caracterizada pela presenca de uma rede complexa de papilas dérmicas que sdo invaginagdes
da derme que se projetam na epiderme. A principal fun¢do destas papilas ¢ de aumentar a
superficie de contato entre as camadas, proporcionando adesdo e uma interface dinamica entre
as duas camadas, favorecendo a troca de oxigénio e nutrientes. Com o passar dos anos, estas
papilas vao perdendo o seu formato, se tornando mais planas e diminuindo a area de contato

entre as duas camadas, sendo também utilizadas como um parametro para estudo do



envelhecimento cutaneo (BURGESON; CHRISTIANO, 1997; CIARLETTA; BEN AMAR,
2012).

A seguir esta a derme, camada vascularizada, constituida por tecido conjuntivo denso
e fibroelastico que nutre a epiderme. Nela estdo as raizes dos pelos, glandulas, terminagdes
nervosas, arteriolas e vénulas, e outros. Além disso, também apresenta células como
fibroblastos e fibras de colageno e elastina (o colageno fornece a sustentagdo e previne o
estiramento excessivo, enquanto a elastina permite a volta da pele apds a distensdo) (MENON
& KLIGMAN, 2009; PEDERSEN; JEMEC, 2006; EDWARDS; MARKS, 1995). Pode ser
subdivida entre derme papilar, que ¢ fina e constituida por tecido conjuntivo frouxo, e derme
reticular, espessa e constituida por tecido conjuntivo denso (JUNQUEIRA & CARNEIRO,
2013).

Deste modo, a concentracao de dgua nas camadas da pele, ¢ variavel e dependente do
fator natural de hidratacdo (NMF - Natural moisturizer factor), que ¢ composto,
principalmente, por acido carboxilico da pirrolidona (PCA), acido urocanico, lactato, uréia,
serina, glicina, arginina, ornitina, citrulina, alanina, histidina e fenilalanina (AREKZI et al.,
2016; HARDING et al., 2000). Este fator ¢ necessario para a manutengao das propriedades
mecanicas do estrato corneo com a sua agao lipofilmédgena e ¢ alterada ao passar dos anos.
Além disso, a superficie cutanea apresenta um pH de superficial de 4 a 5,5, o qual ¢ chamado
de manto acido da pele e existe para cumprir uma funcao protetora (LAMBERS et al., 2006).
A andlise desse composto sem alterar as propriedades fisicas e quimicas da pele ainda ¢ um
procedimento complexo e que deve ser estudado.

A 4gua ¢ um componente imprescindivel para o processo de descamagao, uma vez que
as c¢lulas corneas sdo liberadas para o ambiente de forma individual e imperceptivel. Na
auséncia da agua, os filamentos que unem as células mais superficiais nao sao dissolvidos,
ocasionando uma esfoliagdo na forma de blocos de células visiveis, apresentando o aspecto de
escamas de peixe, caracteristico desse tipo de pele. Além de ndo ser esteticamente agradavel e
gerar um desconforto para o individuo, essa desidratacao leva ao aparecimento de rachaduras,
que podem servir como porta de entrada para microrganismos, inclusive os patogénicos
(GODIC, 2016). Além disso, a diminuicdo da dgua na pele leva a uma redugdo da
flexibilidade da pele, aumento da descamacdo e a formagdo de rugas, visto que ha o
ressecamento do estrato corneo, o que esta de acordo com o fato de que o contetido de dgua da
pele diminui ao longo da vida dos seres humanos (WARREN et al., 1991; ZOUBOULIS &
MAKRANTONAKI, 2011). A esquematizacdo da perda transepidérmica de dgua pode ser

observada na figura 2.



Figura 2: Representacao esquematica da perda transepidérmica de dgua
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Fonte: MELO e MAIA CAMPOS, 2016

Outro fendmeno que ocorre em peles em condigdes nao ideais ¢ a diminuicao do seu
conteudo lipidico na pele, que esta presente na formagdo de barreira semipermeavel para a
passagem de agua. Assim, a perda de compostos higroscopicos, como o acido hialurdnico,
juntamente com a deplecao de lipideos, pode levar a uma reducdo da retengdo e difusao da
agua na pele, causando desidratagdo (ZOUBOULIS & MAKRANTONAKI, 2011).

Assim, considerando que a pele € o 6rgdo em contato com o meio externo, o
conhecimento da biologia da pele ¢ essencial para o desenvolvimento de produtos cosméticos
que irdo ser aplicados topicamente e direcionados na manuten¢ao da eudermia cutanea,

melhora do aspecto geral e da qualidade de vida dos usuarios.
2.2 ENVELHECIMENTO CUTANEO NOS DIFERENTES TIPOS DE PELE

O envelhecimento cutdneo ¢ um processo complexo que envolve alteragdes
estruturais, celulares e da matriz extracelular devido a diversos fatores externos e internos.
Com o envelhecimento, a pele diminui a sua capacidade de renovacdao celular e os
mecanismos de reparo e protecado ficam também comprometidos (NIKOLAKIS;
MAKRANTONAKI & ZOULOULIS, 2016). Com essas alteragdes, surgem os sinais clinicos
do envelhecimento, como rugas (retificacdes da epiderme), flacidez, ressecamento,
telangiectesias, hiperpigmentacdes e lesdes belignas. Microscopicamente, podem ser
observadas alteragdes na espessura da epiderme, padrdo irregular no formato dos
queratinocitos, aumento de melanina na camada basal, diminui¢do da profundidade das
papilas dérmicas, encurtamento e perda dos feixes das fibras de colageno, entre outros

(POON; KANG; CHIEN, 2015; LONGO et al., 2011).
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O envelhecimento pode ser classificado em dois tipos: o intrinseco € o extrinseco. O
envelhecimento intrinseco, ou cronologico, esta relacionado a fatores genéticos, metabolicos e
hormonais e ocorre em diferentes niveis mas em todos os seres humanos. Assim, as alteragoes
caracteristicas do envelhecimento intrinseco envolvem modificagcdes do material genético,
alteragdes proteicas e diminui¢do da proliferagdo celular, existentes tanto na epiderme quanto
na derme. Podemos citar como uma das principais alteracdes a atrofia cutdnea causada pela
redu¢do da atividade metabdlica (ZOUBOULIS & MAKRANTONAKI, 2011). O
envelhecimento extrinseco, depende dos hébitos pessoais e estd altamente relacionado com a
exposicao a radiacao UV, tabagismo, e polui¢ao, por exemplo (TUNDIS, et al., 2015). Nesse
contexto, a exposi¢do a raios solares ¢ considerado o principal fator associado ao
envelhecimento extrinseco, recebendo a denominacdo de fotoenvelhecimento, uma vez que
induz o aumento de espécies radicalares que promovem um dano oxidativo aos componentes
celulares da pele (GUARANTINI; MEDEIROS; COLEPICOLO, 2007).

O fotoenvelhecimento também estd associado com o aumento da atividade de enzimas
envolvidas na degradagdo da matriz extracelular (como a colagenase, hialuronidase e elastase)
(BERNEBURG; PLETTENBERG; KRUTMANN, 2000) e podemos citar como sinais
clinicos causados pelas alteracdes bioquimicas decorrentes da exposicdo a radiagdo
ultravioleta a presenga de rugas finas e profundas, flacidez, rugosidade, alteracdes no padrao
de pigmentagao, fragilidade, cicatrizacao prejudicada, e telangiectasia (TSOURELI-NIKITA;
WATSON; GRIFFITHS, 2006). Além disso, a exposi¢do excessiva a radiagdo ultravioleta
pode causar neoplasias malignas da pele, que podem variar de danos pré cancerigenos como
queratose solar actinica até canceres invasivos como o melanoma (GODAR, 2011; KIM &
ARMSTRONG, 2012).

As alteracoes clinicas do envelhecimento ocorrem de maneiras variadas nos diferentes
tipos de pele, mudando de acordo com o fototipo € outras caracteristicas pessoais, como a
secrecao de sebo, que geralmente sdo associadas com mudangas na producao endogena de
hormonios. As glandulas sebaceas que sao bem desenvolvidas em neonatos, diminuem de
tamanho dramaticamente ap6s algumas semanas de nascimento € aumentam novamente,
atingindo o seu maximo na adolescéncia. Enquanto o nimero de glandulas sebaceas se
mantém o mesmo durante a vida, a secrecdo de sebo atinge as suas maiores taxas entre 15 e
35 anos, diminuindo ao longo da vida adulta. Apesar de essas glandulas sebaceas estarem
associadas com uma diminui¢ao dos niveis lipidicos, essas glandulas possuem um tamanho
maior pela diminui¢do da renovacao celular, o que poderia explicar os poros aumentados na

pele madura oleosa (SAKUMA & MAIBACK, 2012). Em paises tropicais, ¢ comum observar
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uma maior secrecdo sebacea na populagdo, uma vez que o tipo de pele ndo ¢ uma condigao
permanente e pode variar de acordo com os aspectos climaticos (YOUN, et al., 2005).

Assim, o desenvolvimento de produtos cosméticos atuais esta cada vez mais
direcionado para uma personalizacdo das férmulas, procurando levar ao mercado produtos
completos que complemente todas as caracteristicas da pele do consumidor, levando em
contas o seu dinamismo e complexidade. Para isso, ¢ importante levar em conta os diversos
fatores que podem constituir a pele de uma pessoa, além de classifica-la apenas como

envelhecida ou jovem.

2.3 EXTRATOS DE SPIRULINA, DE LENTILHA, TARA COM A ALGA
VERMELHA KAPPAPHYCUS ALVAREZII E TETRAISOPALMITATO DE
ASCORBILA COMO INGREDIENTES ATIVOS PARA OS CUIDADOS DA PELE
MADURA

O uso de extratos naturais e alternativas aos ingredientes ativos cldssicos na
cosmetologia estd ganhando cada vez mais espago no mercado atual. Estdo normalmente
associados as novas tecnologias e testes para disponibilizar produtos inovadores, tecnologicos
e com diferentes mecanismos de agdo. Além disso, a comprovagdo da seguranga e eficacia
desses ativos estd sendo muito visada, valorizando progressivamente a escolha dos
ingredientes utilizados em uma formulacao e o objetivo das combinagdes realizadas.

Desse modo, o desenvolvimento de formulacdes cosméticas multifuncionais pode ser
considerado um desafio, pois se propdem a disponibilizar diversos beneficios em um unico
produto, garantindo a manutencdo da fisiologia cutinea, ou seja, hidratagdo, protecao da
barreira cutinea, renovacao celular, prevencdo e/ou tratamento do envelhecimento e
alteragdes cutaneas. Esses produtos sdo considerados dermocosméticos, uma vez que se
objetivam retardar o fotoenvelhecimento e suavizar as caracteristicas do envelhecimento
intrinseco, que ocorre naturalmente, devendo ter eficacia e segurangca comprovadas.

Assim, o uso de diferentes extratos naturais deve ser destacado, quer seja pela
promocao de diversos efeitos cutdneos positivos, do rejuvenescimento até o controle da
oleosidade, quer seja pela grande diversidade existente, com inovagdes sendo disponibilizadas
com rapidez.

Nesse contexto, podemos citar extrato de Blue Green Algae, Spirulina, que ¢ uma alga
azul-verde unicelular, obtida por processo biotecnoldgico, possui uma composi¢do rica em

vitaminas, minerais, proteinas, acidos graxos, polissacaridicos, aminoacidos, como metionina,
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glicina, lisina e acido gammalinolenico (GLA) e pigmentos, incluindo o B-caroteno, ou seja,
a provitamina A e o complexo de vitamina B. Estes ingredientes podem trazer beneficios
cutaneos como aumento da hidratagdo (caracteristicas umectantes e emolientes) e
caracteristicas antioxidantes, possuindo um grande potencial para o desenvolvimento de uma
formulacao cosmética multifuncional estavel, segura, eficaz e completa (DELSIN, et al.,
2015; STOLZ & OBERMAYER, 2005). Estudos anteriores do nosso grupo de estudo
mostraram que este ingrediente ativo na mesma concentracao agiu na melhora significativa da
hidratacdo, barreira da pele e controle da oleosidade em grupos de participantes jovens e de
pele madura, além de uma tendéncia de melhora na ecogenicidade e padrao de queratindcitos
na epiderme granular, sendo considerado assim, um ingrediente ativo multifuncional
(DELSIN, et al., 2015).

Por outro lado, os extratos da alga vermelha Kappaphycus Alvarezii e do fruto da Tara,
uma planta tipica do Peru (Caesalpinia Spinosa), ambos ricos em oligosacarideos, quando
submetidos a uma tecnologia inovadora, formam em conjunto um biopolimero com
caracteristicas de alta resisténcia, flexiveis e ndo oclusivas, que criam um filme sobre a pele,
imitando as suas propriedades e fungdes. Com essa agdo filmogena, o ativo cria uma barreira
molecular contra poluentes do ambiente, efeito tensor melhora da aparéncia geral da pele de
uma forma imediata, caracteristica de formulagdes cosméticas (SILAB, 2016). A sustancia
ativa por si sO ja pode ser considerado multifuncional, uma vez que apresenta caracteristicas
diferenciadas e atuais em um ativo so6. Produtos cosméticos com propriedades filmogenas
preenchem a necessidade de protecao e melhora das caracteristicas gerais da pele de um modo
imediato, estando de acordo com as necessidades e tendéncias atuais.

Também ¢ relevante o uso do o extrato de lentilha (Water & Lens esculenta) no
desenvolvimento de cosméticos, ja que possui caracteristicas de controle da oleosidade e
diminui¢do do tamanho dos poros. Em combinagdo com ativos que combatem o
envelhecimento da pele, seu uso ¢ de grande importancia para a populacdo de regides com
temperaturas climaticas elevadas, uma vez que levariam a uma melhora das condi¢des da pele
envelhecida e um controle da oleosidade simultanecamente. Sua composi¢do rica em
oligossacarideos age atenuando a aparéncia dos poros dilatados, diminuindo a producdo de
sebo, restaurando o processo de queratinizagdo e limitando assim a sua deformagdo e
afrouxamento. Com a diminui¢do do tamanho dos poros, ocorre a diminui¢ao da aspereza da
pele e do brilho excessivo, resultando em uma pele com aparéncia mais uniforme.

(BOUDIER, D; et al., 2010; DORNI, et al., 2017)
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A despeito do uso de extratos naturais, ativos pioneiros em produtos cosméticos
também estdo sofrendo modificacdes para serem utilizados de maneira mais pratica e segura
para os consumidores. O uso topico da Vitamina C ¢ um tratamento classico na dermatologia,
sendo utilizada em diversas formulagdes farmacéuticas e cosméticas, trazendo diversos
beneficios ao usuario. Porém, a vitamina C em sua forma livre esta muito susceptivel a
instabilidade, uma vez que ¢ facilmente oxidada e inativada quando exposta ao meio externo,
além de ter sua penetracao prejudicada por ser altamente hidrofilica. Deste modo, o uso dessa
vitamina pode também estar associado a novas tecnologias de embalagens para melhorar o
prazo de validade, o que demanda altos investimentos. Nesse contexto, o uso de derivados
lipossoluveis da Vitamina C apresenta uma maior estabilidade e segurancga, substituindo assim
0 uso da sua forma livre, j4 que além de manter o mesmo beneficio, possui uma melhor
penetracao e estabilidade (MAIA CAMPOS, et al., 2012). Estudos in vitro presentes na
literatura comprovam que o uso dessa substdncia age como um precursor da vitamina C,
aumentando a tolerancia contra a radiagcdo UVB e espécies reativas de oxigénio (ROS), além
de diminuir a pigmentacdo apods exposicao a raios UVB (em concentragdes acima de 3%) e
aumento da produgdo de interleucina-1 e prostaglandina E2, sendo classificado como um

poderoso antioxidante (OCHIAL et al., 2006; MASAKI, 2010).

2.4 DESENVOLVIMENTO, ESTABILIDADE E ANALISE SENSORIAL DE
FORMULACOES DERMOCOSMETICAS

Uma escolha criteriosa nas matérias-primas utilizadas durante o desenvolvimento de
um novo produto cosmético ¢ de alta importancia, uma vez que determina como o produto
final ird se apresentar, incluindo as suas caracteristicas fisicas, sensorial e efeitos clinicos.
Essa escolha deve ser realizada com base em estudos de pré-formulagao pautado em pesquisas
bibliograficas, a partir das quais sera possivel compreender e disponibilizar as caracteristicas
fisico-quimicas e microbiologicas de cada ingrediente, bem como as suas concentracdes de
uso e incompatibilidades, garantindo a obtencdo do objetivo a ser alcangado na etapa do
desenvolvimento.

Ainda na etapa do desenvolvimento, deve ser estudada a estabilidade fisica e reologica
do produto, com finalidade validar que estara de acordo com as normas nacionais que
garantem a eficicia e seguranca do cosmético, mesmo em condi¢des que acelerem o seu
processo de degradagdo. Para isso, € possivel submeter as formulacdes a condi¢des de estresse

térmico por meio de um armazenamento em estufas e geladeiras com temperaturas extremas a
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fim de analisar possiveis altera¢des na cor, odor, uniformidade, pH e viscosidade (ANVISA,
2003).

Além disso, a concentracdo ¢ forma de apresentacdo de substincias ativas
incorporadas as formulagdes em desenvolvimento podem influenciar na viscosidade de um
produto, causando desestabilizagdo fisica. Para a andlise dessa caracteristica, sao indicados
estudos do comportamento reoldgico do produto (GARBOSSA & MAIA CAMPOS, 2016). O
estudo do comportamento reoldgico pode ser definido como o estudo do comportamento de
fluxo ¢ deformacao da matéria, nesse caso, uma emulsdo. A relacdo entre a taxa de
deformacao e a tensdo de cisalhamento define o tipo de fluido apresentado, newtoniano ou
nao-newtoniano (MARRIOTT, 2008). Fluidos newtonianos apresentam uma deformagao
diretamente proporcional a tensdo de cisalhamento aplicada, sem alteragdes na sua
viscosidade. Por outro lado, fluidos ndao newtonianos nao apresentam uma relacdo constante
entre a tensao e a taxa de cisalhamento, sendo que a sua viscosidade ird depender da tensao de
cisalhamento aplicada, conforme encontrado em produtos cosméticos semissolidos (MAIA
CAMPOS, et al., 2012; MARRIOTT, 2008).

Os fluidos nao newtonianos podem ser classificados em plastico, pseudoplastico e
dilatante de acordo com o seu fluxo. Outra classificagdo possivel, ¢ baseada com o tempo,
podendo ser reopéticos e tixotropicos (MARRIOTT, 2008). Materiais plasticos necessitam de
uma tensdo inicial para comecar a fluir e apresentam uma curva de fluxo em um ponto
diferente da sua origem, conhecido como tensdo de escoamento. Os materiais pseudoplasticos
ndo necessitam de uma tensdo inicial para fluirem, apresentando uma curva de fluxo que
passa pela origem, sem ponto de tensdo de escoamento (vield value). Esses dois tipos de
materiais apresentam uma menor viscosidade quando sob tensdo. Os materiais dilatantes
apresentam uma curva de fluxo oposta a curva dos pseudoplasticos € um aumento na
viscosidade quando h4 uma tensao aplicada (MARRIOTT, 2008; MAIA CAMPOS, et al.,
2012). Assim, o fluido mais indicado e adequado para emulsdes ¢ o pseudoplastico.

Além disso, materiais tixotropicos e reopéticos estao relacionados com a capacidade
de alterar a sua viscosidade em fungdo do tempo de cisalhamento. Os materiais tixotropicos
demonstram uma diminuicdo da viscosidade e os reopéticos, um aumento. Produtos
cosméticos idealmente possuem tixotropia, garantindo que a formulacdo ird se comportar
adequadamente em sua embalagem, sendo de facil uso (MARRIOTT, 2008; SHIROMA,
2012).

Outra analise importante no desenvolvimento de produtos cosméticos ¢ a textura, que

pode ser definida como a resposta tactil a um estimulo fisico gerado por meio de um contato
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entre a pele e um produto (BOURNE, 2012). Essas analises permitem a avaliagdo de
parametros como a consisténcia, firmeza, espalhabilidade, dureza, entre outros, que podem ser
relacionados e predizer as caracteristicas sensoriais da formulacao. Assim, podemos dizer que
essa analise determina um grupo de propriedades fisicas do sensorial percebido gerados pela
estrutura interna do material, determinados pelas interagdes moleculares dos seus
constituintes. (CALIXTO & MAIA CAMPOS, 2017). Dessa forma, a importancia desse teste
esta em poder caracterizar e predizer as propriedades sensoriais que deverdo ser apresentadas
no produto final.

Antes de entrar no mercado, o sensorial de uma formulagao cosmética deve ser levado
em consideragdo, garantindo as necessidades do consumidor. Um produto com um sensorial
ruim nao tera a aprovacao durante a sua utilizagdo, sendo mais facil suspender o uso e assim,
dificultando que o objetivo da formulacdao seja atingido. Deste modo, apOs os testes de
reologia e textura, os resultados obtidos devem ser correlacionados com o sensorial efetivo da
formulacao desenvolvida pode ser analisado por meio das técnicas para analise sensorial,
como diversos questiondrios especializados e padronizados, a fim de analisar de fato a
aceitagdo do produto com um grupo que represente o consumidor final (PARENTE;
GAMBARO; ARES, 2008). O método sensorial padrdo para a andlise sensorial ¢€
caracterizacdo quantitativa descritiva, que permite obter resultados quantitativos precisos dos
parametros sensoriais dos produtos em estudo. Neste método os participantes do estudo,
chamados de panelistas, sdo treinados para qualificar e quantificar atributos sensoriais. No
entanto, esta metodologia, apesar de amplamente aceita, apresenta como limitacdo a alta
demanda tempo para a formagdo e treinamento do painel. Nesse contexto, surgiu a
necessidade de métodos mais rapidos para a analise do sensorial de produtos e que também
possam integrar as necessidades dos consumidores. Dentre os novos métodos propostos, a
metodologia CATA (Check-all-that-apply) foi desenvolvida para que possa ser realizado por
consumidores comuns e sem treinamentos. Cada consumidor recebe um questionario com
atributos para serem escolhidos que podem estar relacionados com qualidades sensoriais do
produto, intengdo de compra ou conceitos de aceitabilidade (PENSE-LHERITIER, 2015).

Todas as metodologias descritas sdo essenciais para garantir que o produto em
desenvolvimento atinja todas as caracteristicas descritas nas regulagdes nacionais e que ele

também esteja de acordo com a expectativa dos consumidores ao comprar um produto.
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2.5 AVALIACAO DA EFICACIA CLINICA DE PRODUTOS COSMETICOS POR
TECNICAS DE BIOFiSICA E ANALISE DE IMAGEM DA PELE

As técnicas de biofisica e andlise de imagem da pele sdo consideradas um avango na
area dermatologica e cosmética, possibilitando a analise das caracteristicas biologicas,
estruturais, mecanicas e fisicas da pele de forma nao invasiva, rapida e em tempo real.

Se iniciando na area dermatoldgica, sendo utilizadas para diagnosticos médicos, essas
técnicas se expandiram para a cosmetologia devido a grande necessidade de avaliar a eficacia
clinica dos produtos desenvolvidos, sendo em departamentos de Pesquisa e Desenvolvimento
de industrias cosméticas, empresas especializadas ou em centros de pesquisas em
universidades. Os resultados sdo obtidos de maneira objetiva, pratica, criteriosa € em reais
condig¢des de uso, com dados quantitativos e qualitativos das caracteristicas e propriedades da
pele, que ¢ um sistema extremamente complexo.

As analises por técnicas de biofisica sdo fundamentadas nos principios fisico-quimicos

da pele e as técnicas de imagem, conseguem medir diferentes parametros da pele a partir da
obten¢do de uma imagem por diversos tipos de mecanismos.
Podemos citar como os parametros mais analisados em estudos envolvendo essas técnicas o
conteudo aquoso do estrato coérneo, a perda transepidérmica de agua, o padrao de
pigmentacao, a quantidade de sebo, a elasticidade e propriedades mecanicas, propriedades
morfologicas e estruturais da epiderme, ecogenicidade da derme, entre outras (MAIA
CAMPOS, et al., 2008).

Para a andlise do conteido aquoso do estrato corneo ¢ utilizado o equipamento
Corneometer® (Courage & Khazaka, Alemanha), que se baseia no principio da capacitancia,
que utiliza uma corrente de baixa frequéncia, sendo pouco afetado pela temperatura e
umidade relativa do ambiente. O principio da capacitancia trabalha de acordo com a corrente
dielétrica da 4agua e ¢ capaz de medir uma profundidade entre 10-20 um do estrato corneo e
cobre uma area de 49 mm?. Nele, uma lamina de vidro separa duas placas metalicas da pele e
quando aplicada sobre a superficie cutanea, ¢ formado um campo elétrico, sendo que uma das
placas fica com carga positiva e outra, negativa, possibilitando assim, medir a constante
dielétrica de dgua que ¢ convertida em unidades arbitrarias, o conteudo aquoso do estrato
corneo (DAL’BELO, et al., 2006, MELO & MAIA CAMPOS, 2018).

Outro parametro amplamente utilizado € a perda transepidérmica de dgua (em inglés,
transepidermal water loss - TEWL). E referente a anélise da quantidade de 4gua perdida por

evaporacao e ¢ utilizado para avaliar a integridade da barreira da pele humana para a perda de
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agua (LEONARDI, et al., 2002). O equipamento para essa analise ¢ o TEWAMETER®
(Courage & Khazaka, Alemanha), que possui uma sonda com dois sensores, um de
temperatura e outro de umidade, permitindo a obtencao do valor da perda de d4gua em g/h.m.
A taxa de evaporacao ¢ medida pela diferenca de pressao de vapor entre as extremidades da
sonda e reflete a integridade da barreira cutanea, de forma que quanto maior o valor medido,
pior a integridade da barreia, sendo desejavel assim, uma diminui¢ao desse parametro ao
longo de um tratamento cosmético (COURAGE & KHAZAKA, 2009; MAIA CAMPOS, et
al., 2016).

A analise do microrrelevo cutdneo tem grande importancia na area cosmética, pois
demonstra as mudancas ocorridas na superficie da pele, local de aplicacdo dos produtos. Para
quantificagdo dessas alteragdes, ¢ utilizado o equipamento Visioscan VC98® (Courage &
Khazaka, Alemanha), que produz uma representacao grafica da pele sob iluminagdo especial,
podendo assim analisar a imagem obtida de acordo com parametros clinicos. O aparelho
possui uma camera de facil manuseio e com iluminagdo UV, que ¢ capaz de capturar imagens
de alta resolucao da pele em diferentes regides por profilometria Optica. A imagem obtida
permite uma avaliagdo clara e criteriosa da pele, além dos parametros obtidos por meio do
software embutido no equipamento. Os parametros SELS (Surface evaluation of the Living
Skin) permite a avaliagdo quantitativa de parametros como maciez, rugosidade, aspereza e
descamacgdo da pele, entre outros (FERREIRA, et al., 2010; MELO & MAIA CAMPOS,
2016).

Para a andlise da oleosidade da pele, podemos citar dois equipamentos diferentes, o
Sebumeter® SM 815 e Sebufix® F16, ambos da empresa alema Courage & Khazaka. Este
equipamento funciona a partir de um cassete especifico que possui uma fita especial opaca
que, quando em contato com o sebo da superficie da pele, torna a fita transparente, sendo que
a transparéncia da fita ¢ medida pelo reflexo da fonte de luz emitida pelo equipamento e
quanto maior a transparéncia, maior a captacao de luz e maior a oleosidade da pele (MELO &
MAIA CAMPOS, 2018; DOBREV, 2007). O equipamento Sebufix® Fl6por sua vez, ¢
utilizado para a analise da produgdo em tempo real do sebo. Também utiliza uma fita
absorvente mas nesse caso, ¢ apresentada em um quadrado adesivo a ser colocado na camera
do equipamento Visioscan®. Essa fita estara em contato com a pele durante o tempo de 30
segundos, assim, sebo produzido no momento nas aberturas foliculares ira ser absorvido,
formando manchas transparentes na fita. O nimero e tamanho dessas manchas indica a
atividade das glandulas sebaceas e se a area coberta pelas manchas ¢ proporcional ao volume

coletado. O software do equipamento ird quantificar a imagem obtida em parametros como a
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porcentagem de area coberta por manchas, a 4rea coberta por sebo em pm’ e o niimero de
manchas (MELO & MAIA CAMPOS, 2016).

Outro exemplo de imagens obtidas para analises quantitativas de parametros da pele ¢
a avaliacao das fotos obtidas pelo equipamento Visioface®. Ele ¢ composto por uma camera
de alta resolugdo (10 megapixels) situada em uma cabine facial onde a participante coloca a
face em um apoio e ¢ possivel tirar uma fotografia em alta resolugao com 200 LEDs (diodos
emissores de luz) de luz branca iluminando a pele de maneira homogénea. A imagem final
terd uma resolucdo com mais de 7 milhdes de pixels e o software acoplado, Visioface
Quick®, permite a avaliacdo de caracteristicas como poros, manchas, manchas visiveis na luz
UV (por meio de um filtro de imagem especifico para simular essa luz) e rugas (MELO &
MAIA CAMPOS, 2016; COURAGE & KHAZAKA, 2004).

Um sistema similar ¢ o VISIA-CR (Canfield, Estados Unidos), que obtém fotografias
digitais da face e foi desenhado especialmente para que as luzes emitidas promovam a
iluminacao ideal para resultados adequados. O sistema permite a captura e armazenamento de
imagens, utilizando luz visivel, flash de luz polarizada e flash de raios UV. Os principais tipos
de fotografias obtidas por este equipamento sdao: Standard 1 (usa luz branca equilibrada para
uso geral. Recomendada para avaliagdes subjetivas da maioria das caracteristicas da pele),
Standard 2 (utiliza luz branca plana, sendo possivel obter uma imagem com o minimo de
sombra e destaques. Ideal para analises quantitativas), Polarizada Paralela (foto brilhante
obtida a partir de uma fonte de luz polarizada com um polarizador paralelo por cima da lente.
Com ela ¢ possivel visualizar os reflexos da superficie que representam as caracteristicas
topograficas da pele, como rugas, linhas finas, etc) e Polarizada Cruzada (foto opaca obtida a
partir de uma fonte de luz polarizada com um polarizador em perpendicular. Filtra os reflexos
da pele para visualizacdo de detalhes localizados abaixo da superficie, como lesdes
vasculares, pigmentos, etc). Assim como o Visioface®, diversas andlises podem ser realizadas
com esse equipamento, como a andlise de porfirinas, por meio da fluorescéncia emitida a
partir da luz UV, de vascularizagao, hirperpigmentagdes, rosacea e acne com imagem nos tons
vermelho e marrom permite ainda o estudo de caracteristicas cutaneas como vascularizagao,
oleosidade da pele, por meio da andlise de brilho da imagem, rugas, entre outros (JANG,
2015).

O ultrassom de alta frequéncia, Dermascan® C (Cortex, Dinamarca) possui uma sonda
de 20MHz e ¢ utilizada para a andlise da espessura e ecogenicidade da derme de maneira
rapida e ndo invasiva (CAETANO et al., 2015). Produz uma onda que ¢ refletida pelas

estruturas da pele, resultando em ecos de amplitudes diferentes. O software acoplado ao
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equipamento traduz as amplitudes desses ecos em uma imagem bidimensional colorida, onde
a ecogenicidade pode ser percebida na  seguinte escala de  cores:
branco>vermelho>amarelo>verde>azul>preto. As maiores amplitudes estao relacionadas com
a interacao da pele e a agua, pele e tecido adiposo e musculatura. A ecogenicidade pode ser
avaliada pelo seu valor absoluto ou pela razdo da ecogenicidade, calculada pela razao entre os
pixels de baixa ecogenicidade e o numero de pixels totais. Valores de ecogenicidade alta (um
menor numero na razao) podem indicar que existe uma maior quantidade de componentes na
derme, sendo uma caracteristica observada em pessoas mais jovens. Além do envelhecimento
cutaneo, esse equipamento também ¢ amplamente utilizado em estudos de celulite, cicatrizes,
preenchimentos, feridas, entre outros, inclusive em tratamentos por suplementacdo oral
(ULRICH, et al., 2014; MELO & MAIA CAMPOS, 2016; MAIA CAMPOS, et al., 2015).

O microscopio confocal de reflectdncia a laser (Reflectance Confocal Microscopy -
RCM), também conhecido como Vivascope® (Lucid, Rochester, EUA), ¢ um microscépio
confocal desenvolvido para a avaliagdo cutanea in vivo, de maneira rapida e substituindo
algumas analises que antes eram s realizadas com biopsias. Como a pele humana ¢ um tecido
opticamente ndo homogéneo e impenetravel a luz, esse equipamento utiliza um comprimento
de onda de 830nm, que esta dentro do intervalo onde ¢ possivel penetrar na pele e obter
imagens a partir da reflexdo da luz do tecido, resultando em imagens de altissima qualidade
para visualizar as estruturas teciduais e celulares da pele em nivel proximo ao histologico
(LONGO, 2011; MERCURIO, et al., 2015).

O mapeamento ¢ possivel at¢ uma profundidade de cerca de 350pum, mas pode variar
com o tipo de pele, normalmente, a resolu¢do ¢ mantida até a derme papilar. Além disso,
diferentes microestruturas da pele causam variagcdes naturais ao indice de refragcdo, que
fornece o contraste da imagem. Assim, podemos citar como exemplo o citoplasma, que tem
um indice de refracdo proximo da agua (1,33) e ¢ representado com um contraste baixo na
imagem. J4 a melanina e a queratina, apresentam um indice de refracdo alto (1,7),
funcionando como agentes naturais de contraste (BIELFELDT, et al., 2011; KANG, et al.,
2015). Existem no mercado diversas versoes do Vivascope® mas a mais conhecida ¢ o
Vivascope® 1500, que apresenta um feixe de laser de 35 mW e lentes objetivas de 30x, sendo
a profundidade alcancada de 200-300 mm com resolucdo lateral de 0,5-1 mm e resolugao
axial 2-5 mm. Cada imagem tem campo de visdo de 500x500um (ANDRADE; MERCURIO;
MAIA CAMPOS, 2015). Entre as possiveis andlises deste equipamento, podemos citar a
determinagdo da espessura das camadas da epiderme, a¢do antienvelhecimento e antiacne,

pigmentacdes da pele, hidratagdo, entre outros.
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Outro equipamento disponivel para a avaliagdo instrumental do relevo cutaneo, ¢ o
Optical 3D Skin Measuring Device PRIMOS Compact 5.075, GFMesstechnik GmbH. Sua
analise gera dados sobre as caracteristicas tridimensionais do relevo cutaneo (rugas, linhas de
expressao e textura da pele) e o método Optico utilizado para realizacdo das medidas ¢ a
projecdo digital de listras, baseado em microespelhos projetores digitais (DMD'™ Digital
Micro Mirror Devices) da Texas Instruments/USA. Feixes de luz, com variagdo sinusoidal na
intensidade do brilho sdo projetados sobre a superficie a ser medida, e a sua imagem (reflexo
da luz emitida na pele, alterada pelo perfil topografico) ¢ captada por uma camera fotografica
CCD. A estrutura tridimensional ¢ determinada pelo padrao de sombreamento das listras
emitidas pela topografia, através do software (BENDEROTH & HAINICH, 2010).

Por fim, ha varios equipamentos disponiveis, que envolvem tecnologia avangada, para
a avaliacao da pele e eficacia de produtos cosméticos de forma ndo invasiva por técnicas de
biofisica e analise de imagem. Essas tecnologias estdo sendo constantemente renovadas e
novos estudos aplicando as referidas técnicas sdo considerados de alto padrdo técnico-

cientifico.
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3. OBJETIVO
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O objetivo do presente estudo foi avaliar as caracteristicas hidrolipidicas da pele
madura, desenvolver e avaliar a estabilidade fisica e eficacia clinica de formulagoes
dermocosméticas para a pele madura, seca e oleosa contendo extratos de Spirulina, de
lentilha, extrato de Tara com a alga vermelha Kappaphycus alvarezii e Tetraisopalmitato de

Ascorbila em associagao.
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4. MATERIAL E METODOS
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4.1 MATERIAS-PRIMAS

As matérias primas utilizadas neste estudo estdo de acordo com o International

Nomenclature of Cosmetic Ingredients (INCI), o nome comercial e o fornecedor/fabricante.

- Butileneglycol, Butilenoglicol / Mapric

- Glycerin, Glicerina / Mapric

- Behenyl Alcohol, Stearyl Alcohol, PEG-20 Phytosterol, Cetyl Alcohol, Phytosterols,
Glyceryl Stearate, Hydrogenated Lecithin, Caprylic/Capric Triglyceride, Nikkomulese
LC® / Nikkol

- Cetearyl Alcohol, Alcool Cetoestearilico / Galena

- Xantan Gun, Goma Xantana / CP Kelco

- Carbomer, Carbopol® 980 / Lubrizol

- Cyclopentasiloxane, DC 245® / Dow Corning

- Dimethicone, DC 200/300® / Dow Corning

- Phenoxyethanol (and) Methylparaben (and) Ethylparaben (and) Butylparaben (and)
Propylparaben (and) Isobutylparaben, Phenova / Croda

- Caprylic/Capric Triglyceride, Crodamol GTC-C / Croda

- Squalane, Phytosqual Hydrogen / Vevy

- Water & Lens esculenta (Lentil) Seed Extract, P-Refinyl® / Silab

- Kappaphycus alvarezii Extract & Caesalpinia spinosa Fruit Extract, Filmexel® / Silab

- Ascorbyl Tetraisopalmitate, VC-IP / Nikkol

- Spirulina Maxima, Blue Green Algae

- Microcrystalline Wax, Cera Microcristalina / Strahl & Pitsch

- Cetyl Ethylhexanoate, Schercemol® CO / Lubrizol

- Dissodium EDTA, EDTA Dissodico / Mapric

- Water, Agua

4.2 EQUIPAMENTOS E ACESSORIOS

- Agitador mecanico, Heidolph®, RZR 2021;

- Balanca analitica Ohaus, modelo AS 200;

- Balanca cletronica Marte, modelo AS 2000;

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

- Peagametro, Digimed®, modelo DM 20;

- Chapa de aquecimento;

- Termometro;

- Vidrarias em geral

- Reometro Brookfield modelo RVDV3T CPT Cone e Placa (Brookfield, EUA) equipado
com o Spindle CPCPA-52Z e o software RHEOCALCT®.
- Texturdmetro TAXT Plus (Extralab Brasil, Jarinu, Brasil)
- Corneometer® CM825 (Courage-Khazaka, Alemanha)

- Tewameter® SEM 575 (Courage-Khazaka, Alemanha)

- Sebumeter® SM 810 (Courage-Khazaka, Alemanha)

- Visioface Quick® (Courage-Khazaka, Alemanha)

- Vivascope 1500® (Courage-Khazaka, Alemanha)

- Dermascan® C (Cortex Technology, Dinamarca)

- Sebufix® F16 (Courage-Khazaka, Alemanha)



- Visioscan® VC 98 (Courage-Khazaka, Alemanha)
- Optical 3D Skin Measuring Device PRIMOS Compact 5.075, GFMesstechnik GmbH

(Texas Instruments, EUA).
- Visia CR® (Canfield Scientific, EUA)

4.3. DESENVOLVIMENTO DAS FORMULACOES
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As matérias-primas (as quais serdo referidas no texto pela nomenclatura INCI)

utilizadas para a elaboragdo das formulacdes de estudo foram escolhidas levando em

consideragdo: o pH de estabilidade, a concentracdo de uso, as caracteristicas sensoriais, a

interacdo entre as matérias-primas empregadas nas formulagdes cosméticas, bem como a

compatibilidade das substancias ativos em estudo.

O fluxograma a seguir (Figura 3), representa o processo do desenvolvimento das

formulacdes de estudo e as fases seguintes do projeto.

Figura 3: Fluxograma do desenvolvimento das formulacdes e fases seguintes do
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As formulagdes foram elaboradas pelo método de inversao de fases, usando o agitador
mecanico Heidolph® RZR 2021 a 900 rpm, durante 30 minutos. A fase aquosa foi vertida sob
a fase oleosa a temperatura de 75°C sob agitagdo até o resfriamento (abaixo de 40 °C). A
formulacao veiculo foi baseada em emulsionantes (Behenyl Alcohol, Stearyl Alcohol, PEG-
20 Phytosterol, Cetyl Alcohol, Phytosterols, Glyceryl Stearate, Hydrogenated Lecithin,
Caprylic/Capric Triglyceride, Cetearyl Alcohol), emolientes (Cetyl Ethylhexanoate,
Caprylic/Capric Triglyceride, Squalene), Umectantes (Glycerin, Butileneglycol), Conservante
(Phenoxyethanol and parabens) e polimeros (Xanthan Gun, Carbomer) e agente sequestrante
(Dissodium EDTA).

A partir dos critérios estabelecidos, foram desenvolvidas inicialmente quatro
formulacdes veiculo denominadas V1, V2, V3 e V4, com ingredientes selecionados para o
desenvolvimento de produto com aceitagdo em ambos os tipos de pele (normal/seca e oleosa).
As porcentagens de cada componente foram definidas com prévia consulta aos respectivos
informes técnicos, onde foram testados diferentes emolientes e porcentagens de polimeros e
base emulsionante para a obtengdo de uma formulacdo com viscosidade e sensorial
agradaveis.

A formulacao V1 foi adicionada dos ativos extratos de lentilha, extrato de tara e alga
vermelha, Spirulina e tetraisopalmitato de ascorbila, se tornando a formulagdao O1, para pele
oleosa, pela sua acdo antioleosidade. A formulagao S1, para pele normal/seca era composta
pela formulagdo veiculo V1 e ativos extrato tara e alga vermelha, Spirulina e tetraisopalmitato
de ascorbila.

A composicao de todas as formulagdes propostas no estudo estao descritas nas Tabelas

le2.

Tabela 1: Formulagdes desenvolvidas sem a adicao das substancias ativas (veiculo)

Vo1 Vo2 V03 Vo4
Behenyl Alcohol, Stearyl Alcohol, PEG-20 5% 5% 5% 5%
Phytosterol, Cetyl Alcohol, Phytosterols,
Glyceryl Stearate, Hydrogenated Lecithin,
Caprylic/Capric Triglyceride
Cetearyl Alcohol 3% 3% 3% 3%
Microcrystalline Wax 0,3% 0,3% 0,3% -

Caprylic/Capric Triglyceride 3% 3% 3% 3%
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Squalene 3% 3% 3% 3%
Cetyl Ethylhexanoate 1% 1% - 1%
C12-15 Alkyl Benzoate - - 1% -
Butileneglycol 5% 5% 5% 5%
Glycerin 1% 1% 1% 1%
Dissodium EDTA 0,05% 0,05% 0,05% 0,05%
Xanthan Gum 2% 3% - 3% 3%
Carbomer 3% 12% - 12% 12%
Polyacrylamide (and) C13-14 Isoparaffin (and) - 2% - -
Laureth-7

Dimethicone 1% 1% 1% 1%
Cyclopentasiloxane 3% 3% 3% 3%
Phenoxyethanol (and) Methylparaben (and) 0,8% 0,8% 0,8% 0,08%
Ethylparaben (and) Butylparaben (and)

Propylparaben (and) Isobutylparaben

Water qsp qsp qsp qsp

Tabela 2: Formulacgoes desenvolvidas com as substancias ativas em estudo

Vo1 001 So1
Behenyl Alcohol, Stearyl Alcohol, PEG-20 Phytosterol, Cetyl 5% 5% 5%
Alcohol, Phytosterols, Glyceryl Stearate, Hydrogenated
Lecithin, Caprylic/Capric Triglyceride
Cetearyl Alcohol 3% 3% 3%
Microcrystalline Wax 0,3% 0,3% 0,3%
Caprylic/Capric Triglyceride 3% 3% 3%
Squalene 3% 3% 3%
Cetyl Ethylhexanoate 1% 1% 1%
Butileneglycol 5% 5% 5%
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Glycerin 1% 1% 1%
Dissodium EDTA 0,05% 0,05% 0,05%
Xanthan Gum 2% 3% 3% 3%
Carbomer 3% 12% 12% 12%
Dimethicone 1% 1% 1%
Cyclopentasiloxane 3% 3% 3%
Phenoxyethanol (and) Methylparaben (and) Ethylparaben 0,8% 0,8% 0,8%
(and) Butylparaben (and) Propylparaben (and)

Isobutylparaben

Spirulina - 0,1% 0,1%
Ascorbyl Tetraisopalmitate - 1,5% 1,5%
Kappaphycus alvarezii Extract & Caesalpinia spinosa Fruit - 0,5% 0,5%
Extract

Water & Lens esculenta (Lentil) Seed Extract - 1% -
Water qsp qsp qsp

As formulagdes V01, V04, SO1 e O01 foram selecionadas para os testes preliminares

de estabilidade e sensorial.

4.4 TESTES PRELIMINARES DE ESTABILIDADE

4.4.1 Centrifugacio
Neste teste preliminar de estabilidade, 5 gramas de cada formulagdo elaborada
foram centrifugadas em 3 ciclos a 3000 rpm, por 30 minutos em centrifuga Excelsa

Baby II, modelo 206-R, poténcia 0,0440, Fanem (GASPAR; MAIA CAMPOS, 2003)

4.4.2 Determinacio do pH

A medida de pH das formulagdes objeto de estudo foi realizada em Peagdmetro
Digimed, modelo DM 20. Para as formulagdes elaboradas na primeira etapa do estudo, as
medidas de pH foram realizadas ap6s 24 horas do preparo das mesmas, enquanto que

para as formulagdes elaboradas na segunda fase do estudo as medidas de pH foram
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realizadas apos 1, 7, 14, 21, 28, 56 e 84 dias apds o preparo das mesmas (GIANETI, et al.,
2013).
4.4.3 Avaliacio visual

Para a avaliacdo visual amostras das formulacdes objeto de estudo foram
acondicionadas individualmente em trés embalagens de vidro cada, sendo que uma foi
mantida em temperatura ambiente (25°C£5°C) e as demais submetidas ao estresse térmico,
em estufas Eletrolab, modelo III FC com controle de umidade (70% de UR) e
temperatura (37°C e 45°C) e observadas visualmente diariamente, quanto a alteragdes
do tipo: cor, separagdo de fasese homogeneidade, diariamente, por um periodo de 7
dias na primeira etapa do estudo e por um periodo de 7, 14, 21, 28, 56 e¢ 84 dias na segunda

etapa do estudo (BRASIL, 2014).

45 ESTUDO DE ESTABILIDADE FiSICA POR DETERMINACAO DO
COMPORTAMENTO REOLOGICO

As formulagdes consideradas estaveis nos testes preliminares de estabilidade foram
submetidas ao estudo do comportamento reologico, em redmetro rotacional digital
programavel DV3T, tipo Cone e Placa, marca Brookfield, utilizando-se spindle CP52 por
meio de avaliacdo dos seguintes parametros reoldgicos: viscosidade, indice de consisténcia,
indice de fluxo e tixotropia. As amostras foram mantidas na temperatura de 25°C ambiente e
também submetidas a estresse térmico, nas temperaturas de 37°C e 45°C, em estufas
termostatizadas com controle de umidade e fotoperiodo, modelo 111FC (Eletrolab). Foram
coletadas para o estudo reologico, aliquotas de 0,5g das amostras em intervalos de tempo de

1,7, 14, 21, 28, 56 e 84 dias (GASPAR; MAIA CAMPOS, 2003).

4.6 DETERMINACAO DO PERFIL DE TEXTURA DAS FORMULACOES

A andlise de textura foi realizada usando um analisador de textura TA.XT plus
(Extralab Brasil, Jarinu) equipado com duas sondas para dois testes diferentes. O teste de
espalhabilidade foi realizado com a sonda TTC Spreadability Rig HDP/SR, P/45C Perplex,
com distancia de 100 mm, velocidade de retorno de 20 mm s™' e forca de contato de 30g ¢ o
teste de textura com a sonda Back Extrusion Rig A/BE, com disco de 35 mm de diametro,
preenchido com 75% da sua capacidade com distincia de retorno de 25 mm, velocidade de 20

mm s e forca de contato de 10g.
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O método baseia-se na inser¢ao da sonda analitica na amostra, com velocidade e
profundidade definidas, levando a um periodo pré-definido de recuperagdo entre o final da
primeira compressdo € o inicio da segunda, resultando em um grafico de forca (g) versus
tempo (t). O teste de espalhabilidade avaliou o trabalho de cisalhamento (work of shear) das
formulagdes, obtido a partir da area sob a curva positiva. Os dados obtidos da curva negativa
foram analisados como valores absolutos. A quantidade de formulagdo utilizada na avaliagao
foi de cerca de 30-40g (CALIXTO & MAIA CAMPOS, 2017).

O segundo teste avaliou o trabalho de cisalhamento das formulagdes. Esta medida ¢
obtida da area sob a curva positiva. O segundo teste avaliou os parametros: indice de
viscosidade, consisténcia, firmeza e coesdo. Para isso, as formulagdes foram carregadas em
recipientes de 125 mL, com 50 mm de didmetro. Neste teste, a firmeza ¢ obtida a partir do
valor maximo da curva positiva, consisténcia da area sob a curva positiva, coesdo do valor
maximo da curva negativa e indice de viscosidade da area sob a curva negativa. Os dados
obtidos da curva negativa foram analisados como valores absolutos (TAI, et al., 2014;

CALIXTO & MAIA CAMPOS, 2017).
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5. CASUISTICA E METODOS
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Os estudos clinicos foram divididos em trés etapas, sendo que a primeira abrangia a
caracterizagdo da pele dos participantes de pele madura; a segunda, os estudos de eficacia das
formulacdes desenvolvidas para pele madura oleosa e normal/seca apds 90 dias de tratamento;
e a terceira, uma avaliagdo baseada em técnicas de imagens da formulacao contendo os quatro
ativos em estudo e sua eficacia contra o envelhecimento da pele madura com rugas visiveis
apo6s 28 dias de tratamento. Para todas etapas, antes das analises, todas as participantes foram
selecionadas de acordo com os critérios de inclusao e exclusao e em seguida, esclarecidas e
orientadas sobre os objetivos e métodos da pesquisa, assinando o termo de consentimento
livre e esclarecido (anexo A), elaborado segundo a declaracdo de Helsinque e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP/FCFRP n°. 417 — CAAE n° 58730816.5.0000.5403 ¢
79583517.4.0000.5599) (anexo B) (BRASIL, 2012).

Os testes propostos foram realizados apds 20 minutos de aclimatagdo em ambiente

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

5.1 TRIAGEM DAS PARTICIPANTES
Antes de iniciar o estudo, todas as participantes foram entrevistadas para verificar

adequacdo na pesquisa de acordo com os critérios de inclusao e exclusdo.

Tabela 3: Critérios de inclusdo e exclusao do estudo clinico

Critérios de Inclusdo Criterios de Exclusdo
- Idade: 39 a 55 anos - Doengas sistémicas com efeitos
- Pele madura oleosa ou normal/seca comprovados para a pele
- Nao ter realizado cirurgias ou - Estar em tratamento com
tratamentos estéticos nos ultimos 12 medicamentos corticoides,
meses antihistaminicos, tratamento de hiper
- Nao ser fumante ou hipotireoidismo, diuréticos,
- Nao estar gravida ou lactante antibioticos, analgésicos, beta
- Nao apresentar bloqueadores, anticoagulantes e
doencgas dermatoldgicas generalizadas terapia imunossupressora.
- Nao estar utilizando cosméticos com - Exposi¢ao solar durante os dias que
retindides antecedem o estudo e/ou ter um
- Ter disponibilidade para estar no bronzeado persistente
laboratdrio nos dias agendados - Lesdes, feridas, cicatrizes, tatuagens
ou piercings na regiao de estudo
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Para o estudo de caracterizagdo da pele e eficacia clinica em longo prazo realizado por
90 dias, 60 participantes foram recrutadas, de acordo com valores pré estabelecidos, sendo 30
com pele oleosa e 30 com pele normal/seca. Para o estudo de eficacia clinica de 28 dias (curto
prazo), 40 participantes diferentes foram recrutadas. Além disso, essas participantes deveriam
ter idade entre 39 a 55 anos, Fototipos II ou III de acordo com a escala Fitzpatrick, fazer uso
diario e habitual de protetor solar e rugas visiveis. Todas essas caracteristicas foram avaliadas
a partir da entrevista inicial e medidas preliminares em equipamentos selecionados. As
participantes foram instruidas a suspender o uso de qualquer outro tipo de tratamento
cosmético (com exce¢do do protetor solar) por 15 dias antes do inicio estudo e ndo utilizar

nenhum outro produto além do estudo ao longo do periodo de analises.

5.2 DESCRICAO DAS TECNICAS DE BIOFiSICA E ANALISE DE IMAGEM
APLICADAS

5.2.1 Determinacéao do conteiido aquoso do estrato cérneo

Para a realizacdo deste estudo foi utilizado o equipamento Corneometer™ CM 825,
baseado no principio da medida da capacitancia elétrica, ou seja, na variagdo da constante
dielétrica da dgua. Foram efetuadas 5 medigdes em cada regido de estudo, sendo calculada a
média dos valores obtidos. Os resultados foram fornecidos em unidades arbitrarias (UA) onde
se estima que 1 UA corresponda a 0,2 - 0,9 mg de agua por grama de estrato corneo (DAL’
BELO; GASPAR; CAMPOS, 2006; MELO & MAIA CAMPOS, 2018). Essa andlise foi

realizada nas regides frontal e malar.

5.2.2 Determinac¢ao da perda transepidérmica de agua (TEWL)

Para a realizacio deste estudo foi utilizado o equipamento Tewameter™ TM 210,
acoplado a um software, cuja fungdo ¢ medir a perda transepidérmica de agua, baseado no
principio de difusdo descrito por Adolf Fick em 1855. Os valores sdo dados em g.m®h™". A
sonda do aparelho permaneceu por 20 segundos sobre a pele nas regides de estudo, e o valor
médio das 12 medidas obtidas neste intervalo de tempo foi empregado nos calculos
posteriores (GIOIA; CELLENO, 2002, MAIA CAMPOS, et al., 2016). Essa andlise foi

realizada nas regides frontal e malar.
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5.2.3 Determinacio da quantidade de sebo

O contetido de sebo na superficie da pele foi quantificado por meio do Sebumeter SM
815 (Courage-Khasaka, Alemanha) (DOBREV, 2010). A sonda do aparelho consiste de uma
tira plastica fosca localizada sobre uma superficie espelhada. Apds o contato com o sebo
presente na superficie da pele, a fita plastica fosca torna-se transparente, sendo que essa
transparéncia ¢ mensurada a partir da luz refletida pela superficie espelhada. Os valores
apresentados correspondem a quantidade de sebo sobre a superficie da pela em pg de
sebo/cm? (PIERARD et al., 2000). A sonda foi pressionada sobre as regides de estudo durante

30 segundos. Essa andlise foi realizada nas regides frontal e malar.

5.2.4 Avaliacao das glandulas sebaceas ativas e quantidade de sebo no infundibulo

A atividade das glandulas sebaceas foi avaliada utilizando Sebufix F16 (Courage &
Khazaka, Alemanha), que sdo folhas contendo um polimero hidrofébico, que, em contato com
0 Oleo adquirem transparéncia permitindo a avaliacdo do niimero e tamanho das manchas
obtidas pela excrecdo de sebo do infundibulo. A fita ¢ colocada em contato com as regides
estudadas por 20 segundos, o sebo absorvido se torna visivel, como pontos transparentes de
diferentes tamanhos, com essas informagdes € possivel obter o nimero de glandulas sebaceas
ativas e a quantidade de sebo secretada por elas. A imagem ¢ obtida utilizando a camera
Visioscan VC98 e analisada com o software especifico do equipamento (DOBREV, 2007).

Essa analise foi realizada nas regides frontal e malar.

5.2.5 Determinaciao do microrrelevo cutineo

Neste estudo foi utilizado o equipamento Visioscan® VC98 (Courage & Khazaka,
Alemanha) para a determinagdo do microrrelevo cutaneo. Este equipamento permite a
avaliacdo quali e quantitativa da superficie da pele nas condigdes fisiologicas por meio de
técnicas de profilometria Optica, as quais utilizam um processo de digitalizacdo de imagem
obtida por uma camera de video equipada com uma unidade que emite luz ultravioleta e a
imagem captada fornece um histograma que apresenta uma distribuicao de diferentes niveis
de cinza, quantificando os pontos escuros, que correspondem a rugosidade e pontos claros,
aos platdos do microrrelevo cutdneo. A partir de calculos realizados pelo software interno
SELS (Surface Evaluation of the Living Skin), parametros relacionados a rugosidade (Ser -
calcula os niveis de cinza acima do limite em comparacdo com a imagem inteira, reflete a

“aspereza” da pele), rugas (Sew - calculado a partir da propor¢ao de rugas horizontais e
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verticais), descamagio (Sesc — nivel de falta de hidratagdo do estrato corneo. E o nimero de
pixels em que o nivel de cinza ¢ maior do que o seu limiar) e maciez da pele (Sesm -
calculado a partir da largura e profundidade média das rugas) sdo obtidos (CAMARGO
JUNIOR & MAIA CAMPOS, 2011; MELO & MAIA CAMPOS, 2018). Essa analise foi

realizada nas regides frontal, periorbital, nasolabial e malar.

5.2.6 Avalia¢ao da pele por imagens de alta resoluciao

Para esta analise foi utilizado o equipamento Visioface®™ que capta imagens da regido
da face inteira de maneira frontal e das laterais em alta resolugdo por meio de analise da
imagem da pele iluminada por diodos emissores de luz branca (white LED). Sobre as imagens
obtidas, o software calcula ainda a quantidade de poros, linhas e rugas, e a homogeneidade na

textura da pele (GIANETI & MAIA CAMPOS, 2014).

5.2.7 Avaliacao das caracteristicas da derme por ultrassom de alta frequéncia

Para a avaliacao da ecogenicidade e espessura da derme foi utilizado um equipamento
de ultrassom de 20MHz (Dermascan® C, Cortex Technology). A ecogenicidade, por unidade
de area, ¢ determinada em pixels, com o auxilio de um software. Tal parametro esta
relacionado com retencdo de agua entre as fibras de colageno e com o envelhecimento e
fotoenvelhecimento (GIANETI & MAIA CAMPOS, 2014). Essa analise foi realizada nas

regides frontal, periorbital, nasolabial e malar.

5.2.8 Avaliacio das caracteristicas morfoldgicas e estruturais da pele

A avaliagdo das caracteristicas celulares das diferentes camadas da pele foi realizada
utilizando o microscépio confocal de reflectancia a laser Vivascope® 1500 o qual utiliza uma
fonte a laser com um comprimento de onda de 830 nm. As imagens foram obtidas na regido
periorbital em triplicata e a cada 1,5 um a partir do estrato corneo até a profundidade de 37,5
um e a cada 3 um até a profundidade de 132,5um (MERCURIO et al., 2015). Neste estudo,
foram avaliados a partir da andlise da espessura da epiderme os parametros de espessura da
epiderme, espessura da camada granulosa, profundidade das papilas dérmicas, espessura
minima da epiderme (comeco da camada granulosa até o inicio das papilas), espessura
maxima da epiderme (comego da camada granulosa até o final das papilas) e espessura média
(média entre a espessura maxima ¢ minima) (LONGO, et al. 2011; WURM, et al., 2012;
MERCURIO, et al., 2016).
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5.2.9 Avaliac¢ao tridimensional do relevo cutineo

As medidas tridimensionais do relevo cutaneo (rugas, linhas de expressao e textura da
pele) foram obtidas pelo equipamento Optical 3D Skin Measuring Device PRIMOS Compact
5.075, GFMesstechnik GmbH.

O método optico utilizado para realizagdo das medidas ¢ a projecdo digital de listras,
baseado em microespelhos projetores digitais (DMDTM Digital Micro Mirror Devices) da
Texas Instruments/USA. Feixes de luz, com variacao sinusoidal na intensidade do brilho sao
projetados sobre a superficie a ser medida, e a sua imagem (reflexo da luz emitida na pele,
alterada pelo perfil topografico) ¢ captada por uma camera fotografica CCD. A estrutura
tridimensional ¢ determinada pelo padrdo de sombreamento das listras emitidas pela
topografia, por meio do software. Esta andlise foi realizada na regido periorbital da face
(KOTTNER; et al., 2013). Os parametros obtidos e avaliados neste estudo foram os
seguintes:

Volume: A ruga mais profunda foi selecionada e o célculo do volume foi realizado
através do software do equipamento. Os valores sdo expressos em mm’.

Profundidade (histograma): Selecionou-se a mesma ruga utilizada para o célculo do
volume e o software do equipamento realizou o calculo dividindo-a em 40 classes (-1000,00 a
0,00 um) de acordo com a profundidade.

Textura (histograma): Selecionou-se uma regido da pele sem rugas para a avaliacao da
textura. O software do equipamento dividiu a regido em 40 classes (-500,00 a 500,00 pm) de
acordo com a altura da topografia da pele.

Parametros de superficie (Ra, Rz, Rm e Wt): Os parametros de superficie (rugosidade
média (Ra), profundidade média das rugas (Rz), rugosidade maxima (Rm) e ondulagao (Wt))
sdao determinados através da média obtida ao longo de 16 linhas circulares em relagao a um

centro fixo e suas defini¢cdes estdo descritas na tabela a seguir (tabela 4).
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Tabela 4: Definicao dos parametros de superficie avaliados

Pardmetro Definicdo
Rm Mixima profundidade de diferentes segmentos da rugosidade.
Ra Calculado como o desvio médio do perfil atual em relagao ao perfil médio.

Representa a rugosidade da estrutura de superficie.

Rz Média aritmética da profundidade das rugas de cinco seg¢des consecutivas e

igualmente espagadas do perfil no mesmo comprimento seguindo a mesma
linha. Reflete a rugosidade e linhas anatomicamente pré-formadas.

Wt Altura do pico méximo tangente ao vale dentro do perfil. Expressa a ondulagdo

da estrutura da pele.

5.2.10 Analise de imagem por fotografia digital

Imagens frontais e laterais da face dos participantes foram obtidas através do
equipamento Visia CR (Canfield Scientific, Inc.). Este equipamento obtém fotografias digitais
da face e foi desenhado especialmente para que as luzes emitidas promovam a iluminagao
ideal para bons resultados. O sistema permite a captura e armazenamento de imagens,
utilizando luz visivel, flash de luz polarizada e flash de raios UV. Andlises de rugas e brilho
da face (oleosidade) foram realizadas apos a obtengdo das imagens por meio de softwares
proprios (GOLDSBERRY, et al., 2014).

Para a andlise de rugas, foram utilizadas as imagens com iluminacao Standard 2 e
analisadas através do software FrameScan, gerando os seguintes parametros:

Coeficiente de Visibilidade: ¢ a taxa de ocupagao das rugas multiplicada pelo contraste
rugas / pele, multiplicada por 100. Esse parametro esta relacionado ao quanto o olho humano
percebe as rugas ao olhar para elas, considerando a pele ao seu redor. E uma relagdo entre o
tamanho das rugas na ROI (Taxa de Ocupac¢ao) e o contraste entre rugas e pele, onde quanto
menor o contraste, mais discreta ¢ a ruga.

Taxa de Ocupagdo: ¢ a razdo entre o numero de pixels das rugas e o namero total de
pixels na ROI. Ou seja, uma relagdo entre os pixels reconhecidos como rugas dentro de uma
ROI e todos os outros que nao sao, isto €, a aparéncia. Desta forma, quanto maior a taxa de
ocupagdo, maior o tamanho / quantidade de rugas. A diminui¢do desse parametro sugere um

recuo e /ou diminui¢ao das rugas, proporcionando uma melhora das rugas na pele.
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Para a analise de brilho da pele, foram utilizadas as imagens polarizada cruzada e
polarizada paralela. A avaliagdao das fotografias foi realizada utilizando o software Imagel®.
O software realiza uma operagdo aritmética entre a imagem com e sem o brilho, criando uma
terceira imagem, que contém pixels de luz em uma quantidade proporcional a intensidade do
brilho da imagem polarizada paralela. Portanto, os valores aumentam indicando o aumento do
brilho (relacionado com a oleosidade) da pele, detectado pela quantidade de pixels claros.

Também ¢ obtido o parametro de Superficie Total. Este pardmetro ¢ a area total de
rugas ou poros, dada pela soma do niumero de pixels reconhecidos como rugas ou poros. Com
o tratamento, espera-se reducao desse parametro, indicando que a area total de imperfei¢des

diminuiu e, consequentemente, melhorou a textura da pele.

5.3 AVALIACAO SENSORIAL

A avaliacdo sensorial foi realizada com a aplicagao de 20 mg/cm2 das formulagdes
objeto de estudo em uma regido circular de Scm de didmetro no antebraco das voluntarias.
Anteriormente a analise, os participantes foram orientados quanto aos parametros utilizando
padrdes de referéncia. Os participantes foram orientados a fazer dez movimentos circulares,
em movimentos ordenados. As formulacdes foram avaliadas quanto aos parametros: residuo
branco, brilho, firmeza, consisténcia, oleosidade, pegajosidade, espalhabilidade, toque
aveludado, hidratacdo, sensacao de esfarelamento, sensagao de suavidade, sensacao ao toque e
intencdo de compra durante a aplicagao. Apds 5 minutos de aplicagdo, as formulagdes foram
avaliadas quanto: ao brilho, ao residuo de oleosidade, toque aveludado, hidratagdo, sensacgao
de esfarelamento, sensagdo de suavidade e sensagdo na pele apos 5 minutos (WORTEL &

WIECHERS, 2000).

5.4 PROTOCOLO DOS ESTUDOS DE EFICACIA CLiNICA

5.4.1 Caracterizacao da pele madura oleosa e normal/seca

Para a etapa da caracterizacdo da pele madura entre oleosa e normal/seca, foram
utilizadas 60 participantes mulheres saudaveis entre 39-55 anos de idade, fototipos II e III
para uma medida Unica onde as caracteristicas da pele foram determinadas a partir de técnicas
de biofisica e andlise de imagem da pele. Esses dados foram obtidos antes do inicio de

qualquer tratamento cosmético e apos 15 de suspensao de produtos utilizados anteriormente.
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As participantes foram separadas em dois grupos de 30, onde foram consideradas
participantes de pele oleosa quando era apresentado um conteudo de sebo acima de 150 e uma
porcentagem de atividade das glandulas sebaceas acima de 7%. O grupo de pele normal/seca
era constituido de participantes com um conteudo de sebo abaixo de 150 e porcentagem de
atividade das glandulas sebaceas abaixo de 7% (PIERARD et al., 1999; WU et al., 2013;
DOBREYV, 2007).

Foram realizadas medidas dos parametros de perda transepidérmica de agua, contetido
aquoso do estrato corneo, determinacdo das caracteristicas do microrrelevo cutaneo,
quantificagdo de poros, conteido de sebo superficial e no infundibulo e ecogenicidade e
espessura da derme onde os grupos eram comparados entre si para identificar as diferengas

entre os tipos de pele.

5.4.2 Avaliac¢ao dos efeitos em longo prazo

Os efeitos em longo prazo foram avaliados por meio de um estudo onde as 60
participantes recrutadas e que ja haviam o seu tipo de pele classificado pela etapa anterior,
receberam as formulagdes desenvolvidas para serem aplicadas na face durante 90 dias. As 30
participantes do grupo de pele normal a seca (grupo 1), poderiam receber, de modo
randomizado, a formulagdo acrescida dos extratos de tara e alga vermelha, Spirulina e
tetraisopalmitato de ascorbila ou formulacao veiculo (sem adicdo de nenhum ingrediente
ativo) e o grupo de pele oleosa (grupo 2), a formulacao acrescida dos extratos de lentilha, tara
e alga vermelha, Spirulina e tetraisopalmitato de ascorbila ou a formulagdo veiculo. As
regioes de estudo foram a regido malar e frontal da face, com excecdo das analises de
microrrelevo cutaneo e ecogenicidade da Derme, que foram realizadas nas regides malar,
frontal, periorbital e nasolabial.

Todas as participantes deveriam utilizar protetor solar diariamente de modo habitual e
foram instruidas a ndo modificar o produto durante a pesquisa, evitando assim variagdes
causadas por produtos externos ao estudo. A formulagdo desenvolvida foi aplicada duas vezes
ao dia (manha e noite).

Foram avaliados os parametros de conteido aquoso do estrato corneo, perda
transepidérmica de 4gua, determinacdo das caracteristicas do microrrelevo cutaneo,
quantificagdo de poros, conteido de sebo superficial e no infundibulo e ecogenicidade e
espessura da derme. As medidas foram coletadas no tempo inicial (basal) e apds 45 e 90 dias

de tratamento.
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5.4.3 Avaliacao dos efeitos em curto prazo — 28 dias

Além do estudo clinico anteriormente descrito, foram recrutadas 40 participantes de
pele madura com a presenga de rugas visiveis na regido periorbital, as quais receberam as
formulacdes desenvolvidas para serem aplicadas na face durante 28 dias para a avaliagcdo dos
efeitos em curto prazo. Todas as participantes receberam de modo randomizado previamente,
a formulacdo acrescida dos extratos lentilha, tara e alga vermelha, Spirulina e
tetraisopalmitato de ascorbila ou a formulacao veiculo. A regido de estudo foi a periorbital e
esta etapa deve como objetivo a andlise da eficicia do produto nas caracteristicas do
envelhecimento cutdneo de maneira morfologica, estrutural e por anélise de imagens.

Conforme a etapa anterior, todas as participantes deveriam utilizar protetor solar
diariamente de modo habitual e foram instruidas a nao modificar o produto durante a
pesquisa, evitando assim variagdes causadas por produtos externos ao estudo. A formulacao
desenvolvida também foi aplicada duas vezes ao dia (manha e noite).

Foram avaliados os parametros das caracteristicas estruturais ¢ morfologicas da
epiderme, medidas instrumentais do relevo cutdneo e andlise de rugas e brilho da pele
(relacionado a oleosidade) por fotografias digitais. As medidas foram coletadas no tempo
inicial (basal) e ap6s 28 dias de tratamento e realizadas em parceria com a empresa Allergisa
Pesquisa Dermato-Cosmética na cidade de Campinas, SP (avaliagdes realizadas apds

aprovacao pelo comité de ¢tica CAAE: 79583517.4.0000.5599).

5.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados experimentais obtidos nos estudos clinicos de avaliacdo de eficacia foram
submetidos a andlise estatistica para a interpretacdo dos mesmos sendo que, no caso da
distribuicao ser normal, o teste indicado foi a Analise de Variancia e no caso de a distribui¢cao
ndo ser normal, a estatistica foi a ndo-paramétrica, aplicando o teste de Kruskal-Wallis, para
dados nao vinculados. Os resultados foram apresentados na forma de graficos, tabelas e

figuras e discutidos frente aos dados fornecidos pela literatura consultada.
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6. RESULTADOS




6.1 DESENVOLVIMENTO DAS FORMULACOES

42

Para o desenvolvimento das formulacdes em estudo, foi realizada uma pesquisa de

mercado sobre as matérias primas que estavam de acordo com os critérios estabelecidos, bem

como na literatura técnica das mesmas resultando em formulacdes estaveis, com sensorial

adequado para ambos tipos de pele e que possibilitaram a adicdo das 4 substancias ativas

escolhidas.

ApoOs o teste de centrifugacdo, todas as formulacdes avaliadas foram estaveis, sendo

que a formulagao V1 foi selecionada para uso, uma vez que apresentava caracteristicas mais

proximas ao desejado em composicdo, avaliagdo visual e sensorial, conforme apresentado no

item 6.5.

6.2 TESTES PRELIMINARES DE ESTABILIDADE

6.2.1 Centrifugacio

nao apresentaram sinais de instabilidade apos o teste de centrifugagao.

6.2.2 Determinacio do pH

A formulag¢ao veiculo V1 e as formulacdes com adicao das substancias ativas S1 ¢ Ol

Os valores de pH obtidos para as formulagdes submetidas aos testes de estabilidade

encontram-se na tabela 5 e estdo dentro da faixa de estabilidade de formulacdes cosméticas

(pH 5,5 a 7), sem oscilagdes significativas apos 0, 7, 14, 21, 28, 56 e 84 dias (Tabela 5).

Tabela 5: Valores médios de pH das formulagdes desenvolvidas

Temperatura Ambiente Estufa 37°C Estufa 45°C
Vi S1 Ol Vi S1 Ol Vi S1 Ol

TO 6,0 5,8 5,84 - - - - - -

T7 5,98 5,72 5,67 6,05 5,74 5,63 6,15 5,69 5,65
T14 5,96 5,43 5,58 5,84 5,47 5,56 6,21 5,44 5,61
T21 5,94 5,45 5,49 5,78 5,47 5,49 6,32 5,49 5,37
T28 6,03 5,34 5,67 5,87 5,31 5,72 6,41 5,37 5,52
T56 6,02 5,29 5,67 5,83 5,42 5,59 6,36 5,38 5,33
T84 5,98 5,65 5,33 5,86 5,54 5,42 6,32 5,29 5,35
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6.2.3 Avaliacio Visual
Nao foram observadas alteragdes de cor, odor e separacao de fases nas formulagdes
avaliadas durante todo o periodo de armazenamento a temperatura ambiente, 37°C e 45°C,

sendo portanto, consideradas estaveis frente a este teste.

6.3 ESTUDO DE ESTABILIDADE FiSICA POR DETERMINACAO DO
COMPORTAMENTO REOLOGICO

A andlise do comportamento reologico das formulagdes em estudo mostrou que as
formulacdes foram estaveis frente ao estresse térmico no periodo do estudo inicial e final. A
formulacdo S1, porém, se mostrou com diferencas na sua estabilidade geral quando
comparada com a formulacdo O1. Foi observada area de histerese em todas as formulagdes

desenvolvidas, o que representa a presenga de tixotropia nos produtos (Figuras 4, 5, 6).

Figura 4: Reogramas obtidos na analise da formulacdo V1 (veiculo) nas temperaturas

ambiente (TA), 37 (T37) e 45°C (T45), nos tempos inicial (TO) e apds 7, 14, 21, 28, 56 ¢ 84

dias.
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Figura S: Reogramas obtidos na anélise da formulagdo S1 (para pele normal/seca) nas
temperaturas ambiente (TA), 37 (T37) e 45°C (T45), nos tempos inicial (TO) e apos 7, 14, 21,
28, 56 e 84 dias.
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Figura 6: Reogramas obtidos na anélise da formulagao O1 (para pele oleosa) nas
temperaturas ambiente (TA), 37 (T37) e 45°C (T45), nos tempos inicial (TO) e apos 7, 14, 21,
28, 56 e 84 dias.
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Na analise do indice de consisténcia das formulagdes em desenvolvimento ndo foram
observadas diferencas significativas entre o tempo inicial e o final de analise. Variagcdes
significativas foram notadas na temperatura ambiente das formulagdes V1 ¢ Ol mas sendo

superadas no proximo tempo de analise (Figuras 7, 8, 9).

Figura 7: Viscosidade Minima Aparente da formulagcao VO1 (veiculo) nas temperaturas

ambiente (TA), 37 e 45°C
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Figura 8: Viscosidade Minima Aparente na analise da formulagao SO1 nas temperaturas

ambiente (TA), 37 e 45°C
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Figura 9: Viscosidade Minima Aparente na analise da formulacao OO01 nas temperaturas

ambiente (TA), 37 e 45°C
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Na andlise do indice de consisténcia, diferengas significativas entre o tempo inicial e

final de estudo foram notadas na formulagdo SO1 nas temperaturas 37 e 45°C. Todas as outras

formulagdes mantiveram sua estabilidade entre o tempo de estudo (figuras 10, 11, 12).

indice de Consisténcia
V01 Temperatura Ambiente

Figura 10: Indice de Consisténcia na analise da formulagdo V01 (veiculo) nas temperaturas
ambiente (TA), 37 e 45°C
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Figura 11: Indice de Consisténcia na analise da formulagdo SO1 nas temperaturas ambiente
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Figura 12: Indice de Consisténcia na analise da formulagdo O01 nas temperaturas ambiente

(TA), 37 ¢ 45°C
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Por fim, no estudo do indice de fluxo das formulacdes desenvolvidas, foram notadas
algumas oscilagdes significativas entre os tempos de analise, principalmente na formulagao
SO01. De modo geral, as formulagdes V1 e Ol mantiveram seus valores, sem picos de

instabilidade, indicando estabilidade fisica (figuras 13, 14, 15).

Figura 13: Indice de Fluxo na analise da formula¢do V01 (veiculo) nas temperaturas

ambiente (TA), 37 e 45°C
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Figura 14: Indice de Fluxo na anélise da formulagdo SO1 nas temperaturas ambiente (TA), 37

Figura 15: Indice de Fluxo na anélise da formulagdo O01 nas temperaturas ambiente (TA),
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6.4 DETERMINACAO DO PERFIL DE TEXTURA DAS FORMULACOES

As trés formulagdes desenvolvidas foram estudadas comparativamente nas analises de
textura (figura 16) (parametros de firmeza, consisténcia, coesividade e indice de viscosidade)
e de espalhabilidade (figura 17) (work of shear). Os valores obtidos mostraram que a adigao
das substancias ativas modificaram as caracteristicas de textura das formulagdes, quando

comparadas ao veiculo, com diminuicao proporcional em todas as formulagdes.

Figura 16: Valores de Firmeza, Consisténcia, Indice de Viscosidade e Coesividade das
formulacdes VO1 (veiculo), SO1(formulacao pele seca) e O01(formulagdo pele oleosa) obtidas

pela analise de Textura. * Diferenca significativa (p<0,05) entre as formulagdes analisadas
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Figura 17: Valores do Trabalho de Cisalhamento das formulagdes V01, SO1 e O01 obtidas

pela analise de Espalhabilidade. * Diferenca significativa (p<0,05) entre as formulagdes
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6.5 ANALISE SENSORIAL

De acordo com os dados obtidos por meio da analise sensorial, a formulacao V1
mostrou melhores resultados nos parametros de maciez, suavidade, hidratacao e oleosidade da
pele bem como sensagdo de absor¢do apds 5 minutos quando comparada com a formulacao
V4. Apos a adigdao dos ativos, as formulagdo Ol e S1 mostraram melhores resultados nos
parametros de hidratagdo e suavidade da pele, quando comparadas com a formulagdao V1,
enquanto a formulacdo Ol se destacou pelo toque mais seco com menor pegajosidade e

melhor hidrata¢ao, quando comparada com a formulagao S1 (figura 18).

Figura 18: Analise sensorial das formulagdes V1, V4, S1 e Ol
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6.6 CARACTERIZACAO DA PELE MADURA OLEOSA E NORMAL/SECA
6.6.1 Perda transepidérmica de agua
Na caracterizagao da pele madura oleosa ou seca/normal, ndo foi notada diferenca

significativa entre os grupos, mostrando que o conteudo hidrolipidico nao interfere nesta

caracteristica, apesar de ser superior no grupo de pele oleosa (figura 19).
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Figura 19: Medidas basais da perda transepidérmica de 4gua (TEWL) nas regides frontal e
malar do grupo de pele normal/seca (grupo 1) e de pele oleosa (grupo 2).
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Além disso, foi observado que em ambos os grupos desta anélise, os valores de TEWL
foram significativamente maiores na regido malar, mostrando diferencas entre as regioes da

face (figura 20).

Figura 20: Diferenga das medidas basais da perda transepidérmica de agua (TEWL) entre as
regides de estudo nos grupo de pele normal/seca e de pele oleosa. * Diferencga significativa

(p<0,05) entre as regides analisadas
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6.6.2 Contetido aquoso do estrato corneo

Em relagdo ao contetdo aquoso do estrato corneo, nao foram notadas diferencas entre
os grupos de pele normal/seca e pele oleosa (figura 21). Na comparagdo das regides, houve

uma diferenca significativa na malar do grupo de pele normal/seca, sendo maior (figura 22).
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Figura 21: Medidas basais do contetido aquoso do estrato cérneo nas regides frontal e malar

do grupo de pele normal/seca (grupo 1) e de pele oleosa (grupo 2).
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Figura 22: Diferen¢a das medidas basais do contetido aquoso do estrato corneo entre as
regides de estudo nos grupo de pele normal/seca e de pele oleosa. * Diferencga significativa
(p<0,05) entre as regides analisadas
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6.6.3 Avaliacao do microrrelevo cutaneo

No primeiro parametro analisado, a aspereza da pele (Ser), foi possivel observar
valores maiores no grupo de pele oleosa em todas as regides de estudo, sendo

significativamente diferente apenas na frontal (Figura 23).
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Figura 23: Aspereza da pele (Ser) nas regides frontal, malar, nasolabial e periorbital nos

grupos de pele normal/seca e pele oleosa. Diferencga significativa (*p < 0.05) entre os grupos.
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Sobre o parametro de descamacgdo da pele, o grupo de pele normal/seca apresentou
valores maiores mas nao significantes em todas as regides de estudo (figura 24). Esse
parametro estd relacionado com o ressecamento da pele e sua descamacgao, principalmente no
estrato corneo e assim refletindo o seu nivel de desidratagao (PENA FERREIRA et al., 2006).

Figura 24: Descamagao da pele (Sesc) nas regides frontal, malar, nasolabial e periorbital nos
grupos de pele normal/seca (grupo 1) e pele oleosa (grupo 2)

Descamacao (Sesc) da pele Descamacao (Sesc) da pele

Regiao Frontal

Regiao Malar

0.8+ 0.8
0.6 0.6
0.4+ 0.4
| EEmmmmmmm 0 PR
e e,
0.2 e 0.2 R
m e
] A aaaataa e
e e e
ool EiEEEma 00 [l S 0.0 2
Q°q' Q°W
& &




54

Descamagio da Pele (Sesc) Descamagéo (Sesc) da pele
Regido Nasolabial Regiao Periorbital

0.6- 0.8+

O'\ v
0‘°Q c:‘°Q

A andlise de rugas do microrrelevo (Sew) mostrou valores muito similares em todas as
regioes e grupos de estudo (figura 25). Esse parametro estd relacionado com o
envelhecimento da pele e a presenca de rugas finas, sendo calculado na propor¢ao horizontal e

vertical das rugas (RASUL & AKHTAR, 2011).

Figura 25: Rugas da pele (Sew) nas regides frontal, malar, nasolabial e periorbital nos grupos

de pele normal/seca (grupo 1) e pele oleosa (grupo 2).
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Além disso, podemos ver abaixo as diferencas na topografia da pele entre os grupos de

estudo visiveis nas imagens do microrrelevo (figura 26).
Figura 26: Imagens do microrrelevo da pele nas regides frontal, periorbital, malar e

nasolabial, respectivamente, de duas participantes do estudo. Imagens A; B; C; D sdo de uma

participante no grupo 1 (pele normal/seca) e E; F; G; H de uma participante no grupo 2

6.6.4 Quantificacdo de poros por imagens de alta resolugao

O conteudo de poros apresentou valores similares entre os dois grupos de estudo e sem

diferencas significativas entre as regioes dos dois tipos de pele (figura 27).

Figura 27: Poros finos e Poros largos nas regides frontal e malar dos grupos de pele

normal/seca (grupo 1) e pele oleosa (grupo 2).

Poros Largos
Regidao Malar

Poros Finos
Regiao Malar

200+ 200~
o 180- ®
5 160- <
Q- 140- o e 1501
$ 1204 e e 3
3 100 e 2 1001
g 801 R k:
2 60- e €
S 404 e g
o 204 e (<]

0-




56

6.6.5 Conteudo de sebo superficial e no infundibulo da pele

Nesta avaliagdo, foi notada diferenga significativa entre os dois grupos em ambas as
analises, comprovando um elevado conteido de sebo na pele oleosa e valores baixos na pele
normal/seca (figuras 28, 29, 30), o que ¢ ilustrado nas imagens obtidas pelo equipamento
(figura 31). Além disso, entre as regides de estudo, foi possivel notar que a regido frontal

possui um conteudo de sebo superior (figuras 32).

Figura 28: Medidas basais do contetido de sebo nas regides frontal e malar do grupo de pele
normal/seca (grupo 1) e de pele oleosa (grupo 2). *** Diferenga significativa (p<0,0001)

entre 0s grupos.
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Figura 29: Diferenga de porcentagem de manchas de sebo entre as regides de estudo nos
grupo de pele normal/seca e de pele oleosa. ** Diferenca significativa (p<0,001) entre as

regides analisadas
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Figura 30: Medidas basais da porcentagem de manchas de sebo nas regides frontal e malar do
grupo de pele normal/seca (grupo 1) e de pele oleosa (grupo 2). *** Diferenca significativa (p

< 0.0001) entre os grupos de estudo.
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Figura 31: Manchas de sebo nos adesivos de uma participante com pele normal/seca (a) e de
uma com pele oleosa (b) na regiao frontal da face

Figura 32: Diferenca de conteudo de sebo entre as regides de estudo nos grupo de pele

normal/seca e de pele oleosa. * Diferenca significativa (p<0,01) entre as regides analisadas
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6.6.6 Ecogenicidade e espessura da derme

Na analise da espessura da derme, foi possivel observar que o grupo de pele oleosa
apresentou uma pele mais espessa em todas as regides de estudo, sendo significante nas
regioes malar e periorbital da face (figura 33). No estudo da ecogenicidade da derme, a razao
de ecogenicidade (numero de pixels subecogenicos e numero de pixels totais — LEP/TEP) foi
menor em todas as regides do grupo 1, sendo significativamente menor apenas na regiao
frontal (figura 34). Todas essas diferengas podem ser observadas nas imagens ilustrativas da
figura 35, onde a espessura da derme esta delimitada entre chaves.

Figura 33: Espessura da derme nas regides frontal, malar, nasolabial e periorbital nos grupos
de pele normal/seca (grupo 1) e pele oleosa (grupo 2). Diferenca significativa (*P < 0.05)
entre os grupos de estudo.
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Figura 34: Razao de ecogenicidade nas regides frontal, malar, nasolabial e periorbital nos
grupos de pele normal/seca e oleosa. Diferenga significativa (*p < 0,05) entre os grupos.

Razao da Ecogenicidade Razao da Ecogenicidade
Regiao Frontal Regido Malar

Razao da Ecogenicidade Razéo da Ecogenicidade
Regido Nasolabial Regiao Periorbital

Figura 35: Imagens ilustrativas da ecogenicidade da derme de duas participantes nas regides
frontal, periorbital, malar e nasolabial, respectivamente. Imagens A; B; C; D sdo de uma
participante no grupo 1 e imagens E; F; G; H de uma participante no grupo 2. Escala de cores
da ecogenicidade: branco > amarelo > vermelho > verde > azul > preto.
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6.7 AVALIACAO DOS EFEITOS EM LONGO PRAZO — 90 DIAS

6.7.1 Perda transepidérmica de agua
ApoOs 45 e 90 dias de tratamento com as formulagdes desenvolvidas, ndo foram
observadas diferengas significativas nos valores de TEWL em todos os grupos de estudo

quando comparados com os valores basais (figura 36).

Figura 36: Perda transepidérmica de 4gua (TEWL) nas regides frontal e malar da face apos
45 e 90 dias de tratamento nos grupos de pele normal/seca e de pele oleosa.
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6.7.2 Contetido aquoso do estrato corneo
No parametro de contetido aquoso do estrato cérneo, também ndo foram notadas

diferencas significativas entre os grupos, mantendo valores proximos dos basais (figura 37).

Figura 37: Contetido Aquoso do Estrato Corneo nas regides frontal e malar apds 45 e 90 dias

de tratamento nos grupos pele normal/seca (S1) e de pele oleosa (O1).
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6.7.3 Avaliacao do microrrelevo cutaneo

No estudo do microrrelevo cutaneo, foi possivel notar diferencgas significativas no
parametros da rugosidade da pele (SER) (figura 38), que na regido frontal ocorreu uma
melhora (diminui¢ao) no grupo de pele oleosa com o tratamento completo apds 45 e 90 dias,
na regiao malar, uma diminuicdo no grupo de pele oleosa tratamento apos 90 dias e um
aumento no grupo de pele oleosa veiculo em ambos tempos de estudo, na regido nasolabial,
um aumento em ambas regides de pele normal/seca e no veiculo de pele oleosa apos 45 e 90
dias e na periorbital, um aumento nas regides de tratamento de pele normal/seca apds 45 e e

90 dias e veiculo da oleosa e uma diminui¢ao no tratamento da oleosa ao final do estudo.

Figura 38: Rugosidade da pele (SER) nas regides frontal, malar, nasolabial e periorbital apds
45 ¢ 90 dias de tratamento nos grupos pele normal/seca e de pele oleosa * Diferenca
significativa em relagdo a medida inicial (basal) (p<0.05).
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No parametro de descamacao da pele (SESC) (figura 39), foi possivel notar diferengas

significativas nas regidoes de estudo. Nas regides frontal e nasolabial, uma diminui¢ao do
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parametro, ou seja, melhora, ocorreu em ambos grupos de participantes recebendo as
formulacdes acrescidas das substincias ativas em estudo. Na regido malar, essa diminuigao
ocorreu em todos os grupos participantes e na periorbital, apenas no grupo de pele

normal/seca com o tratamento e apos 90 dias de uso.

Figura 39: Descamacao da pele (SESC) nas regides frontal, malar, nasolabial e periorbital
apos 45 e 90 dias de tratamento nos grupos pele normal/seca e de pele oleosa * Diferenca

significativa em relagdo a medida inicial (basal) (p<0.05).
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Para o parametro de maciez da pele (SESM) (figura 40), foram notadas diminui¢des
significativas em diversos grupos de estudo, como os dois grupos de tratamento na regido
malar, no grupo de pele oleosa ativo e na regido nasolabial apos 90 dias de uso e nos dois de

pele normal/seca e no de tratamento de pele oleosa na regido periorbital apds 45 e 90 dias.
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Figura 40: Maciez da pele (SESM) nas regides frontal, malar, nasolabial e periorbital apos 45
e 90 dias de tratamento nos grupos pele normal/seca e de pele oleosa * Diferencga significativa

em relagdao a medida inicial (basal) (p<0.05).
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Por fim, no parametro de rugas da pele (SEW) (figura 41), aumentos significativos

foram notados em todas as regides, grupos de estudo e tempos.

Figura 41: Rugas da pele (SEW) nas regides frontal, malar, nasolabial e periorbital apds 45 e
90 dias de tratamento nos grupos pele normal/seca e de pele oleosa * Diferenca significativa

em relagdao a medida inicial (basal) (p<0.05).

Rugas da Pele (Sew) Rugas da Pele (Sew)
Regido Frontal Regido Malar

150+ 150- .
E3& Pele Normal/Seca Ativo

E= Pele Normal/Seca Veiculo
E3 Pele Oleosa Ativo
[ Pele Oleosa Veiculo

1004 1004

50




64

Rugas da Pele (Sew) Rugas da Pele (Sew)
Regido Nasolabial Regido Periorbital

1001 150-

100+

e
A
ST+

.
o
=
o
=

o
I
-

6.7.4 Quantificacio de poros por imagens de alta resolucao

Na andlise de quantificagdo de poros na regido malar da face, foi notada um
diminuigdo significativa de poros largos em ambos os grupos utilizando a formula¢ao com as
substancias ativas em estudo em todos os tempos de estudo e um aumento significativo de

poros finos em todos os grupos apos 45 e 90 dias de uso (figura 42).

Figura 42: Poros largos e finos na regido malar apos 45 e 90 dias de tratamento nos grupos

pele normal/seca e de pele oleosa.
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6.7.5 Conteudo de sebo superficial e no infundibulo da pele

Na andlise do conteudo de sebo superficial, foi observada uma diminuigao
significativa apenas no grupo de pele oleosa tratamento completo apos 90 dias de tratamento
na regido frontal e apos 45 e 90 dias na malar (figura 43). Esse comportamento foi observado

em todos os outros parametros relacionados a oleosidade da pele, sendo que na porcentagem
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de manchas de sebo ocorreu apds 90 dias na regido frontal (figura 44) e 45 dias na malar e na

area coberta por sebo, apos 45 e 90 dias na frontal e apos 90 dias na malar (figura 45).

Figura 43: Contetido superficial de sebo nas regides frontal e malar apos 45 e 90 dias de

tratamento nos grupos pele normal/seca e de pele oleosa.
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Figura 44: Porcentagem de manchas de sebo nas regides frontal e malar apds 45 e 90 dias de

tratamento nos grupos pele normal/seca e de pele oleosa.
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Figura 45: Area coberta por sebo nas regides frontal e malar apds 45 e 90 dias de tratamento

nos grupos pele normal/seca e de pele oleosa.
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6.7.6 Ecogenicidade e espessura da derme

ApoOs a analise dos grupos de estudo com o ultrassom de alta frequéncia, foi possivel
observar uma diminui¢do significativa na espessura da derme na regiao malar do grupo de
pele normal/seca com adi¢ao das substancias ativas apos 90 dias de tratamento. Além disso,
um aumento significativo entre o tempo 45 ¢ 90 deste mesmo grupo na regido nasolabial
também ocorreu. No grupo veiculo de pele normal/seca, um aumento significativo na

espessura foi notado (figura 46).

Figura 46: Espessura da derme nas regides frontal, malar, nasolabial e periorbital apds 45 e
90 dias de tratamento nos grupos pele normal/seca e de pele oleosa * Diferenca significativa

em relagdao a medida inicial (basal) (p<0.05).
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No parametro de ecogenicidade da derme, foi possivel notar um aumento significativo
apos 90 dias de tratamento no grupo de pele oleosa veiculo na regido malar, uma diminuigao
significativa entre os tempos 45 ¢ 90 do grupo pele oleosa ativo na regido nasolabial e uma

diminui¢do no grupo de pele oleosa veiculo apos 90 dias de uso (figura 47).

Figura 47: Ecogenicidade (absoluta) da derme nas regides frontal, malar, nasolabial e
periorbital apos 45 e 90 dias de tratamento nos grupos pele normal/seca e de pele oleosa *

Diferenca significativa em relacdo a medida inicial (basal) (p<0.05).
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No parametro da relacdo da ecogenicidadade da derme, houve uma tendéncia geral de
manutengdo dos valores basais, sendo que uma diminuigdo significativa foi observada
somente apos 90 dias de tratamento na regido malar do grupo de pele normal/seca (figura 48).

Essa diferenca estd ilustrada por imagens de ultrassom na figura 49.

Figura 48: Relacao de Ecogenicidade da Derme nas regides frontal, malar, nasolabial e
periorbital apos 45 e 90 dias de tratamento nos grupos pele normal/seca e de pele oleosa *

Diferenca significativa em relagdo a medida inicial (basal) e 45 dias (p<0.05).
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Figura 49: Imagens ilustrativas de ultrassom de uma participante no grupo de pele
normal/seca na regido malar da face antes (basal) e apds 45 e 90 dias de tratamento. Escala de
cores da ecogenicidade: branco > amarelo > vermelho > verde > azul > preto. Pixels claros
indicam alta ecogenicidade e escuros (segmentados), baixa.

g
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6.8 AVALIACAO DOS EFEITOS A CURTO PRAZO - 28 DIAS

6.8.1 Caracteristicas estruturais e morfolégicas da epiderme

Nesse estudo, ndo foram percebidas diferencas significativas na espessura do estrato
corneo (figura 50), porém, notada uma diminui¢do significativa nos parametros de espessura
da camada granulosa e espessura minima da epiderme no grupo veiculo ap6s 28 dias de
tratamento (figura 51). Além disso, também foi notado um aumento na profundidade das
papilas dérmicas apenas no grupo que recebeu o produto com as substancias ativas em estudo
(figura 52) e uma diminuicao da espessura minima da epiderme apds tratamento com a
formulacao veiculo (figura 53). Nao foram notadas diferencas significativas nos parametros

de espessura maxima e média da epiderme (figuras 54 e 55).

Figura 50: Espessura do Estrato Cérneo na regido periorbital apds 28 dias de tratamento com

a formulagao teste e veiculo

Espessura Estrato Cérneo Espessura E'strato Corneo
Tratamento Veiculo

Figura 51: Espessura da camada granulosa da epiderme na regido periorbital apds 28 dias de

tratamento com a formulacao teste ¢ veiculo
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Figura 52: Profundidade das papilas dérmicas na regido periorbital apds 28 dias de

tratamento com a formulacao teste ¢ veiculo
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Figura 53: Espessura minima da epiderme na regido periorbital apos 28 dias de tratamento

com a formulagao teste e veiculo
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Figura 54: Espessura maxima da epiderme na regido periorbital apos 28 dias de tratamento

com a formulagao teste e veiculo
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Figura 55: Espessura média da epiderme na regido periorbital apds 28 dias de tratamento com

a formulagao teste e veiculo
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Figura 56: Imagens obtidas na microscopia confocal de reflectancia a laser na regiao
periorbital apos antes e 28 dias de tratamento com a formulagdo com as substancias ativas.

Setas indicam papilas dérmicas encontradas na regido da camada basal.

File Name: v0000028.bmp _ Lesion: Periorbital_E _Patient: v037_| TEN

File Name: v0000028bmp _Lesion: Periorbital_D _Patient; v037_DES_TENMAZ2_t0 _ X
X112 mmy: -0.04 mmz: 48.77 micron  Laser Power: 3.04mi L1 830 nm

X:043mmy:0.30 mmz:48.77 micron  Laser Power: 364mW L1 830nm

6.8.2 Avaliacao tridimensional do relevo cutineo
Nao foram notadas diferengas significativas entre todos os parametros desta analise
em ambos os grupos (tratamento e veiculo) apos 28 dias de uso do produto em estudo (figuras

57, 58,59, 60, 61, 62, 63).
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Figura 57: Rugosidade Média (Ra) na regido periorbital apos 28 dias de tratamento com a

formulacgao teste e veiculo
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Figura 58: Profundidade Média das Rugas (Rz) na regido periorbital apods 28 dias de

tratamento com a formulacao teste ¢ veiculo
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Figura 59: Rugosidade Méaxima (Rm) na regido periorbital apds 28 dias de tratamento com a
formulacgao teste e veiculo
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Figura 60: Ondulagao (Wt) na regido periorbital apds 28 dias de tratamento com a
formulacgao teste e veiculo
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Figura 61: Volume das Rugas na regido periorbital apds 28 dias de tratamento com a

formulacgao teste e veiculo

Volume das Rugas Volume das Rugas
Tratamento Veiculo

Figura 62: Profundidade das Rugas na regiao periorbital apos 28 dias de tratamento com a
formulacgao teste e veiculo
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Figura 63: Textura da Pele na regido periorbital apos 28 dias de tratamento com a formulacao

teste e veiculo
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6.8.3 Analise de rugas e brilho da pele (relacionado a oleosidade) por fotografias digitais.
Nesta analise, foi possivel observar diferengas significativas no parametro de

coeficiente de visibilidade (figura 64), taxa de ocupagao (figura 65), brilho (figura 66) e

superficie da pele apos 28 dias de tratamento com a formulagdo acrescida das substancias

ativas. O mesmo comportamento nao foi observado no grupo veiculo.

Figura 64: Coeficiente de Visibilidade na regido periorbital apos 28 dias de tratamento com a
formulacao teste e veiculo * Diferenca significativa em relagdao a medida inicial (basal)

(p<0.05).

Coeficiente de Visibilidade Coeficiente de Visibilidade
Tratamento Veiculo




Figura 65: Taxa de Ocupagao na regido periorbital apos 28 dias de tratamento com a

formulacao teste e veiculo * Diferenca significativa em relagdo a medida inicial (basal)

Figura 66: Brilho na regido Malar ap6s 28 dias de tratamento com a formulacao teste e
veiculo. *** Diferenca significativa em relacao a medida inicial (basal) (p<0.0001).

* Diferenca significativa em relacao a medida inicial (basal) (p<0.05).

(p<0.05).
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Figura 67: Superficie da Pele na regiao Malar apos 28 dias de tratamento com a formulagao

teste e veiculo *** Diferenca significativa em relagao a medida inicial (basal) (p<0.0001).
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7. DISCUSSAO
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O envelhecimento intrinseco e, principalmente extrinseco, provoca alteragdes visiveis
na pele madura e também em outros grupos de idade, onde a pele e cabelos podem sofrer
alteragdes pelas condig¢des climaticas, sobretudo pela radiagao solar. Dessa forma, o presente
estudo teve como objetivo conhecer e descrever o envelhecimento na pele madura oleosa e o
desenvolvimento de formulagdes dermocosméticas estaveis e eficazes para a melhora destas
caracteristicas.

O projeto foi iniciado pela etapa de desenvolvimento de formulagdes, que ¢
extremamente importante, uma vez que a pesquisa detalhada e a escolha criteriosa de
matérias-primas levam a obtencdo do produto planejado. Deve-se levar em consideragao
fatores como o pH de estabilidade dos principios ativos, pH da pele, caracteristicas sensoriais
(uma vez que um sensorial desagraddvel pode prejudicar a adesdao ao tratamento), interagdes
entre as substancias ativas da formulagdo e a selecao de matérias-primas biocompativeis com
o tipo de pele em estudo. As matérias-primas podem acrescentar ao produto final
caracteristicas especificas, tanto em termos tecnologicos quanto para aumentar a eficacia do
produto na pele.

Assim, considerando a importancia da pesquisa e do conhecimento das propriedades
quimico-fisicas da formulacdo desenvolvida, estudos de andlise de estabilidade e
caracterizacdo da textura dos cosméticos desenvolvidos sdo realizados para garantir um
produto seguro, estavel e com seus efeitos clinicamente comprovados.

Para o desenvolvimento das formulagdes, foi utilizado o emulsificante Behenyl
Alcohol, Stearyl Alcohol, PEG-20 Phytosterol, Cetyl Alcohol, Phytosterols, Glyceryl
Stearate, Hydrogenated Lecithin, Caprylic/Capric Triglyceride, sendo que este ¢ conhecido na
literatura por ser estdvel e por conter alguns componentes similares a estrutura da pele
humana, agindo também na melhora da fungdo da barreira (NIKKOL, 2013). Esta base foi
escolhida apds estudo das possibilidades existentes no mercado atual e literatura técnica,
trazendo tecnologia em um veiculo de alta qualidade, onde todos os diferentes ativos em
estudo poderiam ser adicionados sem prejudicar a estabilidade do mesmo. Assim, apds uma
adaptacao nos emolientes a serem utilizados, visando a obten¢cdo do melhor sensorial possivel,
a formulagdo veiculo (denominada de V1) do estudo foi definida e esta foi levada aos outros
testes propostos. A partir disso, os ingredientes ativos foram adicionados, sendo que para a
formulacdo do grupo de pele oleosa, foram adicionados os ativos Spirulina, extrato de
lentilha, extrato de Tara com a alga vermelha Kappaphycus alvarezii e Tetraisopalmitato de
Ascorbila. Para a formulagdo de pele normal a seca, os mesmos ativos foram adicionados,
com excec¢ado do extrato de lentilha, que foi escolhido pelas propriedades antioleosidade e para
diminui¢do de poros.

A seguir, a etapa de desenvolvimento foi complementada pelos testes de estabilidade,
onde os resultados mostraram que as formulacdes permaneceram estadveis nos testes de
centrifugacdo e na analise das caracteristicas organolépticas durante o tempo de estudo na
temperatura ambiente, 37°C e 45°C. Além disso, as formulagdes objeto de estudo
mantiveram-se dentro da faixa de pH 5,5 a 6,0, considerada compativel para a pele
(LEONARDI; GASPAR; MAIA CAMPOS, 2002).

O estudo de comportamento reoldgico de formulagdes cosméticas tem grande
importancia na area, uma vez que possibilita a analise das propriedades fisicas ao longo de
determinado periodo de tempo e em diferentes temperaturas (MAIA CAMPOS, et al., 2012).
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Com base nos resultados obtidos, foi possivel notar que as formulagdes desenvolvidas foram
estaveis frente ao estresse fisico. Entretanto, a formulagao S1, se mostrou com diferencas na
sua estabilidade geral quando comparada com a formulacao Ol. Isso pode ser explicado pela
sinergia do extrato de lentilha da formulagdo Ol com os outros ativos, sendo rico em
oligossacarideos, os quais podem ajudar na estabilidade da formulacdo. As formulagdes
apresentaram sinais de instabilidade apds 21 dias de estocagem nas temperaturas de estudo.
Esse fenomeno pode ser explicado por uma possivel perda de agua da formulagao ao longo do
tempo de andlise. Porém, esta instabilidade foi superada até o tempo final de analise e as
formulacdes foram, portanto, consideradas estaveis apds 3 meses de armazenamento. Além
disso, a formulagdo veiculo na temperatura de 45°C ficou mais estavel, sugerindo que ocorreu
uma melhor organizacao das estruturas das goticulas da emulsao, resultando no aumento da
estabilidade (FRANZOL & REZENDE, 2015).

Podemos também estudar outras varidveis do estudo reoldgico, dentre elas, a
viscosidade minima aparente, que ¢ considerada a medida da resisténcia de um material ao
fluxo, sendo que quanto maior a viscosidade, maior ¢ a resisténcia, podendo apresentar
maiores instabilidades fisicas (MAIA CAMPOS & GIANETI, 2012). No presente estudo,
apesar de algumas variagdes entre os tempos de estudo, ndo foram notadas diferengas
significativas entre o tempo inicial (t0) e final (t84) e as diversas temperaturas, mostrando que
ao final do estudo, as formulag¢des apresentaram estabilidade.

A anélise do indice de fluxo corresponde ao comportamento de fluxo da formulagao e
a taxa de deformacao e a de consisténcia, o grau de resisténcia do fluido ao escoamento (KIM,
et al;, 2003). Com esses resultados foi possivel concluir que a presencga do extrato de lentilha
auxiliou na estabilidade tanto da formulagdo veiculo, quanto na de pele oleosa, evitando
instabilidades entre o tempo inicial e o final. Apesar disso, todas as formulagdes
desenvolvidas apresentaram um indice de fluxo menor que 1, sendo caracterizadas assim, com
um comportamento pseudoplastico ndo-newtoniano, que sdo fatores desejados em
formulacdes cosméticas pois podem facilitar sua aplicacdo e espalhamento, levando a um
sensorial mais agradavel. Também foi possivel observar que as formulagdes apresentaram
também area de histerese/tixotropia, uma caracteristica natural de formulagdes
pseudoplasticas e adequadas em determinados produtos cosméticos, pois normalmente
influenciam a estabilidade e facilitam a aplicagdo do produto, indicando a variagdo reversivel
da viscosidade com o tempo (GASPAR & MAIA CAMPOS, 2003; SOUZA, 2017).

Além da andlise do comportamento reologico, a andlise de textura pode ser
considerada uma ferramenta de grande importancia para a obtencdo de formulagcdes de alto
desempenho, principalmente em relacao ao sensorial (SAMSON et al., 2016).

No presente estudo, comparando as trés formulacdes desenvolvidas, podemos notar
que a adicao de ativos nas formulagdes SO1 e O01 alterou significativamente as propriedades
de Firmeza, Consisténcia e Coesividade das formulacdes no teste de espalhabilidade. A
composi¢ao aquosa dos extratos pode interferir na estrutura das formulagdes, causando a
perda de propriedades relacionadas a viscosidade das formulagdes. O resultado obtido para os
valores de indice de viscosidade oriundos da analise reologica demonstram que a adicao de
ativos influenciou igualmente essa propriedade.

A andlise do trabalho de cisalhamento do teste de textura demonstra que a perda de
viscosidade causada pela adi¢ao dos ativos teve como consequéncia um menor trabalho de
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cisalhamento que se correlaciona com a caracteristica de espalhabilidade no sensorial das
formulagdes. Podemos justificar estas alteragdes quimicas e fisicas pelo aumento da
quantidade de componentes aquosos em uma formulagdo, onde hd um rearranjo da estrutura
da emulsao.

Além das analises de textura e espalhabilidade, a avaliacdo sensorial ¢ fundamental
durante o processo de desenvolvimento de cosméticos, uma vez que a aceitagdo do mercado
consumidor frente as caracteristicas sensoriais € essencial para a escolha e uso continuo do
produto. Assim, a andlise sensorial deste projeto teve como objetivo a caracterizagao das
formulacdes, auxiliando no processo de escolha do veiculo ideal para ser adicionado dos
ativos e proceder para a fase clinica.

Os resultados da analise sensorial demonstraram que a formulacao V1 foi superior que
a V4 nos parametros de espalhabilidade, sensacdo ao toque, oleosidade, maciez, absor¢ao
ap6s 5 minutos de aplicacdo e residuo branco, sendo assim selecionada como a melhor
formulacdo para prosseguir nos estudos seguintes. Apos a adigdo dos ativos, a andlise
sensorial mostrou que a formulagdo S1 foi superior que a Ol nos parametros de
espalhabilidade, pegajosidade, suavidade, hidratagdo, absorcao apds 5 minutos e sensacao ao
toque, mostrando que a adi¢do do extrato de lentilha interferiu no sensorial do produto, mas
ainda mantendo alta aceitagdao pelo consumidor em todas as formulagoes.

Correlancionando a andlise sensorial com os testes do equipamento TexturOmetro, ¢
demonstrado na literatura que formulacdes mais fluidas tendem a apresentar melhores
resultados de textura, sensacdo ao toque e espalhabilidade, o que estd de acordo com os
resultados obtidos neste estudo (PARENTE, GAMBARO, ARES, 2008).

Com as formulagdes de estudo definidas, foi dado inicio a primeira etapa clinica deste
estudo, que foi a caracterizacdo da pele madura brasileira, em participantes onde ainda
persiste a condicao de oleosidade na pele, e suas caracteristicas foram comparadas com as de
mulheres na mesma faixa etaria, mas com pele normal ou seca em diferentes regides da face.

Os resultados obtidos mostraram que ndo existe diferenga entre os tipos de pele no
parametro do conteudo aquoso do estrato corneo. Em estudos anteriores do nosso grupo de
estudo (MERCURIO & MAIA CAMPOS, 2013) com um grupo de participantes mais jovens,
os resultados deste parametro entre os dois tipos de pele também ndo mostraram diferentes,
apresentando valores considerados normais. Sendo assim, sabendo que o estrato cérneo ¢ uma
barreira biologica eficiente, protegendo o tecido vivo de perda de agua, entre outros
fendmenos, apesar de estar na superficie da pele, o contetido de sebo ndo parece influenciar na
hidratacio cutinea (SAKUMA & MAIBACH, 2012). E importante lembrar que a oleosidade
¢ propriedade das glandulas sebaceas e a hidratagdo, do estrato corneo, sendo que o contetdo
de dgua depende das taxas do movimento da mesma para dentro e para fora do tecido ¢ a
habilidade do estrato corneo de manter esta agua (CHOI, et al., 2005; WIEDERSBERG,
2009). Uma pele hidratada reflete um estrato corneo saudavel, sendo resultado de uma
interacdo complexa entre substancias que retém agua (como aminoacidos produzidos por
protedlises de filagrina, que ocorrem durante o seu movimento lento e vertical no estrato
corneo), lactato e potassio derivado do suor, assim como lipideos intracelular, especialmente
as ceramidas que compde a maioria da sua composicdo, que sdo essenciais para a fungao
barreira da pele (SAKUMA & MAIBACH, 2012). Com isso, nao ¢ correto assumir que uma
menor taxa de secre¢do de sebo € a maior causa para a pele seca, uma vez que este parametro
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tem pouca influéncia na hidratagdo da pele. Além disso, alguns tipos de xerose apresentam
uma excrecao sebacea em condi¢des normais (SMITH-THIBOUTOT, 2008), sendo incorreto
afirmar que o contrario imediato da pele seca ¢ a pele oleosa e que estes depois sdo
dependentes entre si (SAKUMA & MAIBACH, 2012).

A medida da perda transepidérmica de dgua (TEWL) permite a andlise da fungao
barreira da pele, que € uma caracteristica de grande importancia na manutengao da saude da
pele, sendo objeto de grande interesse nas areas dermatoldgicas e cosméticas (MAIA
CAMPOS, et al., 2017). Esta perda acontece naturalmente como parte do metabolismo da
pele, quando a epiderme perde o seu contedo de agua por evaporagao, mas pode se tornar um
problema quando essa perda de dgua ocorre mais rapido que a reposicao de dgua no corpo,
levando a uma pele desidratada, acentuando as linhas finas e rugas (FARAGE, et al., 2008).
Por outro lado, altos valores de TEWL também é comumente observado e correlacionado na
literatura com um desbalango do contetdo de lipideos, afetando o manto hidrolipidico e
causando este aumento de perda de agua (MERCURIO & MAIA CAMPOS, 2013). Esse
desequilibrio também ja foi relatado em mudangas no processo de queratinizagcdo, que pode
danificar a barreira da pele (FARAGE, 2007; YUJI, 2005; KATSUHUA, 2001).

Os dados obtidos no presente estudo mostraram que a regiao malar apresentou valores
superiores de TEWL quando comparada com a regido frontal em ambos grupos de estudo e
esse resultado estda de acordo com outros estudos presentes na literatura. Isso pode ser
justificado pelas variagdes regionais da pele e da estrutura do estrato cdérneo, como a
densidade dos anexos cutaneos, area de cornedcitos, espessura do estrato coérneo, contetido de
lipideos intracelular e fluxo sanguineo (FUR, et al., 1999).

A combinacdo de um alto conteudo de sebo e uma fungdo barreira danificada pode
causar condi¢des como dermatite de contato e acne (GLUPTA & BLUHM, 2003). Assim, o
uso de formulagcdes hidratantes (com caracteristicas especiais para cada tipo de pele) pode
beneficiar a funcdo barreira da pele, agindo no balango do manto hidrolipidico e deve ser
utilizada com frequéncia para garantir estes efeitos (MERCURIO, et al., 2015).

Além disso, como esperado, na pele oleosa existe um conteado de sebo
significativamente maior que a pele normal/seca. O sebo, que ¢ um produto da glandula
sebacea e composto por uma mistura de lipideos, como triglicerideos, ceras monoésteres,
esqualano, lipideos e em menores quantidades, colesterol, ésteres de colesterol e
diglicerideos, ¢ conhecido por controlar a hidratacdo e proteger a pele de infeccdes
microbiologicas (LOPEZ, et al., 2006; PAPPAS, et al., 2009; YOUN, et al., 2002). Sua
secrecado varia dependendo da genética, idade, sexo e variagdes topograficas da pele. Durante
a vida de um individuo héa diferengas na secre¢do de sebo, uma vez que mudangas
concomitantes na producao enddgena androgena estdo presentes. As glandulas sebaceas, que
apresentam o seu maximo de producdo de secre¢ao e tamanho por volta dos 15 aos 35 anos de
idade, comeca a diminuir continuamente depois dessa faixa etaria. Apesar da diminuicao do
conteudo de sebo ao longo dos anos, as glandulas sebaceas ainda estardo grandes, como
resultado da diminui¢do do turnover celular, o que explica a presenca de poros largos na pele
madura (SAKUMA, 2012). Da mesma maneira, o conteudo de sebo também pode ser
influenciado por mudangas climadticas, ja que esse parametro aumenta com altas temperaturas,
como em paises tropicais e durante o verdo. Esse aumento ¢ de aproximadamente 10% na
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secregdo sebacea por cada 1°C (LOPEZ, et al., 2006) e afeta toda populagdo, incluindo
individuos com pele envelhecida.

Uma diferente analise do conteudo de sebo ¢ a atividade das glandulas sebaceas, que
também foi significativamente maior no grupo de pele oleosa. Esse parametro mostra um
aumento na porcentagem de manchas na imagem (parte coberta por sebo), sendo que quanto
maiores as manchas, maior a atividade das glandulas sebaceas (DOBREV, 2007). Além da
diferenca significativa entre os grupos de estudo, a regido frontal possuia maiores valores de
sebo, sendo possivel assumir que isto ocorre devido ao fato da regido estar na conhecida
“Zona T, que apresenta uma maior distribuicao e atividade de glandulas sebaceas. Além
disso, estudos anteriores mostraram que ha diferenca de 1°C na temperatura entre as duas
regides, € como dito anteriormente, uma maior temperatura influencia o aumento de contetido
de sebo na pele (SAKUMA, 2012; FUR, et al., 1999).

A analise da espessura e ecogenicidade da derme, feita pelo ultrassom de alta
frequéncia mostrou que o grupo de pele oleosa possuia uma derme mais espessa em todas as
regioes de estudo e uma ecogenicidade mais baixa, principalmente na regido frontal. A
espessura da derme sofre alteragdes durante o envelhecimento cronologico, dependendo do
seu conteudo aquoso, quantidade de fibras de coldgeno, substancias celulares e fluidos
intersticiais (EISENBESS, 2001).

O microrrelevo cutdneo e sua andlise sao de grande importancia, uma vez que seus
parametros estdo relacionados com o envelhecimento e textura da pele. O parametro de
rugosidade da pele foi maior no grupo de pele oleosa em todas as regides, o que esta de
acordo com estudos anteriores do nosso grupo de estudos em peles mais jovens, podendo
estar relacionadas com a homogeneidade da pele, uma vez que a presenca de poros e
comedodes pode influenciar e causar um aumento de rugosidade (MERCURIO & MAIA
CAMPOS, 2013). A andlise de rugas da pele mostrou valores muito similares em todas as
regides e grupos. Isso pode ser justificado pelo fato deste parametro estar muito relacionado
com o envelhecimento da pele e presenca de rugas finas, sendo calculado pela proporgao
horizontal e vertical das rugas (DZWIGALOUSKA, 2013). Normalmente, a pele normal/seca
¢ conhecida por apresentar rugas finais mais aparentes, mas como neste estudo todas as
participantes apresentam pele madura, essa caracteristica se apresenta relacionada diretamente
com a perda de colageno e perda transepidérmica de dgua. Além disso, maiores valores de
TEWL levam a menos agua retida pelo coldgeno na derme, resultando em alteragdes do
colageno e agravando a presenca de linhas finas, que estd de acordo com este estudo e outros
produzidos anteriormente (DZWIGALOUSKA, 2013).

O contetdo de poros foi similar aos dois grupos de estudo, sugerindo que durante o
evenvelhecimento a presenga e tamanho dos poros nao muda, o que justifica a presencga dessa
estrutura no grupo de pele normal/seca (ROH, 2016).

Kim et al. (KIM, 2013) mostra uma diminuicdo de elasticidade que pode estar
relacionada com o numero de poros, sugerindo que ha um aumento do tamanho de poros com
a diminuicdo da elasticidade da pele. Esse estudo foi conduzido em pessoas mais jovens,
entdo nao ha correlagdo da idade. Além disso, poros largos podem interferir na aplicacao de
produtos, causando uma aparéncia ndao homogénea para a pele do consumidor, que
normalmente esta a busca de produtos multifuncionais para disfar¢ar essa caracteristica e
tratar a0 mesmo tempo.
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Por fim, o estudo das variagdes interindividuais na pele madura mostrou as diferentes
caracteristicas da pele normal/seca e oleosa em termos de conteudo de sebo, microrrelevo da
pele e espessura da derme. Assim, a caracterizagdo da pele de um modo objetivo ¢ muito
importante para o desenvolvimento de produtos dermocosméticos que tratem a pele de
maneira mais efetiva, com foco no tipo de pele especifico. Além disso, técnicas de biofisica e
analise de imagem da pele sdo ferramentas uteis para a caracterizagdo da pele, mostrando a
morfologia em tempo real e suas estruturas hidrolipidicas.

ApOs a caracterizacao das diferengas entre a pele madura oleosa e a pele normal/seca,
iniciamos a etapa do estudo clinico em longo prazo, que visou analisar a eficidcia das
formulacdes desenvolvidas nas caracteristicas hidrolipidicas e melhora das condigdes gerais e
controle da oleosidade da pele envelhecida apds 45 e 90 dias de aplicagdo das formulagdes.

Nao foram observadas diferengas significativas nos parametros de perda
transepidérmica de dgua e contetido aquoso do estrato corneo em todos os grupos de estudos
apos 45 e 90 dias de tratamento. Porém, houve uma melhora significativa no microrrelevo da
pele de acordo com os pardmetros analisados. Estudos anteriores sugeriram uma nao
correlagdo dos parametros de TEWL e contetido aquoso do estrato corneo com modificagdes
em potencial do microrrelevo cutaneo, uma vez que, sio mecanismos diferentes, justificando
essa diferenca entre os resultados da superficie da pele (ATRUX-TALLAU, et al., 2008),
onde o microrrelevo da superficie da pele reflete a organizagdo tridimensional da derme e o
tecido subcutineo (DE PAEPE, et al.,, 2000). No presente estudo, houve melhora da
rugosidade da pele devido a diminuicao do parametro SER, apos tratamento a formulagao
001 na regido frontal, malar e periorbital. Para a formulacao SO1, foi possivel observar um
aumento dos valores desse pardmetro na regido nasolabial e periorbital, assim como para
algumas regides tratadas com a formulacdo veiculo de ambos os grupos. Para o parametro
relacionado a descamacao da pele (SESC), houve melhora na regido frontal e nasolabial em
ambos os grupos que receberam as formulagdes com os ingredientes ativos objeto de estudo.
Na regido malar da face existiu uma melhora em todos os grupos e, na regido periorbital,
apenas no grupo que recebeu a formulagao SO1. Na analise de maciez da pele (SESM), foi
possivel notar um aumento (melhora) nos grupos da formulagao SO1 e O01 nas regides malar
e periorbital, sendo que na ultima, um aumento significativo no grupo veiculo de pele
normal/seca também foi observado. Na regido nasolabial, um aumento significativo ocorreu
no grupo que recebeu o tratamento com a formulagao OO01. Por fim, no parametro de rugas da
pele (SEW), um melhora significativa foi observada em todos os grupos de estudo. Além
disso, como o parametro relacionado a de descamacdo da pele (SESC) apresentou uma
diminuigao e ele ¢ definido pela razdo da maciez da pele (SESM) pela rugosidade (Ser), essa
razao pode explicar o aumento do parametro do parametro SESM na pele de alguns grupos de
estudo, uma vez que com a desse, hd uma diminuicao do parametro de descamagdo também,
mostrando que os parametros deste método e de todo estudo clinico deve ser analisado em
conjunto, possibilitando a interpretacao real do resultado obtido.

A base auto emulsionante utilizada, que continha Behenyl Alcohol, Stearyl Alcohol,
PEG-20 Phytosterol, Cetyl Alcohol, Phytosterols, Glyceryl Stearate, Hydrogenated Lecithin,
Caprylic/Capric Triglyceride), ¢ uma mistura lipidica que forma cristais liquidos similares aos
lipidios intracelulares. Esses cristais liquidos garantem uma estrutura bicontinua de partes
hidro e lipofilicas, com alta quantidade de agua ligada e uma fase hidrofébica continua, sendo
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efetiva para prevencao da evaporagao da agua. As estruturas de cristal liquido se mantém por
horas, levando efeitos como a diminui¢do da rugosidade (NIKKOL, 2013). Com a adigdo das
substancias ativas, esse efeito ¢ potencializado, levando a melhoras na superficie da pele.

Desse modo, a formulacao veiculo contém uma composicao que pode levar a uma
potencial melhora das caracteristicas superficiais da pele, uma vez que age na normalizacao
do processo de queratinizacao (NIKKOL, 2013), o que justifica seus efeitos na analise de
microrrelevo da pele, com destaque para os parametros de descamacao e profundidade das
rugas da superficie da pele (SESC e SEW).

Além da questdo da formulagdo veiculo, outros fatores contribuem com alteracdes no
microrrelevo cutaneo, como estresse mecanico e envelhecimento bioldgico. Como exemplo,
podemos explicar o aparecimento das rugas da regido periorbital como resultado da contracao
dos musculos da regido que acabam na pele, criando dobras na pele que ocasionalmente viram
permanentes. Com a diminui¢do da elasticidade, esta regido fica mais vulneravel ao estresse
mecanico, intensificando o processo (CORCUFF, et al, 1983, TAKEMA, et al., 1997).

Essas caracteristicas da superficie da pele influenciam na determinacao da textura e
rugosidade, que sdo alteradas por questdes internas e externas, como o uso de cosméticos e
nao ¢ correlacionada com o contetdo aquoso do estrato cérneo (MANUSKIATTI, et al.,
1998). Assim, podemos relacionar os resultados obtidos na analise do microrrelevo cutaneo
com o uso do produto, que modifica as suas caracteristicas e, mesmo com um veiculo
desenvolvido com ingredientes modernos e eficientes, a adicdo de substancias ativas para o
tratamento da pele se faz necessaria para obter resultados significativos.

A andlise quantitativa dos poros da pele mostrou uma diminuicao significativa de
poros largos na pele dos grupos que receberam os tratamentos do estudo. A reducao dos poros
largos levou a um aumento significativo dos poros finos apds 45 e 90 dias de estudo, o que
pode ser explicado a partir da hipdtese de que os poros largos diminuiram o seu diametro ao
longo do tratamento com as substancias ativas, se transformando em poros finos. A
formulacao veiculo ndo obteve esse mesmo efeito, mostrando a importancia substancias ativas
selecionadas para atuar na redu¢ao dos poros e no tamanho desses, o que esta mais
relacionado com a estrutura da pele do que com a superficie da mesma. Além disso, no
envelhecimento cutaneo pode ocorrer um aumento no tamanho dos poros (MAIA CAMPOS,
et al., 2015; GNIADECKA & JEMEC, 1998).

Em relagdo a oleosidade da pele, a formulagdo para pele oleosa desenvolvida agiu de
acordo com o esperado, diminuindo o conteido de sebo apenas do grupo tratado com o
produto que continha o extrato de lentilha, o qual possui propriedades antioleosidade,
antiinflamatoérias e antibacterianas (JOSHI & SUNDRIYAL, 2017).

Na avalia¢dao da derme, houve um aumento da espessura da mesma apenas no grupo
de pele normal/seca que recebeu a formulacdo veiculo e um aumento da relagao de
ecogenicidade (pixels hipoecogénicos/pixels totais) da derme, o que significa uma redugao da
ecogenicidade na pele normal/seca do grupo que aplicou a formulacdo com as substincias
ativas em estudo. Esses parametros podem aumentar ou diminuir por diversos fatores, sendo
um deles o aumento ou a diminui¢do da hidratagdo na derme, j& que na ultrassonografia
de alta frequéncia, a dgua ¢ representada por pixels de baixa ecogenicidade (escuros). Uma
diminui¢do ou aumento da hidratagdo mais em profundidade da pele pode alterar o nimero
total de pixels e, consequentemente, influenciar na relacdo de ecogenicidade e espessura da
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derme (MLOSEK, et. al., 2013). Isso pode ser justificado pelo fato de que a ecogenicidade
esta relacionada com a densidade da camada e com os liquidos intersticiais, € um aumento
destes, pode diminuir a ecogenicidade da derme.

Nesse contexto, a formulagao multifuncional desenvolvida com as substancias ativas
objeto de estudo para os diferentes tipos de pele apresentou resultados satisfatorios na
melhora do microrrelevo, controle da oleosidade redugdo de poros largos da pele madura,
principalmente pela adicao do extrato de lentilha na formulagao para a pele oleosa.

Ap0s a realizagao do estudo em longo prazo, a formulagdao O01, que continha todas as
substancias ativas foi avaliada comparativamente com a formulagao veiculo visando analisar
os efeitos da formulagdo proposta no estudo em curto prazo — 28 dias, por analise de imagem
no envelhecimento cutineo. Nesse estudo, a analise das caracteristicas morfoldgicas e
estruturais da epiderme por meio do microscopio confocal de refletancia a laser mostrou uma
diminui¢do significativa dos parametros relacionados a espessura da camada granulosa e
espessura minima da epiderme apos 28 dias de uso da formulagdo veiculo e ndo houve
alteracdo apds o uso da formulagdo teste. Uma das alteragdes cutaneas decorrentes do
envelhecimento cutaneo ¢ a diminuicao da espessura das camadas da epiderme, decorrente da
diminui¢do da renovagao celular, que fica mais lenta, perdendo sua funcao (FARAGE, et al.,
2013). Além disso, houve um aumento significativo da profundidade das papilas dérmicas na
pele do grupo tratado com a formulacao adicionada das substincias ativas, mostrando a
importancia dos mesmos na melhora das condi¢cdes da pele envelhecida, uma vez que as
papilas estdo relacionadas com a estrutura da jungdo dermoepidérmica, a qual tem influéncia
nas propriedades mecanicas da pele e também sofre achatamento ao longo dos anos
(MIZOKOSHI, et al., 2014). Dessa forma, a formulacao desenvolvida nesse estudo mostrou
eficacia para aplicagdo em produtos antienvelhecimento.

Em relagdo ao microrrelevo cutaneo, ndo foram observados resultados significativos
com a formulacao teste em relacao aos valores basais e quando comparada com a formulagao
veiculo, o que pode ter ocorrido em funcao do tempo mais curto de uso da formulagdao, uma
vez que no estudo em longo prazo houve melhora significativa do microrrelevo da pele.

Na andlise de rugas e brilho da pele por imagens de alta resolugdo, diferengas
significativas nos parametros de coeficiente de visibilidade, taxa de ocupagao e superficie da
pele foram observadas apenas no grupo que recebeu o tratamento com a formulacao OO01.
Esses parametros estdo correlacionados com as rugas visiveis e textura da pele, mostrando
que o produto leva a uma melhora visivel da aparéncia no curto tempo de estudo. Podemos
relacionar esse efeito com a substancias ativa “extrato de tara e alga vermelha” que ¢
conhecido por seu efeito filmoégeno imediato e tratamento da pele ao longo prazo (SILAB,
2016). Além disso, também foi notada uma diminuigdo significativa em ambos 0s grupos no
parametro de brilho da pele, que esta relacionado com a oleosidade da pele, com efeito mais
intenso no grupo de tratamento. Esse resultado sugere um efeito mais pronunciado da
formulacdo que continha a substancia ativa extrato de lentilha, mas que também foi
influenciado pela rica composig¢ao e alta qualidade da formulagdo veiculo desenvolvida.

Por fim, a aplicagdo das técnicas empregadas no presente estudo e as suas correlagdes
durante a etapa de caracterizagdo da pele foram fundamentais para o desenvolvimento e
obten¢do de uma formulagao multifuncional estavel para a pele madura normal/seca e oleosa,
com sensorial adequado e eficacia clinica comprovada.
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8. CONCLUSAO
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Nas condig¢des experimentais deste estudo, foi possivel concluir que:

As formulacdes desenvolvidas foram consideradas estaveis com comportamento
reologico nao newtoniano do tipo pseudopléstico.

Na avaliagdo do perfil de textura, a adicdo das substancias ativas objeto de estudo
alterou o perfil de textura das formulacdes reduzindo o trabalho de cisalhamento e,
consequentemente melhorou as propriedades sensoriais, mais especificamente a
espalhabilidade, o que favorece a aplicagdo tanto na pele oleosa como na pele seca.

No estudo de caracterizagao da pele, a pele madura oleosa mostrou caracteristicas
diferentes da pele madura normal/seca nos parametros de conteudo de sebo, microrrelevo
cutaneo e espessura da derme.

Na avaliacdo da eficacia clinica em longo prazo, a formulagdo multifuncional
desenvolvida com as substancias ativas escolhidas para ambos tipos de pele mostrou eficacia
na melhora do microrrelevo, controle da oleosidade redugao de poros largos da pele madura,
principalmente pela adicao do extrato de lentilha na formulagdo para a pele oleosa.

Os resultados do estudo de eficacia clinica em curto prazo, por meio de analise das
imagens obtidas com o microscopio confocal de reflectancia a laser e de fotografias digitais,
mostrou que ocorreu um aumento significativo das papilas dérmicas e redugdo de rugas e
brilho na face, o qual esta relacionado com a oleosidade da pele.

Por fim, formulacdo proposta contendo as substancias ativas objeto de estudo
apresentou perfil de textura, comportamento reologico e sensorial adequado as finalidades
propostas, bem como eficacia clinica em curto € em longo prazo no equilibrio hidrolipidico da
pele e melhora das alteragdes cutaneas relacionadas ao envelhecimento cutdneo, como o
microrrelevo e redug¢do do tamanho dos poros sendo, portanto, uma formulacdo inovadora
para aplicacao nos cuidados da pele madura normal/seca ou oleosa.
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avaliagdo da eficacia clinica de formulagdes dermocosméticas multifuncionais a base
de algas

Pesquisador: Maisa Oliveira de Melo
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Spirulina, lentilha, Tara, alga vermelha Kappaphycus alvarezii e tetraisopalmitato de ascorbila. Esta
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Justificativa de VERSAO5_TCLE_Maisa.docx 21/06/2017 |Maisa Oliveira de Aceito
Auséncia 14:37:52 _[Melo
Outros PercepcaoMestradoVersao4.doc 16/05/2017 |Maisa Oliveira de Aceito
16:11:42 | Melo
Outros CartaMedicoVersao3.JPG 19/04/2017 |Maisa Oliveira de Aceito
15:32:52 | Melo
Projeto Detalhado / | VERSAQO2_Projeto_Mestrado_Maisa201| 20/02/2017 |Maisa Oliveira de Aceito
Brochura 6.pdf 23:23:20 |Melo
| Investigador
Outros Ficha_Analise_sensorial.docx 20/02/2017 |Maisa Oliveira de Aceito
23:16:34 _[Melo
Qutros VCIP_050822_MSDS.pdf 20/02/2017 |Maisa Oliveira de Aceito
23:13:58 [Melo
Outros pRefinyl_MSDS_en.pdf 20/02/2017 |Maisa Oliveira de Aceito
23:13:21 Melo
Outros Filmexel_SDS_br.pdf 20/02/2017 |Maisa Oliveira de Aceito
23:12:43 [Melo
Outros Carta_Encaminhamento.JPG 09/08/2016 |Maisa Oliveira de Aceito
14:51:52 Melo
Orcamento ORCAMENTO.docx 09/08/2016 |Maisa Oliveira de Aceito
14:49:53 Melo
Cronograma CRONOGRAMA.docx 09/08/2016 |Maisa Oliveira de Aceito
14:49:45 Melo
Declaragéo de Pesquisadores.pdf 09/08/2016 |Maisa Oliveira de Aceito
Pesquisadores 12:37:09 [Melo
Declaragéo de Infraestrutura.pdf 09/08/2016 |Maisa Oliveira de Aceito
Instituicdo e 12:36:54 [Melo
Infraestrutura
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 09/08/2016 |Maisa Oliveira de Aceito
12:36:41 Melo
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
RIBEIRAO PRETO, 22 de Junho de 2017
Assinado por:
Cleni Mara Marzocchi Machado
(Coordenador)
Endereco: Avenida do Café s/n°
Bairro: Monte Alegre CEP: 14.040-903

UF: SP
Telefone:

Municipio:
(16)3315-4213

RIBEIRAO PRETO

Fax: (16)3315-4892 E-mail:

cep@fcfrp.usp.br

Pagin:

a 03 de 03

102



103

Anexo B: Parecer Consubstanciado do Comité de Etica (Estudo Clinico de 28 dias)

ey,

i
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo Instrumental de Formulagbes para Pele Madura por Técnicas de Biofisica e
Andlise de Imagem

Pesquisador: Lucas O. Guerra

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 79583517.4.0000.5599

Instituicdo Proponente: ALLERGISA PESQUISA DERMATO-COSMETICA LTDA
Patrocinador Principal: ALLERGISA PESQUISA DERMATO-COSMETICA LTDA

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.416.321

Apresentacao do Projeto:
Encaminhamento de resposta pendéncia referente ao parecer:2.375.829

NOVO PARECER ABAIXO:

TIPO DE PRODUTO: Antienvelhecimento
DATA DO PROTOCOLO: 15/11/2017

Considerando as caracteristicas da pele envelhecida, como rugas, manchas e perda de firmeza, a busca
por produtos cosméticos multifuncionais para a melhoria e protecéo da pele esta em grande evidéncia.
Nesse contexto, observa-se a utilizagdo de produtos naturais e ingredientes ativos inovadores nos diferentes
produtos cosméticos, proporcionando beneficios Unicos e diferenciando as necessidades especificas para
cada tipo de pele. Assim, podemos dar destaque para o uso de ingredientes ativos como extratos da alga
vermelha Kappaphycus Alvarezii, extrato seco de Spirulina, extrato de lentilha e Tetraisopalmitato de
Ascorbila em produtos inovadores, sendo propostos para a melhora de condi¢cdes gerais da pele, como
hidratagcao, microrrelevo, espessura das camadas e rugas, sendo indicados para o uso em peles
envelhecidas. Deste modo, podemos empregar as técnicas de andlise de imagem da pele para avaliagdo
destes parametros, observando as melhoras em reais condi¢des de uso, com auxilio de softwares especifico

para estas andlises,

Endereco: Av. Dr. Romeu Toértima, 739

Bairro: JARDIM SANTA GENEBRA Il (BARAO CEP: 13.084-791
UF: SP Municipio: CAMPINAS
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Continuagéo do Parecer: 2.416.321

juntamente com as suas alteragdes visiveis, com os seus efeitos em um periodo de tempo. As medidas
serdo realizadas antes da aplicagédo do produto e 28 dias de tratamento com o produto em estudo. Dois
grupos de 20 participantes que cumpram os critérios de inclusdo / excluséo serdo utilizados, o primeiro com
0s quatro ingredientes em estudo e um segundo grupo veiculo.

As técnicas de analise de imagem da pele compreendem diversos equipamentos com que providenciam
dados sobre a agdo de um produto cosmético em reais condi¢cdes de uso a longo ou curto prazo. O
microscopio confocal de reflectancia a laser (Vivascope® 1500), auxilia na avaliagdo da espessura de
epiderme, permitindo a obtencédo de imagens da epiderme e derme papilar em nivel celular, sédo
considerados inovagdes na pesquisa cosmética, por permitirem a obtencéo de imagens que demonstram as
reais caracteristicas da pele em tempo real (GIANETI, 2014). Além disso, o equipamento Visia CR® obtém
fotografias digitais da face e foi desenhado especialmente para que as luzes emitidas promovam a
iluminacao ideal para resultados adequados. O sistema permite a captura e armazenamento de imagens,
utilizando luz visivel, flash de luz polarizada e flash de raios UV. A avaliagéo instrumental de relevo cutaneo
pode também ser realizada com o equipamento Optical 3D Skin Measuring Device PRIMOS Compact®,
onde sdo obtidas medidas tridimensionais do relevo cutaneo (rugas, linhas de expresséo e textura da pele),
que podem ser quantificadas de acordo as alteragcdes ocorridas.

Os participantes permanecerdo em repouso, em sala com temperatura e umidade relativa controladas (20°C
+ 2°C e 50% + 5UR) por no minimo 30 minutos antes da realizacdo das medidas e durante todo o tempo
das medidas.

As medidas seréo realizadas nos seguintes tempos:

+ TO —inicial, antes da aplicacdo do produto;

« T28 — apds tratamento por 28 dias com o produto;

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo deste estudo sera avaliar a eficacia clinica do produto cosmético através de técnicas de andlise
de imagem.

Avaliacédo dos Riscos e Beneficios:

Como qualquer produto, estes podera(ado) causar reagdes inesperadas como “vermelhiddo”, “inchago”,
“coceira” e “ardor” nos locais de aplicacdo dos produtos. No entanto, qualquer rea¢@o adversa provocada
pelo produto em teste serd acompanhada pelo médico especialista até sua finalizagdo e, se necessario,

seréa fornecida medicacdo adequada.

Endereco: Av. Dr. Romeu Tortima, 739
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As pesquisas na area de cosmético visam comprovar eficacia do produto em estudo. Participando dessa
pesquisa os participantes estaréo contribuindo para que as agbes antienvelhecimento desta formulagéo seja
avaliada e comparada com regido veiculo, de modo que se possa definir caso uma formulag¢éo tenha agées
diferentes na pele. A comprovagéo das acdes antienvelhecimento dos produtos podem se reverter como
beneficio aos participantes da pesquisa pois 0s mesmos sé@o potenciais consumidores destes produtos no
mercado, além do beneficio da agdo do produto durante o estudo.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

O protocolo de pesquisa foi bem elaborado com bibliografia pertinente. Com relagéo aos Aspectos Eticos, a
pesquisa segue as normas da Resolucdo CNS n° 466/2012. A metodologia & adequada aos objetivos
apresentados.

O Pesquisador Principal e o Patrocinador declararam, através dos documentos, Termo

de Compromisso e Folha de Rosto, o cumprimento dos termos da Resolugdo CNS n° 466/2012.

O Patrocinador declarou ainda que seus produtos séo formulados com matérias primas consagradas e que
estas ndo constituem risco a satde quando utilizadas em conformidade com as instrugées de uso
especificadas no protocolo de pesquisa. Além disso, confirma n&o ter utilizado ingredientes ndo autorizados
pela Agéncia Regulatéria e, no caso de ingredientes regulados, ndo té-los utilizado em concentragdes acima
do permitido.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Termos apresentados:

- Folha de Rosto preenchida e assinada;

- Declaragdes do Pesquisador e Patrocinador quanto ao cumprimento dos termos da Resolugdo CNS n°
466/2012;

-Férmula(s) do(s) Produto(s);

-Orcamento e Cronograma detalhado.

-Para atendimento das pendéncias colocadas para o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE
VER_01 —-30/10/2017) sobre adequar:

- Area de aplicagéo do produto (aleatorizagéo);

- Descri¢@o completa dos Procedimentos

-Descrever quantidade de produtos avaliados (objetivos) e como serdo aplicados na face

(aleatorizagéo).

Endereco: Av. Dr. Romeu Tortima, 739
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-Inserir:Interdicdo e Restricéo (para garantia dos resultados).
-Verificar beneficios dessa pesquisa uma vez que s&o produtos tidos como "Antienvelhecimento".

Foi encaminhada nova versdo do TCLE: VER_02 —18/11/2017

Adicionalmente foram alterados no projeto:

-Tempos de medidas

De: TO (tempo inicial), T1 (ap6s 1 hora de aplicagdo), T2 (apds 2 horas de aplicacéo) e T4 (apds 4 horas de
aplicagéo. A formulagéo seria aplicada no instituto.

Para: TO (tempo inicial) e T28 (28 dias). A formulagdo sera utilizada em domicilio

-Fatores de incluséo
Foram adicionados os tépicos de “ser usuaria habitual de protetor solar” e “Apresentar rugas/linhas de
expressao visiveis de no minimo grau Il na regi@o periorbital de acordo com a escala do instituto”

-Ingredientes ativos

De: Extrato da alga vermelha Kappaphycus Alvarezii e do fruto da Tara, Acido Hialurénico e Proteinas
hidrolisadas de arroz utilizados separadamente.

Para: Combinagédo de Spirulina, Extrato de lentilha, Tetraisopalmitato de Ascorbila e Extrato da alga
vermelha Kappaphycus Alvarezii e do fruto da Tara.

-Regiédo de estudo
De: Meia face
Para: Face inteira, lado de analise sera aleatorizado

-Grupos de estudo

De: 4 grupos - Extrato da alga vermelha Kappaphycus Alvarezii e do fruto da Tara, Acido Hialurénico e
Proteinas hidrolisadas de arroz utilizados separadamente e formulagédo veiculo

Para: 2 grupo - Combinagao de Spirulina, Extrato de lentilha, Tetraisopalmitato de Ascorbila e Extrato da
alga vermelha Kappaphycus Alvarezii e do fruto da Tara e formulagéo veiculo.

-Equipamentos

Endereco: Av. Dr. Romeu Tortima, 739
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De: Vivascope, Visia, Primus e Visioscan
Para: Vivascope, Visia e Primus

-Numero de participantes
De: 60 participantes
Para: 40 participantes

Em atendimento as pendéncias acima citadas e para as modificagdes necessarias no desenho de estudo,
gerou-se novas versdes dos seguintes documentos:

- TCLE_CEP_VRO02

- PRO_CEP_15_11_2017_PRV02

- CRONOGRAMA_DETALHADO_VR2

- CRONOGRAMA

- DECLARACAO_SEGURANCA_INGREDIENTES_EXTRATOLENTILHA
- DECLARACAO_SEGURANCA_INGREDIENTES_SPIRULINA

- DECLARACAO_SEGURANCA_INGREDIENTES_TETRAISOPALMITATOASCORBILA
- DIARIO_DE_USO_DO_PRODUTO_TESTE_EM_DOMICILIO

- FORMULA_CEP_VR2

- TERMO_DE_CONSENTIMENTO_PARA_DIVULGACAO_DE_IMAGEM
- DECLARACAO_SEGURANCA_ATIVOS

Recomendacdes:

Em atendimento a Resolugdo CNS n° 466/2012, devera ser encaminhado ao CEP o relatério final da
pesquisa e a publicacdo de seus resultados, para acompanhamento, bem como comunicada qualquer
intercorréncia ou a sua interrupgéo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:

A pesquisa apresenta metodologia adequada aos objetivos propostos, descreve os critérios de inclusdo e
exclusdo necessarios para o desenvolvimento da mesma, e apresenta todas as orientagdes para que o
participante da pesquisa possa colaborar com o bom andamento do estudo.
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Continuagéo do Parecer: 2.416.321
PENDENCIAS ATENDIDAS.
Consideracées Finais a critério do CEP:
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Béasicas| PB_LINFORMACOES_BASICAS_DO_P | 29/11/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_1024000.pdf 10:01:20
Qutros TERMO_DE_CONSENTIMENTO_PARA| 29/11/2017 |Lucas O. Guerra Aceito

_DIVULGACAO_DE_IMAGEM.docx 10:00:38
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 29/11/2017 |Lucas O. Guerra Aceito
09:56:26
Outros DECLARACAO_SEGURANCA_ATIVOS| 29/11/2017 |Lucas O. Guerra Aceito
.docx 09:47:40
Qutros RESPOSTA_A_PENDENCIA_TEMA2.d | 29/11/2017 |Lucas O. Guerra Aceito
ocx 09:43:24
Outros FORMULA_CEP_VR2.docx 29/11/2017 |[Lucas O. Guerra Aceito
09:43:03
Outros DIARIO_DE_USO_DO_PRODUTO_TE | 29/11/2017 |Lucas O. Guerra Aceito
STE_EM_DOMICILIO.docx 09:42:43
Qutros DECLARACAO_SEGURANCA_INGRE 29/11/2017 |Lucas O. Guerra Aceito
DIENTES_TETRAISOPALMITATOASC 09:42:19
ORBILA.pdf
Qutros DECLARACAO_SEGURANCA_INGRE 29/11/2017 |Lucas O. Guerra Aceito
DIENTES_SPIRULINA.pdf 09:41:54
Qutros DECLARACAO_SEGURANCA_INGRE 29/11/2017 |Lucas O. Guerra Aceito
DIENTES_EXTRATOLENTILHA.pdf 09:41:34
Outros CRONOGRAMA.docx 29/11/2017 |[Lucas O. Guerra Aceito
09:41:15
Cronograma CRONOGRAMA_DETALHADO_VR2.do| 29/11/2017 |Lucas O. Guerra Aceito
cX 09:40:35
TCLE /Termos de |TCLE_CEP_VR2.docx 29/11/2017 |Lucas O. Guerra Aceito
Assentimento / 09:40:23
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / [PRO_CEP_15_11_2017_PRV02.doc 29/11/2017 |Lucas O. Guerra Aceito
Brochura 09:40:11
| Investigador
Outros FORMULA_CEP.docx 04/11/2017 [Lucas O. Guerra Aceito
22:15:54
Orcamento ORCAMENTO_DETALHADO_DA_PES | 04/11/2017 |Lucas O. Guerra Aceito
QUISA.docx 22:15:31
Cronograma CRONOGRAMA_DETALHADO.docx 04/11/2017 [Lucas O. Guerra Aceito
22:15:21
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Declaracao do DECLARACAO_SEGURANCA_INGRE 04/11/2017 [Lucas O. Guerra Aceito
Patrocinador DIENTES _EXTRATOTARA.pdf 22:15:11

Declaracao do DECLARACAO_SEGURANCA_INGRE 04/11/2017 [Lucas O. Guerra Aceito
Patrocinador DIENTES_ACIDOHIALUTONICO.pdf 22:15:03

Declaracao do DECLARACAO_SEGURANCA_INGRE 04/11/2017 [Lucas O. Guerra Aceito
Patrocinador DIENTE_ARROZ.pdf 22:14:54

Declaragéo do TermodeCompromissoPatrocinador_Te 04/11/2017 ([Lucas O. Guerra Aceito
Patrocinador ma2.pdf 22:14:44

Declaragao de DeclaracaoPesquisador_Tema2.pdf 04/11/2017 |Lucas O. Guerra Aceito
Pesquisadores 22:14:20

TCLE / Termos de | TCLE_CEP.docx 04/11/2017 |Lucas O. Guerra Aceito
Assentimento / 22:13:26

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / [PRO_CEP_31_10_2017_PRVO01.doc 04/11/2017 |Lucas O. Guerra Aceito
Brochura 22:13:15
| Investigador

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao
CAMPINAS, 05 de Dezembro de 2017
Assinado por:
Cristiana Madjarof
(Coordenador)
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Telefone: (19)3517-6830 E-mail:

cep_investiga@grupoinvestiga.com.br

Péagina 07 de 07

109



