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RESUMO

MELO, M.O. Avaliagdo das caracteristicas hidrolipidicas da pele madura e
desenvolvimento e eficécia clinica de formulacbes dermocosméticas multifuncionais a
base de algas. 2019. 126 f. Dissertacdo (Mestrado). Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de
Ribeirdo Preto — Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2019.

A pesquisa e desenvolvimento de formulacGes cosméticas inovadoras cada vez mais
especificas aos diferentes tipos de pele e que envolvem alta tecnologia no desenvolvimento é
de grande importancia para a obtencdo de formulages que apresentem caracteristicas fisico-
guimicas 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 eficicia de tais formulaces, as
técnicas ndo invasivas de biofisica e de anélise de imagem da pele sdo essenciais, uma vez
gue compreendem diversos equipamentos com diferentes principios fisicos que fornecem
dados sobre a acdo de um produto cosmético na pele nas reais condicbes 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 formulacGes
dermocosmeéticas 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 hidratacdo e oleosidade, bem como
os sinais clinicos do envelhecimento cutaneo, por técnicas de biofisica e analise de imagem da
pele. A seguir, foram desenvolvidas formulagcbes com sensorial diferenciado, com matérias
primas biocompativeis e substancias ativas inovadoras com alto potencial para a melhora das
condicOes gerais da pele madura, as quais submetidas a testes de estabilidade por
determinacdo da reologia e avaliacdo das propriedades fisico-mecanicas. Por fim, as
formulacbes estaveis foram avaliadas em relacdo a eficécia clinica na hidratacdo, controle da
oleosidade, reducdo de poros, rugas e manchas, renovacdo celular e densidade dérmica por
técnicas de biofisica e analise de imagem da pele. Os resultados obtidos mostraram que a
formulacdo desenvolvida apresentou um comportamento reolégico pseudopléstico e
estabilidade entre o tempo inicial e final de estudo. Além disso, a adi¢cdo das substancias
ativas objeto de estudo alterou o perfil de textura das formulagbes 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 contetido 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 formulagGes em
estudo foram eficazes para aplicacdo 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 reducdo de rugas e brilho na face. Em sintese, o presente trabalho apresenta
contribuicdo para o conhecimento do balanco hidrolipidico da pele madura, avaliado por
técnicas objetivas, fornecendo informacGes para o desenvolvimento de formulagbes
dermocosmeéticas 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 Cutéaneo,

oleosidade  da  pele, técnicas  de biofisica e imagem da  pele



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 S&o 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 preparacdes constituidas
por substancias naturais ou sintéticas, de uso externo topico (na superficie da pele, sistema
capilar, unhas, labios, 6rgdos genitais externos, dentes e 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 é 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 balanco
hidrolipidico da pele. Esse termo vem sendo utilizado para descrever certos cosméticos
classificados pela ANVISA como grau 2 que sdo 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 sdo necessarios (GARBOSSA, 2016). Os
produtos dermocosméticos de mercado em geral tem como apelo a avaliacdo por
dermatologistas e apresentam alto desempenho na melhora das condicGes da pele (DRENO, et
al., 2014).

Hoje existe uma forte demanda do mercado por produtos multifuncionais
antienvelhecimento estaveis, eficazes e seguros, para quais a associacao de ingredientes ativos
€ muito importante. Esse destaque esta diretamente relacionado ao aumento da expectativa
média de vida no Brasil e uma nova cultura voltada ao cuidado com a aparéncia e saide, 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
protecdo da pele. Observa-se a utilizacdo 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 condicdes gerais da pele e a comprovacdo 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 biotecnoldgico, possui
em sua composicdo varias substancias que podem trazer beneficios para pele, como aumento

da hidratacdo e caracteristicas antioxidantes, o que possibilita 0 desenvolvimento de uma



formulacdo cosmética multifuncional: mais estavel, segura, com menor custo e nimero de
ingredientes ativos em uso (DELSIN, et al., 2015).

O uso da Vitamina C tépica é um tratamento classico na dermatologia, sendo utilizada
em formulacGes 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 é
facilmente oxidada e inativada quando exposta ao meio externo, além de ter sua penetracao
prejudicada por ser altamente hidrofilica. Assim, iniciaram-se pesquisas para a obtencdo de
derivados da vitamina C que exercam as mesmas fun¢des, com uma maior estabilidade
quimica, seguranca e penetracdo cutdnea em niveis eficazes, evitando comprometimento das
funcbes farmacodinamicas, substituindo o uso da sua forma livre (GONCALVES, 2002).
Nesse contexto, o Tetraisolpalmitato de Ascorbila se destaca, sendo um derivado lipossoltvel
da Vitamina C com grande afinidade com a pele, excelente absor¢do percutdnea e que se
decompBe em L-acido ascorbico apds penetracdo na pele (BATISTUZZO, et al., 2002; MAIA
CAMPQOS, et al., 2012; CAYE, et al., 2008).

Considerando que a pele madura, principalmente em paises tropicais, quando avaliada
clinicamente, pode apresentar alteracbes como oleosidade e poros, € importante o estudo e
desenvolvimento de produtos especificos para esse tipo de pele, melhorando as condicGes 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
0 extrato de lentilha (Water & Lens esculenta) que possui para aplicacdo em formulagcdes
cosméticas devido a sua composicao rica em oligossacarideos, que age atenuando a aparéncia
dos poros dilatados, diminuicdo da produgdo de sebo, restaurando o processo de
queratinizacdo e limitando assim a sua deformacao 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 ndo oclusivas, que forma um filme sobre a superficie da pele,
imitando as suas propriedades e fungdes (SILAB, 2016).

Para a analise da estabilidade de formulagcdes cosméticas, a analise do perfil de textura
e reologia sdo fundamentais para a caracterizacdo fisico mecanica da formulacdo. Os
parametros avaliados na analise do perfil de textura de formulagBes cosméticas sdo: firmeza,
coesividade, consisténcia, indice de viscosidade e trabalho de cisalhamento. Essas
caracteristicas sdo obtidas atraves de um sistema de andlise de caracteristicas fisico-mecanica,
o texturémetro (CALIXTO & MAIA CAMPOS, 2017). A andlise reoldgica, que tem tido



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

As técnicas de biofisica e de analise de imagem da pele compreendem diversos
equipamentos com diferentes principios fisicos e/ou fisico-quimicos que providenciam dados
sobre a acdo de um produto cosmético em reais condi¢des de uso. Para a avaliacdo desse
efeito, sdo estudados como os parametros de determinagdo do conteldo aquoso do estrato
cérneo, da perda transepidérmica de agua, propriedades mecanicas (viscoelasticidade e
anisotropia), do contetdo 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 caracterizacdo das caracteristicas
hidrolipidicas da pele madura oleosa e normal/seca, apresenta como contribui¢do 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 avaliacdo da eficécia clinica da mesma por técnicas ndo invasivas de biofisica

e imagem da pele.



2. REVISAO DA LITERATURA




2.1 APELE E AS SUAS CARACTERISTICAS HIDROLIPIDICAS

A pele, maior 6rgdo do corpo humano e Unico que estd em contato com o0 meio externo
e interno ao mesmo tempo, tem como principais fungdes a protecdo 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, producdo de vitamina D e
prevencdo da perda excessiva de dgua (NIKOLAKIS; MAKRANTONAKI; ZAUBOULIS,
2016; MAIA CAMPOS; MERCURIO, 2009). E constituida por uma por¢do 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 é a camada mais externa da pele e que representa a barreira
fisiologica de protecdo, com a fungdo priméria de produzir um estrato corneo protetor,
semipermeavel que permite o contato com o ambiente externo, e sendo formada pelas
camadas cornea, licida (presente apenas em peles espessas, como a sola dos pés e méaos),
granulosa, espinhosa e basal (Figura 1). Na sua maioria, é composta por queratindcitos, porém
também apresenta outras estruturas como melandcitos (sintese de melanina), células de
Langerhans (defesa imunoldgica) e células de Merkel (relacionadas com a sensibilidade
cutanea) (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2013).

Figura 1: Representacdo 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 cornedcitos. A geracdo
deste compartimento lipidico extracelular e a transformagdo dos queratindcitos em
cornedcitos sao as principais caracteristicas da diferenciacdo epidérmica (MADISON, 2003).
Juntamente com a diferenciacdo, também ocorre nessa camada, a renovacdo continua do
estrato corneo, que é igualmente importante e ocorre pela reconstituicdo dos novos
queratindcitos a partir da camada basal em proliferacdo, e 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, ha um equilibrio entre os processos de proliferacéo e
descamacédo 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 é composta por células mortas, anucleadas e achatadas com
filamentos de queratina envoltos por ligacdes 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 corneo 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
queratindcitos 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 queratinocitos das camadas
anteriores. Junto com o estrato espinhoso, € a maior responsavel pelo processo de renovagédo
celular, que é continuo e ocorre, em media, a cada 28 dias (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013;
BARONI, et al., 2012).

A juncdo da epiderme e derme é chamada de juncdo dermoepidérmica (JDE),
caracterizada pela presenca de uma rede complexa de papilas dérmicas que sdo invaginacdes
da derme que se projetam na epiderme. A principal funcdo destas papilas é de aumentar a
superficie de contato entre as camadas, proporcionando adesao e uma interface dindmica 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 cutdneo (BURGESON; CHRISTIANO, 1997; CIARLETTA; BEN AMAR,
2012).

A seqguir esta a derme, camada vascularizada, constituida por tecido conjuntivo denso
e fibroelastico que nutre a epiderme. Nela estdo as raizes dos pelos, glandulas, terminacdes
nervosas, arteriolas e vénulas, e outros. Além disso, também apresenta células como
fibroblastos e fibras de coladgeno e elastina (0 coldgeno fornece a sustentacdo e previne o
estiramento excessivo, enquanto a elastina permite a volta da pele ap6s a distensdo) (MENON
& KLIGMAN, 2009; PEDERSEN; JEMEC, 2006; EDWARDS; MARKS, 1995). Pode ser
subdivida entre derme papilar, que é fina e constituida por tecido conjuntivo frouxo, e derme
reticular, espessa e constituida por tecido conjuntivo denso (JUNQUEIRA & CARNEIRO,
2013).

Deste modo, a concentracdo de dgua nas camadas da pele, é varidvel e dependente do
fator natural de hidratacio (NMF - Natural moisturizer factor), que é 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 é necessério para a manutencdo das propriedades
mecéanicas do estrato corneo com a sua ac¢do lipofilmogena e € alterada ao passar dos anos.
Além disso, a superficie cutanea apresenta um pH de superficial de 4 a 5,5, o qual é chamado
de manto acido da pele e existe para cumprir uma funcdo protetora (LAMBERS et al., 2006).
A anélise desse composto sem alterar as propriedades fisicas e quimicas da pele ainda € um
procedimento complexo e que deve ser estudado.

A agua é um componente imprescindivel para o processo de descamagao, uma vez que
as células corneas sdo liberadas para o ambiente de forma individual e imperceptivel. Na
auséncia da agua, os filamentos que unem as células mais superficiais ndo sao dissolvidos,
ocasionando uma esfoliacdo 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 desidratacdo leva ao aparecimento de rachaduras,
que podem servir como porta de entrada para microrganismos, inclusive os patogénicos
(GODIC, 2016). Além disso, a diminuicdo da agua na pele leva a uma reducdo da
flexibilidade da pele, aumento da descamacdo e a formacdo de rugas, visto que ha o
ressecamento do estrato corneo, o que esta de acordo com o fato de que o contetdo 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 agua pode ser

observada na figura 2.



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

Outro fendmeno que ocorre em peles em condi¢des ndo ideais € a diminuicdo do seu
conteudo lipidico na pele, que esta presente na formacéo de barreira semipermeavel para a
passagem de agua. Assim, a perda de compostos higroscopicos, como o acido hialurdnico,
juntamente com a deplecdo de lipideos, pode levar a uma reducdo da retencéo e difusdo da
agua na pele, causando desidratacdo (ZOUBOULIS & MAKRANTONAKI, 2011).

Assim, considerando que a pele é o 6rgdo em contato com 0 meio externo, o
conhecimento da biologia da pele é essencial para o desenvolvimento de produtos cosméticos
que irdo ser aplicados topicamente e direcionados na manutencdo 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 é um processo complexo que envolve alteracfes
estruturais, celulares e da matriz extracelular devido a diversos fatores externos e internos.
Com o envelhecimento, a pele diminui a sua capacidade de renovacdo celular e os
mecanismos de reparo e protecdo ficam também comprometidos (NIKOLAKIS;
MAKRANTONAKI & ZOULOULLIS, 2016). Com essas alteracdes, surgem os sinais clinicos
do envelhecimento, como rugas (retificacbes da epiderme), flacidez, ressecamento,
telangiectesias, hiperpigmentacbes e lesdes belignas. Microscopicamente, podem ser
observadas alteraces na espessura da epiderme, padrdo irregular no formato dos
queratindcitos, aumento de melanina na camada basal, diminuicdo da profundidade das
papilas dermicas, 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 e o extrinseco. O
envelhecimento intrinseco, ou cronoldgico, esta relacionado a fatores genéticos, metabdlicos e
hormonais e ocorre em diferentes niveis mas em todos o0s seres humanos. Assim, as alteracdes
caracteristicas do envelhecimento intrinseco envolvem modificacdes do material genético,
alteracdes proteicas e diminuicdo da proliferacdo celular, existentes tanto na epiderme quanto
na derme. Podemos citar como uma das principais alteracGes a atrofia cutanea causada pela
reducdo da atividade metabdlica (ZOUBOULIS & MAKRANTONAKI, 2011). O
envelhecimento extrinseco, depende dos habitos pessoais e esta altamente relacionado com a
exposicéo a radiacdo UV, tabagismo, e poluicdo, por exemplo (TUNDIS, et al., 2015). Nesse
contexto, a exposicdo a raios solares é 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 esta associado com o aumento da atividade de enzimas
envolvidas na degradacdo da matriz extracelular (como a colagenase, hialuronidase e elastase)
(BERNEBURG; PLETTENBERG; KRUTMANN, 2000) e podemos citar como sinais
clinicos causados pelas alteracbes biogquimicas decorrentes da exposicdo a radiacdo
ultravioleta a presenca de rugas finas e profundas, flacidez, rugosidade, alteracdes no padrdo
de pigmentacdo, fragilidade, cicatrizacdo prejudicada, e telangiectasia (TSOURELI-NIKITA,;
WATSON; GRIFFITHS, 2006). Além disso, a exposicdo excessiva a radiacdo 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 alteraces clinicas do envelhecimento ocorrem de maneiras variadas nos diferentes
tipos de pele, mudando de acordo com o fototipo e outras caracteristicas pessoais, como a
secrecdo de sebo, que geralmente sdo associadas com mudancas na producdo endogena de
horménios. As glandulas sebaceas que sdo bem desenvolvidas em neonatos, diminuem de
tamanho dramaticamente apds algumas semanas de nascimento e aumentam novamente,
atingindo o seu maximo na adolescéncia. Enquanto o numero 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 diminuicdo dos niveis lipidicos, essas glandulas possuem um tamanho
maior pela diminuicdo da renovacdo 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 populacdo, uma vez que o tipo de pele ndo é uma condicédo
permanente e pode variar de acordo com os aspectos climaticos (YOUN, et al., 2005).

Assim, o desenvolvimento de produtos cosméticos atuais estd cada vez mais
direcionado para uma personalizacdo das formulas, 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, é 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 classicos na
cosmetologia estd ganhando cada vez mais espago no mercado atual. Estdo normalmente
associados as novas tecnologias e testes para disponibilizar produtos inovadores, tecnolégicos
e com diferentes mecanismos de acdo. Além disso, a comprovacao da seguranca e eficacia
desses ativos esta sendo muito visada, valorizando progressivamente a escolha dos
ingredientes utilizados em uma formulag&o e o objetivo das combinagdes realizadas.

Desse modo, o desenvolvimento de formulacGes cosméticas multifuncionais pode ser
considerado um desafio, pois se propdem a disponibilizar diversos beneficios em um Unico
produto, garantindo a manutencdo da fisiologia cutanea, ou seja, hidratacdo, protecdo da
barreira cutanea, renovacdo celular, prevencdo e/ou tratamento do envelhecimento e
alteracOes 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 seguranga comprovadas.

Assim, o uso de diferentes extratos naturais deve ser destacado, quer seja pela
promocdo 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 é uma alga
azul-verde unicelular, obtida por processo biotecnolégico, possui uma composicao 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
cutdneos como aumento da hidratagdo (caracteristicas umectantes e emolientes) e
caracteristicas antioxidantes, possuindo um grande potencial para o desenvolvimento de uma
formulacdo 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 concentracdo 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 padrdo de queratinocitos
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 fun¢fes. Com essa acdo filmdgena, o ativo cria uma barreira
molecular contra poluentes do ambiente, efeito tensor melhora da aparéncia geral da pele de
uma forma imediata, caracteristica de formulacbes cosméticas (SILAB, 2016). A sustancia
ativa por si s6 ja pode ser considerado multifuncional, uma vez que apresenta caracteristicas
diferenciadas e atuais em um ativo s6. Produtos cosméticos com propriedades filmogenas
preenchem a necessidade de protecdo e melhora das caracteristicas gerais da pele de um modo
imediato, estando de acordo com as necessidades e tendéncias atuais.

Também é relevante o uso do o extrato de lentilha (Water & Lens esculenta) no
desenvolvimento de cosméticos, ja que possui caracteristicas de controle da oleosidade e
diminuicdo do tamanho dos poros. Em combinacdo com ativos que combatem o
envelhecimento da pele, seu uso é de grande importancia para a populacdo de regides com
temperaturas climéticas elevadas, uma vez que levariam a uma melhora das condicdes da pele
envelhecida e um controle da oleosidade simultaneamente. Sua composicdo rica em
oligossacarideos age atenuando a aparéncia dos poros dilatados, diminuindo a producéo de
sebo, restaurando o processo de queratinizacdo e limitando assim a sua deformacdo e
afrouxamento. Com a diminuicdo do tamanho dos poros, ocorre a diminuicdo 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 modificacfes para serem utilizados de maneira mais pratica e segura
para 0s consumidores. O uso topico da Vitamina C é um tratamento classico na dermatologia,
sendo utilizada em diversas formulacdes farmacéuticas e cosméticas, trazendo diversos
beneficios ao usuério. 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 penetracdo prejudicada por ser altamente hidrofilica. Deste modo, 0 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, 0 uso de derivados
lipossolveis da Vitamina C apresenta uma maior estabilidade e seguranca, substituindo assim
0 uso da sua forma livre, ja que além de manter o mesmo beneficio, possui uma melhor
penetracdo e estabilidade (MAIA CAMPQOS, et al., 2012). Estudos in vitro presentes na
literatura comprovam que o uso dessa substancia age como um precursor da vitamina C,
aumentando a tolerancia contra a radiacdo UVB e espécies reativas de oxigénio (ROS), além
de diminuir a pigmentacdo apds exposicdo a raios UVB (em concentracdes acima de 3%) e
aumento da producdo de interleucina-1 e prostaglandina E2, sendo classificado como um
poderoso antioxidante (OCHIAI, 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 é 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-formulacdo pautado em pesquisas
bibliograficas, a partir das quais serd possivel compreender e disponibilizar as caracteristicas
fisico-quimicas e microbioldgicas de cada ingrediente, bem como as suas concentracdes de
uso e incompatibilidades, garantindo a obtencdo do objetivo a ser alcancado na etapa do
desenvolvimento.

Ainda na etapa do desenvolvimento, deve ser estudada a estabilidade fisica e reoldgica
do produto, com finalidade validar que estara de acordo com as normas nacionais que
garantem a eficacia e seguranca do cosmético, mesmo em condi¢bes que acelerem 0 seu
processo de degradacdo. Para isso, € possivel submeter as formulacdes a condicfes de estresse

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

Aléem disso, a concentracdo e forma de apresentacdo de substancias ativas
incorporadas as formulacGes em desenvolvimento podem influenciar na viscosidade de um
produto, causando desestabilizacdo fisica. Para a analise dessa caracteristica, sdo indicados
estudos do comportamento reologico do produto (GARBOSSA & MAIA CAMPOS, 2016). O
estudo do comportamento reoldgico pode ser definido como o estudo do comportamento de
fluxo e deformacdo da matéria, nesse caso, uma emulsdo. A relacdo entre a taxa de
deformacéo e a tensdo de cisalhamento define o tipo de fluido apresentado, newtoniano ou
ndo-newtoniano (MARRIOTT, 2008). Fluidos newtonianos apresentam uma deformacéo
diretamente proporcional a tensdo de cisalhamento aplicada, sem alteragbes na sua
viscosidade. Por outro lado, fluidos ndo newtonianos ndo apresentam uma relacdo constante
entre a tensdo e a taxa de cisalhamento, sendo que a sua viscosidade ira depender da tensdo de
cisalhamento aplicada, conforme encontrado em produtos cosméticos semissolidos (MAIA
CAMPOS, et al., 2012; MARRIOTT, 2008).

Os fluidos ndo newtonianos podem ser classificados em plastico, pseudoplastico e
dilatante de acordo com o seu fluxo. Outra classificacdo possivel, é 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 tensao 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 (yield 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 e um aumento na
viscosidade quando ha uma tensdo aplicada (MARRIOTT, 2008; MAIA CAMPOS, et al.,
2012). Assim, o fluido mais indicado e adequado para emulsdes é o pseudoplastico.

Além disso, materiais tixotrépicos e reopéticos estdo relacionados com a capacidade
de alterar a sua viscosidade em funcdo do tempo de cisalhamento. Os materiais tixotropicos
demonstram uma diminuicdo da viscosidade e 0s 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 andlise 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 avaliacdo de
parametros como a consisténcia, firmeza, espalhabilidade, dureza, entre outros, que podem ser
relacionados e predizer as caracteristicas sensoriais da formulacdo. Assim, podemos dizer que
essa analise determina um grupo de propriedades fisicas do sensorial percebido gerados pela
estrutura interna do material, determinados pelas interacdes 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 formulacdo cosmética deve ser levado
em consideracdo, garantindo as necessidades do consumidor. Um produto com um sensorial
ruim ndo terd a aprovacgdo durante a sua utilizacdo, sendo mais facil suspender o uso e assim,
dificultando que o objetivo da formulagdo seja atingido. Deste modo, ap6s os testes de
reologia e textura, os resultados obtidos devem ser correlacionados com o sensorial efetivo da
formulacdo desenvolvida pode ser analisado por meio das técnicas para analise sensorial,
como diversos questionarios especializados e padronizados, a fim de analisar de fato a
aceitacdo 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 0s 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, intencdo 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 regulacfes 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 analise de imagem da pele sdo consideradas um avanco na
area dermatologica e cosmética, possibilitando a analise das caracteristicas biologicas,
estruturais, mecénicas e fisicas da pele de forma néo 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 e em reais
condi¢des de uso, com dados quantitativos e qualitativos das caracteristicas e propriedades da
pele, que é 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
obtencdo de uma imagem por diversos tipos de mecanismos.
Podemos citar como os parametros mais analisados em estudos envolvendo essas técnicas o
conteldo aquoso do estrato cdérneo, a perda transepidérmica de &gua, o padrdo de
pigmentacdo, a quantidade de sebo, a elasticidade e propriedades mecanicas, propriedades
morfoldgicas e estruturais da epiderme, ecogenicidade da derme, entre outras (MAIA
CAMPQOS, et al., 2008).

Para a analise do conteddo 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 agua e é capaz de medir uma profundidade entre 10-20 um do estrato corneo e
cobre uma area de 49 mm2. 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 agua que é convertida em unidades arbitrérias, o conteddo aquoso do estrato
corneo (DAL’BELO, et al., 2006, MELO & MAIA CAMPQOS, 2018).

Outro pardmetro amplamente utilizado € a perda transepidérmica de agua (em inglés,
transepidermal water loss - TEWL). E referente a analise da quantidade de agua perdida por

evaporacdo e é 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 ¢ o0 TEWAMETER®
(Courage & Khazaka, Alemanha), que possui uma sonda com dois sensores, um de
temperatura e outro de umidade, permitindo a obtencdo do valor da perda de 4gua em g/h.m.
A taxa de evaporacdo é medida pela diferenca de pressdo 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 diminuicdo desse parametro ao
longo de um tratamento cosmético (COURAGE & KHAZAKA, 2009; MAIA CAMPOS, et
al., 2016).

A andlise do microrrelevo cutaneo tem grande importancia na area cosmética, pois
demonstra as mudancgas ocorridas na superficie da pele, local de aplicacdo dos produtos. Para
quantificacdo dessas alteracdes, € utilizado o equipamento Visioscan VC98® (Courage &
Khazaka, Alemanha), que produz uma representacéo grafica da pele sob iluminacéo 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 é capaz de capturar imagens
de alta resolucdo da pele em diferentes regides por profilometria dptica. A imagem obtida
permite uma avaliacdo 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 avaliacdo quantitativa de parametros como maciez, rugosidade, aspereza e
descamacdo da pele, entre outros (FERREIRA, et al., 2010; MELO & MAIA CAMPOS,
2016).

Para a analise da oleosidade da pele, podemos citar dois equipamentos diferentes, o
Sebumeter® SM 815 e Sebufix® F16, ambos da empresa alem& 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; DOBREYV, 2007). O equipamento Sebufix® F16por sua vez, é
utilizado para a analise da producdo em tempo real do sebo. Também utiliza uma fita
absorvente mas nesse caso, é apresentada em um quadrado adesivo a ser colocado na camera
do equipamento Visioscan®. Essa fita estard em contato com a pele durante o tempo de 30
segundos, assim, sebo produzido no momento nas aberturas foliculares ird ser absorvido,
formando manchas transparentes na fita. O numero 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 &rea coberta por manchas, a area coberta por sebo em pm? e o nimero de
manchas (MELO & MAIA CAMPOS, 2016).

Outro exemplo de imagens obtidas para analises quantitativas de parametros da pele é
a avaliacdo das fotos obtidas pelo equipamento Visioface®. Ele é composto por uma camera
de alta resolucdo (10 megapixels) situada em uma cabine facial onde a participante coloca a
face em um apoio e é possivel tirar uma fotografia em alta resolucdo com 200 LEDs (diodos
emissores de luz) de luz branca iluminando a pele de maneira homogénea. A imagem final
tera uma resolucdo com mais de 7 milhdes de pixels e o software acoplado, Visioface
Quick®, permite a avaliagdo 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 é o VISIA-CR (Canfield, Estados Unidos), que obtém fotografias
digitais da face e foi desenhado especialmente para que as luzes emitidas promovam a
iluminacdo 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 sdo: Standard 1 (usa luz branca equilibrada para
uso geral. Recomendada para avaliagbes 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 é 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 analises podem ser realizadas
com esse equipamento, como a andlise de porfirinas, por meio da fluorescéncia emitida a
partir da luz UV, de vascularizacdo, hirperpigmentagdes, rosacea e acne com imagem nos tons
vermelho e marrom permite ainda o estudo de caracteristicas cutaneas como vascularizacéo,
oleosidade da pele, por meio da analise de brilho da imagem, rugas, entre outros (JANG,
2015).

O ultrassom de alta frequéncia, Dermascan® C (Cortex, Dinamarca) possui uma sonda
de 20MHz e é 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 est&o relacionadas com
a interacdo da pele e a &gua, pele e tecido adiposo e musculatura. A ecogenicidade pode ser
avaliada pelo seu valor absoluto ou pela razéo da ecogenicidade, calculada pela razédo entre os
pixels de baixa ecogenicidade e o numero de pixels totais. Valores de ecogenicidade alta (um
menor nimero na razdo) 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 é 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 CAMPOQOS, et al., 2015).

O microscopio confocal de reflectancia a laser (Reflectance Confocal Microscopy -
RCM), também conhecido como Vivascope® (Lucid, Rochester, EUA), € um microscopio
confocal desenvolvido para a avaliagdo cutanea in vivo, de maneira rapida e substituindo
algumas anélises que antes eram so realizadas com bidpsias. Como a pele humana é um tecido
opticamente ndo homogéneo e impenetravel a luz, esse equipamento utiliza um comprimento
de onda de 830nm, que estd dentro do intervalo onde é 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 histolégico
(LONGO, 2011; MERCURIO, et al., 2015).

O mapeamento é possivel até uma profundidade de cerca de 350um, mas pode variar
com o tipo de pele, normalmente, a resolucdo é mantida até a derme papilar. Além disso,
diferentes microestruturas da pele causam variacGes naturais ao indice de refracdo, 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. Ja 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 versdes do Vivascope® mas a mais conhecida é 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 resolugéo lateral de 0,5-1 mm e resolugéo
axial 2-5 mm. Cada imagem tem campo de visdo de 500x500um (ANDRADE; MERCURIO;
MAIA CAMPOS, 2015). Entre as possiveis anélises deste equipamento, podemos citar a
determinacdo da espessura das camadas da epiderme, acdo antienvelhecimento e antiacne,

pigmentacdes da pele, hidratacdo, entre outros.
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Outro equipamento disponivel para a avaliagdo instrumental do relevo cutaneo, é 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
expressdo e textura da pele) e o método Optico utilizado para realizacdo das medidas é a
projecdo digital de listras, baseado em microespelhos projetores digitais (DMD™ Digital
Micro Mirror Devices) da Texas Instruments/USA. Feixes de luz, com variagédo 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 topogréafico) é captada por uma camera fotogréafica
CCD. A estrutura tridimensional é determinada pelo padrdo de sombreamento das listras
emitidas pela topografia, através do software (BENDEROTH & HAINICH, 2010).

Por fim, ha varios equipamentos disponiveis, que envolvem tecnologia avancada, para
a avaliacdo da pele e eficicia de produtos cosméticos de forma ndo invasiva por técnicas de
biofisica e andlise 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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8. CONCLUSAO
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Nas condicdes experimentais deste estudo, foi possivel concluir que:

As formulacdes desenvolvidas foram consideradas estaveis com comportamento
reol6gico ndo newtoniano do tipo pseudoplastico.

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

No estudo de caracterizacdo da pele, a pele madura oleosa mostrou caracteristicas
diferentes da pele madura normal/seca nos parametros de conteddo de sebo, microrrelevo
cuténeo e espessura da derme.

Na avaliacdo da eficacia clinica em longo prazo, a formulagcdo multifuncional
desenvolvida com as substancias ativas escolhidas para ambos tipos de pele mostrou eficacia
na melhora do microrrelevo, controle da oleosidade reducdo de poros largos da pele madura,
principalmente pela adi¢do do extrato de lentilha na formulagéo 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 reflecténcia a laser e de fotografias digitais,
mostrou que ocorreu um aumento significativo das papilas dérmicas e reducdo 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 reoldgico e sensorial adequado as finalidades
propostas, bem como eficacia clinica em curto e em longo prazo no equilibrio hidrolipidico da
pele e melhora das alteracdes cutdneas relacionadas ao envelhecimento cutaneo, como o
microrrelevo e reducdo do tamanho dos poros sendo, portanto, uma formulacdo inovadora
para aplicacao nos cuidados da pele madura normal/seca ou oleosa.
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Anexo A: Parecer Consubstanciado do Comité de Etica (Estudo Clinico de 90 dias)

= USP - FACULDADE DE
W CIENCIAS FARMACEUTICAS m““l“

DE RIBEIRAO PRETO DA USP-

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo das caracteristicas hidrolipidicas da pele madura e desenvolvimento e
avaliagéo da eficacia clinica de formula¢des dermocosméticas multifuncionais a base
de algas

Pesquisador: Maisa Oliveira de Melo

Area Tematica:

Versdo: 5

CAAE: 58730816.5.0000.5403

Instituicao Proponente: Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto - USP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.133.637

Apresentacao do Projeto:

O projeto busca estudar as caracteristicas da pele madura através de medidas biofisicas e analise de
imagem para contribuir para o desenvolvimento de produtos especificos para pele madura seca e oleosa.
Além disto sera desenvolvida uma formulagéo para cuidado da pele madura contendo os ativos: extratos de
Spirulina, lentilha, Tara, alga vermelha Kappaphycus alvarezii e tetraisopalmitato de ascorbila. Esta
formulacdo serd submetida a testes de estabilidade (centrifugagcéo, avaliacao visual, avaliagdo de
textura,determinacdo de pH e parametros reoldgicos), estudos de andlise sensorial e eficacia clinica por
técnicas ndo invasivas: técnicas de biofisica e analise de imagem (determinagéo do conteido aquoso do
estrato cérneo, perda trans epidérmica de agua, quantidade de sebo, avaliagdo de manchas e poros na pele
por imagem de alta resolucéo, avaliagdo da ecogenicidade e espessura da derme por ultrassom, avaliacdo
das caracteristicas morfolégicas e estruturais da pele por microscopia confocal de reflectancia a laser.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliagdo das caracteristicas hidrolipidicas da pele madura.

Desenvolvimento e avaliagdo da estabilidade, eficacia clinica e analise sensorial de formulagdes contendo
varios ativos: extratos de Spirulina, lentilha, Tara, alga vermelha Kappaphycus alvarezii e tetraisopalmitato
de ascorbila.
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Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Riscos: ha a possibilidade de alergias cutaneas e irritagoes.
Beneficios: melhoria das condi¢des da pele envelhecida.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Nada a comentar.
Todas as pendéncias foram atendidas.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Nada a comentar.

Todas as pendéncias foram atendidas.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Todas as pendéncias foram atendidas.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

moe

Aprovado "ad referendum" do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas

de Ribeirdo Preto (FCFRP/USP) em 22.06.2017. Em atendimento as Resolu¢des vigentes, devera ser

encaminhado ao CEP/FCFRP, através da Plataforma Brasil, o relatorio final da pesquisa conforme modelo

de Relatério aprovado pelo CEP, bem como comunicada qualquer alteragéo, intercorréncia ou interrupgao

da mesma. Informamos que, de acordo com a Resolugdo 466/12, item V.5, letra d, o TCLE deve “ser

elaborado em duas vias, rubricadas em todas as suas paginas e assinadas, ao seu término, pelo convidado

a participar da pesquisa, ou por seu representante legal, assim como pelo pesquisador responsavel, ou pela
(s) pessoa (s) por ele delegada (s), devendo as paginas de assinaturas estar na mesma folha”. O TCLE
deve ser apresentado ao participante da pesquisa em documento impresso frente e verso e as assinaturas

nédo devem ficar em folhas separadas do texto do TCLE.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagées Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 21/06/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_765924.pdf 14:50:50
Outros 5VERSAOCarta_encaminhamento.pdf 21/06/2017 |Maisa Oliveira de Aceito

14:50:17 | Melo
TCLE / Termos de | VERSAO5_TCLE_Maisa.docx 21/06/2017 |Maisa Oliveira de Aceito
Assentimento / 14:37:52 _[Melo
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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 / | VERSAO2_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

Outros 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

Instituicéo 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 Apreciacao da CONEP:
Néo

RIBEIRAO PRETO, 22 de Junho de 2017

Assinado por:
Cleni Mara Marzocchi Machado

(Coordenador)
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PESQUISA

g

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagéo 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

Instituicao 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 prote¢do da pele estd em grande evidéncia.
Nesse contexto, observa-se a utilizacdo 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 condicbes gerais da pele, como
hidratagao, 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 avaliagao
destes parametros, observando as melhoras em reais condi¢des de uso, com auxilio de softwares especifico

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

As técnicas de anélise de imagem da pele compreendem diversos equipamentos com que providenciam
dados sobre a acdo de um produto cosmético em reais condi¢des 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 obtencdo de imagens da epiderme e derme papilar em nivel celular, sdo
considerados inovagdes na pesquisa cosmética, por permitirem a obtencao de imagens que demonstram as
reais caracteristicas da pele em tempo real (GIANETI, 2014). Além disso, o0 equipamento Visia CR® obtém
fotografias digitais da face e foi desenhado especialmente para que as luzes emitidas promovam a
iluminagéo 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 séo obtidas medidas tridimensionais do relevo cutaneo (rugas, linhas de expressao e textura da pele),
que podem ser quantificadas de acordo as alteragdes 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 realiza¢cdo das medidas e durante todo o tempo
das medidas.

As medidas serao realizadas nos seguintes tempos:

» TO —inicial, antes da aplicagcao do produto;

+ T28 — apobs tratamento por 28 dias com o produto;

Objetivo da Pesquisa:
O objetivo deste estudo seréa avaliar a eficacia clinica do produto cosmético através de técnicas de analise
de imagem.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Como qualquer produto, estes podera(do) causar reagdes inesperadas como “vermelhidao”, “inchago”,
“coceira” e “ardor” nos locais de aplicacdo dos produtos. No entanto, qualquer reacdo adversa provocada
pelo produto em teste serd acompanhada pelo médico especialista até sua finalizagao e, se necessario,
sera fornecida medicacdo adequada.
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As pesquisas na area de cosmético visam comprovar eficacia do produto em estudo. Participando dessa
pesquisa os participantes estardo contribuindo para que as agées antienvelhecimento desta formulagéo seja
avaliada e comparada com regido veiculo, de modo que se possa definir caso uma formulagéo tenha acdes
diferentes na pele. A comprovagéo das a¢des antienvelhecimento dos produtos podem se reverter como
beneficio aos participantes da pesquisa pois os mesmos séo potenciais consumidores destes produtos no
mercado, além do beneficio da agdo do produto durante o estudo.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

O protocolo de pesquisa foi bem elaborado com bibliografia pertinente. Com relacéo aos Aspectos Eticos, a
pesquisa segue as normas da Resolugdo CNS n° 466/2012. A metodologia é 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 Resolu¢cdo CNS n° 466/2012.

O Patrocinador declarou ainda que seus produtos sédo formulados com matérias primas consagradas e que
estas ndo constituem risco a saude quando utilizadas em conformidade com as instru¢bes 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, néo té-los utilizado em concentra¢des acima
do permitido.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:

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);

-Orgamento 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 (aleatorizac&o);

- Descricdo completa dos Procedimentos

-Descrever quantidade de produtos avaliados (objetivos) e como ser&o aplicados na face

(aleatorizacao).
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-Inserir:Interdi¢éo e Restricao (para garantia dos resultados).
-Verificar beneficios dessa pesquisa uma vez que séo 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 aplicagéo), T2 (ap6s 2 horas de aplicagéo) e T4 (apés 4 horas de
aplicacdo. A formulagdo seria aplicada no instituto.

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

-Fatores de inclusédo
Foram adicionados os tépicos de “ser usuaria habitual de protetor solar” e “Apresentar rugas/linhas de
expressao visiveis de no minimo grau Il na regido 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: Combinacédo de Spirulina, Extrato de lentilha, Tetraisopalmitato de Ascorbila e Extrato da alga
vermelha Kappaphycus Alvarezii e do fruto da Tara.

-Regido 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 formulacéo veiculo

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

-Equipamentos

Endereco: Av. Dr. Romeu Toértima, 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 modificagbes necessarias no desenho de estudo,
gerou-se novas versdes dos seguintes documentos:

- TCLE_CEP_VR02

- 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

Recomendacoes:

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

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

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.

Endereco: Av. Dr. Romeu Toértima, 739

Bairro: JARDIM SANTA GENEBRA Il (BARAO CEP: 13.084-791

UF: SP Municipio: CAMPINAS

Telefone: (19)3517-6830 E-mail: cep_investiga@grupoinvestiga.com.br

Pagina 05 de 07



COTIO A STIGA - INS oS Plabafor
\ INVESTIGA INVESTI Ff\EslgUgXUT DE g@m mo

Continuagéo do Parecer: 2.416.321

PENDENCIAS ATENDIDAS.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informacdes Béasicas| PB_LINFORMACOES_BASICAS_DO_P | 29/11/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_1024000.pdf 10:01:20
Outros 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
Outros RESPOSTA_A_PENDENCIA_TEMA2.d| 29/11/2017 |Lucas O. Guerra Aceito
ocX 09:43:24
QOutros 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
Outros DECLARACAO_SEGURANCA_INGRE 29/11/2017 |Lucas O. Guerra Aceito
DIENTES_TETRAISOPALMITATOASC 09:42:19
ORBILA.pdf
Outros DECLARACAO_SEGURANCA_INGRE 29/11/2017 |Lucas O. Guerra Aceito
DIENTES_SPIRULINA.pdf 09:41:54
Outros 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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Declaragéo do DECLARACAO_SEGURANCA_INGRE 04/11/2017 |Lucas O. Guerra Aceito
Patrocinador DIENTES_EXTRATOTARA.pdf 22:15:11

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

Declaracéo 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

Declaragéo 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_PRV01.doc 04/11/2017 |Lucas O. Guerra Aceito
Brochura 22:13:15

Investigador

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Néo

CAMPINAS, 05 de Dezembro de 2017

Assinado por:

Cristiana Madjarof

(Coordenador)
Endereco: Av. Dr. Romeu Toértima, 739
Bairro: JARDIM SANTA GENEBRA Il (BARAO CEP: 13.084-791
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3517-6830 E-mail:

cep_investiga@grupoinvestiga.com.br
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