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antiglicantes por técnicas de biofísica e imagem 

 

 
Tese de Doutorado apresentada ao 

Programa de Pós-Graduação em Ciências 

Farmacêuticas da Faculdade de Ciências 

Farmacêuticas de Ribeirão Preto/USPpara 

obtenção do Título de Doutora em Ciências 

 

 
Área de Concentração: Medicamentos e 

Cosméticos 

 

Aprovado em: / / . 
 

Banca Examinadora 
 
 

 

Prof. Dr.     

Instituição: Assinatura:   

 

 

Prof. Dr.     

Instituição: Assinatura:   

 

 

Prof. Dr.     

Instituição: Assinatura:   

 

 

Prof. Dr.     

Instituição: Assinatura:   



 

Dedicatória 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

À minha família, que sempre esteve ao meu lado 

em todos os momentos difíceis, me apoiando e 

dando suporte em todas as minhas decisões. 

Ao meu grupo de laboratório por me acolherem 

tão bem e pela amizade e companheirismo durante 

todos esses anos. 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

“A alegria está na luta, na tentativa, no 

sofrimento envolvido e não na vitória 

propriamente dita” 

Mahatma Gandhi 



 

Agradecimento 

 
Agradeço, primeiramente, a Deus, por ter me dado a capacidade de realizar meu 

sonho com a finalização do doutorado. 

Agradeço a minha orientadora Profa. Dra. Patrícia M.B.G. Maia Campos pela 

paciência e orientação ao longo desses anos. Por ser mais que uma orientadora, uma 

amiga nos momentos difíceis, estar sempre me inspirando e me forçando a ser cada 

vez melhor, transmitindo essa paixão por ensinar e pela pesquisa. 

Agradeço a minha família, meus pais Pedro e Rosana, e minha irmã, Raquel, que 

sempre estiveram ao meu lado, ouvindo e discutindo minha pesquisa, mesmo que não 

entendessem. Vocês são minha base, meu espelho e não seria nada sem vocês. 

Agradeço aos meus colegas de laboratório do NEATEC pelas discussões que me 

fizeram crescer profissionalmente e pessoalmente. Pela ajuda desde o começo, até o 

final caótico em tempos de pandemia. Aos meus amigos Maísa, Marcella, Letícia 

Kakuda, Rodolfo, Cláudia, Barbara, Jéssica, Letícia Nakamura Victor Gabriel, Hélio, 

Jonas pelo companheirismo, cumplicidade, paciência e trocas de experiências que 

vocês me proporcionaram. 

Agradeço as minhas participantes de pesquisa pelo comprometimento e carinho à 

pesquisa e dedicação aos retornos para avaliação. 

Agradeço a SILAB por ter oferecido minhas substâncias ativas do qual sem elas o 

trabalho não poderia ter sido realizado. 

Agradeço a Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto, pelo 

acolhimento, por ser minha casa nesses 7 anos, um local onde guardo muitas 

recordações boas, a todos docente e funcionários, principalmente Eleni e Henrique, 

por estarem sempre dispostos e serem solícitos. 

Agradeço a CAPES e a FAPESP pelo financiamento dos equipamentos que foram 

utilizados, que foram essenciais para o desenvolvimento e sucesso do estudo, Código 

de Financiamento 001 (CAPES). 



 

 



i 
 

 
 

RESUMO 
 

MORAES, V. R. Avaliação da eficácia clínica de dermocosméticos contendo 

antiglicantes por técnicas de biofísica e imagem. 2021. f. Tese (Doutorado). 

Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto – Universidade de São 

Paulo, Ribeirão Preto, 2021. 

 
 
No envelhecimento cutâneo, além do uso dos radicais livres, existem outros mecanismos que 

aceleram o envelhecimento, tais como o processo de glicação das fibras de colágeno, o qual 

vem sendo muito estudado. Esse processo ocorre por um mecanismo não enzimático que 

visa a glicação de um monossacarídeo com uma proteína, geralmente colágeno, o que faz 

com que as fibras de colágeno se tornem rígidas, além de formação de produtos finais de 

glicação avançada (AGEs), os quais resultam na perda da elasticidade e firmeza da pele. No 

caso de portadores de Diabetes Mellitus (DM), a alta concentração de açúcar no sangue faz 

com que o processo de glicação seja exacerbado levando a alterações cutâneas, como danos 

na função barreira da pele. Nesse contexto, o objetivo do presente estudo foi desenvolver e 

avaliar a eficácia clínica de formulações dermocosméticas contendo os extratos aquosos de 

semente de girassol (Helianthus Annus) e de alga vermelha (Hypnea musciformis), os quais 

possuem potencial antiglicante. Previamente ao desenvolvimento das formulações foi 

realizada a caracterização da pele de indivíduos saudáveis e portadores de Diabetes Mellitus 

visando comparar ambas as peles como suporte para a realização do estudo clínico de 

eficácia de formulações antiglicantes. A seguir, formulações acrescidas ou não (veículo) do 

extrato antiglicantes de Helianthus Annus e desse extrato em associação com o de Hypnea 

musciformis foram desenvolvidas e submetidas à testes de estabilidade por determinação do 

comportamento reológico e características organolépticas. Por fim, para o estudo clínico de 

eficácia foram recrutadas 59 participantes de estudo do sexo feminino, idade 39-55 anos, 

sendo 21 saudáveis e 38 portadores de diabetes tipo 2, não insulina dependentes, as quais 

foram divididas em 3 grupos: V01 com associação de substâncias ativas, V02 com o extrato 

de alga vermelha e V03 o veículo. Antes e após 45 e 90 dias de aplicação das formulações 

na pele da face foram realizadas medidas da perda transepidérmica de água, hidratação, 

propriedades viscoelásticas, microrrelevo cutâneo, ecogenicidade da derme e características 

morfológicas e estruturais da pele, por meio de técnicas de biofísica e análise de imagem da 

pele. Os resultados obtidos mostraram que as formulações foram estáveis não apresentando 

alterações significativas no comportamento reológio, valores de pH e características 

organolépticas após 56 dias de armazenamento nas temperaturas 5o e 45o. O estudo clínico 

de caracterização da pele mostrou que há diferenças significativas nos parâmetros biofísicas 

e morfológicos avaliados entre a pele de indivíduos saudáveis e portadores de diabetes. Além 

disso, após o tratamento com as formulações objeto de estudo houve melhora significativa da 

barreira cutânea e da derme da pele dos indivíduos diabéticos quando comparada com as 

saudáveis principalmente em relação ao aumento da ecogenicidade da derme. Por fim, o 

extrato da alga vermelha, isoladamente ou em combinação com o extrato de girassol, pode 

ser sugerido como uma substância ativa inovadora para a melhora das alterações cutâneas 

decorrentes do processo de glicação. 

 
Palavras-chave: Antiglicantes, extrato de alga vermelha Hypnea musciformis, extrato de 

girassol, reologia, microscopia confocal de reflectânia, cosméticos. 
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ABSTRACT 
 

MORAES, V.R. Evaluation of the clinical efficacy of dermocosmetics containing 

antiglycants by biophysical and imaging techniques. 2021. f. Thesis (Doctorate 

degree). Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto – University of São 

Paulo, Ribeirão Preto, 2021. 

In skin aging, in addition to the use of free radicals, which cause aging, there are other 

mechanisms, such as the glycation process of collagen fibers, which has been extensively 

studied. This process occurs through a non-enzymatic mechanism that aims at the glycation 

of a monosaccharide with a protein, usually collagen, which causes them to become rigid, in 

addition to the formation of advanced glycation end products (AGEs) which result in the loss 

of skin elasticity. In the case of patients with Diabetes Mellitus (DM), the high concentration of 

sugar in the blood causes the glycation process to be exacerbated, leading to skin changes, 

such as damage to the skin's barrier function. Thus, there is an intense search for active 

ingredients that have antiglycant potential. In this context, the aim of the present study was to 

develop and evaluate the clinical efficacy of dermocosmetic formulations antiglycant purposes 

added with aqueous extracts of sunflower seed (Helianthus Annus) and red seaweed (Hypnea 

musciformis). Prior to the development of the formulations, the characterization of the skin of 

healthy individuals and patients with Diabetes Mellitus was carried out in order to compare 

both skins as support for the clinical study of the effectiveness of antiglycant formulations. 

Next, formulations with or without addition (vehicle) of the antiglycant extract of Helianthus 

Annus and of this extract in association with that of Hypnea musciformis were developed and 

submitted to stability tests for determination of rheological behavior and organoleptic 

characteristics. Finally, 59 female study participants, aged 39 to 55 years, 21 healthy and 38 

with type 2 diabetes, non-insulin dependent, were recruited for the clinical efficacy study, who 

were divided into 3 groups: vehicle, Hypnea musciformis and in association with Helianthus 

Annus. Before and after 45 and 90 days of application of the formulations on the skin of the 

face, measurements were taken of transepidermal water loss, hydration, viscoelastic 

properties, skin micro-relief, dermis echogenicity and morphological and structural 

characteristics of the skin, using biophysical and skin image analysis. The results obtained 

showed that the formulations were stable, showing no significant changes in rheological 

behavior, pH values and organoleptic characteristics after 56 days of storage at temperatures. 

5°C and 45°C. The clinical study of skin characterization showed that there are significant 

differences in the biophysical and morphological parameters evaluated between the skin of 

healthy individuals and those with diabetes. Furthermore, after treatment with the studied 

formulations, there was a significant improvement in the biophysical parameters of the skin of 

diabetic women when compared to healthy participants, especially in relation to the increase 

in dermis echogenicity. Finally, red seaweed extract, alone or in combination with sunflower 

extract, can be suggested as an innovative active substance for improving skin changes 

resulting from the glycation process. 

Keywords: Antiglycant, AGEs, red seaweed extract, sunflower extract, rheology, diabetic skin, 

biophysical and imaging techniques, collagen. 
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No envelhecimento, o expossoma está diretamente relacionado com a poluição, 

radiação solar, fumo, temperatura, alimentação, nível de estresse, falta de sono e 

fadiga (MISRA, 2020). O envelhecimento intrínseco é representado por alterações na 

estrutura da pele, alterações bioquímicas, redução da proliferação celular e outros 

(TOBIN, 2017). A consequência do envelhecimento cutâneo fisiológico é percetível 

pois há um afinamento da epiderme e a capacidade de renovação celulcar é reduzida. 

Há um afrouxamento da junção dermoepidérmica, bem como, uma desorganização 

das fibras colágenos da derme (BOISMAL et al., 2020) 

O processo de envelhecimento intrínseco pode ocorrer por processos de 

oxidação que resultam na formação e liberação de radicais livres responsáveis por 

causar danos ao DNA e pelo processo de glicação. O processo de glicação é derivado 

de uma reação aminocarbonílica não enzimática estruturada a partir de interações 

entre açúcares e proteínas reduzidos (MARTIN et al., 2016). Esses processos 

acontecem de forma mais intensa e rápida em situações de hiperglicemia, que ocorre 

em pessoas com Diabetes Mellitus (TOBIN, 2017). 

Dessa  forma,  as  complicações  cutâneas  são  comuns  em  indivíduos  com 

diabetes, uma vez que, a insulina é tida como um fator de crescimento para os 

queratinócitos   cultivados   e   sua   importância  para   na   proliferação,   migração   e 

diferenciação destes acarretam fenótipos malformados de queratinócitos em pessoas 

diabéticas.   Por   isso,   há   a   suposição   que   a   anormalidade   da   proliferação   e 

diferenciação dos queratinócitos na epiderme de indivíduos com diabetes perturba a 

função  do  estrato  córneo.  Com  isso,  há  a  hipótese  é  que  a  hiperglicemia  este 

relacionada  a  perda  de  função  da  insulina  em  pacientes  com  Diabetes  Mellitus 

resultando em um estado de hidratação reduzido do estrato córneo juntamente com a 

diminuição da atividade das glândulas sebáceas (SEIRAFI et al. 2009). 

Os produtos de glicação avançada - AGEs são encontrados em vários tipos de 

tecidos durante o envelhecimento, como nos músculos vasculares esqueléticos e 

lisos, nas membranas basais e no colágeno articular, entre outros (GKOGKOLOU & 

BÖHM,2012). Os AGEs endógenos são formados mais rapidamente em pessoas que 

têm Diabetes, devido à alta concentração de açúcar circulante no sangue, que gera 

maior degradação no colágeno e, consequentemente, os sinais de envelhecimento 

são mais perceptíveis e acentuados. 
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Na pele que apresenta os AGEs são encontradas variações na homeostase de 

funcionamento da barreira cutânea. Os portadores de diabetes apresentam um 

decréscimo na hidratação do estrato córneo, uma demora maior no tempo de 

recuperação da pele após alguma lesão, diminuição da síntese lipídica e uma 

diminuição da microbiota (GHADIALLY et al., 1996; CHOI et al., 2007; PARK et al., 

2011). 

Assim, as propostas de produtos anti-AGE estão sendo estudadas na área 

farmacêutica e cosmética, com o objetivo de desenvolver novos compostos com 

características anti envelhecimento (GKOGKOLOU & BÖHM,2012). A deposição dos 

produtos AGEs na pele é observado com uma significância muito maior em pessoas 

diabéticas quando comparadas com pessoas saudáveis (MAKRANTONAKI et al., 

2016) o que faz com que esse grupo seja alvo de interesse em estudos de avaliação 

da eficácia de produtos dermocosméticos com aplicação de substâncias ativas com 

atividade antiglicantes, sendo assim, um bom alvo para a realização de estudos 

clínicos relacionados ao processo de glicação utilizando técnicas não invasivas. 

Nesse contexto, estudos clínicos por medidas instrumentais não invasivas, como as 

técnicas avançadas de biofísica e imagem da pele, na pele de portadores de diabetes são 

de grande valia para a avaliação de alterações cutâneas decorrentes do processo de 

glicação, bem como para a avaliação da eficácia de antiglicantes tópicos. 
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7. CONCLUSÃO 
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As formulações desenvolvidas foram estáveis de acordo com os testes de 

estabilidade acelerada e no acompanhemento no período de 3 meses. Não possuiu 

nenhuma alteração organolépticas de cor e odor, e seu pH manteve-se estável. 

O perfill de textura das formulações ajudou na análise de parâmetros 

espalhabilidade, work of shear, viscosidade, entre outros para definir qual formulação 

seria utilizada ao longo do estudo. A análise sensorial ajuda a prever a aceitabilidade 

das mesmas pelas participantes do estudo de, como descrito nos estudos anteriores 

do grupo 

O estudo de caracterização da pele mostrou sinais de envelhecimento mais 

predominantes na pele dos participantes do estudo portadores de diabetes quando 

comparado com a pele do grupo dos participantes saudáveis, mesmo sendo da 

mesma faixa etária. 

De acordo com os resultados estudo clínico, as formulações desenvolvidas a 

base dos extratos antiglicantes objeto de estudo foram eficazes na melhora das 

condições gerais da pele de portadores de diabetes, sendo que a formulação que 

continha apenas o antiglicante, alga vermelha Hypnea musciformis mostrou 

resultados mais pronunciados, principalmente em relação ao aumento da densidade 

dérmica. Além disso, os resultados obtidos pelas imagens de MCR na caracterização 

evidenciou as diferenças na morfologia entre a pele saudável e diabético, 

apresentando alterações principalmente no colágeno. No estudo clínico, o MCR 

ajudou a mostrar a melhora morfológica do colágeno no grupo V02 após os 3 meses 

de tratamento e outras alterações como espessura da derme e profundidade da 

papila. 

Por fim, podemos analisar que as substâncias ativas antiglicantes Helianthus 

Annus e principalmente a Hypnea musciformis, podem ser uma opção inovadora para 

o desenvolvimento de formulações antiglicação que tenha a finalidade de melhorar as 

alterações da barreira cutânea, bem como, diminuir os sinais de envelhecimento. 
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