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RESUMO

Introdugao: A xerose senil (pele seca) € muito comum em pessoas idosas.
Além de causar desconforto, predispde a diferentes desordens dermatoldgicas. As
emulsdes cosméticas sdo usadas para prevenir e tratar a pele seca. No entanto, nao
se sabe ainda se o efeito hidratante dos diferentes produtos disponiveis é
semelhante em jovens e idosos. Objetivo: Desenvolver emulsbes cosméticas,
avaliar suas caracteristicas fisico-quimicas e comparar suas eficacias de hidratagao
cutdanea em mulheres jovens e idosas, através de métodos biofisicos. Materiais e
Métodos: Foram desenvolvidas duas emulsbes cosméticas com sistemas de
emulsionantes distintos, denominadas emulsdo NI (alcool cetoestearilico 20 OE e
alcool oleilico etoxilado 3 OE) e emulsdo CL (lecitina), contendo os mesmos
emolientes (alcoois de lanolina, 6leo de primula, 6leo de améndoas, oleato de
isodecila, vaselina). Nas emulsdes desenvolvidas, foram determinados pH,
espalhabilidade, viscosidade, estabilidade e presenca de cristais liquidos na
estrutura. Na emulsdo NI adicionou-se uréia 2%, lactato de aménio 2%, acido
pirrolidénico carboxilico 2%, isomerato de sacaridio 2% e acido hialurénico 2%
(emulsdo NIA). Como amostra comparativa foi empregada a emulsdgo MEG que é
usada com excipiente em produtos dermatologicos para pele seca. O efeito
hidratante das emulsdes foi avaliado por meio de ensaio clinico de curta duracao,
sendo quantificado duas horas apds a aplicacdo do produto por espectroscopia com
atenuacao de refletancia (FTIR-ATR) ou FTIR-ATR e capacitancia. As emulsdes NI,
CL e MEG foram testadas em 49 mulheres (20 + 2 anos) e em 30 mulheres (70 + 7
anos). As emulsdes NI, NIA e MEG foram testadas em 50 mulheres (22 + 2 anos) e
as emulsdes NI e NIA em 17 mulheres (70 + 4 anos). Resultados e Discussao: As
duas emulsdes desenvolvidas NI e CL foram estaveis e apresentaram cristais
liquidos em sua estrutura. A emulsdo NI apresentou as melhores caracteristicas
reologicas, com menor ponto de fluidez e melhor espalhabilidade. O efeito hidratante
das emulsées NI, CL e MEG em mulheres jovens, testado por FTIR-ATR,
demonstrou que as emulsdes NI e CL hidrataram significativamente mais do que a
MEG, sendo que o efeito hidratante da NI foi maior que o da emulsdo MEG,

independentemente da faixa etaria testada. No entanto, a hidratagdo foi



significativamente maior em mulheres jovens do que em idosas. A emulsdo NIA
hidratou significativamente mais a pele de mulheres jovens do que a emulsédo NI e
significativamente mais a pele de mulheres jovens do que de idosas. Todavia, n&o
houve diferenga de hidratagdo entre as emulsées NI e NIA em idosas. Os métodos
empregados para avaliar a hidratacdo cutanea, FTIR-ATR e capacitancia,
apresentaram boa correlagdo de seus resultados. Os resultados obtidos neste
estudo demonstram, com clareza, a necessidade de se desenvolverem produtos

especiais para pele de pessoas idosas e comprovar a sua eficacia nessa populacao.

Palavras-chave: Emulsdo. Envelhecimento. Hidratagc&do cutanea.



ABSTRACT

Introduction: Senile xerosis (age-related dry skin) is very common in elderly
people. Besides causing discomfort, it predisposes elderlies to different skin
disorders. Cosmetic emulsions are used to prevent and treat dry skin. However, it is
still unknown whether the hydrating effect of the different products available is similar
in young and elderly people. Objective: To develop cosmetic emulsions, to evaluate
their physico-chemical properties and to compare their cutaneous hydration effect in
young and old women, through biophysical methods. Materials and Methods: Two
cosmetic emulsions were developed with different emulsifying systems, called NI
emulsion (cetostearyl alcohol 20 OE, oleyl alcohol 3 OE) and CL emulsion (lecithin),
containing the same emollient (lanolin alcohols, evening primrose oil, almond oil,
isodecyl oleate, vaseline). In the emulsions developed, pH, spreadability, viscosity,
stability and presence of liquid crystals in the structure were determined. In the NI
emulsion, urea 2%, ammonium lactate 2%, pyrrolidone carboxylic. The emulsion
MEG, dermatological vehicle for products for dry skin, was used as comparative
sample. The hydrating effect of the emulsions was evaluated through a short-term
clinical trial, quantified two hours after the application of the product through
attenuated total reflectance spectroscopy (FTIR-ATR) or FTIR-ATR and capacitance.
The NI, CL and MEG emulsions were tested in 49 women (aged 20 + 2 years) and in
30 women (aged 70 + years). The NI, NIA and MEG emulsions were tested in 50
women (aged 22 + 2 years) and the NI and NIA emulsions in 17 women (aged 70 + 4
years). Results and Discussion: both NI and CL emulsions developed were stable
and presented liquid crystals in their structure. The NI emulsion presented the best
rheological characteristics, with a lower pour point and better spreadability. The
hydrating effect of the NI, CL and MEG emulsions in young women, tested by FTIR-
ATR, showed that the NI and CL emulsions hydrated significantly better than the
MEG one; besides, NI's hydrating effect was higher than that of the MEG emulsion,
independently from the age bracket tested. However, hydration was significantly
higher in younger women than in elderly ones. The NIA emulsion hydrated the skin of
young women significantly more than the NI emulsion, as well as hydrated the skin of

younger women considerably more than that of elderly women. Nevertheless, there



was no difference of hydration between NI and NIA emulsions in elderly women. The
methods employed to evaluate skin hydration, FTIR-ATR and capacitance, showed
good correlation between results. The results obtained in this work clearly
demonstrated the necessity of developing new special products for the skin of elderly

people and proving its efficiency in this population.

Key-words: Emulsion. Aging. Skin hydration.
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1 INTRODUGAO

A pele apresenta modificagbes significativas durante o processo de
envelhecimento, sendo que a pele dos idosos torna-se muito diferente da pele de
adultos jovens. O ressecamento cutdneo (xerose senil) acompanha o

envelhecimento e pode ser melhorado mediante o uso de cosmeéticos.

As emulsdes cosméticas sdo empregadas na prevenc¢ao e no tratamento da
pele seca. No mercado de produtos cosmeéticos ndo existe nenhuma alternativa de
emulsdo hidratante voltada especificamente para os idosos. No entanto, esta
populacdo esta em crescente aumento no total da populagdo, constituindo um novo

segmento a ter preservado as boas condi¢cdes de sua pele.

Desta forma, o desenvolvimento de cosméticos hidratantes, destinados para a
populacdo idosa com comprovacao de sua eficacia, constitui uma inovacdo no
mercado. O presente trabalho trata do desenvolvimento de um produto cosmético
hidratante destinado para a populagdo idosa e estrutura-se com o0s seguintes

capitulos:

- Apds o capitulo 1, onde é apresentada a introdugao, o capitulo 2 trata da

justificativa e dos objetivos do estudo.

- No capitulo 3 & apresentado o referencial teérico composto por dados sobre
o envelhecimento populacional, o impacto do envelhecimento cutédneo para os
individuos, as teorias sobre o envelhecimento, o envelhecimento da pele intrinseco e
extrinseco, a xerose senil, as emulsdes cosméticas (estrutura e composicao) e os

meétodos biofisicos para avaliacdo da hidratagdo cutanea in vivo.

- O capitulo 4 trata dos materiais e métodos utilizados durante o

desenvolvimento das duas fases do estudo.

- No capitulo 5 sdo indicados os resultados e realizada sua discussao teorica.
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- Ap6s a apresentagdao das conclusbes, sdo citadas as referéncias e
apresentados os Apéndices (resultados da avaliagcao reoldgica e de espalhabilidade
das emulsdes NI e CL, avaliagdo preliminar da hidratacdo cutanea e o termo de
consentimento livre e esclarecido apresentado para as voluntarias dos

experimentos) e o Anexo (aprovacdo do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa).



2 JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

2.1 JUSTIFICATIVA

Atualmente, nossa sociedade defronta-se com um padréo de beleza no qual a
pele deve ser jovem (hidratada, sem brilho, textura aveludada), sem rugas e sem
manchas. Este fato, somado ao aumento da longevidade e a concorréncia nos
mercados de trabalho, gerou uma nova categoria de usuarios de produtos
cosmeticos, preocupados em prevenir ou corrigir as modificagdes decorrentes do
processo de envelhecimento do corpo’?®. As modificagdes que ocorrem durante o
envelhecimento cutaneo geram um estigma para o idoso que pode influenciar a
imagem corporal, o bem-estar emocional e, sobretudo, consequentemente, a

qualidade de vida do individuo®,

Assim, a pele seca associada a aspereza e a descamagao € um dos maiores
problemas do envelhecimento cutaneo®. Embora esse tipo de pele n3o seja uma
doenga, constitui-se em um desconforto para o idoso e pode ser agravada por varios
fatores externos, como produtos quimicos (detergentes), terapias diversas (acido
retindico), radiacdes UV e variacdes climaticas (frio)®"®*.

Além do aspecto antiestético que a pele seca apresenta, tal tipo de afeccao
predispoe a inflamacdo, ao eczema, as infec¢gdes secundarias por bactérias e ao

aumento da incidéncia de dermatite de contato®>®°.

A pele dos idosos é muito diferente da dos adultos jovens, por isto o
desenvolvimento de cosmeéticos hidratantes destinados a essa populagdo e a
comprovacao de que sua eficacia permitira o uso de produtos adequados, visando a

prevencao e ao tratamento da pele seca, assim como suas consequéncias.
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2.2 OBJETIVOS

2.2.1 Objetivo Geral

Desenvolver emulsbes cosmeéticas, avaliar suas caracteristicas fisico-

quimicas e comparar suas eficacias de hidratagdo cutdnea em mulheres jovens e

idosas, através de métodos biofisicos ndo-invasivos.

2.2.2

Objetivos Especificos

Desenvolver duas emulsdes cosméticas ndo-idnicas O/A, denominadas

nao-idnica (NI) e cristal liquido (CL).
Avaliar as caracteristicas reoldgicas das emulsdes Nl e CL.

Avaliar a hidratagcdo das formulacdes por FTIR-ATR e condutancia em

peles de adultos jovens e idosos.

Comparar o efeito hidratante das emulsdes NI e CL com a emulsao com

monoestearato de glicerila (MEG), em peles de adultos jovens e idosos.

Avaliar a presenca de cristais liquidos nas emulsdées NI, CL e MEG, por

microscopia com luz polarizada.

Comparar o efeito hidratante das emulsées NI e da emulsédo NI adicionada
de uma composi¢cdo contendo uréia 2%, lactato de amdbnio 2%, acido
pirroliddnico carboxilico 2%, isomerato de sacarideo 2% e acido

hialurénico 2%, como aditivo para cosméticos hidratantes (emulsao NIA).

Determinar se ha diferenca nas medidas de hidratagdo subsequente ao
uso das emulsdes NI e MEG, quando estimadas por FTIR-ATR e

capacitancia.



3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 ENVELHECIMENTO POPULACIONAL

O Brasil, como a maioria dos demais paises, vem apresentando
envelhecimento populacional. Este fendbmeno deve-se, sobretudo, ao efeito
combinado da diminuicdo das taxas de natalidade, a melhoria nas condigbes de

saneamento e infra-estrutura basica e aos avangos da medicina e da tecnologia'".

Segundo as projecdes estatisticas da Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
o Brasil tera, em 2025, 32 milhdes de pessoas com 60 anos ou mais e sera o sexto

pais do mundo com a maior populagdo idosa em niimeros absolutos'?.

Conforme os dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
em 1980 a populagéo brasileira dividia-se, igualmente, entre a faixa etaria superior

ou inferior a 20,2 anos. Em 2050, essa idade mediana sera de 40 anos.

Outra comparacgao importante: em 2000, 30% dos brasileiros tinham de zero a
14 anos, enquanto os maiores de 65 anos representavam 5% da populagdo. Em
2050, esses dois grupos etarios estardo igualados: cada um representara 18% da

populagao brasileira, conforme pode ser verificado nas Figuras 1 e 2.

E importante registrar que a maioria da populacio idosa é representada por
pessoas do sexo feminino, conforme pode ser observado na piramide etaria do

Brasil, na Figura 213,
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Participagdo Relativa (%) da populagdo nos grandes grupos
etarios na populagéo total

R
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1 R %16 a64
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1875 1885 1895 2005 2015 2025 2035 2045 2055

Figura 1 - Projecao da distribui¢gdo da populagéao brasileira.
Projecao de 1980 a 2050
Fonte: Adaptada de IBGE™.
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Figura 2 - Piramide etaria do Brasil em 2005 e sua estimativa para 2050
Fonte: Adaptada de IBGE".

3.2 OIMPACTO DO ENVELHECIMENTO SOBRE A APARENCIA DA PELE

Com o aumento da expectativa de vida nos paises desenvolvidos, o impacto
do envelhecimento sobre a fungdo e a aparéncia da pele vém se constituindo em
tema de interesse crescente entre especialistas'. Seus problemas n3o sdo mais
aqueles de uma minoria inexpressiva, mas de uma proporc¢ao crescente de cidadaos

com importancia politica e econémica’.
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Muitos desses idosos sao ativos, independentes, tém seu préprio sustento e
se preocupam com a salde e a imagem'®, pois a aparéncia da pele é essencial para
o individuo — e uma pele imperfeita resulta frequentemente em baixa auto-estima e

desvalorizagao do sujeito por parte de seus circundantes'”.

Estudos realizados por Gupta e colaboradores'® sobre a preocupacdo com a
aparéncia e o envelhecimento revelaram que a apreensdao com a imagem
envelhecida é mais acentuada nas mulheres, inclusive em adultos jovens (18-25
anos). Nesse grupo etario, a taxa de inquietacdo com o envelhecimento cuténeo foi
semelhante ao do grupo de 26-35 anos, taxa ainda mais alta nos individuos com
idade entre 35 e 65 anos, embora significativamente menor (p<0,05) nos sujeitos
com mais de 65 anos, cujos escores assemelharam-se aos do grupo de 18-25 anos.
A preocupagao com o aspecto mais velho parece ocorrer a partir do inicio da vida
adulta até depois dos 65 anos. Fatores psicoldgicos sao mais importantes do que os
cronolégicos na determinacdo do grau de preocupagdo do individuo com o

envelhecimento de sua aparéncia.

Segundo Koblenzer', a aparéncia € muito importante para o bem-estar geral
do paciente idoso. Assim, esse grupo de pessoas deve usar produtos cosméticos,
como hidratantes e emolientes, por exemplo, que melhoram o aspecto e a textura da
pele e, conseqlientemente, a sensacdo de bem-estar. Penzer e Finch'® indicam a
aplicagcdo de cosméticos emolientes como o centro de qualquer tratamento para
melhorar as condicdes da pele do idoso, obtendo-se como resultados a prevencgao
da pele seca, a melhora da fungao barreira da pele e a sensagao de conforto e bem-

estar.

O envelhecimento bem-sucedido é caracterizado por boa saude mental,

adaptacdo psicossocial e satisfaggo na vida®.
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3.3 TEORIAS SOBRE O ENVELHECIMENTO

Envelhecimento é um processo complexo, dinamico, progressivo, durante o
qual ocorrem modificagcbes morfologicas, funcionais, bioquimicas e psicologicas
determinantes da perda da capacidade de adaptacdo do individuo ao meio
ambiente. Ocasiona maior vulnerabilidade e maior incidéncia de problemas de saude

que terminam por provocar a morte®®?".

Cabe salientar que as modificagdes observadas com o passar do tempo e,
consequentemente, da idade, para serem consideradas caracteristicas do
envelhecimento de determinada espécie, devem ser deletérias (0 evento deve
diminuir a funcionalidade corporal com o passar do tempo), progressivas (as
modificagdes e a reducdo de fungdes devem ocorrer gradualmente), intrinsecas (as
modificagdes decorrentes do envelhecimento ndo devem ser resultado direto de
fatores ambientais) e universais (deve ocorrer em todos os individuos de uma
mesma espécie)?.

Apesar das definigbes e observagdes de diminuigdo de diferentes fungdes do
organismo, observa-se que o idoso saudavel pode viver muito bem, apesar das

grandes modificagdes decorrentes da passagem dos anos.

Muitas pesquisas vém sendo desenvolvidas e inumeras teorias propostas
para explicar os fatores desencadeantes do processo de envelhecimento. A partir
deste entendimento, buscam-se parametros que permitam avaliar o estagio real de
envelhecimento organico, meios de retardar o processo de envelhecimento, diminuir
as deficiéncias e prevenir as doencgas decorrentes, visando a melhorar a qualidade

de vida na terceira idade e postergar a morte?*?+%°

Diferentes autores propuseram distintas classificacbes das inumeras teorias
que tentam explicar o processo de envelhecimento. No entanto, é realmente dificil
uma revisao completa sobre as teorias do envelhecimento em decorréncia do grande
numero de publicagdes sobre o assunto. As teorias com abordagem cientifica estao

sumarizadas, a partir de diferentes pontos de vista, em diversas publicacbes
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recentes, tais como Comfort, Walford, Hayflick, Schneider, Arking e Semsei 22202728,
A classificacao proposta por Arking, em 1998, esta sumarizada na Figura 3.
Teorias Sistémicas Teorias Estocasticas
Intracelular Intercelular Intracelular Intercelular
Metabdlicas Meuroendocrina Alteracoes de proteinas  Mudanca pds traducionais
Gendtica Imunoldgica Mutaches somaticas em proteinas
Apoplose Dano e reparo do DNA
Fanocitose Erro catastrifico
Desdiferenciacgio
Dano oxidativo
Acimulo de residuos

Figura 3 - Teorias e mecanismos do envelhecimento
Fonte: Adaptada de Arking®.

Incontaveis teorias sobre o envelhecimento tém sido publicadas, indicando a
natureza complexa desse processo, mas nenhuma delas explica por completo tal
fendbmeno. Geralmente, as teorias tém seu foco em um Unico elemento de um

sistema muito diversificado®.

3.4 AS TEORIAS SOBRE O ENVELHECIMENTO CUTANEO

O envelhecimento €& particularmente obvio nas mudangas externas da
aparéncia da pele e pode ser explicado por diferentes teorias inter-relacionadas?.
Entre elas, destaca-se a teoria da programacgédo genética e a dos radicais livres.
Estudos com pacientes portadores de trissomia do cromossoma 21 demonstram que
estas duas teorias sao interligadas, uma vez que pacientes portadores dessa

sindrome tém aumento da quantidade de radicais livres oxigenados®. Outros fatores
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intervém de maneira mais limitada, como o0s processos nao-enzimaticos de
glicosilacao de proteinas, a diminuigcdo da capacidade de defesa do sistema imune
com o passar do tempo, as anomalias neuroenddcrinas com disfungdo do eixo
hipotalamico-hipofisario, as modificagbes em relagdo ao funcionamento de
numerosos 6rgaos e o estado hormonal da mulher durante a menopausa. A Figura 4
apresenta um esquema das diferentes teorias relacionadas com o envelhecimento

cutaneo.

Erros na duplicagéio do DNA

Reldgio biulﬁgicn‘ _\'\__‘
Encurtamento

. telomeérico
Envelhecimento -fh{
cutineo

JI/' cronalogico

Teoria dos radicais livres Glicosilagiio

n@o-enzimatica
de proteinas

Fatores enzimdticos

Figura 4 - Teorias sobre o envelhecimento cutianeo
Fonte: Adaptac&o de Boisnic™.

O envelhecimento cronolégico pode ser considerado um fenédmeno

3031 Muitas células humanas

geneticamente programado (relégio bioldgico)
derivadas de tecidos embrionarios, fetais e de recém-nascidos, quando dispostas em
meio de cultura, podem sofrer 40 a 60 divisdes celulares. Aproximadamente apés a
50% divisdo, algumas células param de se dividir e entram no processo de
envelhecimento celular. O numero-limite de mitoses para um determinado tipo

celular é denominado limite de Hayflick?®:3233:3435

Os teldbmeros desempenham um papel importante no envelhecimento celular,
pois as modificacdes associadas a idade relacionadas a capacidade proliferativa das

células parecem estar sob o controle dos mesmos®'*. Os teldmeros tém como

funcdo proteger os cromossomas de quebras e impedir a ligagdo entre eles®'.
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Consistem de sequéncias de DNA compostas por timina (T), adenina (A) e guanina

(G) repetidas de centenas a milhares de vezes (TTAGGG)®

. Durante a replicagao
do DNA, a enzima DNA polimerase nao faz a replicagdo completa das sequéncias
de bases dos teldmeros, resultando na continua perda da seqiiéncia (TTAGGG)?. E
sabido que o comprimento dos teldmeros diminui cerca de 40 a 200 pares de bases
a cada divisdo celular em culturas de células humanas®*>®. Esse encurtamento
telomérico ocorre até um determinado tamanho critico, quando, por agdo de genes
especificos, as células desenvolvem um fendtipo senescente, com aumento de
tamanho, multinucleacdo, maior numero de vacuolos citoplasmaticos e aumento da
fludez das membranas®'. A diminuicdo da expressdo de genes reguladores da
proliferacdo celular resulta na reducdo da multiplicacdo celular epitelial em 50%

entre os 20 e os 70 anos™’.

A teoria do envelhecimento geneticamente programado tem sua comprovagéao
em experimentos realizados em culturas de células®®. O comprimento telomérico
presente em células obtidas de tecidos vivos € inversamente proporcional a idade do
doador, sendo mais curtos em adultos idosos do que em adultos jovens®. Friedrich
e colaboradores®® determinaram o comprimento telomérico em diferentes tecidos
obtidos do mesmo individuo (leucécitos, pele, sindvia) em nove individuos idosos e
observaram a relagcdo inversamente proporcional entre a idade do doador e
quantidade de fragmentos teloméricos de restricdo para os leucocitos e para a pele.
Tais dados obtidos a partir de amostras celulares de pessoas normais sao
confirmados em amostras de fibroblastos procedentes de individuos jovens
portadores de sindromes gerontoldgicas, como a de Werner, a progéria e a trissomia
do cromossoma 21, pois essas células tém uma duracdo de vida in vitro muito

limitada, com todas as caracteristicas das células senescentes®>3%3136

3.5 RADICAIS LIVRES

A teoria dos radicais livres (Harman, 1981) sugere que, no processo de

envelhecimento, ocorre, ao longo da vida, o acumulo no organismo, de produtos de

oxidagao de proteinas, DNA e lipidios gerados pela agdo de radicais livres®*>"%.
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Inumeros estudos demonstram associacdo entre o aumento da idade e da
producdo de radicais livies e o aumento de proteinas e de DNA oxidados®. No
entanto, a intensidade e a maneira como o estresse oxidativo contribuem para o

envelhecimento pode variar entre diferentes organismos, tecidos e células™.

O estresse oxidativo é causado por espécies reativas de oxigénio (ROS), que
incluem moléculas conhecidas como radicais livres, entre eles o radical hidroxila
(OH®), o superdxido (O, ), o alcoxil (RO*), o alquiperoxil (ROQ®) e o hidroperoxil
(HO,*), bem como, também, por ndo-radicais livres, como peroxido de
29,41

hidrogénio=™"". As ROS caracterizam-se por serem altamente reativas e potentes

oxidantes de outras moléculas?®®.

As ROS sado geradas em todas as células aerdbias, como mediadores de
reagcdes, que ocorrem durante o metabolismo normal, em organelas intracelulares
(mitocbndrias, lisossomas, peroxissomas e reticulo endoplasmatico), membranas
celulares e componentes sollveis do citoplasma®>*'. Em torno de 0,4 a 4% do
oxigénio consumido pela mitocéndria € convertido em ROS*, que participam em
diversos processos biolégicos naturais como diferenciacdo celular, morte celular
programada, senescéncia celular®®*?. Sao exemplos de fontes enddgenas de ROS:
enzimas (xantina oxidase, 6xido nitrico sintase), células (neutrdfilos), situagdes
anormais como isquemia e seus eventos subsequentes e doengas (psoriase, cancer

e processos inflamatérios, entre outros)**®.

Entre os mecanismos de defesa do organismo para os radicais livres
destacam-se a prevencdo da inducdo de danos, os mecanismos de reparo e a
atividade direta contra os metabdlitos deletérios. O sistema antioxidante € composto
principalmente por dois grupos: o de enzimas antioxidantes e o de antioxidantes de
baixo peso molecular. Sua fungao € dissipar os oxidantes intracelulares a fim de

diminuir o dano oxidativo celular e manter a homeostasia®®3®*3,

Exemplos de
enzimas antioxidantes sdo: superdxido dismutase, catalase, glutationa redutase,
glutationa peroxidase, tioredoxina redutase, NADPH quinona redutase®***. Ja acido
ascorbico, alfa tocoferol, retinol, beta caroteno e glutationa, ubiquinol 10,
eumelanina, acido urico, bilirrubina constituem exemplos de antioxidantes nao-

enzimaticos® *1*3. Estudos recentes com a enzima tireodoxina sugerem uma inter-
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relagdo dinamica entre varias espécies oxidantes e componentes antioxidantes

enzimaticos e nao-enzimaticos*.

O sistema antioxidante provavelmente n&o é infalivel, pois existem dados de
estudos in vivo e in vitro que sugerem a correlagdo entre o processo de
envelhecimento e a formagcdo de radicais livres em todos o0s 6rgaos.
Concomitantemente, ocorre a diminuicdo de antioxidantes enzimaticos e nao-

enzimaticos?®?’.

E chamado de estresse oxidativo o distrbio das defesas antioxidantes das
células, cuja ocorréncia da-se pelo desequilibrio entre a propor¢gao de oxidantes e

antioxidantes das células*'.

O dano oxidativo pode ser um importante causador do envelhecimento
cutdneo e outras doengas comuns relacionadas. Caracteriza-se por reacoes
incontroladas e aleatérias de ROS com varios alvos moleculares do metabolismo,
incluindo bases puricas e pirimidicas do DNA, aminoacidos de proteinas e lipidios
insaturados de membranas celulares®*°*'. As proteinas que t&m grupamentos com
enxofre ou insaturagdes na molécula sdo sobremaneira sensiveis as agressoes
radicalares. As consequéncias sdo multiplas em ambito cutaneo, como
despolimerizagdo do colageno, da elastina e do acido hialurénico, ruptura de
moléculas por inativagdo enzimatica, produtos téxicos ou formacado de agregados
protéicos®. As membranas, ricas em lipidios, sdo alvos ideais para ROS, devido ao
carater poliinsaturado de certos acidos graxos, resultando na perda de integridade
das membranas celulares e de suas fungdes. A peroxidacéao lipidica é igualmente
responsavel pela formacado de novos radicais livres, com o desencadeamento da

cascata do acido araquiddnico e o catabolismo das bases puricas™.

As ROS podem provocar mais de uma centena de tipos diferentes de reacdes

oxidativas sobre o DNA. O processo normal de replicacdo do DNA fica alterado e

ocorrem mutagdes que podem ocasionar a morte celular por apoptose®*3°.



31

A pele é constantemente exposta a radiagdes ultravioleta, radiagdes
ionizantes, ozOnio e poluentes ambientais que pode, deleteriamente, aumentar o

estresse oxidativo normal observado em rotas metabdlicas.

O tabagismo €, também, considerado uma importante fonte exdgena de

radicais livres para o organismo®**'.

A incidéncia de radiagcbes UVA e UVB na pele aumentam a quantidade de
radicais livres como anion superoxido e radical hidroxila, assim como oxidantes nao-
radicais, como peroxido de hidrogénio, com concomitante diminuigdo das enzimas
antioxidantes. Idéntico padrao ¢é observado na pele envelhecida
cronologicamente'**. As radiagdes ultravioletas sdo consideradas a principal causa

de envelhecimento extrinseco, denominado fotoenvelhecimento®®.

3.6 O ENVELHECIMENTO CUTANEO

A pele, assim como outros 6rgaos do corpo, apresenta significativas
modificagdes estruturais, funcionais e morfolégicas durante o processo de
envelhecimento*'®™. Tais alteracdes resultam de um processo progressivo no qual
danos ambientais (envelhecimento extrinseco), em areas expostas, sobrepbem-se
ao envelhecimento natural (envelhecimento intrinseco ou cronoldgico), determinando
como resultado a aparéncia da pele®'°29484950 Hg evidéncias de que, a0 menos em
parte, varios mecanismos biologicos, bioquimicos e moleculares estdo presentes no

processo de envelhecimento'*°.

Entre os diferentes fatores intrinsecos e extrinsecos incluem-se as
caracteristicas genéticas, as exposigdes ambientais (radiagdes ultravioleta, estresse
mecanico), as mudangas hormonais e o0s processos metabdlicos. Dos fatores
extrinsecos, a exposicao as radiacdes solares - denominado

4,10,14,20,49,51,52

fotoenvelhecimento € considerado o mais importante para o

envelhecimento cutaneo.
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O envelhecimento cronoldgico caracteriza-se por rugas finas, xerose, flacidez,
pele sem manchas, atrofia epidermal, com estrato cérneo inalterado, pouca displasia
celular, achatamento da juncdo derme epiderme, moderada reorganizagao das fibras
elasticas, pequenas modificagbes no tamanho e na organizagdo dos feixes de
colageno, reducédo da area da microvasculatura, redugdo do numero de glandulas
sebaceas e écrinas, neoplasmas benignos (ceratose seborréica) e diminuicdo da

espessura e do crescimento de pélos'#3%:5354,

Na epiderme, ocorrem alteragdes estruturais significativas — afinamento em
toda a epiderme, variando de 10 a 50% entre os 30 e os 80 anos®. A analise
histolégica da epiderme permite constatar que o afinamento da pele esta relacionado
a diminuicdo dos queratindcitos, sem alteragdo no estrato corneo®. Os
queratinécitos aumentam de tamanho com a idade, enquanto a filagrina epidermal,
responsavel pela unido dos feixes de queratina, e os lipidios intercelulares,

especialmente as ceramidas, diminuem.

Esse decréscimo provoca aumento da secura e da descamacéao da pele, além
de modificacdes de sua funcdo de barreira®*°®. A redugdo da multiplicagdo celular
provavelmente também contribui para a diminuicdo do tempo de reparo epidermal

para pequenas lesdes®.

A redugdo de melandcitos ativos presumivelmente contribui para diminuir a
protecdo contra radiacbées UV. Ademais, verifica-se um decréscimo do numero de
células de Langerhans de 20 a 50%, o que pode contribuir para a diminuicdo da

resposta imunoldgica da pele, com o envelhecimento®*! 4953,

Na epiderme envelhecida ocorre o achatamento da jun¢cdo derme epiderme
com diminuicdo das fibras de ancoragem, especialmente de colageno****°. Esse
decréscimo da superficie de contato entre a derme e a epiderme pode diminuir a
transferéncia de nutrientes e facilitar sua separagao, levando ao aumento da

fragilidade da pele apds traumas*>®3,

A diminuicdo da espessura da derme se atribui ao decréscimo da capacidade

proliferativa das células dérmicas e as alteragdes na rede dérmica de colageno e
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elastina. A degradacao do colageno e da elastina predominam sobre sua sintese,
com o aumento das ligacdes cruzadas e desorganizagdo das fibras de colageno®. O
corre o desequilibrio entre trés parametros: a sintese de macromoléculas da matriz
extracelular (colageno, elastina, proteoglicanos), as proteinases (metaloproteinases),
capazes de degradar esses compostos, e os inibidores especificos dessas enzimas

(fator de inibigao tissular)®.

As metaloproteinases matriciais constituem uma grande familia de
endoproteases zinco dependentes, capazes de degradar os componentes da derme,
predominantemente colageno | e lll, elastina, proteoglicanos, fibronectina e outras
proteinas da matriz extracelular**. A expressdo das metaloproteinases matriciais
colagenase-1 (MMP-1), estromelisina-1 (MMP-3) e gelatinase A (MMP-2) estao
aumentadas durante o envelhecimento cutaneo cronoldgico, enquanto a expressao
de seu inibidor tissular (TIMP-1) estd diminuida durante a senescéncia dos
fibroblastos, tanto in vivo quanto ex vivo, o que justifica o catabolismo dérmico

durante o processo de envelhecimento®.

A MMP-1 degrada colageno tipo | e lll, a MMP-3 degrada colageno tipo IV e a
MMP-9, os fragmentos de colageno produzidos. Essa degradagdo, somada a um
sistema de reparo insuficiente, causa o acumulo de colageno fragmentado na
derme*®. Como o colageno e a elastina sdo responsaveis pela sustentagdo e a
elasticidade da pele, sua desorganizagdo, com o aumento da idade, causa o aspecto

de pele envelhecida*.

A derme torna-se atréfica com diminuigdo do volume total das fibras de
colageno e elastina, diminuicdo de glicosaminoglicanos e proteoglicanos, diminuigdo
de mastocitos e macrofagos, redugcdo no numero e na fungdo das glandulas
sudoriparas écrinas, aumento do tamanho das glandulas sebaceas, com diminuigéo
de fungdo, diminuicdo dos vasos sanglineos e auséncia de sinais de
inflamagao®*!4953,

Tais mudangas contribuem para alteragbes no aspecto da pele, na
capacidade de cicatrizacdo de ferimentos e na tendéncia aumentada de equimoses

apos pequenos traumas®°.
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O fotoenvelhecimento afeta as areas expostas ao sol e é caracterizado
clinicamente por perda de elasticidade, aumento da aspereza e secura, rugas
profundas, elastose, pele seca e descamante, aparéncia coureacea, alteracdes
pigmentares, atrofia cutanea. Além disso, ha aumento da ocorréncia de neoplasias

malignas e benignas na pele fotoenvelhecida® 04144484953

A exposicao a radiacdo UV induz a produgao de metaloproteinas e TIMP-1.
No entanto, a indugdo de metaloproteinases excede a produ¢do de seu regulador,
gerando um desequilibrio que determina a degradagao da rede protéica da matriz
extracelular. Tem sido proposto que esse €& o principal fator clinico do
fotoenvelhecimento, pois 70% do peso seco da derme sdo compostos por

colageno™.

Uma comparagdo das caracteristicas do envelhecimento intrinseco

(cronoldgico) e extrinseco (fotoenvelhecimento) pode ser vista na Figura 5.

Envelhecimento Envelhecimento
intrinseco extrinseco
Rugas Finas Profundas
Elasticidade Reduzida Elastose solar
Manchas Nao Areas hiperpigmentadas
Estrato corneo Inalterado Espessado
Atrofia epidermal Sim Sim
Displasia celular Pouca Acentuada
Achatamento da JDE Moderado Acentuado
Reorganizagao das FE Moderada Acentuada
Tamanho e organizagéo dos FC Modificagdes leves Modificagdes acentuadas
Microvasculatura Redugédo na area  Aumento da fragilidade e dilatagao,
infiltrado inflamatério perivascular.
N de glandulas sebaceas e écrinas Reduzido Reduzido
Neoplasias Benignas: ceratose Ceratose seborréica, lesdes pré-
seborréica malignas (ceratose actinica) e

lesbes malignas
JDE: juncdo derme epiderme; FE: fibras elasticas, FC: feixes do colageno, N: nimero.
Figura 5 - Comparacao das caracteristicas do envelhecimento cutaneo
intrinseco e extrinseco
Fonte: Adaptada de Hadshiew® e Bolognia™.
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3.7 ENVELHECIMENTO CUTANEO E XEROSE SENIL

A pele serve como barreira protetora entre os 6rgaos internos do corpo e o

%57 E um oérgdo complexo com diferentes tipos de células e

meio ambiente
estruturas, dividida em trés camadas: epiderme, derme e tecido subcutaneo. A
epiderme é a camada mais superficial, composta de queratinécitos, que sao as
células mais numerosas, melandcitos, que sao produtores do pigmento melanina, e
das células de Langerhans, responsaveis pela defesa imunoldgica. Uma membrana
separa a epiderme da derme composta por proteinas da matriz extracelular. A

provisdo vascular da pele esta localizada na derme®®.

A fungdo da camada mais externa da epiderme, denominada de estrato
cérneo, é servir como barreira altamente especializada e proteger o corpo contra
agentes toxicos, invasao de microrganismos e, também, mais criticamente, para
evitar a perda de agua e de outras substancias®®*"®. O estrato cérneo responde a
variagcbes ambientais, especialmente de umidade, a fim de manter-se hidratado

adequadamente, regulando o fluxo e a retencéo de agua®®.

A hidratacdo da pele pode afetar a fungao de barreira e exerce desse modo
um efeito na difusdo da agua e na penetragdo de outras substancias através do
estrato corneo®. A agua, no estrato corneo, esta associada com a parte hidrofilica

do cimento intercelular e com as fibras de queratina dos cornedcitos.

Quando a hidratagcdo € menor que 10%, a agua primaria é fortemente ligada,
presumivelmente, aos sitios polares das proteinas. Quando o grau de hidratagéo é
maior que 10%, a agua secundaria é ligada por pontes de hidrogénio, ao redor das
proteinas hidratadas. Com a hidratagédo superior a 40-50%, a agua assemelha-se a
uma massa liquida. E a 4gua secundéria que contribui para a plasticidade do estrato
coérneo”’. A quantidade de agua no estrato corneo é responsavel pela flexibilidade,

suavidade e plasticidade da pele®’.

A agua nao so afeta as caracteristicas fisicas do estrato corneo, mas também
€ necessaria para processos metabdlicos na camada epidermal. O processo de

descamagao envolve a degradagdo dos corneodesmossomas por enzimas
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dependentes de agua e de pH para sua atividade. Em pele excisada, a taxa
espontanea de separagao dos cornedcitos € maior em pH neutro a levemente

alcalino e decresce em pH acido®’.

O estrato cérneo é composto de dois componentes principais: células,
denominadas cornedcitos, ricas em queratina, e cimento intercelular, composto por
lipidios estruturados em bicamadas, principalmente ceramidas, colesterol e acidos
graxos livres em quantidades equimolares®®*°"%283 Estes lipidios sdo fundamentais
para a fungdo de barreira, enquanto os cornedcitos protegem da abrasdo continua e
dos danos provocados por agentes téxicos quimicos e fisicos®”*°. Para produzir a
camada coérnea, a epiderme passa por um processo complexo denominado
queratinizagcdo. Muitas moléculas e mecanismos bioquimicos distintos estao
envolvidos nesse processo que torna uma célula epidermal viva em célula morta,

anucleada e queratinizada.

Cabe salientar que a epiderme é uma estrutura dindmica e que em geral se
renova aproximadamente a cada 30 dias. Ha, por isso, um constante movimento de
células para o estrato cérneo e uma perda continua, mas imperceptivel, de
cornedcitos da superficie cutanea®. Recentemente, varios estudos demonstraram
que a perda de agua transepidermal (PAT) € um sinal critico para o inicio de muitos

dos processos envolvidos na diferenciacéo celular terminal®.

O estrato corneo tem o catabolismo muito ativo, hidrolisando,
progressivamente, as ligagdes entre as células e, rapidamente, a proteina filagrina,
para originar muitos componentes do fator natural de hidratagao (NMF) da pele. De
fato, a protedlise da filagrina € um processo critico para a manutenc¢ao da hidratagéo
e flexibilidade da pele, iniciado por mudangas na quantidade de agua do estrato

corneo®.

A pele do idoso é estrutural e funcionalmente diferente de outros grupos
etarios. A epiderme é fina e tem a renovacéo celular mais lenta, resultando em

menos resisténcia ao dano externo®'.



37

A funcao de barreira da pele idosa nao foi muito estudada. Sabe-se que essa
pele perde menos agua transepidermal que a jovem e a funcéo de barreira pode ser
rompida com facilidade e recuperar-se lentamente, por causa do conteudo mais
baixo dos lipidios epidérmicos totais, componentes do cimento intercelular®. A
retencdo de agua na camada cornea da pele é diminuida, ha diminuigdo da
producdo de sebo, que resultam em pele seca (xerose) e prurido®®®®’. O sebo, o
suor e os lipidios, provenientes do cimento intercelular, formam uma emulsao natural
que protege a pele e diminui com a idade®. O estrato corneo esta em constante
reposicao e € bem-adaptado para reparar os danos do uso e desgaste. Entretanto,
fatores ambientais e individuais interagem de maneira complexa para induzir

anormalidades na pele®’.

A pele do individuo idoso é mais seca, principalmente nas maos e partes

inferiores das pernas®’. Na pele com xerose, as alteracdes sdo visiveis, tateis e

sensoriais — estdo relacionadas na Figura 6'7%35970
Alteragdes Caracteristicas da pele
Visuais Vermelhidado, superficie opaca, partes brancas secas, escamas, rachaduras e até

mesmo fissuras.
Sensoriais Sensacgao de pele seca, desconfortavel, dolorida, com prurido, sensacao de picadas e

latejamento.
Tateis Pele aspera e irregular ao toque.
Quimicas Reducgao no contetdo de agua, diminuicdo dos componentes do NMF, alteragbes na

composicao lipidica.
Funcionais = Aumento da permeabilidade, isto &, aumento da perda de agua transepidermal, menor
resisténcia a absorcao de substancias nocivas.

Figura 6 - Alterag6es caracteristicas da pele seca
Fonte: Adaptada de Loden®.

Esfregar ou cogar as lesbes provoca escoriagdes, sangramentos, resposta
inflamatdria e as vezes edema. Subsequentemente, microrganismos e alérgenos
ambientais podem penetrar na pele, aumentando o risco das dermatites alérgica e

de contato, bem como de infecgdes'®°"7°.

Mesmo em idade avancada, alteracbes eczematosas podem ocorrer, com a

resposta de hipersensibilidade tardia, e infeccdes secundarias sao riscos inerentes
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de qualquer ruptura da barreira cutanea®”’°.

Exposicdo a produtos quimicos,
microrganismos e temperatura e umidade ambientais baixas podem causar sintomas
de pele seca e anormalidades na funcdo barreira da pele. E possivel que fatores
ambientais e individuais interajam de maneira complexa e induzam a anormalidades
cutaneas®’. Por exemplo, a xerose tende a agravar no inverno, quando a umidade
baixa predomina®’. Na maioria das pessoas idosas, a pele seca é exacerbada por
banhos frequentes, uso de sabdes, detergentes, irritantes tépicos, como alcool, agua
quente, exposicao a espacos fisicos superaquecidos no inverno, sem a reposi¢ao

dos emolientes naturais da pele®®®"°,

6971 Estudos

A xerose senil esta frequentemente associada ao prurido
conduzidos em pacientes idosos com prurido generalizado e pele seca
demonstraram a diminuicdo da hidratacdo do estrato cérneo, pela medida de
condutancia cutanea. Também foi observado que a coesdo intracorneal esta
aumentada, quando comparada com controles, 0 que sugere uma anormalidade do

processo de queratinizacdo da epiderme®°.

O individuo idoso também é mais suscetivel a xerose, em decorréncia de
doengas preexistentes, terapias e medicagdes, como radioterapia, estagio final de
doencga renal, deficiéncia nutricional de zinco e de acidos graxos essenciais,
doengas da tiredide, desordens neurolégicas com decréscimo da sudacéo,
medicacdo antiandrogénica, terapia com diuréticos, sindrome da imunodeficiéncia

adquirida e cancer®’.

3.8 O FATOR NATURAL DE HIDRATAGCAO DA PELE E O IDOSO

Foi demonstrado que a organizagcdo do estrato corneo, especialmente os
lipidios do cimento intercelular, a formacdo do NMF da pele, a maturacdo dos
cornedcitos e a descamacado normal do estrato corneo, estdo relacionados com o
nivel de hidratagdo da pele>'"*%"2. Os lipidios lamelares intercelulares provéem uma
barreira eficaz a passagem de agua pelo tecido. O NMF é uma complexa mistura de

compostos solluveis em agua, com peso molecular baixo, formada dentro do
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corneécitos por degradacdo da filagrina, proteina rica em histidina. Além disso,
fundamentalmente, cada passo de maturacédo que leva a formacao de uma barreira
de umidade eficaz, incluindo a diferenciacdo dos cornedcitos, processamento de
lipidios e geracdao de NMF, é ativado pelo nivel da hidratacdo do estrato corneo.
Esses processos, bem como o passo final de separacédo dos corneécitos que medeia
a esfoliacdo, muitas vezes sao perturbados pelo meio ambiente, resultando em peles

secas e escamosas’’3,

Nos tecidos, ha um equilibrio hidrico que depende das trocas de agua com o
ambiente — que s&do a absorgdo percutdnea e a PAT. A agua é perdida com a
evaporagao ao ambiente e deve ser reabastecida pela agua das camadas epidermal

e dermal mais baixas®.

A relagéo entre a PAT e o conteudo de agua do estrato corneo pode variar, de
acordo com a situacdo clinica’™. No envelhecimento cutaneo normal, a PAT e a
hidratagdo cutanea decrescem, mantendo uma relagcéo diretamente proporcional. Na
pele seca anormal, como psoriase, eczema, dermatite atopica e de contato, ocorre
aumento da PAT, com diminuicdo do conteudo de égu368’75. Na dermatite atdpica,
ha evidéncias de redugcdo do NMF, que esta ausente em outras doencas, como
psoriase e ictiose. Tais doengas manifestam-se com descamacgdo anormal, com
severas rupturas e fissuras do tecido. Embora, claramente, em todas essas doengas,
diversos aspectos da queratizacdo do estrato corneo estejam alterados, a
inabilidade para produzir, ou reter, NMF dentro do estrato corneo parece ser um fator
que contribui, significativamente, para a manifestacdo de todos esses problemas de

pele’®.

O NMF ¢é encontrado exclusivamente no estrato cérneo e consiste
principalmente de aminoacidos e seus derivados, como o acido pirrolidénico
carboxilico (PCA), acido latico, uréia e agucares. A composi¢gdao do NMF em peles
normais esta descrita na Tabela 1°"°°. Os componentes do NMF estdo presentes em
altas concentracdes dentro dos cornedcitos, representando de 20 a 30% de seu
peso seco’”*. Biologicamente, a fungdo desses agentes higroscopicos é manter a
agua na pele, protegendo-a da dessecacao e, por meio da agua presente, facilitar o

59,61

processo final da diferenciagdo dos queratindcitos®™°'. Se os componentes do NMF
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sao extraidos da pele, a capacidade de a mesma reter agua diminui, tendo sido
encontrada uma relagao significativa entre a concentracao de (PCA) na pele e a

hidratagdo cutanea. O NMF aumenta a elasticidade cutanea®’.

Tabela 1 - Composigdo quimica do fator natural de hidratagio da pele

Componentes Concentragao (%)
Aminoacidos 40

Acido pirrolidénico carboxilico 12

Lactato de sodio 12

Acucares 8,5

Uréia 7

Eletrdlitos: sddio, calcio, potassio, magnésio, fosfatos 18

e cloretos

Amébnia, acido urico, glicosamina, creatinina 1,5

Outros 1

Fonte: Adaptada de Lodén>’e Rawlings™.

Estudos demonstraram a existéncia de correlagdo entre o conteudo de
aminoacidos livres, componentes do NMF, e o estado de hidratacdo da pele de
idosos. Além disso, os niveis de NMF geralmente sdo menores nas pernas do que
no antebraco, o que esta relacionado com a maior incidéncia de xerose nas pernas e

nos pés’®.

Harding e colaboradores®® demonstraram, em estudos com seres humanos
com idade entre 20 e 70 anos, por meio do emprego da técnica de remogéo do
estrato cérneo com fitas adesivas, que a concentragao de PCA diminui no estrato

cérneo com a idade, conforme pode ser observado na Figura 7.
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Figura 7 - Acido pirrolidonico, carboxilico e profundidade do estrato cérneo
em peles de jovens e idosos
Fonte: Adaptada de Harding76.

A pele envelhecida tem niveis menores de NMF do que a de jovens,
refletindo, principalmente, a reducédo da formagao natural devido a reduzida sintese
de profilagrina76. Ademais, é provavel que a perda de NMF seja exacerbada pelo

declinio da fungao barreira relacionada com a idade®.

A xerose — ou ressecamento cutdneo — pode ser melhorada mediante o uso
de cosméticos. Assim, os cosméticos e os produtos de higiene sao muito
importantes na vida do paciente idoso. Devido ao envelhecimento, a pele é fragil,
palida, seca e sensivel; dessa forma, os filtros solares, emolientes, bem como os
cosméticos sem perfume devem transformar-se em parte da prescricdo médica para

o cuidado da pele®.

Pele seca é uma caracteristica de diversas condigdes clinicas, e o frequente
tratamento com cremes hidratantes ou emolientes é importante no manejo dessas
condicdes. Mais especificamente, produtos hidratantes sdo amplamente usados para
suavizar a pele e realcar sua beleza®'. A hidratacéo da pele é o principal efeito de
muitos cosméticos’?. Os hidratantes podem auxiliar de maneira significativa as

pessoas idosas, especialmente nos meses de inverno’’.
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Importante ressaltar que o0 mesmo produto pode ser considerado
exclusivamente cosmético, como varios cremes de beleza, ou como uma preparagao

terapéutica.

Ictiose, dermatite atdpica, outros eczemas, xerose de inverno, xerose senil e
dermatite por irritantes sao as principais condigcbes melhoradas pelo uso regular de

hidratantes’®.

No passado, o tratamento com hidratantes era visto unicamente como
tratamento para melhorar a descamacao da pele e o desconforto de peles sensiveis.
Hoje, em fungdo dos conhecimentos atuais sobre o estrato cérneo, deve ser visto

como um componente ativo do tratamento de algumas doencas cutaneas®®’®"".

3.9 EMULSOES COSMETICAS HIDRATANTES
3.9.1 Estrutura de Emulsoes Cosméticas

Entre os diferentes tipos de cosméticos existentes, as emulsdes (cremes e
logdes hidratantes) sdo amplamente usadas para hidratar a pele e diminuir os sinais
da pele seca. Tais produtos podem atuar por meio de diferentes mecanismos:
retendo agua no estrato corneo por adicdo de umectantes e/ou diminuindo a PAT
por meio de um filme lipidico oclusivo, e/ou pela presencga de cristais liquidos em sua

estrutura69,70,75,78,79,80,81 )

Hidratantes para as maos e o corpo séo divididos em diferentes categorias
tais como: uso diario (boa performance de hidratagdo e pre¢co competitivo), uso
terapéutico (custo mais alto, mas de maior eficacia e maior quantidade de
hidratantes) e uso cosmético (foco na estética, sensacéo na pele e perfume)®.

Emulsées sdo sistemas dispersos, termodinamicamente instaveis, definidos
como a mistura de dois liquidos imisciveis ou parcialmente misciveis, um dos quais
esta disperso no outro, na forma de glébulos muito pequenos ou goticulas, e

estabilizado por agentes emulsionantes®*®°. Em funcéo disso, as emulsdes constam
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de duas fases: veiculo ou fase circundante, que é externa e continua e a outra

interna ou dispersa®.

As fases sao designadas de fase oleosa (lipofilica, apolar) e fase aquosa
(hidrofilica, polar) de acordo com a solubilidade dos componentes da emuls&o®.
Conforme se pode observar na Figura 8, quando a fase externa da emulsédo é agua
e a fase interna é 6leo, a emulsédo é denominada 6leo em agua (O/A), quando a fase
externa da emulséo é dleo e a fase interna é agua, a emulsdo é chamada de agua
em oleo (A/O).

C
o O o o
- + < Emulsdo A1O

Emulsao OfA

A: agua; O: dleo.
Figura 8 - Classificagao das emulsées conforme a distribuicdo das fases
interna e externa

Devido a grande variedade de aplicagbes cosméticas e farmacéuticas, as
emulsdes sdao amplamente usadas como sistemas de liberagdo de substancias
ativas. As emulsées O/A vém sendo mais empregadas do que as A/O, por serem

menos oleosas e de aplicagdo mais agradével81.

Em algumas emulsdes ndo se tem apenas a presenca de duas fases
dispersas uma na outra, mas, sim, a formacado de uma terceira fase, que nao pode
ser definida como interna ou externa e € denominada cristal liquido ou fase liquida

cristalina®'-8"-88

Na presenca de estruturas ordenadas ou na fase liquida cristalina, a definicdo
de emulsdo passa a ser: mistura de dois liquidos imisciveis, na qual um é disperso

no outro na forma de gotas liquidas e/ou cristais liquidos®.
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Sistemas multifasicos sao formados desta forma e aumentam a estabilidade
das emulsoes, além de propiciarem a liberagao prolongada de substancias ativas na

pe|387'89

Emulsées O/A, como logdes e cremes, podem ser sistemas multifasicos
complexos, devido a possibilidade de diferentes interagcbes entre seus
componentes®. Emulsdes em multifase, conforme o modelo proposto por Junginger,
podem conter as seguintes fases: oleosa dispersa, gel cristalina, hidratada cristalina
e aquosa externa®®2. Esse tipo de estrutura liquida cristalina pode ser encontrado
em preparagdes semi-solidas, mas estd ausente em emulsdes liquidas®. Uma

representacao esquematica das diferentes fases pode ser vista na Figura 9:
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Figura 9 - Creme semi-sélido, com alcool cetoestearilico e tensoativo
anionico
Fonte: Esquema adaptado de Florence®' e Junjinger®

Cristais liquidos, também chamados de fase mesomorfica (do grego mesos
morphe: entre dois estados), sdo definidos como sistemas fluidos que apresentam
propriedades intermediarias entre o estado sdlido e o liquido e formados por um
arranjo molecular com ordem estrutural®'. Classificam-se como mesofasicos
essencialmente por sua simetria e grau de ordenamento. As moléculas tendem a se
organizar paralelamente entre si devido as interagdes intermoleculares especificas,

inerentes as suas estruturas. O cristal liquido combina a anisotropia optica e elétrica
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do estado sdlido com a fluidez e tensdo interfacial do estado liquido®"®3,

Anisotropia significa que as propriedades apresentam diferentes valores quando

medidas em diferentes direcdes.

Substancias anfifilicas, como os emulsionantes, sao capazes de formar
cristais liquidos, quando dissolvidas em determinados solventes. Em baixas
concentragdes, formam micelas ou vesiculas, sem estruturas ordenadas de micelas
ou vesiculas. Em concentragbes mais altas, a situagdo muda radicalmente, podendo

ocorrer estruturas ordenadas de micelas ou vesiculas em fases hexagonais.

Em determinadas concentracdes, podem formar fases lamelares nas quais
uma quantidade uniforme de solventes separa as lamelas formadas por bicamadas

de moléculas, conforme a representagao esquematica da Figura 10.

Agua

Figura 10 - Fase liquida crlstallna lamelar
Fonte: Adaptada de Comelles®

Quando a formacgédo dos cristais liquidos depende da concentracdo dos
componentes, os mesmos sdo denominados de liotropicos. Esses cristais sao
sistemas compostos por solugdes de substancias anfifilicas em um liquido altamente
polar, como a agua. Tais solugcbes apresentam propriedades do estado cristalino

liquidas somente com determinadas concentracdes dos componentes.

Em emulsdes, para que ocorra a formacao de cristais liquidos, € necessario
um excesso de tensoativos, pois estes atravessam a interface 6leo-agua, formando

as fases liquidas lamelares na fase aquosa. Assim, em emulsdes normais, as gotas
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de 6leo sao cobertas somente por uma camada de tensoativo, enquanto em fases
cristalinas liquidas lamelares as gotas de 6leo sado circundadas por muitas camadas

contendo emulsificante, conforme se pode observar na Figura 11899294,

Os emulsionantes, que permitem a formacao deste tipo de cristais liquidos,
sao 0s mais empregados em cosméticos®. Dentro das faixas tipicas de
concentracdo de agentes emulsionantes usados em emulsdes, alguns
emulsionantes podem formar agregados coloidais como mesofases liotrépicas ou

estruturas de cristal liquido lamelar, hexagonal ou cubico®*®°.
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Figura 11 - Emulsao com fase cristalina lamelar
Fonte: Adaptada de Dahms®.

As identificacbes de cristais liquidos podem ser feitas por intermédio de
técnicas fisico-quimicas como difragdo de raios X, ressonancia nuclear magnética, e

microscopia com luz polarizada®*>%°,

Os cristais liquidos mantém muitas propriedades do estado sodlido, como
anisotropia optica e birrefringéncia. A birrefringéncia ou refragdo dupla é encontrada
em cristais, cristais liquidos ou qualquer outro sistema anisotropico. Podem ser
facilmente detectaveis quando observadas com luz polarizada, uma vez que, devido
a anisotropia, a fase de gel lamelar apresenta-se sob luz polarizada com estrutura de
cruz de malta, conforme pode ser observado na Figura 12. Essa técnica é a mais
freqientemente usada para a identificacdo de cristais liquidos e pode ser

empregada para acompanhar a estabilidade de emulsées cosméticas®!88:92:94.96.97
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Figura 12 - Emulsao com pseudoceramidas. Fotomicrografia com luz polarizada
Fonte: adaptada de Park®’.

Park e colaboradores® prepararam diferentes emulsbées contendo
pseudoceramidas, colesterol, acido estearico, monoestearato de (glicerila e
monoestearato de glicerila etoxilado 15 OE, tendo observado a presenga de cruzes
de malta sob luz polarizada, conforme mostra a Figura 12, caracterizando emulsdes
lamelares. A mesma emulsdo sem as pseudoceramidas apresentou fraca anisotropia

como se pode observar na Figura 13.

Figura 13 - Emulsao sem pseudoceramidas Fotomicrografia com luz

polarizada
Fonte: adaptada de Park™.

Dahms® preparou trés emulsdes contendo 6xido estearilico de etilenoglicol
(Brij 72), alcool estearilico etoxilado 21 OE (Brij 721), éleo de silicone, alcool
estearilico, acido estearico, propilenoglicol e agua, com trés emolientes diferentes —
miristato de isopropila, trigliceridio caprilico-caprico e éter estearilico polioxipropileno
15 — e verificaram a formagao de fases lamelares anisotropicas, de acordo com o

emoliente empregado. Quando utilizaram o éter estearilico polioxipropileno 15 como
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emoliente, a maior parte das gotas apresentava fases liquidas cristalinas lamelares,
segundo se vé na Figura 14. Os autores concluiram que os cristais liquidos formam-

se quando as estruturas dos emolientes e emulsionantes sao semelhantes.

Figura 14 - Emulsdes com cristais liquidos. Fotomicrografia com luz
polarizada
Fonte: Adaptada de Dahms®.

Nas diversas emulsées com 6leo de urucum (Bixa orellana) contendo cristais
liquidos, desenvolvidas por Morais e colaboradores®’, foram empregados como
emulsionantes alcool cetoestearilico etoxilado 5 OE (ACE 5 OE) nas concentragdes
de 10 e 15%, mas, em algumas, os autores adicionaram alcool cetoestearilico

(ACE), como agente de consisténcia, por sua habilidade de formar cristais liquidos.

‘: - - o )
a) ACE 5 OE (10%) b) ACE 5 OE (15%)
c) ACE 5 OE (10%)+ ACE (1%) d) ACE 5 OE (15%)+ ACE (1%)

Figura 15 - Emulsdes com 6leo de urucum contendo cristais liquidos .
Fotomicrografias com luz polarizada
Fonte: Adaptada de Morais®’
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A presenca de fases lamelares liquidas cristalinas foi investigada por
microscopia com luz polarizada e podem ser observadas na Figura 15. Cabe
salientar que, quando foram empregados como emulsionantes alcool oleilico
etoxilado 3 OE e alcool oleilico etoxilado 20 OE, n&o ocorreu a formacgao de fases de

cristais liquidos®'.

Santos e colaboradores®' prepararam emulsdes com 6leo de caléndula,
contendo cristais liquidos. Como emulsionantes utilizaram uma série de pares de
emulsionantes que compunham o EHL (equilibrio hidréfilo lipéfilo) igual a seis, foi
observada a formacgao de cristais liquidos em todos os sistemas de emulsionantes
visualizados através de microscopia com luz polarizada, conforme exemplo na

Figura 16.

Figura 16 - Emulsdes com 6leo de caléndula contendo cristais liquidos
fotomicrografias com luz polarizada
Fonte: Adaptada de Santos®’.

As emulsdes preparadas por Masson e colaboradores®® com éleo de péssego
empregavam uma cera auto-emulsionante denominada Polawax NF® (Croda),
composta por alcool cetoestearilico e monoestearato de sorbitano 20 OE, além de
diferentes umectantes, tais como glicerina, propilenoglicol e sorbitol. Os
pesquisadores observaram a formacdo de fase lamelar liquida cristalina nos
produtos testados empregando microscopia com luz polarizada, conforme se vé na

Figura 17.
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a e c: Polawax NF® 10% + propilenoglicol 5%.
a: + agua 85%.
c: + 6leo de péssego 10% + agua 75%.

Figura 17 - Emulsdes com 6leo de péssego contendo fases lamelares
liguidas cristalinas. Fotomicrografia com luz polarizada.
Fonte: adaptada de Masson®.

Junginger demonstrou que € possivel obter emulsdes multifasicas com
emulsionantes com carater quimico diferente, tais como emulsdes semi-sdélidas, oleo

em agua (O/A), anidnicas, ndo-idnicas ou anféteras®.

Nas emulsdes semi-sélidas O/A anibnicas, com acido estearico, acido

palmitico, trietanolamina, glicerina e agua € possivel ter-se uma emulsdo em

multifase, conforme mostram a Tabela 2 e a Figura 18.

Tabela 2 - Exemplo de composi¢ao de emulsdo em multifase anionica

Matérias-primas Quantidade (g)
Acido estearico 12,0
Acido palmitico 12,0
Trietanolamina 1,2
Glicerina 13,5
Agua 10-61,3

Fonte: Adaptado de Junjinger™”.

Para a estrutura desta emulsdo foi estabelecida uma fase gel hidrofilica,
composta por acidos graxos livres, sais de trietanolamina (TEA) e agua fixada
interlamelarmente, uma fase gel hidrofilica, composta de cristais de acido estearico e
palmitico, incapazes de reter agua, e estearato cristalizado formando pequenas

placas isoladas®.
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Figura 18 - Emulsiao em multifase anidnica
Fonte: Adaptada de Junjinger®.

A quantidade de agua fixada interlamelarmente depende da quantidade total
de agua da emulsdo. Com um total de agua maior que 55%, o sistema torna-se
instavel e ocorre uma transicdo entre um creme com uma rede de gel hidrofilico
tridimensional a uma emulsdo sem esses elementos estruturais, conforme pode ser

verificado na Figura 19.
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Figura 19 - Estrutura do creme com estearato vs o total de agua
Fonte: Adaptada de Junjinger®.

Cabe salientar que a acdo mecanica, neste tipo de emulsdo, pode instabilizar

o sistema. Portanto, durante a preparagao, a agitagdo deve ser interrompida em
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torno de 35°C durante o resfriamento do produto®. Como exemplo de emulsdo

anidnica em multifase, destaca-se a formulacéo presente na Tabela 3%.

Tabela 3 - Exemplo de emulsao aniénica em multifase

Matérias-prima Quantidade (g)
Acido estearico 7,50
Lanolina 3,00
Alcool cetilico 3,50
Vaselina 2,00
Isononanoato de cetearila 3,00
Dimeticone 2,00
Estearato de glicerila 1,50
Propilenoglicol 0,75
Hidroxido de sédio 0,50
Agua q.s.p. 100,00

Fonte: Adaptada de International Federation of Societies of Cosmetic Chemists™.

Cremes O/A nao-ibnicos também podem ser emulsdes em multifase, com os
componentes estruturais semelhantes aos descritos anteriormente para emulsdes

anidnicas com estearatos.

Para a formulagdo nao-ibnica composta por PEG-20 estearato de glicerila,
alcool cetilico, alcool estearilico, parafina liquida, glicerina, parafina branca e agua,
mostrada na Tabela 4, foram descritas as estruturas que podem ser observadas na
Figura 20%.

Tabela 4 - Exemplo de emulsao nao-lénica contendo estrutura em multifase

Matérias-primas Quantidades (g)
PEG-20 estearato de glicerila 7,5
Alcool cetilico 5,0
Alcool estearilico 5,0
Parafina liquida 7,5
Glicerina 8,5
Parafina branca 17,5
Agua 51,5

Fonte: Adaptada de Junginger™”.
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Figura 20 - Emuls3o em multifase nao-iénica
Fonte: Adaptada de Jungingergz.

A quantidade de agua fixada interlamelarmente depende do conteudo total de
agua. A extensdo da cadeia de polioxietiieno dos emulsionantes determina a

capacidade maxima de fixagdo de agua interlamelarmente de um sistema®.

Em emulsdes contendo surfactantes nao-ibnicos e alcoois graxos, 0 aumento
de volume das bicamadas deve-se a hidratacdo das cadeias de polioxietileno dos
surfactantes, e é dependente do tamanho dessas cadeias. Tais preparag¢des contém
diferentes tipos de interagbes entre os excipientes e podem conter distintas fases.
Em sistemas aquosos contendo combinagbes de surfactantes e alcoois graxos,
geralmente se formam fases adicionais, quando ha emulsionante em excesso para
estabilizar a disperséo, formando um filme monomolecular na interface da goticula
de oleo, que interage com a fase aquosa continua, para formar uma rede de gel,

composta por uma bicamada cheia de agua®.

Emulsdes que contém lecitina como agente emulsificante pode apresentar em
sua estrutura cristais liquidos, que passivel de detectagdo por microscopia com luz
polarizada em decorréncia da birrefringéncia®’. Emulsdes, com estearato de glicerila
e lecitina s&o citadas na literatura com a possibilidade de formar fase de gel lamelar

liquido cristalino®*.
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Com relacao as vantagens da utilizagdo de cristais liquidos em cosméticos,
destacam-se: maior retencdo de agua no estrato corneo, acelerando a hidratagao
cutanea, liberagcédo prolongada de substancias ativas e aumento da estabilidade de

emulsées®.

Emulsées O/A com cristais liquidos sao sistemas complexos para liberacéo
de substancias ativas na superficie da pele, uma vez que modulam a taxa de
liberagdo em sua estrutura, aumentam a estabilidade e a solubilidade de substéncias
ligeiramente soluveis em d6leo ou na fase aquosa e hidratam pelo decréscimo da
PAT®",

Emulsdes que contém fases lamelares anisotropicas tém efeito de hidratacao
maior sobre as camadas superiores da pele, pois a agua ligada interlamelarmente
fixa-se a pele por muito mais tempo do que a agua livre, a medida que reduz a
evaporagao. Estudos demonstraram que emulsdes O/A, com fases lamelares
cristalinas, apresentam um efeito de retencdo de umidade sobre a pele trés vezes

maior do que as emulsdes que ndo as apresentam®.

Cristais liquidos em emulsdes apresentam algumas vantagens funcionais:
materiais lipofilicos adquirem fotoprotecdo e protecao térmica. Do mesmo modo, o
material encapsulado é liberado no estrato cérneo mais lentamente do que com

solventes lipofilicos®”.

3.9.2 Composicao e Efeito de Emulsdes Cosméticas Hidratantes

Geralmente as emulsdes hidratantes contém agua, umectantes, lipidios,

emulsificantes, preservativos, corantes e aditivos especiais®® 8.

A agua é o principal componente para a plasticidade da pele. No entanto, a
agua presente em hidratantes de uso tépico apenas tem um efeito de hidratacéo
transitorio. Sdo os demais componentes do produto que definem os beneficios para

o consumidor®®8,
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Para reter a agua no estrato cérneo € preciso usar umectantes em solugdes
ou emulsées. E esperado que umectantes sob a pele ou presentes no estrato cérneo
possam reter a agua aplicada e reduzir a PAT®. Os umectantes, oclusivos e

emolientes continuam sendo o eixo principal do tratamento cosmético®.

Sao considerados componentes umectantes: polidis (glicerina, sorbitol,
propileno glicol), macromoléculas (glicosaminoglicanos, colageno, elastina, DNA,
acido hialurénico, isomerato de sacarideo) e NMF (acido pirrolidénico carboxilico,
uréia, acido lactico, lactato de aménio)*’*%%®# Os umectantes ndo sé atraem agua
para o estrato cérneo, mas podem também influenciar diretamente a elasticidade do

estrato cérneo’".

O International Cosmetic Ingredient Dictionary cita aproximadamente 125
substancias como umectantes e quase 200 materiais higroscdpicos empregados

para aumentar o contetido de agua na pele'’.

Em umectantes como a glicerina (glicerol), a hidratacdo ocorre devido ao
grande numero de grupos hidroxila presentes nas moléculas que captam e retém a
agua no estrato cérneo. Atuam internamente no estrato cérneo, retendo a agua
proveniente da derme para a epiderme, e, externamente, retendo dgua do ambiente

na pele®.

A importancia da glicerina em produtos cosméticos e em formulagdes
farmacéuticas € bem conhecida®. Suas propriedades sdo umectantes e protetoras.
A glicerina difunde-se no estrato corneo e aumenta a hidratagao da pele, previne a
PAT e melhora os sinais clinicos de pele seca®. Ja foi demonstrado que a
glicerina aumenta a velocidade da descamacgédo do estrato corneo, provavelmente
por aumentar a degradagdo dos desmossomas que unem 0s cornedcitos, assim
como influencia também a organizagdo cristalina das bicamadas lipidicas

intercelulares®76:80:99,

Na pele seca, a proporgao de lipidios no estado sdlido pode estar elevada e a

glicerina mantém os lipidios em estado liquido cristalino, em umidades relativas

76,99

baixas, influenciando a barreira cutanea Hidratantes contendo glicerina
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produzem efeito de longa duragdo por captar e segurar a agua. Em maiores

concentracdes pode diminuir a PAT®.

Os componentes do NMF foram testados em diversos experimentos
cientificos e comprovada a acdo dos mesmos como capazes de aumentar a
hidratacdo do estrato corneo. Tais componentes sao amplamente usados em
produtos cosmeéticos hidratantes para pele seca, conforme pode ser verificado nos

experimentos relacionados na Figura 21°8%°,

A uréia € um componente normal do estrato corneo, comumente usada em
produtos cosmeéticos e dermatoldgicos. Hidratantes contendo uréia influenciam as
propriedades de barreira, diminuindo a PAT, aumentando a capacitancia da pele e
diminuindo reacbdes de irritacdo. Em altas concentracbes pode interferir na

17,60,76,80

biossintese de lipidios A uréia promove a separagcdo dos cornedcitos

facilitando a descamacao do estrato corneo®®®,

Loden (1996) realizou estudos sobre a influéncia de diferentes cosméticos na
funcao barreira da pele normal. O tratamento da pele com dois hidratantes contendo
5 e 10% de uréia, durante 10 a 20 dias, diminuiu a PAT. A capacitancia da pele
aumentou apoés trés aplicagbes e continuou aumentando apés 10 dias, mas nao
apos 20 dias de tratamento. As reagdes de irritagdo provocadas por lauril sulfato de
sédio diminuiram significativamente em voluntarios que usaram previamente os

produtos com uréia durante 20 dias®’.

A propriedade hidratante da uréia depende do tipo de preparagao empregada.
O excipiente influencia a penetragdo da uréia na camada coérnea. Sua utilizacao
combinada com certos produtos como o acido latico permite melhorar sua

capacidade de hidratacgo'®.

A combinagdo de glicerina com uréia produz
hidratagcdo do estrato corneo significativamente maior do que os componentes

separados®®.

O acido latico e seu derivado lactato de sédio sdo usados em produtos
hidratantes e demonstraram melhorar os sintomas da pele seca®’. Diferentes

estudos empregando lactato de aménio mostram sua habilidade em diminuir o
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estrato corneo da pele seca, bem como remover a descamacgao da pele na ictiose e

em outras condi¢des hiperceratéticas, como pode ser verificado na Figura 21.

Experimentos realizados em xerose

Efeito hidratante:
L. com lactato de aménio a 12% (LL) vs
Creme, com vaselina (CV).

Efeito Hidratante:

L. com lactato de aménio a 12% (LL) vs

L. com acido latico 5%+PCA a 2,5% (LA).

Teste da eficacia e seguranca:

Emulsdo com lactato de aménio a 12 %, por 15
dias.

Efeito hidratante de lactato de amoénio, a 12%, em
dois produtos comerciais.

Efeito hidratante:
L. com lactato de aménio, a 12% (LL) vs, L. com
acido latico a 5% (LA) e L. emoliente (LE)

Efeito hidratante:
Lanolina pura vs
creme, com lactato de amoénio 12%.

Efeito hidratante de fragdes do NMF

Efeito hidratante:

Creme com uréia a 40% (CrU) vs

Locao com lactato de aménio a 12% (LL).
Avaliagdes: basal e apos 14 e 28 dias.

Efeito hidratante in vitro do estrato cérneo, em
umidade ambiental variada:
Glicerina (Gli) vs PCA-Na.

Efeito hidratante em 42 pessoas com xerose e 30
pessoas normais.

Creme com uréia a 3% vs a 10%.

Efeito hidratante de cremes A/O, em voluntarios
saudaveis, apos 7 e 14 dias: uréia 5%

uréia 3% + lactato de amoénio 3%,

uréia 5% + lactato de aménio 5% .

L= Logao.

Resultados obtidos

LL foi mais efetiva que o CV, durante e apos
o tratamento™".

LL mais efetiva que a LA, durante e apds o
tratamento'%.

Reducao da secura, descamagao e prurido,
com melhora da extensibilidade, firmeza e da
fungéo barreira da pelem.

Resultados semelhantes apdés duas a quatro
semanas de tratamento'®.

Todos melhoraram a xerose, durante o
tratamento, mas a LL apresentou mais efeito
residual'®.

Efeito semelhante®.

O lactato de potassio € mais efetivo que o
lactato de sddio'”".
107

O CrU foi mais efetivo do que a LL ™.

Ambos foram efetivos. A Gli foi melhor em
umidades < 40% e o PCA-Na em umidades >
60% .
Ambos melhoraram hidratagao e
descamacdo. O creme a 10% diminuiu a
PAT',

Nao houve
tratamentos™".

diferenca entre os 3

Figura 21 - Experimentos de avaliagao da eficacia de componentes do NMF

O PCA é o principal componente do NMF e esta entre os mais potentes
umectantes®. Cremes e logdes contendo o sal sédico do PCA tém sido amplamente
descritos como capazes de aumentar a hidratacdo da pele e melhorar as condi¢cbes
da pele seca com descamacdo®’. O PCA sddico retém a agua no estrato cérneo.
Esse aumento de hidratacdo prové a pele de flexibilidade, melhor resisténcia

mecanica e toque macio’’.
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O tratamento de estrato corneo de cobaia, alterado por solventes, com
solugcdes contendo umectantes, demonstrou que a capacidade de reter agua no
estrato corneo decresce na seguinte ordem: PCA sddico > lactato de sodio >
glicerina > sorbitol®.

Os umectantes, como o isomerato de sacarideo, que € uma mistura de
agucares (Pentavitin®, Pentapharm)® semelhantes aos encontrados no estrato
cérneo, em geral tém grande afinidade pela agua, além de maior capacidade de
hidratagdo que o glicerol sozinho. O isomerato de sacarideo diminui o0 aspecto visual

da pele seca "°.

O acido hialurénico € um polimero natural pertencente a classe dos
glicosaminoglicanos sulfatados e forma sobre a pele um filme hidrofilico'*?. Seu
efeito hidratante ocorre provavelmente pela reducédo da evaporagdo da agua da
superficie cutanea, sem o fendmeno de oclusdo. Sua capacidade de reter agua
decorre do seu alto peso molecular e sua estrutura polianindnica’'®. Trata-se de um
polissacarideo linear formado por unidades de dissacarideos contendo N-acetil-
glicosamina e &cido glicurdnico. Seu peso molecular é da ordem de 10°-10". Por

inativar radicais livres é usado em filtros solares'.

Outra aplicacdo do acido
hialurénico é diminuir a gravidade das les6es de pacientes expostos a radioterapia,
diminuir a necrose e a ulceracdo tecidual'™. A liberagdo do acido hialurdnico é muito
maior quando a formulagdo empregada € uma emulsdo O/A comparada com

emuls3o anfifilica e emulsdo A/O™%.

Emolientes sédo o6leos e lipidios que se espalham rapidamente na pele,
produzindo oclusdo parcial que hidrata e melhora a aparéncia do estrato cérneo.
Uma vez aplicados a pele, os lipidios emolientes que se assemelham aqueles
encontrados naturalmente na pele tém demonstrado que melhoram a velocidade de
reparo da barreira cutanea. O tipo de emoliente empregado na formulagao € muito

importante na sensagao produzida na pele e percebida pelo consumidor®.

Lipidios em hidratantes podem aumentar a hidratacdo cutadnea por diversos
mecanismos. O mais convencional € a oclusdo que implica a simples reducao da

perda de agua para fora da pele. Outra é quando os lipidios do hidratante interagem
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com os lipidios do cimento intercelular e auxiliam na retencdo de agua nos

cornedcitos®.

Sao considerados emolientes: hidrocarbonetos (vaselina, parafina), silicones,
Oleos animais ou vegetais, alcoois e acidos graxos, ceras, ésteres de ceras,
fosfolipidios e esterdis*”"®. Os 6leos minerais sdo derivados do petréleo. Os mais
importantes sao a vaselina liquida e a sélida, as quais consistem em uma complexa
mistura de hidrocarbonetos. A vaselina sélida é empregada em formulagdes de uso
tépico desde 1872"".

Oclusivos, como a vaselina sdlida, formam uma camada na superficie da pele
e hidratam por retardar a evaporagido da agua. Naturalmente anidra, a vaselina
reduz a perda de agua em mais que 98%, enquanto outros 6leos conseguem
apenas 20 a 30% de reducido. Além da formacédo de filme oclusivo, a vaselina
difunde-se entre os espacos intercelulares, o que contribui para sua eficacia®®®. A

vaselina também acelera a biossintese de lipidios, auxiliando o reparo da barreira’®.

Os oleos vegetais sdo componentes usuais de emulsdes cosméticas, devido
a algumas de suas propriedades, como baixo peso molecular e viscosidade, menos
oclusivos que os dOleos minerais, boa penetracdo cutanea, melhor compatibilidade
com a pele e fonte de acidos graxos essenciais e vitaminas®'. Os acidos graxos
essenciais sao precursores dos lipidios que compdem a barreira cutdnea, o uso
tépico aumenta a biossintese desses lipidios, melhorando a funcdo da barreira

cutanea®.

Varios Oleos vegetais tém em suas composi¢cdes acidos graxos essenciais
poliinsaturados. O oleo de primula (Oenothera biennis) possui em sua composi¢cao o
acido gamalinoléico, que tem grande importadncia na manutencdo da integridade

epidermal, pois intervém na coes3o do estrato corneo e na prevencdo PAT' ">,

Estudos realizados em suinos com creme contendo 6leo de primula a 10%
demonstraram que apos oito semanas de aplicagao, duas vezes ao dia, foi verificado

aumento da capacidade proliferativa da pele. Apds seis semanas de aplicacdo as
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papilas dérmicas aumentaram significativamente de tamanho e o numero de células

da camada basal duplicou"®.

Em experimentos em 40 voluntarios com dermatite atopica foram testadas
duas emulsées com oOleo de primula (emulséo anfifilica e emulsdo O/A). As
avaliagdes da PAT e da hidratagcao cutanea apds quatro semanas de tratamento e
uma semana apos o término demonstraram que o 6leo de primula apresenta efeito

na funcdo barreira do estrato corneo apenas quando veiculado em emulsdo O/A™".

Os emulsionantes ou emulgentes tornam possivel a disperséo fina e estavel
do 6leo na agua ou vice-versa®. O efeito dos emulsificantes sobre as propriedades
de barreira da pele ndo é bem conhecido; no entanto, € esperado que o0s

emulsionantes ndo-idnicos sejam menos irritantes que os emulsionantes anidnicos’”’.

No processo de emulsificacdo ocorre a divisdo de um dos dois liquidos em
pequenos globulos, com conseqiente aumento da area superficial desta fase e sua
dispersdao na outra. Para provocar a subdivisdo dos liquidos, é necessario
despender determinada quantidade de energia (térmica e de agitacdo) sob a forma
de trabalho. Os agentes emulsionantes diminuem o trabalho necessario para a

emulsificagdo e garantem a estabilidade da emulsdo formada®'.

As emulsdes cosméticas apresentam diferentes desempenhos na hidratacao
cutanea. Paepe e colaboradores® realizaram testes em voluntarios idosos (58 + 9
anos), com cinco logdes hidratantes, empregando métodos biofisicos nao-invasivos.
Como resultado, observaram que apenas dois produtos aumentaram mais que 30%
a hidratacdo do estrato cérneo e diminuiram, significativamente, a PAT. Held e
colaboradores'"® realizaram testes com seis locdes hidratantes em voluntarios de 18
a 58 anos, ap6s irritagdo cutdnea, mediante métodos biofisicos e avaliagéo clinica.
Os resultados comprovaram que os seis hidratantes aceleraram a regeneragédo da
barreira cutanea, tendo melhor desempenho o hidratante com maior conteudo de

6leo.

Conforme Hannon™, ha dificuldade da interpretacdo dos resultados das

pesquisas com hidratantes, pois, usualmente, os participantes dos experimentos nao



61

sao representativos da populagdo e dados como idade e sexo normalmente ndo sao
avaliados. Uma vez que a pele de um idoso apresenta diferengas significativas em
relacdo a do jovem, é imprescindivel verificar a eficacia dos cosméticos hidratantes

para todos os consumidores, indistintamente.

3.10 AVALIACAO DA HIDRATAGCAO CUTANEA POR METODOS BIOFiSICOS
NAO-INVASIVOS

Desde 1997, a legislagdo européia exige a comprovagao de eficacia de
produtos cosméticos. E muito importante para os consumidores que esses produtos
tenham seguranca e eficacia comprovadas''™®. Dentre os testes da bioengenharia
moderna realizados para avaliar produtos cutaneos, os mais indicados sao os
métodos biofisicos nao-invasivos®. Por meio desses métodos é possivel verificar as

diferentes modificacdes fisioldgicas e patoldgicas da pele’®.

Os métodos biofisicos, disponiveis para avaliagdo da hidratagdo cutanea,
incluem: medicdo de propriedades elétricas (condutancia, capacitancia), métodos
espectroscopicos (espectroscopia no infravermelho com atenuagcao de refletancia),
avaliacdo da integridade da barreira, ressonancia magnética, topografia da

superficie da pele e escamacdo da superficie cutanea'?®'?

. A avaliacdo da
hidratacdo cutédnea € importante para conhecer e caracterizar as condi¢des da pele

e também para estudo dos efeitos de produtos cométicos'"®.

Neste estudo, empregaram-se dois métodos biofisicos ndo-invasivos distintos
para verificar a capacidade de hidratacdo cutanea de emulsbes cosmeéticas: a
espectroscopia no infravermelho com atenuagdo de refletdncia (FTIR-ATR) e a

medicao da capacitancia.

Avaliacao da Hidratacdo Cutanea por Espectroscopia no Infravermelho com
Atenuacao de Refletancia (FTIR-ATR)

FTIR-ATR €& um método-padrao, bem-estabelecido, que permite a

identificacdo e a caracterizacdo de amostras opacas e hidratadas, como a pele
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humana. Sua utilizagdo em seres humanos permite obter informagdes quantitativas e
qualitativas sobre hidratacdo, proteinas e lipidios que sao componentes das

estruturas da pele.

Pode ser empregado para acompanhar a liberagdo de substancias em
formulagdes semi-solidas, para comprovar a penetracdo cutanea de medicamentos e
a influéncia de promotores de absorcdo de absorcdo. Devido a sua rapidez e grau

de reprodutibilidade, seu emprego vem cada vez mais se consagrando'?¢'%.

O infravermelho corresponde a parte do espectro eletromagnético situada
entre as regides do visivel e microondas. Quando a radiagédo no infravermelho é
absorvida por uma molécula organica na faixa aproximada de 10.000 a 100 cm™,
converte-se em energia de vibragcdo molecular. Este processo de absorgéo é
quantificado, obtendo-se um espectro vibracional caracterizado por uma série de

bandas de vibracdo-rotagao’?.

Basicamente, as vibragbes moleculares podem ser classificadas em dois
tipos: vibragcbes de deformacgédo axial e de deformagédo angular. As deformacgdes
axiais, ou estiramento, sdo oscilagcdes radiais das distancias entre os nucleos,
enquanto angulares envolvem mudangas dos angulos entre as ligagées ou, como no
modo de deformacgéo assimétrica fora do plano, alteracbes do angulo entre o plano

que contém as ligagdées e um plano de referéncia.

A Figura 22 apresenta os modos vibracionais do grupamento CH, de

deformacdes angulares e axiais™".
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[-"_3[?"_“3'?5“ angular Deformagao angular
simélrica no planc simétnca fora do plano
® S
LY “I \I A
Deformagdo angular Deformacdo angular | Deformacgdo axial  Deformagdo axial
assimétrica fora do plano assimétrica no plano azsimétrica simétrica
VIBRACOES DE DEFORMAGAO ANGULAR VIBRACOES DE DEFORMAGAD AXIAL

Figura 22 - Modos vibracionais de grug)amento CH;
Fonte: Adaptada de Siverstein'*?

Os grupamentos funcionais de compostos organicos absorvem em
frequéncias caracteristicas no infravermelho. Assim, em um grafico de intensidade
de radiagdo versus frequéncia, o espectrograma de infravermelho permite
caracterizar os grupos funcionais de um padrao ou de um material desconhecido™?.
As posigdes das bandas no espectro de infravermelho sdo apresentadas em
nimeros de ondas, cuja unidade é o centimetro inverso (cm™') e as intensidades das

bandas s&o vistas como absorbancia'®?.

Na FTIR-ATR, a radiagdo, contendo todos os comprimentos de onda, é
separada em dois feixes, um deles percorrendo uma distancia fixa e o outro uma
distancia variavel (espelho mével). No divisor de feixe, os dois raios, sdo entéo,
combinados opticamente, podendo, pois, gerar uma interferéncia construtiva (se
estiverem em fase) ou destrutiva (se estiverem fora de fase), quando este feixe
combinado de luz atravessa a amostra, € absorvido seletivamente e, dependendo
das absorgbes apresentadas pela amostra, gera um interferograma. Este
interferograma pode ser tratado por meio de um processo matematico, denominado
transformada de Fourier, originando um espectro ou padrdao de absorgao da

amostra, ou seja, seu espectro no infravermelho, que pode ser tanto de
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transmitancia quanto de absorbancia'®’. A representacdo esquematica de um

interferémetro de Michelson pode ser observada na Figura 23.

Espelho fixo

Fonte

| . .

s

&~
4

Divisor do feixe

Espelho mével

Detector

Figura 23 - Interferometro de Michelson. Representagao esquematica
Fonte: adaptada de Wartewigm.

O uso de atenuacgao de refletancia em espectroscopia baseia-se no fato que,
embora ocorra completa reflexao interna na interface cristal/amostra, a radiacao, de
fato, penetra uma pequena distancia dentro da amostra. Esta penetragcéo é chamada
de onda evanescente. A amostra interage com a onda evanescente, resultando na
absorcao da radiacao pela amostra, que corresponde ao espectro de transmisséao
dessa mesma amostra, conforme a representacdo esquematica da refletancia total
exibida na Figura 2427134,

Amostra

Cristal

Figura 24 - Refletancia total atenuada

Fonte: Adaptada de Wartewig'*’.
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O espectro depende de diversos parametros, incluindo angulo de incidéncia
da radiagao na amostra, comprimento de onda da radiacao, indices de refracdo da
amostra e do cristal do equipamento'®’. A profundidade da penetracao, dp, da onda
evanescente, definida como a distancia requerida para a amplitude do campo

elétrico cair para 1/e de seu valor na interface é dada por:

Onde:

A= comprimento de onda da radiag&o incidente
- { . 2 ) IRy n, - indices de refracao do cristal (IRF)

£THy /SN 0 —(nyfm) n, - IRF da amostra

0 = angulo de incidéncia

A

ﬂrj', =

Ou seja, a profundidade de penetragdao depende do comprimento de onda da
127,134

radiagao

A hidratagdo das camadas do estrato corneo reduz, continuamente, o indice
de refragdo das mesmas, ja que o indice de refragdo do estrato corneo seco é cerca
de 1,5 e da agua é de 1,33"* De acordo com a Equacdo 1, a penetragdo é
dp=1,317 pym a 650 cm™ e d, = 0,214 uym a 4.000 cm™ para estrato cérneo seco
(usando ns= 1,55) e d, =1,21um a 650 cm™ e d, =0,197 pym a 4.000 cm™ para agua
(ns =1,33) "**. Na pele, a profundidade de penetracdo das ondas evanescentes é de

1 a2 ym, limitando a analise as camadas mais externas do estrato coérneo™.

Os espectros sao obtidos de forma n&o-invasiva. O voluntario humano coloca
o brago sobre o cristal de selenito de zinco, conforme mostra a Figura 25. Ja na

Figura 26 pode-se observar a fotografia do equipamento empregado.

)

P/
X

Figura 25 - Avaliagao da hidratagao cutanea por FTIR-ATR.
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Figura 26 - Espectofotometro no infravermelho

Este método permite a investigagao biofisica e quimica do estrato corneo in
vivo, fornecendo informagdes sobre o conteudo de agua, quantidade de sebo, tipos
de substancias graxas e o grau de ordem do filme lipidico lamelar do estrato

Cérneoﬁ3,126, 1 36.

Na Figura 27 pode-se observar as bandas de absorgéo caracteristicas da pele
humana, enquanto na Tabela 5 véem-se as frequéncias caracteristicas no
infravermelho de grupamentos quimicos de proteinas, lipidios e agua, presentes no

estrato corneo e em sua superficie.

Tabela 5 - Grupamentos quimicos de moléculas organicas do estrato cérneo
e as freqiliéncias caracteristicas no infravermelho

Componentes Comprimento de onda (cm™) Correspondéncia

Agua 3200-3400, 1650

Proteinas 3277, 1456, 1646, 1535, 1238 NH2, CH,, Amida |, Il e llI

Lipidios 2919, 2850, 1742 deformacéao axial simétrico/
assimétrico de CHy, éster

Todos 3059, 1115, 1079, 1030/1048 CH,, C-C trans/cis

126 129 137

Fonte: Adaptada de Lauridsen'*’, Tanojo'“”, Brancaleon'*° e Pretelli'’.
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Figura 27 - Espectro da pele humana por FTIR-ATR

Brancaleon e colaboradores'® realizaram um estudo in vivo com 18
voluntarios saudaveis, no qual investigaram parametros biofisicos do estrato cérneo
como hidratacdo, composicao lipidica e conformacéo da cadeia alquilica, verificando

que os mesmos sao dependentes do sitio anatdmico analisado.

Para quantificar a 4gua, Prasch e colaboradores®® empregaram a relacdo de
pesos das bandas de amida | e Il. A banda de amida | ocorre entre 1.580 a 1.720 nm
e a de amida Il entre 1.475-1.580 nm. A banda de agua sobrepde-se a banda de
amida |. Portanto, a razdo entre as bandas de amida | e Il corresponde a hidratagao

cutanea.

Brancaleon e colaboradores'®® avaliaram a hidratacdo cutanea em voluntarios
saudaveis por FTIR-ATR por meio da banda em 3.300 cm™ (caracteristica da agua)
e por condutancia, empregando Skicon Higrometer®, tendo estabelecido correlagao

entre as duas metodologias.

Os lipidios do cimento intercelular do estrato cérneo estdo organizados em

bicamadas multilamelares que compdem a barreira contra a PAT. A técnica FTIR-
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ATR permite detectar mudangas conformacionais de lipidios, usada por Pouliot e
colaboradores®® para avaliar o grau de ordem dos lipidios intercelulares do estrato
cérneo, empregando culturas de células. Foram medidas as frequéncias de
deformacéo axial simétrica e assimétrica de CH,, observadas respectivamente em
2.850 e 2.920 cm™'. Deslocamentos dessas bandas para freqiiéncias maiores
indicam alteragdo na estrutura conformacional dos lipidios, com aumento da

desordem.

Holtjie e colaboradores'® empregaram FTIR-ATR para a localizagao exata da
deformacéo axial simétrica do CH, e espectroscopia Raman para estudar misturas
de acidos graxos livres (acidos estearico e palmitico) e mistura equimolar de acidos
graxos livres e colesterol, quanto as caracteristicas das cadeias. Os pesquisadores
observaram que os acidos graxos livres do estrato corneo permanecem em estado
cristalino altamente organizado na temperatura da pele. A adicao de colesterol
influencia fortemente esse comportamento, reduzindo a ordem das cadeias

alquilicas.

Moore e colaboradores’®®, Chen e colaboradores'', Rerek e colaboradores'*
realizaram estudos com diferentes componentes do cimento intercelular a fim de
verificar as alteragdes na barreira cutanea, uma vez que a organizacgao dos lipidios e
a dinamica da barreira cutdanea sdo consequéncia da ordem conformacional das
cadeias e das interagbes intermoleculares por pontes de hidrogénio. Através da
andlise da deformagdo axial do grupamento metileno, verificaram o tipo de
empacotamento das cadeias de ceramidas e o grau de ordem das cadeias
alquilicas. Pela deformagao axial do grupamento carbonila e da banda de amida |

demonstraram as ligagdes por pontes de hidrogénio.

Laugel e colaboradores®® empregaram FTIR-ATR concomitantemente a
métodos matematicos e estatisticos para estudo da organizacao de diferentes
proporgcdes de misturas de acido palmitico, colesterol e ceramidas lll, similares aos
lipidios intercelulares, a fim de verificar a organizagcdo dos lipidica frente a sua
composi¢cao e ao grau de organizagdo destas misturas, em relagdo a permeacéao

cutanea.
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Por intermédio de espectros no infravermelho podem-se classificar os
diferentes tipos de pele e também verificar a fungao de barreira do estrato cérneo.
Prasch e colaboradores® demonstraram que o grau de ordem das cadeias alquilicas
de lipidios, dado pelas vibragcdes de deformacéo axial assimétrica do CH, aumenta
quando o conteudo de sebo diminui. A PAT tem a tendéncia de diminuir com o
aumento do grau de ordem dos lipidios. Na Tabela 6 pode-se verificar a classificagéo
dos tipos de pele por FTIR-ATR.

Tabela 6 - Classificagao dos tipos de pele por FTIR-ATR

Tipo de Pele Seca Mista Normal Oleosa
Vibracbes de deformacgao axial
simétrica CH, em cm’” 2849,7 +0,16 2849,8+0,25 2849,8+0,16 2850,8 + 0,23
Vibracoes de deformacao
assimétrica do CH, em cm” 29159+0,13 29157+0,11 2916,1+0,12 2916,3+0,16
Perda de agua transepidermal 10,9+1,0 12,1+0,8 15,4 +£2,5 156 £ 1,3

Fonte: Adaptada de Prasch®.

A FTIR-ATR pode detectar e quantificar alteragdes tais como hidratagao e
morfologia dos lipidios cutaneos, provocadas na pele in vivo, pelo uso de

cosmeéticos®,

Diferentes autores empregaram FTIR-ATR com a mesma finalidade. Pretelli e
Mille (1988) observaram que as bandas em 2.922 e 2.850 cm™ atribuidas as
ligacbes C-H das proteinas, dos acidos graxos ou gliceridios presentes no sebo

diminuem apés a lavagem da pele'’.

Prasch e colaboradores®® acompanharam quantitativamente a variagdo do
sebo cutdneo antes e apds o uso de sabonete liquido a base de tensoativos,
segundo a relagdo do peso da banda de ésteres (1.720 -1.790 cm™) com o peso da
banda da amida | (1.580-1.720 cm™).

Brancaleon e colaboradores'® demonstraram a diminuigdo da relacéo entre
os picos 2.920 cm™ (atribuido & cadeia lipidica alifatica) e 3.300 cm™ (atribuido a
agua) apds a limpeza da superficie cutdnea. A maior diminuicdo foi verificada nos

dedos, quando comparados com outros pontos do corpo avaliados.
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Pretelli e Mille"™®” observaram o aparecimento de bandas em 1.069 cm™ e
1.079 cm™, caracteristicas de detergentes sulfonados, apés a limpeza da pele com

sabonetes liquidos, mesmo apos abundante enxague.

Prasch e colaboradores® verificaram, por meios das bandas de vibragdes de
deformacéao axial assimétrica do CH,, que as emulsdes com estrutura de gel lamelar
podem reforgar a barreira cutdnea, uma vez que os componentes interagem com o0s
lipidios da pele, levando ao aumento do grau de ordem e da densidade de

empacotamento dos lipidios do estrato corneo.

FTIR-ATR tem sido cada vez mais empregada para estudo da pele, pois € um

método biofisico ndo-invasivo, rapido e de grande sensibilidade™’.

3.10.1 Avaliacao da Hidratagao Cutanea por Capacitancia

Medidas do estado de hidratagdo da pele sao comumente estimadas por
intermédio de diferentes tipos de equipamentos®, o que pode ser feito, pois as
propriedades elétricas da pele variam de acordo com as quantidades de agua
presente no estrato corneo®®. Comercialmente estdo disponiveis equipamentos que
quantificam o grau de hidratagéo cutanea por medicao de diferentes propriedades da

pele, como a resisténcia, a condutancia, a impedancia e a capacitancia®®.

Figura 28 - Medida da capacitancia na pele
Fonte: Adaptada de CK Electronic'*
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A medida de capacitdncia na pele pode ser feita por equipamentos
especificos'*?. A medicdo baseia-se na diferenca entre a constante dielétrica da
agua® e de outras substancias (maioria < 7). Um capacitor de medicdo mostra
diferenga na capacitéancia, de acordo com o conteudo de agua das amostras. O
sensor é colocado sobre a pele, conforme pode ser observado na Figura 28. Um
campo elétrico disperso, com corrente alternada, penetra as primeiras camadas da

epiderme, determinando-se sua dieletricidade*®'#,

Somente a superficie hidratada da pele € medida, pela baixa penetracdo do
campo elétrico, sendo a profundidade de medi¢cao dentro dos primeiros 10-20 ym da
camada coérnea®®'***° As leituras sdo feitas em 1,5 segundos. As unidades de
medidas constituem-se de unidades arbitrarias de hidratacdo variaveis de 0 a 120,
refletindo, respectivamente, a pele seca e a hidratada. Em valores baixos de
hidratagao, a sensibilidade do equipamento € muito grande, mas diminui com valores

de 105 a 120 unidades arbitrarias'.

O maior problema com as medic¢des elétricas de capacitancia da pele usando-
se o método de capacitancia reside no fato que os resultados nesse tipo de
equipamento sao expressos em unidades capacitancia arbitrarias e ndo informam o
valor de hidratacao real do estrato cérneo, embora permita verificar a diferenca de

hidratacdo da amostra antes e depois da aplicacdo de produtos'®.

O Corneometer® recebeu aceitacdo mundial como um equipamento eficiente
para a medigdo do conteudo de agua no estrato cérneo em diferentes condigdes
experimentais. Os produtos aplicados sobre a pele tém influéncia minima nas
medigdes, apresentando reprodutibilidade, facil manuseio, tempo reduzido nas

leituras e economia’’,

O desempenho de cremes e logdes pode ser significantemente afetado pela
mudanca de quantidade de umectante na formulagdo, em especial glicerina, e
equipamentos como Corneometer® podem claramente demonstrar dose resposta®.

Além disso, ha boa reprodutibilidade das medidas'.



4 MATERIAIS E METODOS

Para alcancar os objetivos propostos neste trabalho, foram realizados os

seguintes etapas:

Desenvolvimento de emulsdes cosméticas.

Ensaio clinico para determinar o efeito hidratante das emulsées NI, CL e

MEG em mulheres jovens.

Ensaio clinico para determinar o efeito hidratante das emulsdes NI e MEG

em mulheres idosas.

Estudo para comparacao do efeito hidratante das emulsées NI e MEG em

mulheres idosas e jovens.

Ensaio clinico para determinar o efeito hidratante das emulsdes NI, NIA e

MEG em mulheres jovens.

Ensaio clinico para determinar o efeito hidratante das emulsdes NI, NIA

em mulheres idosas.

Estudo para comparacao do efeito hidratante das emulsdes NI e NIA em

mulheres idosas e jovens.

4.1 DESENVOLVIMENTO DE EMULSOES COSMETICAS

4.1.1 Objetivos

Preparar duas emulsdes cosméticas O/A, de carater ndo-ibnico, contendo

0s mesmos emolientes, nas mesmas proporgdes.
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— Avaliar a estabilidade e as caracteristicas reolégicas das emulsdes
obtidas.

— Caracterizar as emulsdes cosméticas por FTIR-ATR.

— Verificar a presenca de cristais liquidos na estrutura das emulsdes por

microscopia com luz polarizada

4.1.2 Matérias-primas

Alcool cetoestearilico, trietanolamina, monoestearato de glicerila, vaselina
solida, oleato de isodecila, acido estearico, 6leo de améndoas doces, lanolina
acetilada, alcoois de lanolina etoxilados (Alpha quimica); diazolidinil uréia +
iodopropil-butilcarbamato, 6leo de primula (All Chemistry); 6leo de macadamia
(Brasquim); acido hialurdnico, propilparabeno, metilparabeno (Cosmetrade); alcool
oleilico etoxilado 3 OE (Croda), butil-hidroxitolueno, alcool de lanolina etoxilado,
EDTA dissadico, lactato de aménio (Delaware); hidroxietilcelulose, uréia (Galena);
Prolipid 141® — lecitina/estearato de glicerila/acido palmitico/acido estearico/alcool
laurilico/alcool miristico/alcool cetilico (Jovii); glicerina, vaselina liquida (Quim
Service); acido pirrolidénico carboxilico, isomerato de sacarideo (Sarfam) e dleo

mineral (Synth).

4.1.3 Equipamentos

— Agitador Fisatom® modelo 713 série 672100 (S&o Paulo, Brasil).

— Misturador de alta frequéncia marca Ralf Winter acoplado ao inversor de
frequéncia pline, marca Weq modelo CFW 08 Software V2, (Alvorada,

Brasil).
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4.1.4 Preparacao das Emulsées Cosméticas

Foram preparadas trés séries de emulsdes cosméticas chamadas de:
emulsédo NI (carater ndo-iénico), emulsdo CL (carater n&o-ibnico) e emulsdao MEG
(carater anidnico). Todas as formulagdes foram preparadas em ftriplicata. Na
emulsdo NI adicionaram-se uréia 2%, lactato de aménio 2%, acido pirrolidénico
carboxilico 2%, acido hialurdnico 2%, isomerato de sacarideo 2% - formulagao

designada de emulséo NIA.

4.1.4.1 Emulsao Nao-lénica (NI)

Os componentes utilizados na preparacao da formulacdo da emulsao NI estao

relacionados na Tabela 7.

Tabela 7 - Componentes da formulagao da Emulsao NI

Componente Quantidade (g) Fungao
Alcool cetoestearilico 10,0 Agente de consisténcia
Alcool cetoestearilico 20 OE 2,9 Emulsionante nao-iénico
Alcool oleilico etoxilado 3 OE 2,3 Emulsionante ndo-iénico
Oleato de isodecila 4,0 Emoliente
Vaselina liquida 4.0 Emoliente
Oleo de primula 3,0 Emoliente
Oleo de améndoas 3,0 Emoliente
Alcoois de lanolina etoxilados 2,0 Emoliente
Glicerina 5,0 Umectante
EDTA dissddico 0,1 Quelante
Butil-hidroxitolueno 0,05 Antioxidante
Diazolidinil uréia + IBPC 0,5 Conservantes
Agua destilada q.s.p. 100,0 Veiculo

IBPC= iodopropil-butilcarbamato.

Os componentes foram pesados em balanca analitica e transferidos para um
recipiente de inox em fase unica. A mistura foi colocada em banho-maria e aquecida
até 85°C. Nesta temperatura teve inicio a emulsificagdo com agitador mecanico
Fisatom®, empregando hélice em forma de ancora a 2.000 rpm. A temperatura de
85°C foi mantida por 15 minutos. Apds, retirou-se do banho-maria, permanecendo

com agitagdo continua, na mesma velocidade, até resfriamento a 45°C, quando se
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adicionou, entdo, diazolinidil uréia + iodopropil-butilcarbamato e misturou-se para
homogeneizagdo do conservante. A massa final das formulagdes foi corrigida com

agua.

4.1.4.2 Emulsao Nao-lénica (CL)

Os componentes utilizados na preparacdo da formulacdo da emulsao CL

estao relacionados na Tabela 8.

Tabela 8 - Componentes da formulagao da Emulsao CL

Componente Quantidade Funcbdes
(9)

Prolipid 141® 8,0 Cera auto-emulsionante
Hidroxietilcelulose 0,1 Espessante
Oleato de isodecila 4,0 Emoliente
Vaselina liquida 4.0 Emoliente
Oleo de primula 3,0 Emoliente
Oleo de améndoas 3,0 Emoliente
Alcoois de lanolina etoxilados 2,0 Emoliente
Glicerina 5,0 Umectante
EDTA dissdodico 0,1 Quelante
Butil-hidroxitolueno 0,05 Antioxidante
Diazolidinil uréia + IBC 0,5 Conservante
Agua destilada q.s.p. 100,0 Veiculo

Prolipid 141®: cera auto-emulsionante, composta por lecitina, estearato de glicerila, acido palmitico,
acido estearico, alcool laurilico, alcool miristico e alcool cetilico.
IBC:iodopropil-butilcarbamato

O procedimento de preparo foi 0 mesmo da emulsdo NI. Logo apéds a

corregdo da massa com agua, a emulsdo foi colocada durante 3 segundos no

misturador de alta rotagao (Ralf Winter®).

4.1.4.3 Emulsao Anibénica (MEG)

Os componentes utilizados na preparacdo da formulacdo da emulsdo MEG

estio relacionados na Tabela 9.
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Tabela 9 - Componentes da formulacao da Emulsdo MEG

Componente

Quantidade (g)

Funcao

Monoestearato de glicerila
Acido estearico
Trietanolamina
Lanolina acetilada
Vaselina liquida
Vaselina sélida
EDTA dissddico
Butil-hidréxitolueno
Propilparabeno
Metilparabeno

Agua destilada q.s.p.

7,00
6,00
1,20
1,00
8,00
5,00
0,10
0,05
0,10
0,10
100,0

Consisténcia
Consisténcia *
Emulsionante*
Emoliente
Emoliente
Emoliente
Quelante
Antioxidante
Conservante
Conservante
Veiculo

*Formam emulsionante in situ, quando associados.

A emulsdo MEG foi preparada da mesma maneira que a Nl e a CL. A massa

final das formulagdes foi corrigida com agua.

4.1.4.4 Emulsdo N&o-I6nica com Aditivos (NIA)

A emulsdo NI foram acrescentados os aditivos nas concentragdes descritas

na Tabela 10 e misturados até completa homogeneizacao.

Tabela 10 - Componentes da formula¢ao da Emulsiao NIA

Componente

Quantidade (g)

Acido hialurénico

Acido pirrolidénico carboxilico
Lactato de aménio

Isomerato de sacaridio

Uréia

Emulsdo NI g.s.p.

2,0
2,0
2,0
2,0
2,0

100,0

41.5

Caracterizacao das Emulsées Cosmeéticas

A avaliagdo das emulsdes cosméticas foi realizada até 15 dias apos a

preparacdo e depois de seis meses de armazenamento a temperatura ambiente.

Cada determinacao foi realizada em triplicata.
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4.1.5.1 Determinacgao do pH

As determinacbes de pH foram efetuadas utilizando-se potencidmetro
(Digimed modelo DM 20, S&o Paulo, Brasil) com eletrodo de diafragma de ceramica
anular (Digimed modelo CV2, S&o Paulo, Brasil). Apés haver sido calibrado com
solucdes-tampéao pH 4,0 e 7,0, colocou-se o eletrodo diretamente nas emulsdes. Os

resultados correspondem a média de nove determinagdes.

4.1.5.2 Avaliagao da Estabilidade das Emulsées Cosméticas

Armazenaram-se as emulsdes NI e CL a -5°C, a 40°C e, oscilando em ciclos
de 24 horas, a -5°C e a 40°C, durante seis meses, e a 22°C, durante 24 meses. Em
cada temperatura, foram depositadas trés amostras de cada lote de emulsao
produzida (n=9), empregando-se a escala de notas que consta na Tabela 11 para

classificar as emulsdes, segundo Wittern e colaboradores'?.

As amostras foram acondicionadas em frascos de vidro neutros,
transparentes, com vedacdo da tampa e dois tercos do volume do frasco

preenchidos com as amostras, a fim de permitir a inspecéo visual.

Tabela 11 - Escala de avaliagao da estabilidade das emulsées
Caracteristicas das emulsdes Escala
Estavel
Pequena falta de homogeneidade
Inicio de separagao
Marcada separacao
Quebra total da emulsao

A OWON-=-

Os resultados representam a média dos valores atribuidos as emulsdes

cosmeéticas por dois observadores.
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4.1.5.3 Avaliagao das Caracteristicas Reoldgicas

A avaliacao das caracteristicas reologicas das emulsdes NI e CL foi realizada
com auxilio de viscosimetro rotacional Brookfield, modelo DV-I +, série RV
(Middleboro, EUA).

Procederam-se as analises uma semana e seis meses, respectivamente,
apos a preparacao das emulsdes, com spindle SC-27 e adaptador para pequenas
amostras. As velocidades de rotacdo do spindle foram selecionadas com base em
determinagdes preliminares. Um minuto apds o ajuste de cada velocidade de rotagéo
do spindle efetuou-se a leitura das viscosidades, das tensdes de cisalhamento e das

velocidades de cisalhamento'*.

A partir dos valores de viscosidade e torque (%) lidos diretamente no visor do
viscosimetro, calcularam-se os valores das tensdes de cisalhamento e das

velocidades de cisalhamento, utilizando-se as seguintes equacgoes:

V = SRC x rpm V = Velocidade de cisalhamento (s-1)
t=TK x SMC x SRC x Torque 1 = tens&o de cisalhamento (Pa)
SRC = constante de cisalhamento = 0,34
rpm = velocidade de rotacao do spindle
TK = constante para o viscosimetro = 1
SMC = constante do spindle SC27 = 25
Torque = valor de escala do aparelho (%)

Os resultados apresentados correspondem a média dos trés lotes de cada
emulsdo, tendo sido realizadas trés determinagdes para cada lote. Todas as
determinagdes foram realizados em sala com temperatura controlada de 22,0 °C +
1,0 °C.

Os reogramas foram obtidos pela representagao grafica das velocidades de
cisalhamento, em fung¢ao das tensdes de cisalhamento e viscosidades, assim como

das velocidades de cisalhamento™.

O ponto de fluidez tedrico (1;) foi obtido graficamente por meio da

representacao da raiz quadrada do gradiente de cisalhamento (V), em fung¢éo da raiz
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quadrada da tensdo de cisalhamento, de acordo com Noro e colaboradores
(1982)"°.

4.1.5.4 Determinacéo da Espalhabilidade

Para a determinacdo da espalhabilidade, foi empregada a metodologia

proposta por Knorst, em 1991910,

Sobre uma caixa retangular de vidro, com uma fonte luminosa no seu interior,
colocou-se uma folha de papel milimetrado e, sobre esta, uma placa de vidro
quadrada (20 cm x 20 cm). A amostra foi disposta sobre esta placa com uma placa-
molde circular de vidro (didmetro de 20 cm e espessura de 0,2 cm), com orificio
central de 1,2 cm de diametro. Introduziu-se a amostra no orificio da placa,
nivelando-se a superficie com espatula. Apds, retirou-se a placa-molde
cuidadosamente. O peso da amostra foi corrigido para 0,3 g. Sobre a amostra
dispbés-se uma placa de vidro de peso conhecido. Apds um minuto, anotaram-se o0s
didmetros abrangidos pela amostra, por meio da medicdo dos mesmos em duas
posicdes opostas, com auxilio da escala do papel milimetrado. Posteriormente,
calculou-se o didmetro médio. Este procedimento foi repetido, acrescentando-se
sucessivamente outras placas, em intervalos de um minuto, registrando-se, apods
cada determinagcdo, a superficie abrangida pela amostra e o peso da placa

adicionada'.

A espalhabilidade (Ei), determinada a 22°C * 1°C, foi calculada segundo a

equacao:
Ei=d’n Ei = Espalhabilidade da amostra para um determinado peso (mm?)
4 d = didmetro médio (mm).

Em funcdo da massa de cargas adicionadas, os valores da espalhabilidade

foram colocados em graficos, correspondendo a média de nove determinagdes.
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A espalhabilidade maxima foi considerada o ponto no qual a adicdo de massa
nao provocou alteracdes significativas nos valores da mesma. Para determinagao
desses valores foram utilizados testes de analise de variancia, seguidos do teste de
Bonferroni, para comparagdes multiplas, entre as médias dos diferentes pontos de

espalhabilidade.

O esforgo-limite corresponde a massa adicionada no valor de espalhabilidade

maxima.

4.1.5.5 Caracterizagao das Emulsdes Cosmeéticas por FTIR-ATR

Foram realizados espectros FTIR-ATR das emulsdes em teste e de suas
fases oleosas, a fim de verificar a absorvidade das mesmas na regido espectral de
1.740 cm™ a 1.440 cm™. As bandas de absorgdo presentes na regido do espectro
foram empregadas para quantificar a hidratagdo cutanea, sendo importante verificar

a interferéncia dos componentes das emulsoes.

O equipamento utilizado foi o espectrometro de infravermelho Spectrum One
B, marca Perkin—Elmer (Norwalk, EUA). Para obter os espectros das emulsdes,
espalhou-se uma amostra do produto em teste sobre o cristal do equipamento, em
quantidade suficiente para cobri-lo totalmente. O espectro foi realizado com quatro

leituras e resolucdo de 2 cm™.

Para obter o espectro das fases oleosas, os componentes da fase oleosa da
emulsdo em teste foram pesados em balanga analitica, levados para fuséo a 85°C e
misturados até o resfriamento. Para obtengdo do espectro empregou-se a mesma

técnica descrita para as emulsoes.

Para compor a fase oleosa da emulsdo NI foram empregados: alcool
cetoestearilico, alcoois de lanolina etoxilados, 6leo de primula, 6leo de améndoas,
oleato de isodecila, vaselina liquida, alcool cetoestearilico 20 OE, alcool oleilico

etoxilado 3 OE e butil-hidroxitolueno.
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Ja para a composicdo da fase oleosa da emulsdo CL utilizou-se: Prolipid
141®, alcoois de lanolina etoxilados, dleo de primula, éleo de améndoas, oleato de

isodecila, vaselina liquida e butil-hidroxitolueno.

Para compor a fase oleosa da emulsdo MEG usou-se: acido estearico,
monoestearato de dlicerila, lanolina acetilada, 6leo mineral, vaselina sdlida e

trietanolamina.

4.1.5.6 Observacdo de Cristais Liquidos na Estrutura das Emulsdées NI, CL e MEG

por Microscopia com Luz Polarizada

Para estas observacgdes utilizou-se a técnica de microscopia optica de luz
polarizada. A observacao foi feita apds a amostra haver sido colocada entre lamina e
laminula, empregando microscopio Zeiss, Axioskop40 com Optica Plan-Neofluar®
(Oberkochen, Alemanha) e kit polarizador com videocamara Media Cybernetics
CoolSNAP-Pro® e programa de analise de imagem, Image-Pro Plus® 4.5 (Silver
Spring, EUA). Procedeu-se a observagao qualitativa em toda a area da laminula em
microscopia Optica e de luz polarizada com aumento de 400X, assim como coletadas

fotografias de 20 campos em cada lamina para observagao de anisotropia.

42 ENSAIO CLINICO PARA DETERMINAR O EFEITO HIDRATANTE DAS
EMULSOES NI, CL E MEG EM JOVENS

4.2.1 Obijetivo

Determinar o efeito das emulsdes NI, CL e MEG sobre hidratagdo cutdnea em

jovens apoés duas horas de aplicagéo.
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4.2.2 Delineamento

Ensaio clinico no qual cada individuo serviu como seu proprio controle, com

cegamento das medidas de resultados.

4.2.3 Fatores em estudo

Neste experimento, os fatores em estudo foram as emulsdes NI, CL e MEG.

4.2.4 Variavel avaliada (Desfecho)

A hidratacado cutanea em duas horas.

4.2.5 Populagao estudada

Foi estudado um grupo com 49 mulheres saudaveis de 20 + 2 anos.

4.2.6 Fatores de exclusao

Doencas atuais ou prévias que pudessem interferir nos resultados do
experimento constituiram-se fator de exclusdo desta pesquisa, assim como

hipersensibilidade conhecida a produtos cosméticos, gravidez ou amamentacgéo.
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4.2.7 Método de medida da hidratagao cutanea

As medic¢des foram feitas pelo método biofisico ndo-invasivo, FTIR-ATR, com
espectrédmetro de infravermelho Spectrum One B, Perkin—Elmer (Norwalk, EUA),
com detector de infravermelho médio (sulfato de triglicina deuterado), processador
de sinal digital Motorola DPS56B03, em processador integrado Motorola 68340. Os
espectros foram coletados na faixa de 4.000 a 450 cm'1, com resolucao de 2 cm'1, e

realizados com quatro leituras.

Os experimentos foram realizados em sala climatizada, com temperatura
ambiente de 22,0 °C + 1,0 °C e umidade relativa do ar de 50 + 5%. Os voluntarios
permaneceram 15 minutos nesse local, antes da primeira medida da hidratagao
cutédnea.Os voluntarios ndo usaram nos antebragos nenhum produto cosmético 24

horas antes dos experimentos.

4.2.8 Aplicacao da emulsdao cosmética

Nos dois antebragos foram demarcadas areas de 8 cm x 4 cm, conforme
mostra a Figura 29. Essa area € maior que o cristal de selenito de zinco do
equipamento. A emulsdo cosmética em teste foi aplicada no antebrago direito,
enquanto a mesma area do lado esquerdo serviu como controle. Foram aplicados

2,5 mg de produto por cm? de pele, com espalhamento delicado.

Figura 29 - Fotografia dos antebragcos, com areas demarcadas para
tratamento e controle
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4.2.9 Teste de Hidratacao Cutanea

As medidas de hidratagao realizaram-se antes da aplicagdo do tratamento e
duas horas apods a aplicacdo do mesmo, em ambos os antebragos. O tempo para
avaliacdo da hidratacdo cutanea foi selecionado com base em determinacdes

preliminares, conforme dados contidos no Apéndice C.

A regido-teste do antebragco era colocada sobre o cristal do equipamento,
onde se obtinham os espectros de pele. O posicionamento do brago sobre o cristal
do equipamento foi padronizado, a fim de se obter reprodutibilidade dos espectros. A
voluntaria sentava-se ao lado do equipamento de modo que seu brago ficasse na
altura do aparelho. Para tanto, foi confeccionado um adaptador de madeira que
encaixava no equipamento e permitia que o brago ficasse esticado e em posicao

confortavel, durante o procedimento, conforme pode ser observado na Figura 30.

Figura 30 - Fotografia do procedimento para obtencao dos espectros

O efeito hidratante da pele foi determinado por meio dos espectros no
infravermelho. Foram selecionados trés espectros, com indice de similaridade de
Pearson maior que 0,95, para cada leitura de hidratagdo. Para obtencao do grau de
hidratagdo cutanea, a partir do espectro resultante, foi calculado a absorvidade

maxima das bandas de amida | e Il e a relagdo entre as mesmas®°.
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O estudo obteve a aprovacdo do Comité de Etica da PUCRS e as
participantes receberam tanto informacbes orais quanto escritas sobre o
experimento, tendo firmado um termo de consentimento livre e esclarecido,

conforme Anexo A.

4.2.10 Analise Estatistica

Analise de variancia foi usada para testar as diferencas de hidratacdo cutanea
nos trés tipos de tratamento. Utilizou-se o teste de Levene para calculo da
homogeneidade da variancia entre os grupos e a comparagao entre os mesmos foi
realizada pelo teste de Tukey. Diferencas foram consideradas estatisticamente

significativas quando p < 0,05.

4.3 ENSAIO CLINICO PARA DETERMINAR O EFEITO HIDRATANTE DAS
EMULSOES NI E MEG EM MULHERES IDOSAS

4.3.1 Objetivo

Determinar o efeito das emulsdes NI e MEG sobre hidratacdo cutdnea em

idosas, ap6s duas horas de aplicacao.

4.3.2 Delineamento

Ensaio clinico, no qual cada individuo serviu como seu préprio controle, com

cegamento da afericao dos resultados.
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4.3.3 Fatores em estudo

Os fatores em estudo, neste experimento, foram as emulsdes NI e MEG.

4.3.4 Variavel avaliada

A hidratacado cutanea em duas horas.

4.3.5 Populagao em estudo

Foi estudado um grupo com 30 mulheres, com idade de 70 + 7 anos.

4.3.6 Fatores de exclusao

Doencas atuais ou prévias que pudessem interferir nos resultados do

experimento, assim como hipersensibilidade conhecida a produtos cosméticos.

4.3.7 Método de medida da hidratagao cutanea

O mesmo descrito em 4.2.7.

4.3.8 Aplicacao da emulsao cosmética

O mesmo descrito em 4.2.8.
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4.3.9 Teste de hidratacao cutanea

O mesmo descrito em 4.2.9.

4.3.10 Analise estatistica

Para testar a diferenca do efeito hidratante das duas emulsbes foi usado o
teste t de Student nao-pareado, considerando-se diferencas estatisticamente

significativas quando p < 0,05.

4.4 ESTUDO PARA COMPARAGCAO DO EFEITO HIDRATANTE DAS EMULSOES
NI E MEG EM MULHERES IDOSAS E JOVENS

4.41 Objetivo

Determinar se a hidratacado da pele, em resposta ao uso de cosméticos NI e

MEG, é modificada pela idade.

4.4.2 Delineamento

Ensaio clinico, onde cada individuo serviu como seu proprio controle, com

cegamento da afericao dos resultados.

4.4.3 Fator em estudo

A idade foi o fator avaliado.
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Variavel avaliada

Hidratagdo cutanea em duas horas.

Populagao em estudo

Foram estudadas mulheres saudaveis de dois grupos etarios:

a) 30 mulheres com 70 + 7 anos de idade;

b) 31 mulheres com 20 + 2 anos de idade.

Fatores de exclusao

Os mesmos descritos em 4.2.6.

Método de medida da hidratagao cutanea

O mesmo descrito em 4.2.7.

Aplicagao da emulsao cosmética

O mesmo descrito em 4.2.8.
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4.4.9 Teste de hidratacao cutanea

O mesmo descrito em 4.2.9.

4.4.10 Analise estatistica

Foi empregada a analise de variancia para testar as diferengas de hidratagao
cutanea entre os quatro grupos: grupo de jovens tratado com emulsdo NI, grupo de
jovens tratado com emulsdo MEG, grupo de idosas tratado com emulsao NI e grupo
de idosas tratado com emulsdo MEG. A comparacgéo entre os grupos foi feita pelo
teste de Tukey. Para calculo da homogeneidade das variancias entre os grupos
usou-se o teste de Levene. Diferengas foram consideradas estatisticamente

significativas quando p < 0,05.

4.5 ENSAIO CLINICO PARA DETERMINAR O EFEITO HIDRATANTE DAS
EMULSOES NI, NIA E MEG EM MULHERES JOVENS

4.5.1 Objetivo

Determinar o efeito das emulsdes NI, NIA e MEG sobre a hidratacdo cutanea

em mulheres jovens, duas horas apos a aplicagao.

4.5.2 Delineamento

Ensaio clinico no qual cada individuo serviu como seu proprio controle, com

cegamento da afericao de resultados.
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4.5.3 Fatores em estudo

Neste estudo, os fatores em estudo foram as emulsdes NI, NIA e MEG.

4.5.4 Variavel avaliada

A hidratacado cutanea em duas horas.

4.5.5 Populagao em estudo

Foi estudado um grupo de 50 mulheres saudaveis, com idade de 22 + 2 anos.

4.5.6 Fatores de exclusao

O mesmo descrito em 4.2.6.

4.5.7 Métodos de medida da hidratagao cutanea

Dois métodos foram utilizados, sucessivamente, FTIR-ATR e medida da
capacitancia. Inicialmente, mediu-se a hidratagdo cutanea por FTIR-ATR, conforme
descrito em 4.2.7. Apdés, na mesma area, a medida da hidratagao foi feita por

capacitancia, empregando-se o Corneometer®.

Para a medida da hidratagdo por capacitancia usou-se uma sonda
Corneometer® (Courage & Khasaka Eletronic GmbH, Coldnia, Alemanha) com as
seguintes caracteristicas: area de medicdo de 49 mm?, pressdo aproximada de 0,16

N, tempo de medicao 1 s, freqiéncia de medicao 0,9 - 1,2 MHz. A sonda é acoplada
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a uma unidade MPA 5 (Multiprobe Adapter Systems, Colbénia, Alemanha) com
Software MPA para Windows®.

Na Figura 31, é possivel observar a fotografia da unidade MPA, a
extremidade da sonda Corneometer® e o posicionamento da sonda para leitura da

hidratacao cutanea.

2 /

Figura 31 - Fotografia da unidade MPA (A), da sonda Corneometer® (B) e de

seu posicionamento para leitura da hidratagao cutanea (C)
Fonte: Adaptada de CK Electronic'*.

4.5.8 Aplicacao da emulsao cosmética

O mesmo descrito em 4.2.8.

4.5.9 Teste de hidratagao cutanea

A avaliacdo da hidratacdo cutédnea por FTIR-ATR foi realizada conforme
descrito em 4.2.9. A medi¢ao da hidratagao por capacitancia é lida diretamente no
equipamento em unidades arbitrarias. Procederam-se a 10 leituras nas areas
demarcadas, exatamente na mesma posicdo dos antebracos esquerdo e direito,
sendo realizadas as médias das mesmas. Apds, a média obtida da area nao-tratada
foi usada para corrigir a interferéncia do meio ambiente sobre a hidratacdo da pele,

obtida na area tratada.
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4.5.10 Analise estatistica
Foi utilizada a analise de variancia para testar as diferencas de hidratacao
cutanea entre os trés grupos: grupo de jovens tratadas com emulsdo NI, grupo de
jovens tratadas com emulsdo NIA, grupo de jovens tratadas com emulsdo MEG. O
teste de Levene foi empregado para calculo da homogeneidade da variancia entre

0os grupos. A comparagiao entre os mesmos realizou-se pelo teste de Tukey.

Diferencas foram consideradas estatisticamente significativas quando p < 0,05.

Para verificar a correlagao entre os dados obtidos para a hidratagao cutanea
com as emulsées NI, MEG e NIA por FTIR-ATR e capacitancia, empregou-se o

coeficiente de correlagao de Pearson.

4.6 ENSAIO CLINICO PARA DETERMINAR O EFEITO HIDRATANTE DAS
EMULSOES NI, NIA EM MULHERES IDOSAS

4.6.1 Objetivo

Determinar o efeito das emulsées NI, NIA sobre a hidratacdo cutdnea em

mulheres idosas, duas horas apds a aplicagao.

4.6.2 Delineamento

Ensaio clinico no qual cada individuo serviu como seu proprio controle, com

cegamento da afericdo dos resultados.

4.6.3 Fatores em estudo

Os fatores em estudo, neste experimento, foram as emulsdes NI e NIA.
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4.6.4 Variavel avaliada

A hidratacao cutanea, em duas horas.

4.6.5 Populagao em estudo

Foi estudado um grupo de 17 mulheres, voluntarias saudaveis, com 70 + 4

anos de idade.

4.6.6 Fatores de exclusao

O mesmo descrito em 4.3.6.

4.6.7 Método de medida da hidratagao cutanea

O mesmo descrito em 4.5.7.

4.6.8 Aplicacao da emulsao cosmética

O mesmo descrito em 4.5.8.

4.6.9 Teste de hidratagao cutanea

O mesmo descrito em 4.5.9.
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4.6.10 Analise estatistica

O teste de Student para amostras nao-pareadas foi usado para testar as
diferencas de hidratagdo entre as duas emulsdes. Diferengas foram consideradas

estatisticamente significativas quando p < 0,05.

4.7 ESTUDO PARA COMPARAGCAO DO EFEITO HIDRATANTE DAS EMULSOES
NI E NIA EM MULHERES IDOSAS E JOVENS

4.7.1 Obijetivo

Determinar se a hidratacado da pele, em resposta ao uso de cosméticos NI e

NIA, sofre modificacbes com a idade.

4.7.2 Delineamento

Ensaio clinico no qual cada individuo serviu como seu proprio controle, com

cegamento das medidas de resultados.

4.7.3 Fator em estudo

O fator avaliado foi a idade.

4.7.4 Variavel avaliada

Hidratacdo cutdnea em duas horas.



4.7.5

4.7.6

4.7.7

4.7.8

4.7.9

Populagao em estudo

Foram estudadas mulheres saudaveis em dois grupos etarios:

a) 17 mulheres com 70 + 4 anos de idade;

b) 17 mulheres, com 22 + 2 anos.

Fatores de exclusao

O mesmo descrito em 4.2.6.

Métodos de medida da hidratagao cutanea

O mesmo descrito em 4.5.7.

Aplicacao da emulsao cosmética

O mesmo descrito em 4.5.8.

Teste de hidratagao cutanea

O mesmo descrito em 4.5.9.
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4.7.10 Analise estatistica

Para testar as diferencas de hidratagdo cutanea entre os quatro grupos em
estudo — jovens tratadas com emulsdo NI, jovens tratadas com emulsédo NIA, idosas
tratadas com emulsao NI, idosas tratadas com emulsdo NIA — foi usada empregada
a analise da variancia, enquanto o teste de Levene para célculo da homogeneidade
das variancias entre os grupos. A comparagao entre os grupos foi feita pelo teste de
Tukey. Diferengas foram consideradas estatisticamente significativas quando p <
0,05.



5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 DESENVOLVIMENTO DE EMULSOES COSMETICAS

Duas logbes cosmeéticas hidratantes do tipo O/A foram desenvolvidas,
denominadas emulsdo NI e CL. A escolha da concentragcdo total de emolientes

baseou-se em dados preliminares de avaliagéo de hidratagdo cutanea.

O 6leo de améndoas e o de primula foram utilizados por conterem em suas
composicdes acidos graxos e vitaminas®'. O dleo de améndoas contém acido
palmitico (4 a 9%), acido oléico (58 a 72%) e acido linoléico (20 a 32%). O dleo de
primula contém acido palmitico (6 a 7%), acido linoléico (65 a 72%) e acido
linolénico (8 a 10%). O acido palmitico € um dos componentes naturais do sebo
cutaneo e o linoléico penetra no cimento intercelular e melhora a fungao barreira'"®.
A vaselina foi usada por sua capacidade de reduzir a perda de agua da pele,
difundir-se para os espacos intercelulares e estimular a biossintese de lipidios’®°.
Os emolientes sdo responsaveis pela espalhabilidade e pela sensacdo que o

consumidor tem durante e apds a aplicagéo do produto®.

As emulsdes desenvolvidas diferiram na composicdo dos agentes de
consisténcia e dos emulsionantes. Na formulacdo da emulsdao NI foi empregado
como agente de consisténcia o alcool cetoestearilico, que tem a capacidade de
formar fases liquidas cristalinas nas emulsdes®’. A escolha dos emulsionantes e a
proporcdo entre os mesmos foram determinadas de acordo com o calculo do
equilibrio hidréfilo lipdfilo (EHL)'®*. O EHL requerido pela fase oleosa da formulagao
foi de 11,3. Os emulsionantes empregados foram o alcool cetoestearilico 20 OE
(EHL = 15,3) e alcool oleilico etoxilado 3 OE (EHL= 5,3), com uma proporc¢ao entre
0os mesmos de 56 e 44%, respectivamente. Emulsionantes como o alcool
cetoestearilico, com diferentes graus de etoxilagdo, foram usados em diversas

pesquisas para desenvolver emulsdes com fases liquidas cristalinas®'87:90:92:%
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Na formulagdo da emulsdo denominada CL empregou-se Prolipid 141®, que
€ uma cera auto-emulsionante, composta por lecitina, estearato de glicerila, alcool
behenilico, acido palmitico, acido estearico, alcool laurilico, alcool miristico e alcool
cetilico, adicionando-se polimero de hidroxietil-celulose para aumentar a estabilidade
do produto. Tal composi¢ao permite o desenvolvimento de emulsdes com estrutura

de gel lamelar, com elevada capacidade de hidratacdo cutanea®’ .

As emulsdes CL e NI possuem carater nao-idnico, o que determina
compatibilidade com o pH cutaneo, estabilidade frente a diferentes pHs e

possibilidade de incorporacéo de diferentes substancias ativas®.

Em farmacias de manipulagdo, as emulsbes O/A sao usadas como
excipientes de produtos dermatoldégicos e cosméticos. Entre as emulsdes
empregadas em formulagbes para pele seca tem-se a emulsdo MEG, também
denominada creme xerodérmico. Seu emulsionante tem carater anidnico e se forma
a partir da reacao do acido estearico com a trietanolamina. A fase oleosa compde-se
de 25% de emolientes que sao, basicamente, hidrocarbonetos, como as vaselinas, e
derivados de lanolina. Para este tipo de emulsdo sido descritas estruturas de
emulsdao em multifase, com formacdo de fases lamelares, dependentes da

composicdo e da proporgao de agua®.

5.2 CARACTERIZACAO DAS EMULSOES COSMETICAS

Para caracterizar as emulsées NI, CL e MEG foram medidos os pHs e
realizados espectros no infravermelho das emulsdes, assim como de suas fases

oleosas.

Para avaliar o perfil reolégico das emulsdes NI e CL foram determinadas: a
viscosidade, a espalhabilidade e a estabilidade frente a diferentes temperaturas.
Para verificar a presenca de cristais liquidos na estrutura das emulsées NI, CL e

MEG, foi realizada microscopia com luz polarizada.



99

5.2.1 Determinag¢ao do pH

Pela analise dos dados apresentados na Tabela 12, os valores de pH obtidos
para as emulsdes NI, CL e MEG estdo de acordo com a faixa de pH esperada para
cada tipo de emulsao, pois as emulsdes NI e CL apresentaram pH acido devido ao
carater nao-ibnico de seus emulsionantes, enquanto a emulsdo MEG mostrou pH

alcalino, em decorréncia do carater anidnico de seu emulsionante.

Tabela 12 - Valores de pH iniciais das emulsdes NI, CL e MEG (n=3)

Formulagao pH

Emulséo NI 6,09 £ 0,08
Emulsdo CL 4,76 + 0,02
Creme MEG 7,70 £ 0,01

Além das emulsdes nao-ibnicas provocarem menor irritacdo cutanea em peles

sensiveis, o pH acido € compativel com o pH cutaneo, cujo valor € de cerca de 5,5.

5.2.2 Avaliagao da estabilidade das emuls6es cosméticas

A estabilidade de um produto farmacéutico € definida como a manutencao de
sua integridade quimica, a permanéncia de suas propriedades fisicas iniciais, além
da manutengdo de suas propriedades bioldgicas e microbiologicas. O estudo da
estabilidade fornece indicacdes sobre o comportamento do produto, em determinado
intervalo de tempo, frente a condi¢gdes ambientais a que possa ser submetido, desde

a fabricagéo até o término da validade'®>"%%'%,

Tem-se como rotina avaliar a estabilidade de emulsées armazenando-as por
periodos de tempo variaveis a temperaturas superiores ou inferiores aquelas usadas
geralmente em sua armazenagem e observar a separagao de fases, a precipitacao
de componentes, além das alteragdes de cor e odor. As emulsdes cosméticas CL e
NI mantiveram-se totalmente estaveis por trés meses, nas diferentes temperaturas a

que foram expostas (40°C/ -5°C), e por 24, a temperatura ambiente (22 °C).
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5.2.3 Avaliagao das caracteristicas reolégicas

No desenvolvimento de emulsdes cosméticas, as caracteristicas reoldgicas
(caracteristicas de fluxo) sdo muito importantes durante o processo de preparagao,
transporte, armazenamento e uso pelos consumidores'®®. Por exemplo, as medicdes
reologicas sdo usadas para caracterizar a facilidade com que o produto pode ser
bombeado do equipamento onde foi preparado ou envasado, a facilidade com que
pode ser retirado de recipiente deformavel e a facilidade com pode ser aplicado

sobre a pele'®.

Os consumidores tém varias expectativas em algumas propriedades de
emulsdes cosméticas como textura, consisténcia, espalhabilidade e oleosidade, e

tais parametros tém impacto importante em suas preferéncias de compra'®®.

Portanto, o estudo de caracteristicas reoldgicas (viscosidade, ponto de
fluidez, espalhabilidade e estabilidade fisico-quimica) pode servir como meio de
selecdo entre diferentes formulagdes de emulsdes cosméticas, contemplando as

necessidades técnicas e estéticas deste tipo de produto’®.

As caracteristicas reoldgicas das emulsdes CL e NI foram determinadas uma
semana apdés a preparagdo e apds seis meses de estocagem. As curvas
ascendentes dos reogramas das emulsdes avaliadas, presentes na Figura 32, e os
dados apresentados nas Tabelas A 1 e A 3, contidas no Apéndice A, demonstram
que nao existe relagao linear entre os valores das tensdes de cisalhamento e das
velocidades de cisalhamento caracterizando carater nao-newtoniano das emulsdes

cosméticas testadas.
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Figura 32 - Curvas ascendentes dos reogramas das emulsdes Nl e CL, em
funcdo do tempo de armazenamento (n=9)

Os dados apresentados na Figura 33 e nas Tabelas A1, A2, A3 e A4, contidas
no Apéndice A, demonstram que as duas formulagdes apresentaram comportamento
pseudoplastico.

O comportamento pseudoplastico € apropriado para produtos de aplicacéo
toépica, nos quais, apods cisalhamento, a resisténcia inicial para a emulsido fluir
diminui, refletindo a facilidade de aplicacdo®'. A diminuicdo da viscosidade com

cisalhamento indica tixotropia aparente.

Produtos tixotropicos tornam-se mais fluidos quando submetidos a uma
pressdo externa, espalhando-se mais facilmente na regido onde sao aplicados, e
recuperam a viscosidade inicial no momento em que se encerra a aplicagao,

impedindo que o produto escorra durante o procedimento®'+14% 162,
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Figura 33 - Reogramas das emulsées Nl e CL obtidas logo apoés a
preparagao e apos seis meses (n=9)

A viscosidade de uma emulséo pode ser alterada pela composi¢ao de lipidios,
pela proporgao entre fase aquosa e oleosa, pela concentragdo dos emulsionantes e
pela adicdo de polimeros'™’ '8 As emulsées NI e CL foram preparadas com os
mesmos emolientes, em iguais proporgbes. No entanto, foram empregados
emulsionantes e agentes de consisténcia diferentes. A emulsao CL foi espessada
com hidroxietilcelulose, a fim de aumentar a estabilidade. E possivel observar que as
diferencas nas formulagcbes das emulsdes NI e CL determinaram variacbes

significativas em seus comportamentos reoldgicos.

Analisando-se os valores de viscosidades aparentes presentes na Figura 34,
pode-se observar que a emulsdo NI apresentou o maior valor de viscosidade
aparente inicialmente e apds seis meses de estocagem. Segundo Santos e
colaboradores (2005), emulsbées com cristais liquidos apresentam aumento de
viscosidade com o envelhecimento® . Foi detectada a presenca de cristais liquidos

nas emulsdes NI e CL com microscopia de luz polarizada.
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Figura 34 - Viscosidade aparente das emulsdes NI e CL. A viscosidade foi
medida com velocidade de cisalhamento de 0,34 s™, logo apds e apés seis
meses de preparagao das emulsées (n=9). p <0,05

Os valores de ponto de fluidez obtidos para as emulsées CL e NI
apresentados na Tabela 13 demonstram que a NI apresentou inicialmente ponto de
fluidez maior que a CL. No entanto, ocorreu um aumento significativo do ponto de
fluidez da emulsao CL apds seis meses de armazenamento, enquanto para a NI ndo
ocorreu alteracao significativa, o que demonstra que a emulsdo CL apds seis meses
de estocagem necessitaria maior forga para fluir de um frasco do que de inicio,
tornando potencialmente mais dificil para o consumidor a retirada do produto de um
recipiente deformavel. Ja a emulsao NI ndo apresentaria tal problema em funcao do

tempo de preparo.

Tabela 13 - Valores de ponto de fluidez das emuls6es Nl e CL em fun¢ao do
tempo de armazenamento

Ponto de fluidez (Pa)

Emulsao Inicial 6 meses
CL 6,76 + 0,67 21,24 + 1,47~
NI 11,94 +4,35 13,57 + 3,19

*p< 0,05, comparando CL inicial vs CL em seis meses.
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As emulsdes cosméticas cremosas devem ser viscosas, mas se espalharem
rapidamente durante a aplicagdo. A aceitacdo pelo consumidor € dada pela
aparéncia, sensacgao pelo contato inicial com a pele, espalhabilidade e oleosidade
residual apds a aplicacao®"'°°.

Os valores de espalhabilidade, em funcdo dos pesos adicionados obtidos
para as emulsdes NI e CL, estdo relacionados nas Tabelas B 1 e B 2, contidas no
Apéndice B. As respectivas representagbes graficas da espalhabilidade das
emulsdes NI e CL, em funcdo das massas aplicadas, indicam comportamento
semelhante entre as duas emulsdes com o passar do tempo, sendo que os valores

de espalhabilidade diferem significativamente entre si, conforme mostra a Figura 35.
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*p< 0,05, comparando CL inicial vs Nl inicial.
Figura 35 - Espalhabilidade (Ei) das emulsdes Nl e CL em funcao do peso
adicionado e do tempo de armazenamento.

Considerando os valores obtidos pela relagao entre espalhabilidade maxima e
esforco-limite, representados na Tabela 14, pode-se confirmar a melhor
espalhabilidade da emulsdo NI, que se traduz em maior distribuicdo da emulsao por

area de aplicagdo, logo apds o preparo e sem alteragdo significativa durante o
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armazenamento. No entanto, para a emulsdo CL ocorreu uma diminuicdo

significativa da espalhabilidade com o armazenamento.

Tabela 14 - Relagao entre as areas e o esfor¢o limite para as emulsées Nl e
CL em funcéo do tempo de armazenamento

Emuls&o Inicial (mm?/g) 6 meses (mm?/g)
NI 3,97 £ 0,48* 4,99 + 0,54
CL 2,46 +0,21 2,06 + 0,21

*p< 0,05, comparando a espalhabilidade de CL inicial e apds seis meses.

Considerando-se as caracteristicas reoldgicas e de espalhabilidade das

emulsdes, a emulsdo NI foi selecionada como o melhor produto desenvolvido.

5.2.4 Caracterizagao das Emulsées Cosméticas por FTIR-ATR

A caracterizagao das emulsdes por meio de FTIR-ATR foi feita para verificar a
possivel interferéncia dos componentes das emulsbes na quantificacdo da
hidratagdo cutadnea. A regido empregada para quantificacdo da hidratagdo cutanea
foi de 1.700-1.480 cm™'. Pelos espectros presentes nas Figuras 36 e 37 é possivel
observar que as emulsdes CL e NI ndo apresentaram bandas de absorcéo na regiao
empregada para quantificagdo do teor de agua. O creme MEG apresenta em
1.555,73 cm”' uma banda de absorcdo caracteristica do estearato de

trietanolamonio, conforme pode ser comprovado nas Figuras 38 e 39.
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Figura 36 - Espectro no infravermelho com atenuagao da refletincia da
emulsao NI (—), da fase oleosa da emulsao NI (—) e da pele humana (—)
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5.2.5 Observacao de Cristais Liquidos na Estrutura das Emulsées NI, CL e
MEG por Microscopia com Luz Polarizada

A fim de verificar a presenca de cristais liquidos nas emulsdes NI, CL e MEG
foi realizada microscopia com luz polarizada®'®"88909297 Em emulsdes cosméticas,
o tipo mais comum de cristal liquido & o liotrépico, cujo arranjo estrutural é
denominado fase lamelar®’. Mesofases lamelares e hexagonais sdo anisotrépicas e

apresentam birrefringéncia com luz polarizada .

Os estudos das emulsbes produzidas com luz polarizada mostraram a
presenca de cristais liquidos, por meio da birrefringéncia em formato de cruz de
malta, conforme pode ser visualizado na Figura 40. Nas laminas preparadas com as
emulsdes NI e CL observou-se maior numero de estruturas birrefringentes do que

nas laminas preparadas com a emulsido MEG.

Figura 40 - Emulsdes NI (A), CL (B) e MEG (C) contendo cristais liquidos
Fotomicrografias com luz polarizada
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Para analise mais aprofundada da estrutura das mesofases é necessario o

emprego de diversas técnicas sofisticadas, como microscopia eletrbnica de

criofractura, difracdo de néutrons, espalhamento de raios X a baixo angulo,

espalhamento de néutrons a baixo angulo e calorimetria exploratdria diferencial®*'®?.

5.3 ENSAIO CLINICO PARA DETERMINAR O EFEITO HIDRATANTE DAS
EMULSOES NI, CL E MEG EM MULHERES JOVENS

A avaliagdo da hidratagcdo cutédnea pode ser realizada segundo diferentes

tipos de métodos biofisicos ndo-invasivos. Neste ensaio clinico empregou-se FTIR-

ATR, em cujo método o grau de hidratagdo da pele pode ser avaliado pela relagéo

entre as absortividades das bandas de amida | e Il. A banda de amida | é atribuida a

freqiiéncia de 1.720-1.580 cm™, enquanto que a Il é conferida a freqiiéncia de

1.580-1.475 cm™, conforme pode ser observado na Figura 41.
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Figura 41 - Espectro no infravermelho com atenuac¢ao da refletancia da pele,
sem tratamento (—) e duas horas apés a aplicagao das emulsées CL (—),NI

(—) e MEG (—) no antebrago
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A banda de amida | sobrepde-se a banda de agua e, portanto, quanto maior a

relagdo, maior o teor de agua®'®*,

Na avaliacdo da hidratagdo cutanea foram feitos espectros em triplicata para
a pele sem tratamento e para a pele com uma das emulsdes em teste. Para o
calculo da hidratagao cutanea, arbitrou-se que a hidratagcdo basal da pele inicial
corresponde ao valor de 100%. O efeito hidratante foi calculado em relagéo a tal

valor.

A hidratacdo cutanea média, medida por FTIR-ATR, em mulheres jovens,
duas horas apos a aplicacdo das emulsées NI, CL e MEG foi, respectivamente, de
16,0 £ 5,1%, 14,2 £ 5,5 e -5,9 + 4,5%, conforme pode ser visto na Tabela 15 e na
Figura 42. Esses resultados demonstram que as emulsées NI e CL apresentam
capacidades de hidratagdo cutédnea semelhantes entre si e significativamente
maiores que a emulsdao MEG em peles de mulheres jovens, duas horas apds a

aplicacgao.

Tabela 15 - Efeito hidratante das emulsées MEG, Nl e CL, por FTIR-ATR, na
pele de mulheres jovens

Emulsao n Aumento da hidratacéo cutédnea %
MEG 16 -5,9 +4.,5*
NI 15 16,0 £ 51
CL 18 14,2 + 5,5

Os dados sao mostrados como médiatDP; *p< 0,05, entre todos os grupos, MEG vs NI e MEG
vs CL.
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Figura 42 - Efeito hidratante das emulsées MEG, NI e CL, por FTIR-ATR, na
pele de mulheres jovens

5.4 ENSAIO CLINICO PARA DETERMINAR O EFEITO HIDRATANTE DAS
EMULSOES NI E MEG EM IDOSAS

Como a emulsédo NI apresentou melhor espalhabilidade e menor alteracdo do
ponto de fluidez, em funcdo do tempo de armazenamento, ndo houve diferenca
significativa na hidratagcao da pele de jovens, entre as emulsées NI e CL, escolheu-
se a emulsdo NI para ser testada em mulheres idosas. Para comparagao foi

empregada a emulsdo MEG.

A hidratacdo cutdnea meédia, medida por FTIR-ATR, em mulheres idosas,
duas horas apoés a aplicagao das emulsdes NI e MEG, foi respectivamente de 13,1
5,6% e 0,5 £+ 4,9%. Tais resultados demonstram auséncia de efeito hidratante da
emulsdo MEG nesse grupo de mulheres, em duas horas. Ja a aplicagdo da emuls&o
NI causou aumento médio significativo da hidratacdo cutanea. Esses dados podem

ser vistos na Tabela 16 e na Figura 43.

Tabela 16 - Efeito hidratante das emuls6es MEG e NI, por FTIR-ATR, em
mulheres idosas

Emulsao n Aumento da hidratagao cutanea %
MEG 16 0,5+4,9*
NI 14 13,1+5,6

p <0,05.
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Figura 43 - Hidratagdo cutinea das emulsdes Nl e MEG por FTIR-ATR, em
mulheres idosas. O efeito hidratante da emulsao NI foi maior (p<0,05).

5.5 ESTUDO PARA COMPARAGAO DO EFEITO HIDRATANTE DAS EMULSOES
NI E MEG EM IDOSAS E JOVENS

A hidratacgao inicial dos antebragos das voluntarias idosas e jovens, obtida por
FTIR-ATR, dada pela relagdo das bandas de amida | e Il, foi semelhante, conforme

pode ser visto na Tabela 17.

Tabela 17 - Relagao inicial das bandas de amida | e Il em peles de mulheres
idosas e jovens, em condigdes basais

Grupo n Relagao das Bandas de Amida | e Il
Idosas 74 1,02 £ 0,04
Jovens 41 1,02 £ 0,47

Conforme se pode observar na Tabela 18, a emulsdo NI apresentou
hidratagdo cutanea significativamente maior que a emulsdo MEG, tanto em peles de
mulheres jovens quanto na de idosas. No entanto, com a emulsdo NI, o efeito

hidratante foi maior na pele de jovens.
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Tabela 18 - Efeito hidratante das emuls6es NIl e MEG por FTIR-ATR, em
mulheres jovens e idosas

Aumento da Hidratagdao Cutanea %

Emulsao Mulheres Jovens Mulheres Idosas
MEG -59+45 0,5+49
NI 16,0 £ 5,1* 13,1 £ 5,6*

*p < 0,05, comparando o efeito de NI e MEG, nos dois grupos etérios, e o efeito de Nl em
mulheres jovens e idosas.

A emulsao NI apresenta em sua composicéo 26% de fase oleosa, sendo que
16% desta fase € composta de emolientes de polaridade intermediaria. A emulsao
MEG apresenta em sua composigdo 71,5% de agua e 25% de fase oleosa, dos

quais 14% sao emolientes de baixa polaridade.

A emulsdo MEG foi escolhida como produto de comparagao por seu amplo
emprego em formulagdes especificas para peles secas. Existem muitas variagdes
usando a mesma estrutura de formulagdo. Como exemplo, destaca-se a formulacao
indicada por Gamonal'® para xerodermia: acido estearico (3,3%), monoestearato de
glicerila (6,2%), lanolina (1%), vaselina branca (14,3%), vaselina liquida (11,4%),
trietanolamina (1,6%) e agua (62,2%). Produtos contendo esse tipo de emolientes
apresentam carater muito oleoso apds a aplicagdo. A fim de melhorar o efeito
sensorial da formulacdo apds a aplicacdo, muitas vezes os emolientes sao

diminuidos e/ou substituidos.

Em emulsdes, como a MEG, a agua fixada interlamelarmente, que constitui os
cristais liquidos, depende do total de agua presente na formulagdo. Conforme
Junjinger®?, quando o sistema tem mais de 55% de agua, a formacdo dos cristais
liquidos torna-se instavel e ocorre uma transicao entre um creme com uma rede de
gel hidrofilico tridimensional e uma emulsdo sem esses elementos estruturais (Figura

19). Fato que, certamente, interfere na performance de hidratagéo do produto.

Neste caso especifico, a emulsdo MEG contém cerca de 70% de agua e foi
verificada a presenga de cristais liquidos na estrutura da emulsdo, quando a
estrutura foi observada sob luz polarizada. No entanto, observou-se menor

anisotropia na emulsdo MEG do que na verificada para a emulsao NI.
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Cabe salientar que as emulsdes anidbnicas em multifase apresentam menor
quantidade de agua entre as camadas bilamelares e mais agua livre, que evapora
logo apds a aplicagdo das emulsdes. Ja as emulsdes nao-ibnicas que contém alcool
cetoestearilico 20 OE apresentam maior quantidade de agua entre as bicamadas e
menos agua livre. A agua retida entre as bicamadas fica mais tempo em contato

com a pele, aumentando a capacidade de hidratacdo do produto®°.

Isto justifica o
fato da emulsdo NI apresentar maior quantidade de cristais e melhor performance de

hidratacao cutanea.

Um estudo realizado por Savic e colaboradores'® demonstrou que uma
emulsao anibnica, tipo Cold cream, apds 21 dias de tratamento, quando comparada
com trés emulsdes nao-ibnicas, apresentou a mesma capacidade de hidratagao
cutanea e de diminuicao de PAT que outras duas delas. O Cold cream continha em
sua formulacdo agua (19%), parafina liquida (56%), cera de abelhas (12%),
espermacete (5%) e tetraborato de sédio (0,5%). As trés emulsées né&o-idnicas
desenvolvidas apresentavam a mesma composicdo de emolientes (21%),
predominantemente polares, variando o0s emulsionantes, co-emulsionantes e
agentes de consisténcia. Tais resultados demonstram que a concentragdo de agua
nessa formulacao favoreceu a hidratagcdo cutdnea conforme o que foi descrito por
Junjinger®®. A concentragdo dos emolientes, muito maior que nas outras

formulagdes, nao foi o fator decisivo na hidratagao.

Observa-se, entdo, que o resultado de hidratacido final depende da
formulacdo, da proporgcdo entre seus componentes e da estrutura resultante da

interagéo entre eles.

Pode-se afirmar que a emulsao NI apresentou melhor eficacia de hidratacéo
cutanea de curta duracdo do que a MEG, o que se deve a formacao de cristais
liguidos na estrutura da formulagdo, em decorréncia da presenca de alcool
cetoestearilico e de emulsionantes etoxilados (alcool cetoestearilico 20 OE, alcool
oleilico 3 OE). Bem como pela agao filmogena dos emolientes com polaridade média

e da glicerina, que € um potente umectante.
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Os dados obtidos neste trabalho, mostrando que a emulsdo MEG tem pouco
efeito hidratante, independentemente da idade testada, sdao surpreendentes, uma

vez que se contrapdem a um conceito amplamente praticado.

Na analise dos espectros no infravermelho da fase oleosa da emulsao MEG
detectou-se a presenca de uma banda em 1.555,23 cm’ (Figura 39), que poderia
estar interferindo nos valores obtidos para a banda da amida Il e provocando a

reducao dos valores de hidratagao.

Este fato determinou a necessidade de se buscar outra metodologia analitica
para quantificacdo de hidratacdo cutdnea na qual a composi¢cdo quimica do produto
nao interferisse nos resultados obtidos. Foi escolhida a determinagao da hidratagao

cutanea por capacitancia.

5.6 ENSAIO CLINICO PARA DETERMINAR O EFEITO HIDRATANTE DAS
EMULSOES NI, NIA E MEG EM JOVENS

A eficacia de hidratagdo cutanea das emulsées MEG e NI foi novamente
determinada em grupos de jovens, empregando-se ao mesmo tempo FTIR-ATR e

capacitancia.

Os dados relacionados na Tabela 19 e na Figura 44 corroboram os dados
obtidos anteriormente e demonstram que a emulsdo NI mostrou maior efeito
hidratante do que a MEG, na pele de jovens, duas horas apds a aplicagdo, quando
quantificada por FTIR-ATR e também por capacitancia, independentemente da

metodologia empregada.

Tabela 19 - Efeito hidratante das emulsées NI e MEG em mulheres jovens,
medido por FTIR-ATR e condutancia (n=17)

Emulsao Capacitancia FTIR-ATR
NI 37,7 £ 12,8 %* 27,0 £ 8,2 %*
MEG 10,2+11,4 % -41+42%

p < 0,05, quando comparados os efeitos de NI e MEG, em ambos os métodos.
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Figura 44 - Efeito hidratante das emulsées Nl e MEG em mulheres jovens,
medido por FTIR-ATR e capacitancia. p < 0,05, quando comparados os
efeitos de Nl e MEG, em ambos os métodos.

Os métodos FTIR-ATR e a avaliagdo da capacitancia medem a hidratacéo
cutanea por critérios totalmente distintos, conforme foi descrito na revisdo de
literatura. No entanto, cabe ressaltar que a FTIR-ATR faz a leitura na porcdo mais
superficial do estrato cérneo, compreendendo em torno de 1,5 um, enquanto o
Corneometer® mede a capacitancia na profundidade de 10 a 20 um do estrato
cérneo, com capacidade de captar maior concentragdo de agua, o que justifica os
maiores valores de hidratacdo determinados pelo Cornemeter® do que com a FTIR-
ATR.

Embora as leituras ndo apresentem o mesmo valor numérico, mostram a
mesma tendéncia de resultados para os cremes MEG e NI, conforme pode ser

verificado nos graficos presentes na Figura 44.

Mesmo que a composicdo do creme MEG tenha causado interferéncia na
leitura da hidratagao cutanea por FTIR-ATR, o creme NI teve maior efeito hidratante,

quando a hidratag&o foi medida por capacitancia.

E importante ressaltar que ocorreu boa correlagdo entre as medidas de

hidratagdo cutanea realizadas por FTIR-ATR e capacitancia (r= 0,72), conforme
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pode-se ver na Figura 45. Foram comparadas as leituras feitas para as emulsdes NI,

MEG e NIA em grupos de jovens.
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Figura 45 - Correlagao entre as medidas por FTIR-ATR e capacitancia da
hidratagao da pele em mulheres jovens

Com o objetivo de aumentar a capacidade de hidratacdo cutédnea da emulsao
NI, foram selecionados diferentes aditivos com propriedades hidratantes conhecidas.
Como componentes do NMF da pele foram selecionados a uréia, o PCA sédico e o
lactato de aménio. Como componentes macromoleculares selecionaram-se o acido

hialurénico e o isomerato de sacaridio (Pentavitin®, Sarfam).

Cabe ressaltar que estudos anteriores demonstram que a liberacdo do acido
hialurbnico € muito maior quando a formulagdo empregada € uma emulsdao O/A e
que o 6leo de primula apresenta melhor efeito na fungao barreira do estrato cérneo,

quando veiculado no mesmo tipo de emulséo.

Pela analise dos dados relacionados na Tabela 20 e nas Figuras 46 e 47,
observa-se que, apds o uso das emulsdes NI e NIA, em mulheres jovens, a
hidratacdo cutanea, medida por FTIR-ATR, foi de 29,9 + 8,2% e 43,9 = 12,7%,
respectivamente, enquanto por condutancia foi de 37,7 £ 12,8 % e 56,8 + 23,2%,

respectivamente.
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Tabela 20 - Efeito hidratante das emulsées NI e NIA em mulheres jovens por
TIR-ATR e capacitancia (n=17)

Metodologia NI jovens NIA Jovens
FTIR-ATR 26,9+£8,2% 43,9+ 9,2 %*
Capacitancia 37,7+ 12,8 % 56,8 + 19,4 %*

* p <0,05, quando comparados os efeitos de NI e NIA

Segundo as duas metodologias empregadas, os aditivos aumentaram
significativamente a capacidade de hidratacdo cutanea da emuls&o (de NI para NIA),

quando testado em adultos jovens.

5.7 ENSAIO CLINICO PARA DETERMINAR O EFEITO HIDRATANTE DAS
EMULSOES NI, NIA EM IDOSAS

Conforme pode ser visto na Tabela 21, a hidratacdo cutdnea em mulheres
idosas, medida por condutancia, apds uso das emulsdes NI e NIA, foi de 28 £ 13,5%
e 37,9 £ 13,4%, respectivamente. Estes dados demonstram que ndao houve aumento
significativo da hidratagdo cutanea em idosas, quando a emulsdo NI foi combinada

com os aditivos.

Tabela 21 - Efeito hidratante das emulsées Nl e NIA, por capacitancia, em
mulheres idosas

Emulsao n Aumento da hidratagdo cutanea %
NI 6 28,5+ 23,2
NIA 16 379+134

5.8 ESTUDO PARA COMPARAGAO DO EFEITO HIDRATANTE DAS EMULSOES
NI E NIA EM IDOSAS E EM JOVENS

Ocorreu um aumento significativo da hidratagdo cutdnea em mulheres jovens

quando a emuls&o NI foi combinada com os aditivos (emuls&o NIA).
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Pode-se afirmar, entdo, que os aditivos aumentaram a capacidade de
hidratagédo da emulsao NI nessa populagao, independentemente da técnica utilizada,

conforme pode ser visto na Tabela 22 e nas Figuras 46 e 47.

Tabela 22 - Efeito hidratante das emuls6es NI e NIA em mulheres jovens e
idosas por FTIR-ATR e capacitincia (n=17)

Metodologia NI jovens NIA jovens NIA idosas
FTIR-ATR 26,9+8,2% 43992 % 26,5+155%
Capacitancia 37,7+12,8% 56,8 + 19,4 % 3791134 %

*p <0,05, quando comparados os efeitos de NI e NIA, em jovens; os efeitos de NIA em jovens e
idosas, independentemente do método de medida.
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Figura 46 - Efeito hidratante das emulsées NI e NIA em mulheres jovens
idosas, em duas horas, por capacitancia (n=17). p< 0,05
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Figura 47 - Efeito hidratante das emulsées NI e NIA em mulheres jovens e
idosas, por FTIR-ATR. p< 0,05

Estudos realizados por Paepe e colaboradores® corroboram os resultados
obtidos no presente estudo. No trabalho desse autor foram determinadas as
hidratagbes cutaneas de cinco emulsbes cosméticas comerciais, empregando
capacitancia e testando em individuos com 58 + 9 anos. Esse grupo etario foi
escolhido porque a pele seca acompanha o envelhecimento, tendo sido considerado
ideal para testar produtos hidratantes. As emulsdes testadas foram denominadas A,
B, C, D e E, suas capacidades de hidratacdo foram respectivamente 117,7 + 11,1%;
115,3 + 7,9%; 106,6 + 3,7%; 127,9 +£ 9,2% e 132,0 + 7,3 %, apresentando diferenca

significativa entre os grupos.

Pode-se dizer que a emulsdo E que apresentou a melhor performance de
hidratacdo, cuja composicdo qualitativa esta relacionada na Figura 48, tem
semelhanga com a composicdo da emulsao NI, pois ambas contém os mesmos tipos
de componentes, como agentes de consisténcia, emolientes, emulsionantes nao-
ibnicos e umectantes. Salienta-se que ambas nao contém componentes hidratantes

usuais presentes no NMF nem macromoléculas.



Componentes

Emulsao NI

Alcool cetoestearilico
Alcoois de lanolina etoxilados
Oleo de primula

Oleo de améndoas

Oleato de isodecila

Vaselina liquida

Alcool cetoestearilico 20 OE
Alcool oleilico etoxilado 3 OE
Glicerina

Butil-hidroxitolueno
Diazolidinil uréia + IBPC
EDTA

Agua destilada

Emulsao E

Estearato de octila e glicerila
Alcool behenilico e cetilico
Palmitato de cetila

Oleato de decila

Alcool cetoestearilico 20 OE
Alcool cetoestearilico 12 OE

Glicerina/ PEG-8

Tocoferol/Palmitato de ascorbila

Triclosan

EDTA / THPE

Agua destilada
Polimero carboxivinilico
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Funcodes

Consisténcia
emolientes

Emulsionantes néo-
idnicos

Umectantes
Antioxidantes
Conservantes
Quelantes

Veiculo

Espessante

IBPC:iodopropil-butilcarbamato THPE: tetra-hidroxipropil etilenidiamina
Figura 48 - Composicao das emulsées Nl e emulsao E

A Emulsdo D, com carater nao-ibnico, tinha em sua composi¢cdo uréia e
proteinas do leite hidrolisadas, componentes similares ao NMF, mas sua capacidade
de hidratacdo foi menor que a emulsdo E, quando testada em peles idosas. Da
mesma forma que a emulsdo C, com carater anibnico, continha uréia 10% e

apresentou a menor hidratacdo em peles de idosos.

A partir de todos os dados obtidos pode-se verificar que diferentes fatores
influenciaram a performance de hidratacdo dos produtos desenvolvidos. Entre eles,
citam-se a composi¢do e a quantidade de emolientes, que formam filme sobre o
estrato cérneo e diminuem a PAT pela formacdo da barreira fisica. Também se
destaca a presenca de cristais liquidos, os quais aumentam a capacidade de
hidratacdo do produto, tendo sua formacédo dependente do tipo de emulsionantes e
de emolientes presentes na formulagao, pela possibilidade desse sistema de fixar

maior quantidade de agua interlamelarmente.

Observa-se, entdo, que a composi¢do da formulagdo juntamente com a
estrutura obtida serdo responsaveis pela atividade do produto, o que pode ser
comprovado na comparag¢ao da capacidade de hidratacdo das emulsées CL e NI,
que possuem a mesma composi¢cao de emolientes, em sistemas nao-idnicos, e que

apresentaram a mesma performance em mulheres jovens, da mesma forma como foi
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semelhante a hidratacdo da emulsdo NI em jovens e idosos, determinando a maior
hidratacdo da emulsdo NI, quando comparada com a emulsdao MEG,

independentemente do grupo etario testado.

Quanto a adigdo de matérias-primas com acao hidratante, componentes do
NMF e macromoléculas, quando aplicados em peles jovens, naturalmente com maior
propriedade de retengdo de agua, aumentaram a capacidade de hidratagdo do

produto.

No entanto, observa-se que os aditivos hidrofilicos n&o alteraram o
desempenho dos produtos nas mulheres idosas. Isto ocorre pelas modificacbes
decorrentes do envelhecimento no estrato cérneo que diminuem a possibilidade de
reter agua e substancias hidrofilicas. Contudo, € importante salientar que os testes
foram feitos apenas para uso de curta duracdo. E possivel que o uso continuado

proporcionasse melhora na capacidade de hidratagao.

Isto demonstra, claramente, a necessidade de serem desenvolvidos produtos

especiais para pele de pessoas idosas e comprovar a sua eficacia nessa populacao.

Na pratica, o que se observa € que os autores ndo consideram que a resposta
possa ser diferente conforme a faixa etaria. Na maioria das vezes, pessoas idosas

nao sio incluidas nas pesquisas®® 4118142145166

Cabe ressaltar que os idosos sao clientes em potencial para emulsdes
cosméticas hidratantes, pois a pele seca acompanha o envelhecimento cutaneo.

Com o envelhecimento populacional, os idosos passam a constituir um nicho

importante de mercado, necessitando de produtos com eficacia comprovada.



6 CONCLUSOES

Os dados obtidos na parte experimental deste projeto, embasados no

referencial tedrico apresentado, permitem afirmar que:

a. As duas emulsbes desenvolvidas — NI e CL - foram estaveis e
apresentaram cristais liquidos em sua estrutura. No entanto, a emulsdo NI mostrou
as melhores caracteristicas reoldgicas, com menor ponto de fluidez e melhor

espalhabilidade.

b. O efeito hidratante das emulsées NI, CL e MEG em mulheres jovens,
testado por FTIR-ATR, demonstrou que as emulsées NI e CL hidrataram

significativamente mais que a emulsdo MEG.

c. O efeito hidratante das emulsées NI e MEG em mulheres idosas, testado
por FTIR-ATR, demonstrou que a emulsao NI hidratou significativamente mais que a

emulsdo MEG.

d. O efeito hidratante da emulsdo NI foi maior que o da emulsdo MEG,
independentemente da faixa etaria testada. No entanto, a hidratagdo foi

significativamente maior em mulheres jovens do que em idosas.

e. A emulsao NIA hidratou significativamente mais a pele de mulheres jovens

do que a emulsao NI.

f. A emulsdo NIA e a emulsao NI apresentaram o mesmo efeito hidratante em

peles de mulheres idosas.

g. A emulsao NIA hidratou significantemente mais a pele de mulheres jovens

do que a de idosas em experimentos de curta duracio.

h. Os métodos empregados para avaliar a hidratagdo cutanea, FTIR-ATR e

determinagao da capacitancia, apresentaram boa correlagao de seus resultados.
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Todos os conhecimentos descritos nas se¢des anteriores tornam importante
que se determine o efeito hidratante de emulsdes cosméticas em individuos jovens e
idosos, utilizando técnicas acuradas e reprodutiveis para medir seu efeito, o que

permitira o desenvolvimento de produtos adequados para cada faixa etaria.
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APENDICE A - RESULTADOS DA AVALIAGAO REOLOGICA

Tabela A 1 - Valores de tens&o de cisalhamento (T), viscosidade (n) e velocidade de
cisalhamento (V) da emulsao CL iniciais (n=9)

V(s™) 1(Pa) 1 1(Pa) | n (mPa.s) 1 n (mPa.s) |
0,17 141,5 £ 6,7 95,6 £4,0 83437,5 £ 40921 55857,1 £ 2609,5
0,34 180,5 + 13,1 133,9+6,9 53156,2 + 3803,0 | 39406,2 + 2162,7
0,68 | 249,0+24,6 201,9+ 14,4 | 36685,0 £ 3561,9 | 29668,7 + 2120,2
0,85 | 273,1+27,9 - 32125,0 + 3253,0 -

1 = valores de curva ascendente

| = valores de curva descendente

Tabela A 2 - Valores de tens&o de cisalhamento (1), viscosidade (n) e velocidade de
cisalhamento (V) da emulsdo CL apds seis meses de estocagem(n=9)

V(s 1(Pa) 1 T(Pa) | n (mPa.s) 1 n (mPa.s) |
0,34 390,3 + 39,1 270,5+19,0 | 114820 + 11544.6 79700 + 5666,2
0,85 548,3 + 31,6 4274 + 54,3 64620 + 3681,3 50360 + 6310,9
1,7 730,2 + 76,9 43560 + 42731

1 = valores de curva ascendente

| = valores de curva descendente

Tabela A 3 - Valores de tens&o de cisalhamento (T), viscosidade (n) e velocidade de
de cisalhamento (V) da emulsao Nl inicial (n=9)

V(s'1) 1(Pa) 1 1(Pa) | n (mPa.s) 1 n (mPa.s) |
0,17 301,5+ 53,8 237,7 +28,2 (177437,5 £ 29182,2| 139833,3 + 16606,2
0,34 425,6 £ 50,5 348,8 + 24,4 |125812,5 + 15464,6| 102575,0 + 7162,3
0,68 606,1 + 45,6 552,1 +32,0 | 89413,3+7965,3 | 81270,0 £ 4800,7
0,85 656,7 + 56,7 78611,1 £ 7045,8

1 = valores de curva ascendente

| = valores de curva descendente

Tabela A 4 - Valores de velocidade de cisalhamento (V), tensdo de cisalhamento (1)
e viscosidade (n) da emulsao nao-idnica apds seis meses(n=9)

V(s™) 1(Pa) 1 1 (Pa) | n (mPa.s) 1 n (mPa.s) |
0,17 | 467,9+56,1 | 393,6 +48,4 2724444 £ 33184,6 231833,3 £ 28640,0
0,34 | 657,0+70,4 193700,0 + 20939,5

1 = valores de curva ascendente

| = valores de curva descendente



APENDICE B - RESULTADOS DA AVALIAGAO DA ESPALHABILIDADE DAS
EMULSOES

Tabela B 1 - Valores de espalhabilidade (Ei) da emulsao NI em fungao do peso
adicionado e do tempo (n=9)

Peso (q) _ Espalhabilidade (mm?)
Inicial 6 meses
122,5 837,3 £119,3 728,2 +148,9
192,7 1235,7 + 137,6 1252,2 + 375,1
263,2 15445 + 180,9 1561,0 + 359,2
333,8 1844,5 + 2127 1980,4 + 445 4
4044 2076,2 + 250,4 2276,3 + 385,6
475,1 2297,3 + 2741 2608,5 + 374,5
545,9 2465,3 + 285,8 2825,43 + 329,1
616,7 2627,2 + 353,7 3081,4 +334,0
687,7 2753,6 + 344,0 -
758,7 2879,4 + 365,9 -
829,7 3012,6 + 369,3 -

Tabela B 2 - Valores de espalhabilidade (Ei) da emulsao CL em fungao do peso

adicionado e do tempo (n=9)

Espalhabilidade (mm?)

Peso (g) —
Inicial 6 meses
122,5 606,1 £ 83,4 487,0 £ 78,0
192,7 876,4 £121,5 634,8+72,4
263,2 1088,0 + 124,8 792,2 £ 81,9
333,8 1264,9 + 167,2 913,8 £ 108,5
404 .4 1416,8 £ 192,7 1062,5 + 127,1
475,1 1529,3 £+ 187,6 1202,7 £ 157,7
545,9 1638,2 + 180,4 1278,2 + 150,8
616,7 1752,2 + 199,4 1363,0 + 138,7
687,7 1818,3+ 1944 1506,9 + 197,2
758,7 1907,2 £ 1945 1607,2 £ 192,7

829,7

1989,3 + 188,8

1712,1 +213,5




APENDICE C - ENSAIOS PRELIMINARES AOS ENSAIOS CLINICOS

A avaliacdo da hidratagdo cutédnea por FTIR-ATR foi realizada conforme
descrito em 4.2.7,4.2.8 € 4.2.9.

Teste de hidratagcdo cutanea: as medidas foram feitas antes da aplicagao do
produto e uma, duas, trés e quatro horas apos a aplicagao nas areas tratadas e nao-

tratadas.

Nos ensaios preliminares de hidratagdo cutdnea, procedendo-se a leitura
uma, duas, trés e quatro horas apés a aplicacdo das emulsdes NI e MEG obteve-se
para as duas emulsdes que, a partir da segunda hora, os valores para a relagao
entre as bandas de amida | e Il ndo apresentavam diferenca, conforme os dados

apresentados na Tabelas C 1.

Tabela C 1 - Relacao entre as bandas de amidas | e |l para as emulsdes NI e MEG
ap6s uma a quatro horas de aplicagao

Tempo (horas) Relacao entre as Bandas de Amidas | e |l
Emulsio NI Emulsdo MEG
Inicial 1,04 £ 0,07 1,10 £ 0,10
1 1,18 £ 0,05 1,07 £ 0,13
2 1,13 £ 0,02 1,01 £ 0,01
3 1,13 £ 0,03 1,00+ 0,0
4 1,13 £ 0,02 1,03 £ 0,01

Em experimentos de hidratacdo cutdnea de curta duracdo € comumente

empregada a leitura na segunda hora apds a aplicagdo da emulsao cosmética’.



APENDICE D - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: Desenvolvimento e Avaliacdo da Eficacia de Emulsdes
Cosmeéticas para Xerose Senil

Estamos realizando um estudo no Instituto de Geriatria e Gerontologia da PUCRS
com o objetivo de adequar produtos hidratantes para pele de idosos. A pele seca é
uma consequéncia natural do envelhecimento, mas predispde a outras desordens
dermatoldgicas.

Para este estudo, vamos aplicar amostras de lo¢cdes hidratantes nos seus
antebracos e, apdés 1, 2 e 3 horas, os antebragcos serdo colocados sobre um
equipamento durante 2 minutos, para verificar a hidratagdo cutdnea. Este método
empregado é totalmente ndo invasivo, indolor e ndo prejudicial. Os resultados deste
estudo poderao auxiliar na melhoria da pele seca e no desenvolvimento de produtos
cosméticos para pele de idosos. Caso concorde em participar, solicitamos a
assinatura deste termo.

BU, o , fui informado dos objetivos e da
justificativa desta pesquisa, de forma clara e detalhada. Desta forma, assino este
termo de concordancia para o projeto acima citado, de livre e espontanea vontade.
Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas informagdes e modificar
minha decisdo em participar do experimento, se assim o desejar. Fui informado que
caso existam danos a minha saude, causados diretamente pela pesquisa, terei
direito a tratamento médico e indenizagdo, conforme estabelece a lei. Os dados
serdo utilizados somente para objetivo de investigacdo, ficando assegurados seu
sigilo e anonimato. Este documento foi elaborado em duas vias, sendo que uma via
permanecera com o pesquisador e a outra via com o voluntario participante do
experimento.

Declaro que recebi cépia do presente Termo de Consentimento.

Assinatura do Voluntario Nome Data
Assinatura do Pesquisador Nome Data
Este formulario foi lido para.........cccccccvveviiiiiininnnnn. (=10 0 OPPOTRRRI (data)

por Temis Weber Furlanetto Corte enquanto eu estava presente.

Assinatura da Testemunha Nome Data

Assinatura da Testemunha Nome Data

Responsavel pela investigacao: Temis Weber Furlanetto Corte

Endereco Comercial: Faculdade de Farmacia da PUCRS/Prédio 12/Bloco B/Sala 136
Fone: 33203512 ou 33203500 (ramal 4525)

Endereco Residencial: Rua Encantado, 30 — Fone: 33306652



ANEXO A - APROVAGAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA PUCRS

v PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL
or@: PRO-REITORIA DE PESQUISA L POS-GRADUACAO
deea  COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP - PUCRS

Oficio n® 391/03-CEP Porto Alegre, 03 de jutho de 2003,

Senhor(a) Pesquisador(a):

O Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS
apreciou e aprovou seu protocole de pesquisa intitulado: “Desenvolvimenta e
avaliagao da eficacia de emulstes cosméticas para xerose senil”.

Atenciosamente,

i

o s,
Prof. Dr3éfic José Kipper

Coordenador do CEP-PUCRS

lImo(a) Sr(a) B
Dout Temis Weber Furnaletto Corte £ vl
MN/Universidade



