Acido chiquimico para esfoliacio cutinea

Shikimic acid: a potential active principle for skin exfoliation

RESUMO

Introducio: Acidos orginicos sio amplamente utilizados na irea dermocosmética, pois
apresentam efeitos relacionados a esfoliagdo e a renovagio celular. Deles, pode-se citar o
derivado do anis-estrelado, conhecido como acido chiquimico.

Objetivos: Avaliar a atividade antioxidante do acido chiquimico e a eficicia clinica de pre-
paragdes dermocosmeéticas acrescidas de 3% desse ativo.

Métodos: A atividade antioxidante foi avaliada por um método in vitro. Sequencialmente,
foram elaboradas preparagdes de gel, gel creme e solugdo a 3% do acido, as quais foram sub-
metidas a estudos preliminares de estabilidade e anilise sensorial. O estudo clinico foi rea-
lizado por técnicas nio invasivas de biofisica e imagem da pele.

Resultados: O acido chiquimico apresentou potencial antioxidante. Todas as preparagdes
foram consideradas estaveis, e a adi¢io do acido chiquimico melhorou o sensorial do gel e
do gel creme. No estudo clinico, o gel e a solu¢do mostraram alteragdes significativas no
microrrelevo e nos parametros relacionados a esfoliacio da pele. Entretanto, a formulagio
gel creme nio proporcionou tal efeito, mostrando a importancia do veiculo para a eficicia
de cosméticos.

Conclusdes: O acido chiquimico pode ser considerado potencial ativo para aplicagdo em
formula¢des dermocosméticas para esfoliacio e melhora do microrrelevo da pele.
Palavras-chave: abrasio quimica; antioxidantes; cosméticos; eficacia; acido chiquimico.

ABSTRACT

Introduction: Organic acids are widely used in cosmeceutic-based skincare due to their exfoliation and
cell renewal related effects. A star anise derivative known as shikimic acid is an example.

Objectives: 1o evaluate the antioxidant activity of shikimic acid and the clinical efficacy of dermocos-
metic preparations containing 3% of this active principle.

Methods: The antioxidant activity was assessed through an in vitro method. Formulations of gel, gel
cream, and a 3% solution of the acid were sequentially dispensed and preliminarily subjected to sta-
bility and sensory analysis. The clinical study was performed through non-invasive biophysical and
skin imaging techniques.

Results: The shikimic acid showed antioxidant potential. All formulations were found to be stable
and the addition of shikimic acid improved the sensory analysis of the gel and gel cream. In the clinical
assessment, the gel and the solution showed significant alterations in microrelief and in the parameters
linked to skin exfoliation. However, the gel cream _formulation did not show such an effect, suggesting
the importance of the vehicle for the effectiveness of the cosmeceutics.

Conclusions: Shikimic acid can be considered an active principle with good potential for application
in dermocosmetic formulations aimed at exfoliation and improvement of the skin’s microrelief.
Keywords: chemexfoliation; antioxidants; cosmetics; efficacy; shikimic acid.
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INTRODUCAO

A area dermocosmética tem-se atido ao uso de compos-
tos de origem vegetal, e como resultado visualiza-se relevante
aceitacdo por parte dos consumidores, que levam em considera-
¢io as fragrancias agradaveis, as propriedades benéficas, e a com-
preensdo de que essas formulacdes a base de produtos vegetais
sio mais seguras do que as correspondentes contendo derivados
sintéticos."”

Dentre esses compostos naturais destacam-se os acidos
organicos, que sio comumente encontrados em diversos tipos de
frutos e amplamente utilizados ha muitas décadas. Seus efeitos
sobre a pele estio relacionados, principalmente, com a esfoliacdo
e a renovacio celular, sendo, entio, indicados para tratamento de
fotoenvelhecimento, acne e hiperpigmentacio cutinea.™

Como agentes esfoliantes quimicos, os acidos orginicos
sio empregados, ao longo do tempo, para tratamento de diversas
doengas de pele, como também para fins estéticos. A profundi-
dade da a¢do do acido nas camadas da pele pode resultar, entre
outros efeitos, em renovacio celular, clareamento da pele, sintese
de colageno e espessamento da epiderme. A escolha do icido
depende dos resultados desejados, ou seja, depende da profundi-
dade da agio.

O processo de esfoliagio quimica pelo uso de um acido

56

organico pode ser resultante da reducio da coesio entre as células
do estrato cdrneo, promovendo a descamacio e, por fim, um
estrato corneo mais flexivel e compacto.” Adicionalmente a esses
beneficios, as a¢des desodorante, antimicrobiana e antioxidante
também estio inseridas entre as propriedades de um acido orga-
nico obtido a partir do anis-estrelado (Illicium verum), o acido chi-
quimico. Esse ativo ¢ um componente multifuncional capaz de
proteger a pele, mantendo-a adequada a suas func¢des. Estudos
recentes referem que o acido chiquimico consegue inibir a ativi-
dade da enzima lipase, bloqueando a produ¢io de acidos graxos
e agindo, assim, como agente controlador de odor. Além disso,
tem a¢do inibitéria sobre o crescimento microbiano de um dos
agentes causadores da dermatite seborreica do couro cabeludo.*”

No desenvolvimento de formulagcdes cosméticas acresci-
das de acidos organicos deve-se levar em consideragio, entre
outros fatores, a concentracio do acido, o pH da formulacio, a
quantidade de acido livre presente, o tipo de acido, o veiculo, a
duragio da exposicio e o tipo de pele do consumidor.’
Interferéncias nessas condi¢des podem culminar com a inefica-
cia do produto final.

Sequencialmente ao desenvolvimento, a avaliagio da
estabilidade preliminar é de fundamental importancia para pre-
dizer o comportamento do ativo, bem como da formulacio,
frente as condi¢des reais de uso e armazenamento. Para tal, veri-
ficam-se as caracteristicas organolépticas, o comportamento do
pH e a separacio de fases.

Além disso, os métodos in vitro para a avalia¢io da ativi-
dade antioxidante vém sendo bastante utilizados, uma vez que
fornecem informacdes valiosas do potencial da substincia a ser
empregada em produto cosmético. Entre eles, o método da qui-
mioluminescéncia dependente de HRP-luminol-H,O, tem

Surg Cosmet Dermatol 2014;6(3):239-47.

sido um dos mais utilizados na atualidade por ser rapido, confia-
vel e eficaz na determinacio da capacidade de alguns antioxi-
dantes em neutralizar radicais livres."

Considerando os efeitos antioxidantes de polifenois, a
caracterizagdo da atividade antioxidante do acido chiquimico é
muito relevante, uma vez que possui estrutura quimica capaz de
neutralizar radicais livres e se estabilizar, evitando a reacdo des-
controlada com biomoléculas da pele.

Antes de verificar sua eficicia clinica, o produto cosmé-
tico finalizado deve ser submetido a avaliacdo de suas caracteris-
ticas sensoriais, as quais podem influenciar de modo decisivo na
escolha do produto pelo consumidor, além de fazer com que o
usudrio altere a forma de aplicacdo, a freqliéncia de uso ¢ a
quantidade de produto aplicado, dependendo da maior ou
menor aceita¢do de suas caracteristicas sensoriais, o que influen-
cia sua eficacia."

Considerando que a avaliagdo sensorial é apenas de cara-
ter qualitativo, assim como as observagdes clinicas, ¢ também
imprescindivel a avaliagdo quantitativa da eficacia da formulacio
nas reais condi¢des de uso, ou seja, na pele humana, por técnicas
biofisicas e de anilise de imagem, que tém sido as de escolha em
estudos de seguranca e eficicia e recomendados por agéncias
regulatdrias, tais como Anvisa, FDA e Colipa.

As técnicas biofisicas e de analise de imagem da pele
consistem no estudo das caracteristicas de algumas variaveis, que
incluem, entre outras, a determinac¢io do contetdo aquoso do
estrato corneo, a perda transepidérmica de agua, o microrrelevo
da pele.”

Para a medida do contetido aquoso do estrato coérneo, o
método da capacitincia, com o uso do equipamento
Corneometera tem sido bastante empregado para tal finalidade.”

O Tewametera mede essa perda de agua transepidérmica
por gradiente de pressio da agua adjacente a superficie da pele.
Assim, quanto menor for o valor obtido, melhor serd a fun¢io
barreira da pele.”

Para a averiguacdo da superficie da pele pode-se utilizar
o equipamento Visioscan® VC 98 (Courage & Kazaka
Electronic GmbH, Ké6ln, Alemanha), que permite avaliagio qua-
litativa e quantitativa da superficie da pele nas condi¢des fisiolo-
gicas, por meio da técnica de profilometria 6ptica.”

Por fim, em funcio das propriedades acima descritas do
acido chiquimico, esse composto foi introduzido como ingre-
diente ativo para aplicagio em formulagdes cosméticas sendo,
portanto, de grande importancia na realizacdo de estudos para a
comprovacgio dos beneficios propostos.

Objetivos

O presente trabalho teve por objetivo a avaliacio da ati-
vidade antioxidante in vitro do acido chiquimico, derivado do
anis-estrelado, bem como o desenvolvimento e a eficacia clinica
de prepara¢des dermocosméticas contendo esse componente de
origem natural.
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METODOS
Pesquisa e desenvolvimento das preparagcSes cosmeéticas

Para elaborac¢io das formulacdes foram considerados o
pH de estabilidade, a concentracio de uso, as caracteristicas sen-
soriais e a interacdo entre as matérias-primas empregadas.

Foram desenvolvidos trés veiculos: um gel creme, um gel
e uma solu¢do aquosa, aos quais foi adicionado o acido chiqui-
mico (Tabela 1).

As preparacdes gel, gel creme e solucio desenvolvidas
foram submetidas, 24 horas depois do preparo, a estudos de esta-
bilidade preliminar por centrifugagio, determina¢io de pH e a
avaliacdes semanais das caracteristicas organolépticas durante 30
dias, sendo mantidas no ambiente e submetidas ao estresse tér-
mico de 37°C e 45°C, em estufas termostatizadas, com controle
de umidade e fotoperiodo, modelo 111FC (Eletrolab).

Estudos de estabilidade preliminar

Para o teste de centrifuga¢io, trés gramas de cada amostra
foram centrifugadas em tubos Falcon plisticos por trés ciclos de
30 minutos, a 3000rpm, em centrifuga Excelsa Baby II, modelo
206-R, poténcia 0,0440, Fanem. A medida de pH foi feita em
um peagometro DM 20, Digimed, utilizando para isso solugcdes
aquosas das formulacdes, com concentracio de 10%."

Na avaliacio organoléptica foram consideradas as seguin-
tes alteracdes: cor, separacio de fases, homogeneidade.

Avaliagao sensorial

Essa avaliacio foi efetuada como uma das etapas do
desenvolvimento das formula¢des gel e gel creme em estudo; 12
voluntarios do sexo feminino aplicaram uma quantidade padro-
nizada (50ml) das formula¢des em regides distintas na por¢io
inferior média dos antebragos.

Este estudo foi realizado pela comparagio das formula-
¢des dos veiculos com as respectivas formulagdes acrescidas do
ativo objeto de estudo.

Por fim, as voluntarias receberam uma ficha de avaliacio
sensorial, na qual atribuiram notas de acordo com os parametros
de qualidade fornecidos,” como apresentado no quadro 1.

A avaliagio sensorial foi realizada em duas etapas, as quais
tiveram seus resultados apresentados em grafico tipo box plot.

Esse grafico utilizado possui uma caixa central que repre-
senta 50% dos valores centrais das notas atribuidas pelas volun-
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tarias; uma reta horizontal no interior da caixa corresponde a
mediana das notas, e as notas maxima e minima sio representa-
das pelas retas que partem da extremidade superior e inferior da
caixa central, respectivamente.

Avaliag¢do da atividade antioxidante

Para avaliar o potencial antioxidante do composto em
estudo foi escolhido o método de quimioluminescéncia depen-
dente de luminol, cujo principio se baseia na detecgdo de fotons
emitidos pelo luminol quando esse ¢ oxidado pelo peréxido de
hidrogénio em presenga de um catalisador, a enzima HRP (hor-
seadish peroxidase). Assim, forma-se um intermediario reativo
(radical livre), e quando esse produto excitado retorna ao estado
fundamental emite fotons, os quais sdo captados pelo equipa-
mento."

Portanto, quanto maior o sinal captado pelo equipamen-
to, maior a produ¢io de radicais livres. Quando hi adi¢io de
uma substancia antioxidante, ocorre neutralizacio de parte dos
radicais livres, o que leva a menor emissio de fotons e, conse-
quentemente, um sinal menor ¢é detectado pelo equipamento.”

Foram feitas varias dilui¢des do ativo em tampio fosfato
0,1M (pH 7,4). Sequencialmente, aliquotas de 10 pl dessas solu-
¢oes ¢ de uma solugio-controle contendo apenas o tampio,
foram acrescidas de 400ul de tampio fosfato 0,1M (pH 7,4),
100u] HyO5 e 10ul de solugio de luminol (5mg/ml). A reacio
foi, entlo, iniciada pela adicio de 500ul de solucio (0,2UI/ml)
de HRP e a quimioluminescéncia foi quantificada utilizando-se
o luminémetro Autolumat LB953 EG&G Berthold.""'""*

As medidas foram feitas em triplicata para cada amostra,
e os resultados foram expressos em area sob a curva (AUC),
representando, assim, o total de radicais livres produzidos em 10
minutos a 30°C. Dessa forma, pode-se calcular a porcentagem
de inibi¢io para cada concentra¢io do composto de acordo com
a equacdo Taxa de Inibicio (%) = 100 - (100 x AUCamostra /
AUCcontrole), sendo AUCamostra a area sob a curva da amostra
e AUCcontrole a area sob a curva do controle.”

AVALIACAO DA EFICACIA CLINICA
CASUISTICA

Essa etapa foi realizada apds aprovacio do Comité de
Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Faculdade de

TABELA 1: COMPOSIGAO DAS PREPARAGOES COSMETICAS

Matérias-primas (%p/p) F1 F2 F3
Polimero de amido modificado 3 7 -
Cera autoemulsificante ndo idnica de alcool cetoestearilico e alcool cetoestearilico 20 EO 3 - -
Metildibromoglutaronitrila 0,2 0,2 0,2
Propilenoglicol 2,5 2,5 -
Glicerina 2,5 2,5 -
Aminonitropropanol 95% (10%) 1 - -
Agua gsp 100 100 100
Acido chiquimico 3 3 3
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QUADRO 1: FICHA DE AVALIAGCAO SENSORIAL

Matérias-primas (%p/p)
Polimero de amido modificado

Metildibromoglutaronitrila
Propilenoglicol

Glicerina

Aminonitropropanol 95% (10%)
Agua gsp

Acido chiquimico

Cera autoemulsificante ndo idnica de alcool cetoestearilico e dlcool cetoestearilico 20 EO

F1 F2 F3
3 7 -

3 3 _
0,2 0,2 0,2
2,5 2,5 -
2,5 2,5 -

1 B} B
100 100 100
3 3 3

Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — USP — Protocolo
n? 143 — CEP/FCFRP.

Os voluntarios foram, entio, esclarecidos e orientados
sobre os objetivos e métodos da pesquisa e, concordando em
participar, assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, elaborado segundo a declaracio de Helsinque e
também aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa.

Foram selecionadas 10 voluntarias com peles de fototipo
I e I11, e idades entre 20 e 35 anos. Para essa sele¢io foram con-
siderados os seguintes critérios de exclusio: gravidez ou aleita-
mento; historia anterior de reagdes adversas com o uso de pro-
dutos cosméticos; uso de medicamentos passiveis de produzir
resposta cutanea anormal; doengas dermatoldgicas localizadas ou
generalizadas e excesso de pélos nas regides de estudo.

Analise da eficacia clinica por técnicas de biofisica e
analise de imagem da pele

Antes da realizagio das medidas as voluntarias foram acli-
matados por 10 minutos em ambiente com temperatura (20°C
a 22°C) e umidade relativa do ar (45% a 55%) controladas.

As prepara¢des cosméticas foram submetidas ao estudo
clinico para comparagio dos veiculos empregados sobre a efica-
cia do acido chiquimico.

As solugdes, juntamente com as demais formulagdes
consideradas estaveis frente aos estudos de estabilidade prelimi-
nar, foram submetidas ao estudo clinico para determinagio de
sua eficicia.

O estudo clinico foi realizado em duas etapas: primeiro
avaliou-se a preparacio F1 e, posteriormente, as preparacdes F2
e F3. Foram selecionadas 10 voluntirias, que, no primeiro
momento tiveram a regido inferior média dos antebragos divi-
dida em dois quadrados, tendo cada um 25c¢m?2. Essas regides
foram randomizadas, considerando uma regiio-controle. No
segundo momento, a regido inferior média dos antebracos foi
dividida em trés quadrados, tendo cada um 25cm?2. Essas regides
foram randomizadas, considerando uma regido-controle.

Aclimatadas, as voluntirias foram submetidas as medidas
basais para avaliacio do microrrelevo da pele, do contetdo
aquoso do estrato corneo e da perda transepidérmica de agua.

A aplicacio do gel creme (F1) e do gel (F2) foi feita com
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o auxilio de uma pipeta automatica para amostras viscosas ¢ a
aplicacdo da solucio (F3), com pipeta automatica para amostras
fluidas. Volumes iguais, de 50ml (2ml/cm?), de cada formulagio
foram aplicados nas regides demarcadas.

Duas horas ap6s a aplicacio das preparacdes cosméticas,
as voluntarias retornaram e, apds aclimatagio, procedeu-se a
segunda série de medidas para avaliagdo, assim, dos efeitos ime-
diatos.

Determinacdo do contetiddo aquoso do estrato coérneo

Para a determinacio do contetido aquoso do estrato cor-
neo foram realizadas medidas utilizando o equipamento
Corneometera CM 825 (Courage & Kazaka Electronic GmbH,
Koln, Alemanha), que, através da medida da capacitancia elétrica,
mede o nivel de hidratacio do estrato corneo.

Os resultados foram dados em unidades arbitrarias (UA),
e o equipamento determina que 1TUA corresponde ao intervalo

de 0,2 a 0,9mg de agua por grama de estrato cérneo."™”

Determinac¢ao da perda transepidérmica de agua

Para avaliacio da funcio barreira da pele, foi utilizado o
equipamento Tewametera TM 210 (Courage & Kazaka Electronic
GmbH, Kéln, Alemanha), cuja fun¢io é medir a evaporagio de
agua da superficie da pele, com base na difusio de Fick.™*

Determinacao do microrrelevo da pele

Para a avaliacdo da superficie da pele foi utilizado o equi-
pamento Visioscan® VC 98, que permite avaliacio qualitativa e
quantitativa da superficie da pele nas condicdes fisiologicas, por
meio da técnica de profilometria éptica.

O programa fornece histograma que apresenta distribui-
¢do de diferentes niveis de cinza, quantificando os pontos escu-
ros, que correspondem a rugosidade, e os pontos claros, corres-
pondentes aos platos do microrrelevo da pele.

Com esse método sio avaliados parametros relacionados
a superficie da pele (Quadro 2)."

Os dados experimentais obtidos na avaliacio da eficacia
clinica foram submetidos a analise estatistica, na qual foram rea-
lizados testes preliminares de normalidade da distribui¢io e de
homogeneidade das varidncias envolvidas no experimento.
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QUADRO 2: PARAMETROS RELACIONADOS A SUPERFICIE DA PELE FORNECIDOS PELO
EQUIPAMENTO VisioscAN® VC 98

Parametros Definic¢6es
SeR Aspereza
Sew Rugas

SeSM Suavidade
SeSC Descamacao
RT Rugosidade

Anilise estatistica

Os testes estatisticos acima referidos foram realizados por
meio dos softwares estatisticos GMC, elaborado por Maia
Campos (1999),% e Minitab®-

RESULTADOS

Desenvolvimento das formulac¢Ges
Estudos de estabilidade preliminar

As preparagdes cosméticas permaneceram estaveis duran-
te os 30 dias de estudo.

Avaliagao sensorial

Os resultados da avalia¢io sensorial da formulacido F1 em
comparag¢io a seu veiculo estio no grafico 1, e os resultados da
avaliacio da formulacio do tipo gel, F2, e de seu respectivo vei-
culo estio no grafico 2.

Avaliacao da atividade antioxidante

O grafico 3 apresenta os resultados da avalia¢io da ativi-
dade antioxidante pelo percentual de inibicdo dos radicais livres
formados em func¢io da concentra¢io do acido chiquimico.

Avaliacao da eficacia clinica

Neste estudo clinico foram realizadas medidas do conteti-
do aquoso do estrato corneo (Grafico 4), da perda transepidérmi-
ca de agua (Grafico 5), e do microrrelevo da pele (Grafico 6) no
inicio do experimento (valores basais) e duas horas depois de apli-
cag¢do Unica das formulagdes estudadas nos antebragos das volun-
tarias. Os valores obtidos foram submetidos a analise estatistica.

Estudo estatistico dos resultados obtidos

Os resultados experimentais da avaliagio dos efeitos ime-
diatos da preparacio F1 apés aplicagdo tnica nos antebracos
consistiram em 40 valores numéricos, correspondentes aos fato-
res de variac¢io, tempo e formulacdes estudadas. Esses valores sio
resultantes do cruzamento de duas areas de aplicagio da formu-
la¢io objeto de estudo (F1) e o controle, em dois tempos dife-
rentes (antes e duas horas depois da aplicacio das formula¢des)
x 10 repeti¢des, dando o produto fatorial 2 x 2 x 10 = 40.

Os resultados experimentais da avaliacio dos efeitos ime-
diatos das preparacoes F2 e F3 apos aplica¢io tinica nos antebra-
¢os consistiram em 60 valores numéricos, correspondentes aos
fatores de variacdo, tempo e formula¢des estudadas. Esses valores
sdo resultantes do cruzamento de trés dreas de aplicacio das pre-
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GRAFICO 1: Avaliagdo sensorial das formulagGes gel creme (F1) acrescidas ou
ndo (veiculo) de cido chiquimico (ativo), quanto aos parametros:
A) sensagdo ao toque; B) espalhabilidade; C) hidratagdo; D) suavidade;
E) sensacdo da pele apds 5 minutos

paracdes objeto de estudo (F2 e F3) e o controle, em dois tempos
diferentes (antes e duas horas depois da aplica¢io das formula-
¢des) x 10 repeti¢des, dando o produto fatorial 3 x 2 x 10 = 60.

Os testes preliminares foram realizados com a finalidade
de verificar a normalidade e homogeneidade da distribuicio
amostral e assim decidir quais testes deveriam ser empregados
(paramétricos ou nio paramétricos).

Os resultados desses testes preliminares indicaram que as
amostras testadas se apresentaram homogéneas, e a distribui¢io
de frequéncias se aproximava da distribuicio de frequéncias da
curval normal matematica.

Assim, o teste paramétrico que melhor se adaptou ao
modelo experimental foi a anilise de variancia, seguida pelo
teste de Tukey para comparacio de médias.

DISCUSSAO

Através dos estudos de estabilidade preliminar, as prepa-
ragcoes cosmeéticas foram avaliadas e constatou-se que, durante o
armazenamento de 30 dias, permaneceram estaveis. Com rela-
¢lo 2 andlise visual, pdde-se verificar a auséncia de separacio de
fases e de alteracdes de cor e homogeneidade.

Surg Cosmet Dermatol 2014;6(3):239-47.
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GRAFICO 2: Avaliacdo sensorial das formulagdes gel (F2) acrescidas ou ndo
(veiculo) de &cido chiquimico (ativo), quanto aos parametros: A) sensacao
ao toque; B) espalhabilidade; C) hidrata¢do; D) suavidade;

E) sensacdo da pele apds 5 minutos

Todas as formulacdes se mantiveram na faixa de pH ini-
cial e, quando submetidas ao estresse fisico da centrifugacio, per-
maneceram homogéneas, ou seja, sem separagio de fases.

Dessa forma, as formula¢des F1 e F2 foram submetidas a
avaliagio sensorial. Inicialmente, a formulacio gel creme F1 foi
avaliada em comparacio a seu veiculo. Como resultado, ambas as
formula¢es apresentaram caracteristicas sensoriais adequadas,
sendo que a formulagio acrescida do ativo foi considerada
melhor nos parametros sensacio ao toque, com notas variando
de 3 a 4; espalhabilidade, com notas variando de 2 a 4; e sensacdo
da pele cinco minutos depois da aplicagdo da formulagdo, com
notas variando de 3 a 4.

As duas formulagdes foram consideradas iguais frente a
avaliacio da hidrata¢io, com notas concentradas entre 3 e 4. No
parametro suavidade, o veiculo obteve notas mais homogéneas,
concentradas entre 3 ¢ 4, com mediana 3.

A segunda etapa se deu com a avaliagio da formula¢io
do tipo gel, F2, e de seu respectivo veiculo. Como resultado, as
formulagdes foram consideradas iguais, frente aos parametros
espalhabilidade e sensacdo da pele cinco minutos depois da apli-
cac¢do, com notas variando de 2 a 4, com mediana 3.
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GRAFICO 3: Inibi¢do dos radicais livres pelo 4cido chiquimico, por meio do
ensaio de quimioluminescéncia dependente de HRP-luminol-H202
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GRAFICO 4: A e B. Contelido aquoso do estrato cérneo com a aplicagao das
preparacdes F1 (gel creme), F2 (gel) e F3 (solugdo), no tempo inicial (to)
e apds 2 horas (t2)
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GRAFICO 5: A e B. Perda transepidérmica de agua com a aplicagdo das
preparagdes F1 (gel creme), F2 (gel) e F3 (solu¢do), no tempo inicial (to)
e apds 2 horas (t2)

A adi¢io do ativo fez a formulacio F2 ser considerada
melhor do que seu veiculo, frente aos demais parametros: sensa-
¢do ao toque, hidratacio e suavidade, com notas concentradas
entre 3 e 4.

Analisando os resultados em conjunto, pode-se dizer que
a formulacdo do tipo gel creme acrescida de ativo (F1) foi con-
siderada a melhor frente aos parimetros sensoriais escolhidos
neste estudo.

Terminados os estudos de avalia¢io sensorial, o ativo foi
submetido aos estudos de avaliagio da atividade antioxidante.
Com os resultados deste estudo pdde-se construir o grifico de
porcentagem de inibigio dos radicais livres formados em fungio
da concentragio do acido chiquimico.

O controle foi preparado na auséncia de ativo; dessa
forma representa 100% de produg¢io de radicais livres. Pode-se
observar que aumento da concentragio do ativo implicou redu-
¢io da producio de fétons, ou seja, aumento da neutralizacio
dos radicais livres produzidos.

Essa inibicdo dos radicais formados acontece em virtude
da estrutura quimica do acido chiquimico, que apresenta anel
polifendlico, (Figura 1) e, de acordo com estudos realizados, os

Figura 1: Acido chiquimico

principais componentes responsaveis pela atividade antioxidante
sdo os polifendis.'®* Esse acido, portanto, consegue estabilizar os
radicais livres pela doagio de elétrons e, assim, se estabiliza por
rearranjo interno. O radical livre estabilizado torna-se menos
reativo frente as biomoléculas. A reacio desses radicais livres
com as biomoléculas da pele (estresse oxidativo) contribui para
o envelhecimento.

O ensaio in vitro escolhido, quimioluminescéncia depen-
dente de HRP-luminol-H,O,, vem sendo amplamente utiliza-
do por ser método bastante sensivel, pratico e reprodutivel, per-
mitindo a analise de varias amostras em curto periodo de
tempo.”

Por fim, as preparagdes cosméticas foram submetidas a
avaliagio da eficicia clinica. Pela analise dos graficos deste estu-
do, pode-se verificar que as preparacdes cosméticas gel creme
(F1), gel (F2) e solugio (F3), acrescidas do composto em estudo,
nio resultaram em diferencas estatisticamente significativas
(p>0,05) para o contettdo aquoso do estrato coérneo (Grafico 4)
e perda transepidérmica de dgua (Grafico 5), quando comparadas
com os valores basais e com o controle. Esse resultado obtido ¢é
muito importante em produtos esfoliantes, pois pode demonstrar
que seu mecanismo de acio esfoliante nio apresenta efeito nega-
tivo sobre a hidratacio e func¢io barreira da pele, ou seja, nio
interfere na barreira cutinea, como alguns agentes de peeling.”*

A nio desestruturagio da barreira cutanea é caracteristi-
ca importante, por exemplo, para aplicacio terapéutica em alte-
ragdes cutaneas, como a dermatite atdpica, nas quais a estrutura
da barreira cutanea estd cronicamente afetada.”*

Em relacdo ao microrrelevo da pele, a formulacio F1
nio proporcionou variagcdes estatisticamente significativas
(p>0,05). Por outro lado, as preparagdes F2 ¢ F3 proporciona-
ram aumento do parametro SEy, duas horas depois da aplica¢io
da formulacio, de forma estatisticamente significativa (p<<0,05).
No entanto, para a formula¢io F2 o referido efeito foi mais pro-
nunciado. Também ocorreu aumento de SEg- duas horas depois
da aplicacdo dessas duas formulacdes, de forma estatisticamente
significativa (p<0,05). O aumento dos valores do parametro
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GRAFICO 6: Microrrelevo da pele com a aplicagdo das preparagdes F1 (gel creme), F2 (gel) e F3 (solugdo), nos tempos inicial (to) e apds 2 horas (t2)
Parametros: aspereza (A), textura (B), maciez (C), descamacdo (D) e rugosidade (E)* p<0,05 em comparacdo aos valores basais.

relacionado a rugosidade (SE,) e a descamagio da pele (SE,) é
resultado condizente com as propriedades do acido chiquimico,
uma vez que pode estar relacionado com o inicio do processo
de esfoliagio. Em longo prazo, o tratamento continuo com o
acido chiquimico poderia resultar no processo de renovagio
celular, o que o torna interessante para aplicacio em preparacdes
dermocosméticas com propriedade antienvelhecimento.

De acordo com os resultados obtidos, o veiculo é de fun-
damental importancia no desenvolvimento de um produto der-
mocosmético,” uma vez que a escolha inadequada dos compo-
nentes da formulagio pode estar relacionada com a auséncia de
resultados significativos da eficicia esperada do produto final e
nio do ingrediente ativo utilizado. O veiculo deve permitir a
incorporac¢io do ativo sem que ocorra a desestabilizagio da for-
mula e, simultaneamente, deve ser capaz de liberd-lo quando
aplicado sobre a pele para que exerga seu potencial efeito. Sendo
assim, para o composto em estudo, os melhores veiculos empre-
gados nesta pesquisa foram o gel e a solucio, os quais, provavel-
mente, permitiram a liberagdo do ativo e potencializaram os
efeitos na melhora do microrrelevo da pele.

CONCLUSAO
Nas condi¢des experimentais deste estudo, pode-se con-
cluir que:

Surg Cosmet Dermatol 2014;6(3):239-47.

- as formulagdes estudadas, gel e gel creme, bem como a
solu¢io, foram compativeis com o ativo acido chiquimico, ou
seja, mostraram-se estaveis frente aos estudos preliminares de
estabilidade;

- a adigdo de acido chiquimico ao gel creme e ao gel
resultou em melhoria dos parametros sensoriais;

- 0 acido chiquimico ¢ um composto com atividade anti-
oxidante e, portanto, sugerido para o uso em preparagdes cosmé-
ticas com propriedade protetora e antienvelhecimento da pele;

- os efeitos imediatos, duas horas depois da aplicagio das
preparacdes objeto de estudo, foram relacionados com a altera-
¢io dos parametros do microrrelevo da pele relativos a rugosi-
dade e descamagio da pele, que, em conjunto, sugerem o inicio
do processo de esfoliagio;

- o gel e a solu¢do foram as melhores preparacdes cos-
méticas das empregadas neste estudo para a obtengio dos efeitos
esfoliantes atribuidos ao acido chiquimico;

- com relacio a avaliagio sensorial e a eficacia clinica por
métodos objetivos, a formulagio gel foi a que apresentou resul-
tados mais satisfatorios nos parametros estudados;

- de acordo com os resultados do estudo clinico de efi-
cacia, o acido chiquimico pode ser considerado potencial ativo
para utilizagdio em cosméticos para esfoliagio e melhora do
microrrelevo da pele. ®



Acido chiquimico para esfoliagdo cutdnea

REFERENCIAS

Eisenburg DM, Kessler RC, Foster C, Norlock FE, Calkings DR, Delbanco
TL. Unconventional medicine in the United States: prevalence, costs
and pattern use. N Engl J Med. 1993;328(4):246-52.

Bedi MK, Shenefelt PD. Herbal therapy in dermatology. Arch Dermatol.
2002;138(2):232-42.

Scheinberg, R. Alpha-hydroxy acids for skin rejuvenation. West J Med.
1994;160(4):366-7.

Ramos-e-Silva M, Hexsel DM, Rutowitsch M, Zechmeister M. Hydroxy
Acids and Retinoids in Cosmetics. Clin Dermatol. 2001;19(4):460-6.
Jackson A.Chemical peels. Facial Plast Surg.2014;30(1):26-34.

Bagatin E, Bontempo EMBG, Aguiar Junior NR, Wagemaker TAL, Maia
Campos PMBGM. Skin penetration of tretinoin in three concentrations
as an agent for superficial chemical peeling. J Am Acad Dermatol.
2011;64(1):AB73-AB73.

Kim TH, Choi EH, Kang YC, Lee SH, Ahn, SK.The effects of topical alpha-
hydroxyacids on the normal skin barrier of hairless mice. Br J Dermatol.
2001; 144(2):267-73.

Guglielmini, G. Shikimic Acid: an innovative ingredient for multiple cos-
metic uses. Proceedings of the 26th IFSCC Congress; 2010; Buenos Aires.
Rawat G, Tripathi P, Saxena RK. Expanding horizons of shikimic acid.
Recent progresses in production and its endless frontiers in application
and market trends. Appl Microbiol Biotechnol.2013;97(10):4277-87.
Cheng Z,Yan G, Li Y, Chang W. Determination of antioxidant activity of
phenolic antioxidants in a Fenton-type reaction system by chemilumi-
nescence assay. Anal Bioanal Chem.2003;375(3):376-80.

Distante F, Pagani V, Green B, Bonfigli A, Fluhr JW. Objective evaluation
of placebo effect in cosmetic treatment [CD-ROOM]. Proceedings of
the Cosmetic Conference; 2005; Florence.

Gianeti MD, Mercurio DG, Maia Campos PMBG. The use of Green Tea
extract in cosmetic formulations: not only an antioxidant active ingre-
dient. Dermatol Ther. 2013;26(3):267-71.

Levy JL, Trelles M, Sservant JJ, Agopian L. Non-ablative skin remodeling:
an 8-month clinical and 3D in vivo profilometric study with an 810 nm
diode laser.J Cosmet Laser Ther.2004;6(1):11-5.

Maia Campos, PMBG; Badra, MVL. Physical stability study of dermatolo-
gical bases containing phosphoric esters. Aerosol Cosmet.
1992;14(79):08-11.

Anconi GL, Dal'Belo SE, Silva MM, Camargo Jr FB, Maia Campos PMBG.
Evaluation of Sensorial Effects of Gels Containing L-Fucose and L-
Rhamnose and its Stability When Associated or Not With
Dimethylaminoethanol (DMAE), Wheat Protein or Kinetin in Liposomes
[CD-ROM]. Proceedings of the 1st SINPOSPq; 2004; Ribeirdo Preto.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

26.

27.

Santos RMS, Santos MF. [Chemiluminescence and Bioluminescence].
Quimica Nova. 1993;16(3): 200-9.

Lucisano-Valim YM, Kabeya LM, Kanashiro A, Russo-Carbolante EM,
Polizello AC, Azzolini, AE, et al. A simple method to study the activity of
natural compounds on the chemiluminescence of neutrophils upon
stimulation by immune complexes. J Pharmacol Toxicol Methods.
2002;47(1):53-8.

Maia Campos PM, Gianeti M, Kanashiro A, Lucisano-Valim YM, Gaspar
LR. In vitro antioxidant and in vivo photoprotective effects of an asso-
ciation of bioflavonoids with liposoluble vitamins. Photochem
Photobiol. 2006;82(3):683-5.

Georgetti SR, Casagrande R, Di Mambro VM, Azzolini A, Fonseca MJV.
Evaluation of the Antioxidant Activity of Different Flavonoids by the
Chemiluminescence Method. AAPS Pharm Sci. 2003;5(2):1-5.

Camargo Junior FB, Gaspar LR, Maia Campos PM. Skin moisturizing
effect of panthenol-based formulations.J Cosmet Sci.2011;62(4):361-9.
Rogiers V, EEMCO Group. EEMCO guidance for the assessment of tran-
sepidermal water loss in cosmetic sciences. Skin Pharmacol Appl Skin
Physiol.2001;14(2):117-28.

Maia Campos GGMC. Software versdo 6.1 Desenvolvido no
Departamento de Estomotologia da Faculdade de Odontologia de
Ribeirao Preto - USP, 1999.

Atoui AK, Mansouri A, Boskou G, Kefalas P.Tea and herbal infusions: their
antioxidant activity and phenolic profile. Food Chem. 2005;89:27-36.
Roginsky V, Lissi E. Review of methods to determine chain-breaking
antioxidant activity in food. Food Chem. 2005;92(2):235-54.

Fartasch M, Teal J, Menon GK. Mode of action of glycolic acid on human
stratum corneum: ultrastructural and functional evaluation of the epi-
dermal barrier. Arch Dermatol Res. 1997; 289(7):404-9.

Mu Z, Zhao Y, Liu, X, Chang C, Zhang J. Molecular Biology of Atopic
Dermatitis. Clin Rev Allergy Immunol.2014;47(2):193-218

Campos PMBGM, Mercurio DG. Cosmetic Forms. Cosmet Toiletries.
2014;26:1-5.

247

Surg Cosmet Dermatol 2014;6(3):239-47.



