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RESUMO

A Dbusca por ativos naturais que apresentem mais de uma funcdo em uma Unica
formulacdo € pautada em um novo conceito de praticidade e economia, estando em
acordo com a visdo critica do consumidor moderno. Neste contexto, a presenca dos
compostos fendlicos em plantas tem sido estudada por estes apresentarem diversas
atividades farmacoldgicas e cosméticas. Os acidos hidroxibenzoicos fazem parte desse
grupo de compostos organicos, sendo o acido galico um de seus representantes,
conhecido principalmente por sua atividade antioxidante. Um grande ndmero de
formulacBes tdpicas contendo antioxidantes tem sido lancado nos ultimos anos. O
objetivo deste trabalho foi estudar a eficacia do &cido galico para uso cosmético. Para
escolha dos solventes utilizados no estudo levou-se em consideragéo o desenvolvimento
sustentavel da pesquisa, ou seja a utilizacdo de solventes verdes. Para a avaliacdo da
atividade antioxidante foram utilizados dois métodos diferentes o DPPH e o ABTS.
Também foi realizada a avaliacdo das atividades despigmentantes, antimicrobiana,
citotoxica, bem como estudos da formulacdo desenvolvida, como: estabilidade,
liberagcdo, permeacdo e retengdo, atraves de experimentos in vitro. Os resultados
demonstram que o acido galico é um potente antioxidante, suas acdes despigmentante e
antimicrobiana também foram comprovadas. Pelos estudos de citotoxidade in vitro
pode-se constatar que a porcentagem de acido galico utilizada na emulsdo desenvolvida
é segura. A validacdo da metodologia por CLAE garantiu todos 0s parametros
necessarios para a quantificagdo segura do acido galico na emulsdo, sendo eles, a
seletividade, linearidade, precisdo, limite de detec¢do e quantificacdo, exatiddo e
robustez. Através dos ensaios de liberacdo, permeacdo e retencdo cutanea, foi possivel
constatar que ocorreu a liberagao de 50% do acido galico presente na formulagdo em 4h
e a maior quantidade permeada do &cido galico se encontrou retida na epiderme e
derme, local em que se pretende que atue. A emulsdo manteve-se estavel ao longo dos
90 dias de analise, suportando diferentes condigdes de estresse, garantindo a qualidade e
suas caracteristicas iniciais. Conclui-se, portanto que o acido galico pode ser utilizado

como um ativo multifuncional, por ter todas as atividades propostas comprovadas.

Palavras-chave: Acido galico. Emulsdo. Permeacdo Cutinea. Antioxidante.

Antimicrobiano.



ABSTRACT

The search for natural assets that present more than one function in a single formulation
is based on a new concept of practicality and economy, being in agreement with the
critical view of the modern consumer. In this context, the presence of phenolic
compounds in plants has been studied because they present several pharmacological and
cosmetic activities. Hydroxybenzoic acids are part of this group of organic compounds,
and gallic acid is one of its representatives, known mainly for its antioxidant activity. A
large number of topical formulations containing antioxidants have been launched in
recent years. The objective of this work was to study the efficacy of gallic acid for
cosmetic use. To choose the solvents used in the study took into consideration the
sustainable development of the research, ie the use of green solvents. For the evaluation
of the antioxidant activity, two different methods were used: DPPH and ABTS. The
evaluation of depigmenting activities, antimicrobial, cytotoxic, as well as studies of the
developed formulation, such as: stability, release, permeation and retention, were
carried out through in vitro experiments. The results demonstrate that gallic acid is a
potent antioxidant, its depigmenting and antimicrobial actions have also been proven.
By in vitro cytotoxicity studies it can be verified that the percentage of gallic acid used
in the developed emulsion is safe. The validation of the methodology by HPLC ensured
all parameters necessary for the safe quantification of gallic acid in the emulsion, being:
selectivity, linearity, precision, limit of detection and quantification, accuracy and
robustness. Through the release, permeation and skin retention tests, it was possible to
verify that 50% of the gallic acid present in the formulation was released in 4h and the
greater permeate of gallic acid was found in the epidermis and dermis, where it is
intended that acts. The emulsion remained stable throughout the 90 days of analysis,
supporting different stress conditions, guaranteeing the quality and its initial
characteristics. It is concluded, therefore, that gallic acid can be used as a

multifunctional active, because all proposed activities are proven.

Keywords: Gallic acid. Emulsion. Cutaneous Permeation. Antioxidant. Antimicrobial.
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1 INTRODUCAO

O segmento da Inddstria de higiene pessoal, perfumaria e cosméticos se mantem
em constante expansdo, e o Brasil ocupa a 4° posi¢cdo na lista dos 10 maiores
consumidores Mundiais de Cosméticos. Os cuidados preventivos e tratamentos que
objetivam retardar o envelhecimento da pele tornaram-se uma realidade e apresentam
indicativos comerciais que revigoram suas perspectivas de expansdo para 0s proximos
anos (ABIHPEC; SEBRAE, 2019).

A alta demanda por produtos ou preparagdes que oferecam mais de um beneficio
tornou-se uma realidade ao mercado cosmético global. Do ponto de vista tecnolédgico
muitos materiais tém sido introduzidos com objetivo de facilitar as técnicas de producao
e também tem permitido desenvolver produtos adequados a atender estas multifungdes
(SATHLER, 2018).

Se tratando de preparagfes antienvelhecimento, destaca-se a possibilidade de
conseguir-se a multifuncionalidade ndo apenas pela associacdo de ativos, mas
fundamentalmente pela possibilidade de um dnico ativo apresentar mais de uma
atividade, de tal forma, que possa conduzir suas propriedades a uma preparacdo
multifuncional. Tal perspectiva evita muitos problemas teécnicos impostos com a
associacao de diferentes ativos com fungdes especificas para desenvolver-se uma
preparacdo multifuncional. Além disso, observa-se uma crescente demanda por
cosméticos seguros, baseada na presenca de ativos eficazes para a pele, impulsionados
por empresas do setor capazes de investir no desenvolvimento de produtos e técnicas de
producdo com conceitos inovadores e que objetivam atender a estas especificas

necessidades ou demandas de mercado.

O acido galico foi escolhido por se tratar de um poderoso antioxidante, podendo
ser utilizado em preparagdes antienvelhecimento, além disso, € um composto
naturalmente presente em plantas e frutas, dessa forma sua extracdo e seu consumo se
torna acessivel. A proposta de estudar diferentes atividades em um Unico composto gera

um conceito inovador, pratico e de excelente custo beneficio.



15

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Envelhecimento

O organismo, em sua totalidade, possui um envoltorio que tém a funcdo de
protegé-lo, delimitando sua forma e mantendo o controle da entrada e saida de vérias
substancias. Esse envoltério é a pele, maior 6rgdo do corpo humano, o qual serve para
proteger contra agressdes fisicas, quimicas e biologicas. A pele também é responsavel
pela protecdo a radiacdo UV proveniente dos raios solares, formagdo de vitamina D,
termorregulacdo, regulacdo da perda de &gua, secrecdo de ferormonios, percepcao,
sensibilidade e defesa imunolégica (MAIO, 2012).

O processo de envelhecimento da pele envolve diversos fatores e é dividido em
envelhecimento intrinseco e extrinseco. O envelhecimento intrinseco é determinado
geneticamente e caracterizado pela degeneracdo celular a qual ocorre progressivamente
desde o nascimento, como resultado da acdo de fatores genéticos e hormonais
(BATISTEL et al., 2007; CUNHA et al., 2015).

No envelhecimento intrinseco o tecido perde a elasticidade, a capacidade de
regular a perda de agua, a hidratacdo e a reparacao do tecido se torna menos eficiente.
OxidacOes quimicas e enzimaticas envolvendo a formacdo de radicais livres (RL)

aceleram o processo de envelhecimento (HIRATA et al., 2004).

Ja no envelhecimento extrinseco os resultados sdo as alteracBes induzidas
principalmente pela exposicéo cronica a radia¢do ultravioleta (UV), tendo em vista que
outros fatores como tabagismo, poluicdo e méa nutricdo também tem influéncia. Este é
mais agressivo a superficie da pele, sendo o responsavel pelas rugas, manchas e o
préprio cancer de pele (BATISTEL et al., 2007).

O Quadro 1 apresenta as principais alteracGes cutaneas que caracterizam o

envelhecimento intrinseco e extrinseco.
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Quadro 1 — Alteracdes cutaneas causadas pelo envelhecimento intrinseco e extrinseco.

Envelhecimento
intrinseco

(Cronologico)

Envelhecimento extrinseco

(Fotoenvelhecimento)

Rugas Finas Profundas

Camada Cornea Inalterada Afinada

Células Displasicas | Poucas Muitas

Fibras de Colageno | Pequena alteracdo no | Grande alteragdo no tamanho e

tamanho e organizacéo

organizacgéo

Fibras Elasticas

Reorganizadas

Diminuicdo da producdo e aumento

da degeneragéo

Foliculos pilosos

Diminui ndmero e

afinamento dos fios

Diminui nimero e estrutura: perda

capilar

Melandcitos Normal Diminui nimero e melanina
Glandulas sebéaceas | Diminui  nimero: pele | Diminui nimero: pele seca
e sudoriparas seca

Juncéo

dermoepidérmica

Leve achatamento

Importante achatamento

Microvasculatura

Area reduzida

Telangiectasias, equimoses,

infiltrado inflamatorio perivascular.

Fonte: FONTES, 2013.

Com o processo de envelhecimento, tanto intrinseco quanto extrinseco,

inevitavelmente, ocorre uma diminuicdo na sintese de colageno. A derme vai perdendo

com o tempo seu suporte estrutural, de modo que a pele torna-se menos elastica, mais

fina e menos habil para resistir a alteracbes mecénicas (COUTO, 2007).

Dessa forma, a busca por cosméticos que desacelerem o0 processo de

envelhecimento cresce a cada dia, e esse mercado destinado a produtos de beleza tem
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como objetivo facilitar a vida das pessoas, introduzindo cosméticos com propriedades
multifuncionais, cujo apelo principal é a facilidade no transporte, praticidade na

aplicacdo e um melhor custo beneficio.

2.2 Acido Galico

Os compostos fendlicos sdo muito estudados por apresentarem diversas
atividades farmacoldgicas, entre elas: a inibicdo da oxidacao lipidica e da proliferacdo
de fungos. Tambem, sdo muito estudados pela industria alimenticia por participarem de
processos responsaveis pela cor, adstringéncia e aroma em varios alimentos (SOARES,
2002).

O écido galico (&cido 3,4,5-triidroxibenzoico) é um representante dos derivados
do &cido hidroxibenzoico, possui um anel benzénico, um grupamento carboxilico e trés

hidroxilas na molécula (Figura 1).

Figura 1 - Estrutura quimica dos principais acidos hidroxibenzoicos.
Ry Ry

/

Ry COOH

e

R4

Fonte: SOARES, 2002.

Com base na figura 1, os radicais existentes nesta estrutura basica em seus
derivados representantes sdo: Acido galico: R,=R3=R4=0H; Acido salicilico: R1=0H;
Acido  Gentisico: Ri=Rs=OH; Acido p-hidroxibenzdico: Rs=OH; Acido
Protocatequinico: R,=R3=OH; Acido Vanilico: R,=OCH3 e R3=OH; Acido Siringico:
R2=R4=0OCH3 e R3=OH(SOARES, 2002).

Caracteriza-se como um s6lido branco cristalino, cuja formula molecular é
C7H60Os e seu massa molar é de 170.11954 g/mol, possui densidade de 1,69 kg/L (20
°C), seu pKa é de 4,40 e 0 Log P de 0,70 (20 °C). O ponto de fusédo é de 210 °C com
decomposigdo entre 235 a 240 °C, produzindo diéxido de carbono e monéxido de



18

carbono. E solGvel em alcool etilico, 4gua, glicerina e praticamente insolGvel em
cloroférmio, benzeno e éter de petréleo (PUBCHEM, 2018).

Encontra-se em plantas lignificadas e folhas de cha, em uvas, lupulo, casca de
carvalho, hamamélis e outras plantas, podendo ser encontrado livre ou como parte de
taninos (GOMES, 2015; PUBCHEM, 2018).

O é&cido galico e considerado um poderoso antioxidante natural capaz de
sequestrar as espécies de oxigénio reativas, tais como 0s anions superoxido, peroxido de
hidrogénio e radicais hidroxila. Além da atividade antioxidante, varios estudos tém
relatado propriedades anticancer, anti-angiogénica, antimicrobiana, antiulcerogénica,
anti-inflamatoria, antifingica e outras (FERNANDES; SALGADO, 2015).

Muito utilizado em pesquisa, como padrdo para a quantificacdo de compostos
fenolicos, principalmente na determinacdo da atividade antioxidante desses compostos,
utilizando reagentes como o de Folin Ciocalteau, ou os radicais 1,1-difenil-2-
picrilhidrazila (DPPH) e o 2,2’-azinobis-(3-ethylbensothiazoline)-6-sulfonic acid
(ABTS™) (GOMES, 2015).

Na indastria farmacéutica utiliza-se para a producdo de trimetoprim e na
fabricacdo de tintas, podendo ser utilizado para sintetizar o propil galato (3,4,5-tri-
hidroxibenzoato de propil), um antioxidante geralmente utilizado em alimentos
gordurosos (ROCHA et al., 2015).

2.3 Atividade Antioxidante

Os antioxidantes sdo compostos capazes de estabilizar os radicais livres antes
mesmo que ataguem os alvos bioldgicos nas células. Sua produgdo é controlada nos
seres vivos por diversos compostos, seja por origem enddgena ou exdgena, sendo que a
falta desses compostos pode gerar lesGes oxidativas de carater cumulativo (SOUSA et
al., 2007).

Os compostos fendlicos sdo potentes antioxidantes, que mesmo em baixas
concentragdes podem prevenir o dano oxidativo de membranas celulares e de
biomoléculas (proteinas, acidos nucléicos, lipideos, aclcares poli-insaturados),
provocado por reacGes mediadas por radicais livres produzidos pelo metabolismo

natural das células ou em resposta a fatores externos (GOMES, 2015).
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Os antioxidantes fendlicos atuam na etapa de iniciacdo e na propagacdo do
processo oxidativo, funcionam como sequestradores de radicais e algumas vezes como
quelantes de metal. Os produtos intermediarios, formados pela agdo destes
antioxidantes, sdo relativamente estaveis devido a ressonancia do anel aromatico
apresentada por estas substancias (SOARES, 2002).

Dentre os compostos fenolicos, o acido galico tem sido descrito como um forte
antioxidante. Segundo Kim (2007), ele é considerado naturalmente um composto
antioxidante e devido a essa acdo pode atuar na cadeia de produgdo da melanina, na
etapa da oxidacdo de L-Dopa em Dopaquinona, inibindo essa transformacdo e a

formacdo dos pigmentos responsaveis pela hiperpigmentacdo da pele.

Lu e colaboradores (2005) analisaram a relacdo estrutura e atividade da
capacidade antioxidante dos derivados do acido galico incorporados em lipossomas e
avaliaram seus efeitos sobre os radicais livres e atividades anti-apoptoticas em células
SH-SY5Y humanas que séo utilizadas em modelos in vitro de funcéo e diferenciacédo
neuronal. Constataram que o acido galico poderia atravessar a membrana lipossémica
para reagir com o radical 1,1-difenil-2-picrilhidrazila (DPPH) atuando como um potente
antioxidante e que compostos com alta atividade antioxidante e hidrofobicidade
adequada séo eficazes como neuroprotetores por atuarem na prevencdo da lesdo do

estresse oxidativo.

A atividade antioxidante do acido galico se da devido a sua estrutura, onde uma
das hidroxilas se encontra em posicao para (posicdo 4), por esse motivo é mais ativo do
que aqueles substituidos em orto ou meta (posicdes 1 e 2, respectivamente). Possui
também trés hidroxilas no anel benzénico o que confere uma maior atividade
antioxidante em comparagao aos compostos que possuem somente uma hidroxila, como
apresentado na Figura 2 (PANNALA et al. 2001; CHENG et al., 2002, 2003).
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Figura 2 - Estrutura do Acido Galico

Fonte: PUBCHEM, 2018.

2.4 Atividade Despigmentante

O envelhecimento cronoldgico gera varias mudancgas corporais, uma delas é o
aparecimento de manchas que surgem ao longo do tempo por diversos fatores, tais
como, o envelhecimento, gravidez, disturbios enddcrinos, tratamento com hormonios

sexuais e exposicao ao sol em diferentes graus (NICOLETTI et al., 2002).

A tirosinase é a enzima-chave na biossintese da melanina, pigmento endogeno
preto-acastanhado, formado quando esta enzima catalisa a oxidagdo da tirosina em 3,4
diidroxifenilalanina (L-DOPA), reacdo esta que ocorre nos melanécitos de mamiferos.
A funcdo da melanina € proteger a pele dos danos causados pela absor¢do dos raios
Ultravioleta. Se ha excesso na producdo de melanina, surgem as desordens de
hiperpigmentacdo, tais como as sardas, o0 melasma ou patologias mais graves, como 0
melanoma maligno (OYAMA et al., 2016).

A tirosinase catalisa duas reagOes diferentes: a hidroxilacdo da tirosina e a
oxidacgédo do produto L-DOPA em dopaquinona. A dopaquinona sera transformada nos
pigmentos de melanina, conhecidos como feumelanina e eumelanina, responsaveis pela
pigmentacgdo da pele (MIOT et al., 2009).

Kim (2007) comprovou a atividade antimelanogénica do acido galico, em um
estudo comparativo feito com o acido kdjico, onde o &cido galico apresentou uma maior
atividade de inibicdo da enzima tirosinase. No estudo ele afirma que a atividade
antimelanogénica do 4acido galico pode ser atribuida a sua estrutura fendlica e
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principalmente a sua atividade antioxidante, onde ird atuar diretamente na etapa da

oxidacgéo da L-DOPA prejudicando a formacdo de dopaquinona.

2.5 Atividade Antimicrobiana

A pesquisa por novos antimicrobianos pode contribuir significativamente no
desenvolvimento de novos produtos que sejam mais eficazes e menos toxicos
(OSTROSKY et al., 2008).

A acdo de antimicrobianos pode ser exercida por trés diferentes formas: podendo
ocorrer a destruicdo ou inativacdo funcional do material genético; a inativacdo de
sistemas enzimaticos ou enzimas essenciais; e a reacdo com a membrana celular,
gerando aumento da permeabilidade e perda dos constituintes celulares (BRANEN;
DAVIDSON, 1997).

A atividade antimicrobiana pode ser avaliada por diferentes métodos
laboratoriais que variam desde 0s mais modernos e automatizados, até os mais simples
como o de diluicdo em caldo e o de difusdo em &gar. Atualmente, as técnicas utilizadas
para determinar a quantidade minima necessaria de antimicrobiano para inibir
microrganismos, conhecida como concentra¢do inibitéria minima, sdo as diluicdes
consecutivas em caldo ou em agar. O método de difusdo em &gar pode ser realizado
através das técnicas do disco, ou do poco (CHAND, 1994; MURRAY, 1999).

2.6 Citotoxicidade

Com os novos regulamentos cada vez mais rigorosos em relacdo ao uso de
animais nos experimentos em laboratorio, aumenta-se a necessidade do
desenvolvimento e padronizacgdo de testes in vitro que possam determinar a toxicidade

do composto a ser estudado, sem prejudicar a satde dos seres humanos.

Os testes de citotoxicidade consistem em colocar o ativo de interesse em contato
com uma cultura de celulas de mamiferos, verificando as alteracdes celulares por
diferentes mecanismos, entre 0s quais a incorporacao de corantes vitais ou a inibi¢cdo da
formacéo de coldnias celulares (ROGERO et al., 2003).

Um dos parametros mais utilizados para avaliar a toxicidade é a viabilidade

celular, que pode ser evidenciada com auxilio de corantes vitais tais como o MTT (3-
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(4,5-dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-diphenyl-2H-tetrazolium bromide), que é um dos mais
empregados como indicador colorimétrico da viabilidade celular, avaliando-se a fungéo
mitocondrial da célula (ROGERO et al., 2003; ARAUJO et al., 2008).

Através desse método é possivel diferenciar as células vivas, danificadas ou
mortas, pela alteracdo visual da coloracdo e pela medida de intensidade de cor da
cultura celular. Portanto, para ser aprovado no teste de citotoxicidade in vitro, o produto
ndo deve provocar a morte das células, nem afetar suas funcdes celulares (ROGERO et
al., 2003; ARAUJO et al., 2008).

Kim (2007) avaliou a citotoxicidade do acido gélico, para isso foram utilizadas
células B16 de melanoma, constatando que a concentracdo de &cido galico necessaria
para ter acdo despigmentante, ndo € uma concentracdo citotdxica para a célula em

questdo, por esse motivo sua utilizacéo é considerada segura.

2.7 Testes de seguranca e eficacia

No estado de S&o Paulo foi implementado a Lei Estadual n. 15.314 que dispbe
da proibicdo da utilizacdo de animais para desenvolvimento, experimento e teste de
produtos cosmeéticos e de higiene pessoal, perfumes e seus componentes, conforme
estabelecido em seu artigo 1°, portanto fica proibido a utilizacdo de animais em

experimentos.

Existem varios métodos utilizados in vitro que podem substituir o uso de
animais, como por exemplo, para a avaliacdo da citotoxicidade um exemplo de ensaio
utilizado é o do MTT ou 3-(4,5 dimethyl thiazole-20yl)-2,5 diphenyl tetrazolium
bromide, onde avalia-se a porcentagem de células mortas através de um corante vital; e
para a avaliagdo da liberacdo, permeacdo e retencdo cutdneas de um ativo a partir de
uma emulsdo, utiliza-se celulas de difusdo, conhecidas como células de Franz
(BRASIL, 2012).

2.8 Métodos Analiticos
O desenvolvimento de metodologias é fundamental para quantificar farmacos

em matérias-primas e produtos acabados para seu controle de qualidade tanto em

farmacias magistrais como no ambito da industria farmacéutica e cosmética. Para
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garantir a confiabilidade dos resultados é necessario a adogdo de procedimentos de

validacgdo para a aplicacao das técnicas de quantificagdo (SPAGNOL, 2015).

Segundo a RDC N° 166, de 24 de julho de 2017, para uma metodologia ser
considerada validada e reconhecida pela ANVISA, deve-se avaliar os seguintes
parametros: seletividade, linearidade, precisdo, limite de deteccdo, limite de
quantificacdo, exatidao e robustez.

Os parametros a serem considerados na validacdo analitica se encontram no
Quadro 2, segundo preconizado pela RDC 166 de 24 de julho de 2017.

Quadro 2 - Parametros a serem considerados na validacdo analitica

Parametro Identificacdo | Testes de Impurezas Doseamento
Avaliado -dissolucéo
(quantificacao)
o | -uniformidade de
Quantitativo | Ensaio Limite contetido
-poténcia
Exatidao néao sim néo Sim
Precisdo néao sim néo Sim
Repetibilidad
e
Precisdo néao sim (1) néo sim (1)
Intermediéria
Seletividade sim sim sim sim
)
Limite de néo néo (3) sim ndo
Deteccdo
Limite de néo sim néo néo (3)
quantificacdo
Linearidade néo sim néo sim
Intervalo néo sim néo sim

Fonte: RDC N° 166, de 24 de julho de 2017.
(1)Nos casos em que foi conduzida a reprodutibilidade, ndo é necessario conduzir a precisdo
intermediéaria. (2) Nos casos de ensaios de identificacdo, pode ser necessaria a combinagdo de dois ou
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mais procedimentos analiticos para atingir o nivel necessario de discriminacdo. (3) Pode ser necessario
em alguns casos (BRASIL, 2017).

2.9 Sistemas de veiculacéo de ativos para a pele

A emulsdo é uma das prepara¢fes mais utilizadas no mercado de produtos
cosmeticos, além da praticidade do transporte, possuem um sensorial agradavel, quesito
fundamental para a aceitagdo do consumidor (MASSON, 2005). Possibilita a
incorporacdo de ativos hidrofilicos e lipofilicos, bem como caracteristicas sensoriais
adaptados as necessidades da via de administracao para as quais se destinam (VIANNA,
2008).

A Resolucgéo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 07, de 10 de fevereiro de 2015,
define que os produtos Cosméticos classificados como Grau 1, sdo produtos que
possuem propriedades basicas ou elementares, j& 0s cosméticos de Grau 2, exigem

comprovacao de seguranca e/ou eficacia para serem comercializados.

Para ser considerado eficaz, o ativo aplicado por via tépica, como por exemplo,
em um sistema emulsionado, deve comprovar sua atividade farmacoldgica, ter uma boa
disponibilidade no local de acdo, além de baixa toxicidade sistémica, por isso, 0s
componentes da formulacdo devem ficar retidos na pele, ndo alcancando a corrente
sanguinea (LEONARDI, 2004).

Algumas substancias, como filtros UV e antissépticos devem permanecer na
superficie da pele para executar suas funcdes. Outros ativos como antioxidantes, agentes
antienvelhecimento, devem estar presentes na epiderme ou derme (MORGANTI et al.,
2001).

Existem varios trabalhos na literatura relacionados & incorporagdo do &cido
galico em sistemas emulsionados, com o objetivo de avaliar sua atividade antioxidante,
inibindo ou retardando a deterioracdo oxidativa da fase organica (SCHWARZ et al.,
2000; VELASCO et al, 2004; ASNAASHARI et al, 2014). No entanto, até o0 momento,
ndo existem estudos sobre a incorporacdo do acido galico em uma emulsdo visando a

avaliacdo de suas atividades como um ativo cosmetico multifuncional.
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2.10 Permeacdo e retencéo cutanea

A permeacdo € caracterizada pela capacidade que uma determinada substancia
apresenta em atravessar as barreiras presentes entre a pele e a corrente sanguinea. Em
alguns cosmeéticos, se espera que o ativo penetre além do extrato corneo, mas nao atinja

a circulacdo sistémica (JATO, 1997).

A pele suina é a mais recomendada para realizacdo dos testes in vitro, pois é a
gue mais se aproxima fisiologicamente da pele humana. A espessura da epiderme e
diversas caracteristicas tais como, fibras elasticas da derme, enzimas presentes da
epiderme, dentre outras (FERREIRA, 2012).

O é&cido galico apesar de ser muito estudado com relacdo a sua atividade
antioxidante, tem recebido pouca atengdo no que diz respeito a sua utilizacdo como
ativo cosmético e desta forma pouca referéncia se tem encontrado com respeito a seu
potencial antioxidante para a pele. Além disso, o ativo pode ser explorado com o apelo
de ser multifuncional, porém para garantir tal afirmacdo foi necesséria a aplicacdo de
estudos que avaliaram todo seu potencial e que comprovaram a manutencdo destas

atividades, a fim de garantir a eficacia desejada.

Visto a ndo existéncia, até 0 momento, de um compéndio oficial que descreva a
monografia do acido galico, incluindo, desta forma, oficialmente métodos analiticos
como a cromatografia liquida de alta eficiéncia, e considerando-se a necessidade de
garantir adequada estabilidade do ativo ap6s sua incorporacdo no sistema proposto, 0
presente trabalho validou uma metodologia analitica confiavel, sendo a principal
ferramenta na garantia da realizacdo das demais atividades ora propostas. Além disso,
foram investigadas diversas atividades, dentre elas a a¢do antimicrobiana que neste
momento de inUmeros questionamentos em relacdo aos conservantes antimicrobianos
convencionais se faz necessario a pesquisa de novos conservantes que sejam menos

toxicos e que atendam essa importante demanda do mercado.

O trabalho contempla um tema atual que é a busca por produtos que possam
garantir a eficacia em preparagdes destinada a tratar a pele do rosto, seja prevenindo o
envelhecimento, seja apresentando outros efeitos, tais como minimizar rugas e maculas
hipercromicas, a fim de apresentar resultados que possam ser promissores para a

utilizacdo do acido galico em produtos antienvelhecimento.
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3 CONCLUSAO

O acido géalico apresentou elevada atividade antioxidante em baixas
concentragOes, podendo atuar como um ativo antienvelhecimento prevenindo a
formacdo de radicais livres, que podem ser gerados através de fatores externos e

internos, responsaveis pelo processo de envelhecimento precoce.

Demonstrou resultados favoraveis também em relacdo a sua atividade

despigmentante podendo inibir a enzima tirosinase.

A atividade antimicrobiana também foi comprovada, para bactérias Gram-
positivas a concentracdo de acido galico necessaria para promover a inibicdo foi menor
do que para as bactérias gram-negativas, que precisaram de uma maior concentracdo de

acido gélico para ter a atividade esperada.

Pelos estudos de citotoxicidade podemos concluir que a concentracdo de acido

galico utilizada no estudo € segura.

No estudo de liberacdo, quase 50% do ativo foi liberado durante 8h e com base
no modelo de liberacdo de Higuchi, esse processo de liberacdo se da por um processo de
difusdo. Com isso podemos concluir que a emulsdo é capaz de liberar o AG contido

nela, permitindo o contato com a pele.

Com base nos resultados da permeacéo a concentracao de 1% do AG, demonstra
ser segura pois a concentracdo permeada é baixa e muito inferior a concentracdo toxica

para as células.

A porcentagem de retencdo na epiderme/derme foi maior do que a retida no
estrato corneo o que caracteriza resultados promissores, visto que o ativo deve atuar na

epiderme/derme que é o seu principal local de acéo.

A emulsdo demonstrou estabilidade frente as diferentes temperaturas expostas ao

longo dos 90 dias.

Com isso podemos concluir que o &cido galico pode ser utilizado com um ativo
multifuncional em uma formulacdo cosmética destinada a tratar a pele do rosto seja

prevenindo o envelhecimento, seja apresentando outros efeitos que possam minimizar
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rugas e maculas hipercromicas com propriedades de antienvelhecimento, por ter todas

as atividades no estudo comprovadas.
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