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RESUMO

O mercado brasileiro de cosméticos estd entre os mais importantes do mundo. Neste
mercado, os produtos antienvelhecimento apresentam forte tendéncia de crescimento e
dentre esses produtos se destacam os antioxidantes, tais como os compostos fenolicos
que estdo amplamente distribuidos no reino vegetal e em micro-organismos. Os acidos
cindmicos fazem parte desses compostos, sendo o acido fertlico um dos seus
representantes. Segundo a literatura, este acido apresenta potencial antioxidante e
propriedades anticancerigenas, anti-inflamatorias e antimicrobianas. O objetivo deste
trabalho foi avaliar a eficacia in vitro e a citotoxicidade do AF para sua incorporacdo em
uma emulsdo cosmética. Foram realizados estudos da atividade antioxidante através de
duas metodologias analiticas (DPPH e ABTS), da avaliagdo da atividade
antimicrobiana, da atividade inibidora da tirosinase (despigmentante), além da avaliagao
do potencial citotdxico, utilizando duas linhagens de células (HaCat e HDFa), do
desenvolvimento de emulsdes, da validacdo de uma metodologia analitica para
quantifica¢@o do acido fertlico por CLAE. Também foi realizado estudo de estabilidade
acelerada e ensaios de liberacdo, permeagdo e retencdo in vitro. O acido ferulico
apresentou um ICsp = 12,21 pug.mL™! para o radical DPPH e de 2,84 pg.mL! para o
radical ABTS. Ja no ensaio despigmentante, o acido ferulico apresentou um ICso = 2,89
pug.mL!. Na avaliagdo da atividade antimicrobiana foram necessarias concentragdes
variando de 0,75 a 2 mg.mL!, do 4cido ferulico para inibir o crescimento das bactérias
testadas neste trabalho. Nos estudos de citotoxicidade, verificou-se que o acido fertlico
ndo apresentou toxicidade significativa nas concentragdes utilizadas para HDFa e para
HaCat apresentou um ICso = 1092 ug.mL!. O método analitico desenvolvido foi
validado assegurando todos os parametros de linearidade, especificidade, precisdo,
exatiddo e robustez estabelecidos. A emulsdo foi submetida a diversas condigdes de
estresse € se manteve estavel ao longo dos 90 dias do estudo de estabilidade acelerada.
No estudo de permeagdo, grande parte do ativo permeado encontrou-se no estrato
corneo e a concentracdo quantificada na derme e epiderme foi baixa, o que demostra
resultados favoraveis para um produto cosmético. Com os resultados obtidos neste
trabalho, pode-se sugerir que o acido fertlico apresenta multifuncionalidade e grande
potencial para o mercado de cosméticos skin care.

Palavras-chave: Acido feralico; Emulsao; Skin care; Antienvelhecimento; Cosméticos.



ABSTRACT

The Brazilian cosmetic market is among the most important in the world. In this market,
anti-aging products have strong growth trend and among these products stand
antioxidants such as phenolic compounds that are widely distributed in the plant
kingdom and micro-organisms. Cinnamic acids are part of these compounds, ferulic
acid being one of their representatives. According to the literature, this acid has
antioxidant potential and anticancer, anti-inflammatory and antimicrobial properties.
The objective of this work has been to evaluate the in vitro efficacy and the cytotoxicity
of FA for its incorporation in a cosmetic emulsion. Studies of antioxidant activity
through two analytical methodologies (DPPH and ABTS), tyrosinase inhibitory activity
(depigmentation), antimicrobial activity, cytotoxic potential evaluation using two cell
lines (Hacat and HDFa), validation of an analytical methodology for the quantification
of ferulic acid by HPLC and release, permeation and retention in vitro. Ferulic acid
showed an ICso = 12,21 pg.mL"! for DPPH radical and an ICso = 2,84 ug.mL! for
ABTS radical. In the evaluation of the antimicrobial activity, concentrations varying
from 0,75 to 2,0 mg.mL"! of the ferulic acid were required to inhibit the growth of the
bacteria tested in this study. Already in the depigmenting assay, ferulic acid presented
an ICso = 2,89 ug.mL'l. From the cytotoxicity studies, it has been verified that the
ferulic acid is not cytotoxic in the concentrations used for HDFa and for HaCat it has an
ICso = 1092 pg.mL!.The analytical method developed was validated, assuring all the
parameters of linearity, specificity, precision, accuracy and robustness have been
established. The emulsion has been subjected to various stress conditions and remained
stable throughout the 90 days of the accelerated stability study. In the permeation study,
much of the active permeate has been found in the stratum corneum and the quantified
concentration in the dermis and epidermis was low, which shows favorable results for a
cosmetic product. With the results obtained in this work, it can be suggested that ferulic
acid presents multifunctionality and great potential for the skin care cosmetics market.

Keywords: Ferulic acid; Emulsion; Skin care; Anti-aging; Cosmetics.
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1. INTRODUCAO

O mercado brasileiro de cosméticos estd entre os mais importantes, ocupando a
4* posicao no ranking mundial, perdendo para Estados Unidos, China e Japdo. No
ultimo ano, a Industria Brasileira de Higiene Pessoal, Perfumaria e Cosméticos (HPPC)
apontou um crescimento real de 2,75%. Esse crescimento se deve a varios fatores,
dentre eles o aumento da expectativa de vida, que trouxeram a necessidade de manter
uma aparéncia mais jovial (ABIHPEC, 2018).

Considerando o panorama atual, do ponto de vista da cosmetologia, vislumbram-
se novas perspectivas de crescimento para o setor, como uma oportunidade de negocios
as preparagdes que envolvam o cuidado da pele, conhecidos como preparagdes skin
care. No Brasil, esta expectativa ganha contornos mais relevantes ao considerar que se
trata de um setor com altissimas perspectivas a ser desenvolvido. Dados recentes
informam que o Brasil é o 2° maior mercado em protecdo solar, desodorantes, produtos
masculinos e perfumes; o 3° mercado em preparacdes capilares, preparagdes para uso
infantil e higiene oral; o 4° mercado em preparagdes para o banho; o 5° mercado para as
maquiagens e depilatorios; e apenas o 8° mercado para os produtos para pele
(ABIHPEC, 2018).

Apesar desta 8" posicdo no mercado mundial de produtos para pele, estes
representavam 39% do consumo nacional de cosméticos em 2014 (ABIHPEC, 2014).
Fatores como o crescimento da expectativa de vida, o maior consumo das jovens
brasileiras, o aumento do consumo masculino ¢ a maior demanda por produtos de
limpeza e hidratacdo foram fatores que contribuiram para esta posicdo (ABIHPEC,
2018).

O mercado de skin care, por sua vez, ¢ muito segmentado incluindo, dentre
outros produtos, os cremes faciais com func¢do antienvelhecimento, os cremes
hidratantes faciais, as preparacdes destinadas a limpeza, as preparacdes auxiliares no
tratamento da acne, os tonificantes, as preparacdes clareadoras da pele, as preparagdes
para os cuidados dos labios, as mascaras faciais, entre outros (ABDI; ABIHPEC;
SEBRAE, 2013). Apesar desta segmentacdo, percebe-se que hd, ainda, um espago de
crescimento neste especifico segmento de mercado.

Este crescimento pode ser justificado se baseando nas seguintes caracteristicas,
atitudes e comportamentos: o clima tropical brasileiro faz com que as pessoas sintam a

necessidade de hidratarem a pele do corpo e fundamentalmente a da face; ha uma
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frequente prescricdo de produtos cosméticos por dermatologistas; os produtos para
tratamento da pele estdo atingindo cada vez mais as geragdes dos anos 80, 90 e 2000; a
conscientizacdo dos danos causados pelo sol tem reforcado a necessidade de cuidados
especificos; a longevidade com o carater saudavel tem incrementado o segmento das
preparagdes antienvelhecimento; e, finalmente, pode-se afirmar, de acordo com as
prospeccdes, que os produtos para tratamento facial devem manter crescimento
estimado de 9,3% ao ano (ABDI; ABIHPEC; SEBRAE, 2013).

Outro aspecto que estd em constante crescimento ¢ o apelo “natural” em
produtos cosméticos, ou seja, a busca por produtos com ingredientes de origem vegetal
no segmento de produtos para HPPC aumenta ano a ano (ABIHPEC; SEBRAE, 2018).

Os conceitos de sustentabilidade e consciéncia, incluindo o consumo de produtos
com composi¢des mais naturais possiveis, tém se apresentado como uma forte tendéncia
nos ultimos anos. Estas tendéncias vém influenciado o consumo consciente e vém
afetando sobremaneira o consumidor que, diante dos apelos do natural, saudavel,
nutritivo e sustentavel tem permitido o crescimento de vendas neste setor. Estima-se que
a demanda por este tipo de preparag@o e apelo possa atingir, nos proximos anos, 2% do
mercado global de personal care. No Brasil, apesar das definicdes ndo serem muito
claras em relacdo ao que seja um produto natural, existe clara percepcao de mercado
que o tema ¢ bastante relevante a ponto de estar consolidado em fabricantes importantes
deste setor (ABDI; ABIHPEC; SEBRAE, 2013; ABIHPEC; SEBRAE, 2018;
BOTEGA, 2018).

Outro conceito que vem ao encontro destas tendéncias e ¢ justificavel em fungao
das dificuldades técnicas encontradas em algumas associacdes de ativos, bem como a
possibilidade de se ter menores custos para a aplicagdo, diz respeito ao conceito do
“multifuncional®. A alta demanda por produtos que oferecam mais de um beneficio ¢é
uma realidade para o setor cosmético em nivel global. Fatores tecnoldgicos e de
marketing t€ém conduzido a esta situacdo. Do ponto de vista tecnologico, diversas
matérias primas tém sido introduzidas facilitando as técnicas de formulagdes e
proporcionando habilidades para desenvolver produtos que possam apresentar estas
multifungdes (WIECHERS, 2003).

Neste contexto, o consumo de produtos cosméticos com base em ativos eficazes
para a pele tem crescido amplamente nos Ultimos anos, levando a industria cosmética a

investir fortemente no desenvolvimento de produtos e técnicas de produ¢do inovadoras.
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Porém, mais do que isto, € necessario conhecer o comportamento dos materiais ativos
quando incorporados aos sistemas de veiculagdo que, adicionalmente, devem apresentar
um sensorial agraddvel para boa aceitacdo do usudrio, eficicia pertinente e aceitavel
grau de seguranca. Nesta perspectiva, o mercado de HPPC estd se preparando para
atender este publico, que, em 2050, chegara a 65 milhdes de pessoas no Brasil (ABDI;
ABIHPEC; SEBRAE, 2013).

A pesquisa e o desenvolvimento de produtos antienvelhecimento sdo crescentes
a cada ano. Isto se deve a imensa demanda que produtos desta categoria geram ao
mercado que, consequentemente, requer inovagdo. Os ativos antienvelhecimento podem
ser divididos em 5 grandes categorias: antioxidantes, renovadores celulares, ativos pro-
lifting, ativos dermo-relax, neurocosméticos e fatores de crescimento (VANZIN;
CAMARGQO, 2011). Dentre estas categorias, destacam-se os antioxidantes, os quais sdo
encarregados pela prote¢do frente a acdo oxidativa produzida pelos radicais livres no
organismo, os quais podem danificar as membranas das células e acelerar o processo de
envelhecimento (CHORILLI; LEONARDI; SALGADO, 2007; HALLIWELL et al.,
1995; POVOA, 1995; YOUNGSON, ROBERT, 1995).

O antioxidante de origem vegetal utilizado com frequéncia no setor cosmético ¢
o acido ascorbico. Este acido ¢ soluvel em agua e atua como um bom antioxidante
devido ao seu potencial redox. Além do mais, este ativo apresenta outras propriedades
como agdo despigmentante e estimulante da sintese de coldgeno. No entanto, seu uso ¢
limitado devido & sua instabilidade quimica, pois em contato com a luz, sofre
degradacdo (CHORILLI; LEONARDI; SALGADO, 2007; DUARTE-ALMEIDA;
GENOVESE; LAJOLO, 2006; MAIA, 2002). Sendo assim, a busca por antioxidantes
estaveis ¢ muito importante.

Considerando o exposto e os aspectos comerciais atuais que envolvem a
necessidade de maior conhecimento sobre os ativos antienvelhecimento e
multifuncionais, o presente trabalho estudou o comportamento de um conhecido

antioxidante de origem vegetal, o 4cido fertlico.
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6. CONCLUSOES

O presente trabalho realizou o estudo de um antioxidante derivado do grupo dos
acidos fendlicos, denominado 4cido fertlico (AF), com a finalidade de investigar sua
multifuncionalidade para a aplicacdo em cosméticos destinados ao tratamento da pele.

O AF apresentou atividade antioxidante, podendo atuar em cosméticos
antienvelhecimento, e também apresentou atividade despigmentante, podendo atuar em
cosméticos para o clareamento de manchas da pele. Porém sdo necessarias
concentragdes superiores para manter as mesmas atividades que o acido ascorbico (AA)
que ¢ muito utilizado no setor de cosméticos devido a sua multifuncionalidade. Em
contrapartida, o AA possui instabilidade quimica na presenca de luz sendo que no AF
ndo foi observado tal instabilidade na presenca de luz. Esta caracteristica do AF traz
uma grande vantagem na sua utilizagdo mesmo que sejam necessarias maiores
concentracoes.

Em relagdo a atividade antimicrobiana, o AF possui grande potencialidade, pois
foram necessarias pequenas concentragdes para inibir o crescimento das bactérias
E.coli, S. aureus, P. aeruginosa e S. epidermidis testadas neste trabalho, podendo
auxiliar na conservagao do produto cosmético.

Nos estudos de citotoxicidade in vitro realizados com as células HaCat ¢ HDFa,
verificou-se que o AF ndo possui toxicidade significativa nas concentracdes utilizadas
neste trabalho, podendo apresentar grande margem de seguranga na aplicagdo em
comésticos.

Para a quantificacdo nos estudos de estabilidade, liberacdo, permeacdo e
retencdo cutanea in vitro, foi desenvolvida uma metodologia analitica por cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE), a qual foi validada assegurando todos os parametros
de linearidade, especificidade, precisdo, exatiddo e robustez estabelecidos.

As emulsdes desenvolvidas neste trabalho apresentaram aparéncia branca,
sensorial agradavel, alta espalhabilidade, alta emoliencia e secagem rapida. O estudo de
estabilidade acelerada da emulsdo contendo 1% de AF, conduzido por 90 dias com
exposi¢do as diversas condi¢des de estresse, se manteve estavel, apesar da presenca de
cristais na avaliagdo microscopica. Desse modo, este produto atende as exigéncias para
comercializagao.

De acordo com os dados obtidos pelo ensaio de liberagdo, pode-se concluir que a

formulagdo usada ¢ capaz de liberar o AF nela incorporado, permitindo que haja o
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contato do mesmo com a pele e, assim, ocorra disponibilidade a penetragdo na
superficie cutanea.

No estudo de tape stripping, observou-se a baixa permeac¢do do ativo proposto,
sendo possivel observar que grande parte do ativo permeado se encontra no estrato
corneo e que a concentragdo quantificada na derme e epiderme foi baixa.

Diante do exposto, ¢ possivel notar que o AF possui multifungdes e,
possivelmente, pode ser utilizado como ativo em produtos cosméticos com esta

finalidade, contribuindo assim para o crescente mercado skin care, no Brasil.
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