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RESUMO

Torres, L. Desenvolvimento de produto cosmético com a macroalga
Kappaphycus alvarezii e sua efetividade na hidratac&o da pele. 2024. Dissertacao

de Qualificacdo (Mestrado). Biotecnologia Aplicada a Saude- Universidade de
Ribeirdo Preto, 2024.

O potencial biotecnoldgico das algas marinhas é amplamente reconhecido em
funcdo de serem uma fonte rica em minerais como calcio, ferro e iodo, além de
proteinas, carboidratos, vitaminas, fitoesterdis e compostos fendlicos. A sua biomassa
é utilizada na fabricacdo de produtos alimenticios, racdo animal, biocombustiveis,
cosméticos, emulsificantes, gelificantes, estabilizadores, biofertilizantes e
bioestimulantes. Extratos ou substancias isoladas de algas marinhas apresentam
diversas atividades biolégicas para o tratamento do cancer, diabetes e obesidade,
fazendo que sejam também empregadas na inddstria farmacéutica. A espécie
Kappaphycus alvarezii € uma das algas mais cultivadas no mundo, sendo utilizada
como espessante, emulsificante, gelificante e estabilizante em alimentos e
formulagbes cosméticas. Possui também propriedade hidratante por meio da
presenca de um polissacarideo sulfatado, a carragena, de grande importancia
comercial e industrial, podendo ser utilizada como uma excelente opgédo em produtos
cosmeéticos. O presente projeto tem como objetivo inicial preparar e caracterizar uma
formulacéo de sérum contendo gel fluido da alga K. alvarezii, explorar as propriedades
dessa alga e avaliar sua acdo hidratante na pele. Foram realizados ensaios
antioxidantes dos extratos preparados em meio hidroetandlico e os resultados foram
promissores quanto a reducdo do radical DPPH. Os extratos liofilizados de algas
frescas demonstraram bons resultados em relacdo a atividade antioxidante. Os
extratos liofilizados de algas frescas demonstraram bons resultados em relacdo a
atividade antioxidante. As formulacdes de séruns apresentaram comportamento
reologico do tipo pseudoplastico e tixotropico, compativel com as finalidades
propostas. Além disso, ndo houve maiores diferencas significativas entre as
formulacdes nas propriedades de elasticidade e coesividade. Os resultados do estudo
in vivo a curto prazo mostraram que, apés 2 horas de aplicacdo, a formulacao de
sérum teste (sérum A) apresentou um efeito hidratante mais acentuado que a
formulacdo sérum controle (sérum AH), com aumento significativo no grau de
hidratacdo na regido da palma das maos. Dessa forma, o produto cosmético
desenvolvido com a alga Kappaphycus alvarezii apresenta-se eficaz na hidratacéo da
pele.

Palavras - chaves: Algas marinhas, carragena, cosméticos, hidratagao.



ABSTRACT

Torres, L. Development of a cosmetic product with the macroalgae Kappaphycus
alvarezii and its effectiveness in hydrating the skin. 2024. Dissertacdo de
Qualificacdo (Mestrado). Biotecnologia Aplicada a Saude - Universidade de Ribeirao
Preto, 2024.

The biotechnological potential of seaweed is widely recognized as a rich source of
minerals such as calcium, iron and iodine, as well as proteins, carbohydrates, vitamins,
phytosterols and phenolic compounds. Its biomass is used in the manufacture of food
products, animal feed, biofuels, cosmetics, emulsifiers, gelling agents, stabilizers,
biofertilizers and biostimulants. Extracts or isolated substances from seaweed have
several biological activities for the treatment of cancer, diabetes and obesity, which is
why they are also used in the pharmaceutical industry. The species Kappaphycus
alvarezii is one of the most cultivated seaweeds in the world, and is used as a
thickener, emulsifier, gelling agent and stabilizer in food and cosmetic formulations. It
also has moisturizing properties through the presence of a sulfated polysaccharide,
carrageenan, which is of great commercial and industrial importance and can be used
as an excellent option in cosmetic products. The initial objective of this project was to
prepare and characterize a serum formulation containing a fluid gel of the algae K.
alvarezii, to explore the properties of this algae and to evaluate its moisturizing action
on the skin. Antioxidant assays were performed on the extracts prepared in a
hydroethanolic medium and the results were promising regarding the reduction of the
DPPH radical. The lyophilized extracts of fresh algae demonstrated good results
regarding the antioxidant activity. The serum formulations presented pseudoplastic
and thixotropic rheological behavior, compatible with the proposed purposes. In
addition, there were no major significant differences between the formulations in the
properties of elasticity and cohesiveness. The results of the short-term in vivo study
showed that, after 2 hours of application, the test serum formulation (serum A)
presented a more pronounced moisturizing effect than the control serum formulation
(serum AH), with a significant increase in the degree of hydration in the palm region.
Thus, the cosmetic product developed with the algae Kappaphycus alvarezii is
effective in moisturizing the skin.

Keywords: Seaweed, carrageenan, cosmetics, hydration.
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1 INTRODUCAO
1.1 PELE

1.1.1 Anatomia da pele humana

A pele humana € o maior 6rgao do corpo humano. Ela possui uma area que se
estende de 1,5 a 2 m?, aproximadamente, e sua principal funcédo € estabelecer uma
barreira protetora contra agentes externos (Kolimi et al., 2023; Liu et al., 2014). Também
exerce fungcdes como controle de homeostase, absor¢cdo e secrecdo de liquidos,
metabolismo de vitamina D e protecdo contra a perda de agua e outras substancias (Liu
et al., 2014; Menon, 2002), além de ser classificada em tipos, como pele normal, seca,
oleosa e mista; e fototipos, do | ao VI, abrangendo a pele muito clara a negra (Harris,
2016).

A pele pode ser dividida em trés camadas: epiderme (tecido mais externo), derme

(tecido conectivo) e hipoderme (camada mais profunda) (Figura 1).

Figura 1. Representagdo esquemética da anatomia da pele humana organizada em trés camadas:
epiderme, derme e hipoderme e seus componentes.
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A epiderme (Figura 2) é a primeira camada da pele, um epitélio em continua
renovacao e de espessura variavel (Lemos et al., 2018). Sua principal funcéo é proteger
a pele, atuando como uma barreira protetora fisica, quimica e microbiana (Baroni et al.,
2012; Harris, 2016). Pode ser dividida em duas subcamadas: epiderme viavel, que
contém células nucleadas; e o estrato cérneo, camada anucleada queratinizada (Borges
et al., 2017).

A epiderme viavel é formada pelo estrato germinativo (camada basal), estrato
espinhoso e estrato granuloso (Borges et al., 2017). Em regides onde a pele é mais
espessa, como palma das maos e planta dos pés esta presente o estrato lucido, uma
camada intermediaria entre o estrato corneo e o estrato granuloso (Figura 2). As células
que compdem a epiderme viavel, os queratindcitos, diferenciam-se de uma camada a
outra e se queratinizam até formarem os cornedcitos, células que compdem o estrato
cérneo (Baroni et al., 2012), portanto, a queratinizacdo das células é o inicio da
maturacdo do estrato corneo (Harris, 2016). Os melandcitos, as células de Merkel e as
células de Langerhans também estdo presentes na epiderme viavel (McGrath; Uitto,
2024).

Figura 2. Representacdo da estrutura da epiderme com ampliagdo do estrato cérneo, mostrando a
composicao estrutural do estrato cérneo.
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O estrato corneo é a camada mais externa da epiderme (Figura 2). Pode ser
definido como um mosaico hexagonal de varias camadas, composto por intercalacoes
dos cornedcitos (“tijolos” hidrofilicos) e lipidios lamelares intercelulares (“cimento”
hidrofébico”) (Harris, 2016; Kolimi et al., 2023). Sua fungdo € de proteger do atrito, lesées
mecanicas e neutralizar a perda de agua e sais da pele, sendo responsavel por manter a
hidratacdo da pele, formando uma barreira de protecdo natural contra a perda de agua
cutanea (Baroni et al., 2012). Os cornedcitos sdo células anucleadas e integradas por
filamentos de queratina, esses filamentos sdo envoltos por um envelope proteico
denominado de filagrina, formam um envelope cornificado que envolve os cornedcitos.
Cerca de 20% do estrato corneo € composto por agua, uma parte significativa da qual
estd associada as moléculas higroscépicas ou compostos hidrossoluveis, chamados de
fator de hidratacdo natural (FHN) ou natural moisturizing factor (NMF), componentes
capazes de reter 4gua, bem como os lipidios presentes na pele (Verdier-Sévrain; Bonté,
2007).

A derme é constituida por tecido conjuntivo, estando localizada abaixo da
epiderme, é parcialmente responsavel pela termorregulacédo, defesa imunolégica e pelo
suporte da rede vascular (Harris, 2016). Apresenta vasos sanguineos e linfaticos onde
permeiam as fibras de colageno e elastina que compdem essa camada dando a pele
tonicidade e elasticidade. O colageno, produzido pelos fibroblastos, forma uma grande
massa da matriz extracelular e representa cerca de 70 a 80% do peso seco da derme
(Lemos et al., 2018; Harris, 2016). A rede de elastina é responsavel pela elasticidade e
representa cerca de 2 a 4% da matriz extracelular. Anexos cutaneos, como glandulas
sebaceas e glandulas sudoriparas écrinas e apdcrinas, além dos nervos que estao
incorporados na derme. Também estdo abrigadas as células do sistema imunoldgico,
como linfocitos e macrofagos (Lemos et al., 2018; Moser et al., 2001). E dividida em duas
camadas: derme papilar e reticular.

A hipoderme, camada mais profunda da pele, composta por tecido adiposo, &
responsavel por armazenar energia, funcionando como depdsito nutricional, conferir
protecdo contra choques mecéanicos (Chu, 2008), e ainda, esta relacionada a fungéo
endocrina. Na hipoderme ha dois principais tipos de células, os adipdcitos e os
fibroblastos. Os adipocitos sdo responsaveis pelo depésito de lipidios, enquanto os
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fibroblastos séo responsaveis pela producdo de colageno, elastina, acido hialurénico,

glicoproteinas e proteoglicanas (Harris, 2016).

1.1.2 Hidratacéao da pele

Com o passar do tempo a pele vai envelhecendo e com isso, a renovacao celular
torna-se mais lenta, ocorre a diminuicdo da producdo de coldgeno e elastina, perda da
capacidade de recuperagdo da acao dos radicais livres e diminuicdo no processo de
hidratacédo da pele (Fries; Frasson, 2010).

A saude da pele é influenciada pelo equilibrio entre a renovacao celular cutanea
e o nivel adequado de hidratacdo. A quantidade de agua no estrato corneo e os lipidios
da superficie da pele mantém um equilibrio essencial para sua aparéncia e funcao. Esses
componentes, juntamente com as substancias de retencdo de umidade do filme
hidrolipidico, atuam como uma barreira protetora contra o ambiente (Sator; Schmidt;
Honigsmann, 2003). Uma pele hidratada se apresenta suave ao toque, macia e uniforme,
enquanto a pele desidratada se da pelo baixo conteddo de agua na superficie cutanea,
representando um estado tempordario em que a pele pode se encontrar, diferente da pele
seca que se caracteriza pela producéo insuficiente de sebo (Maluf, 2021).

A manutencao do nivel de hidratacao da pele € atribuida a presenca de lipidios
secretados pelas glandulas sebaceas, a matriz lipidica intercelular, ao NMF, a presenca
de cornedcitos ligados aos corneodesmossomos (Rawlings; Matts, 2005; Ribeiro, 2010).
Quando esses lipidios sao distribuidos sobre a camada cornea, eles formam um filme
lipofilico composto por acidos graxos, triglicerideos, esqualeno e ceras, que dificulta a
evaporacao da agua (Ribeiro, 2010). Essa formacéo é responsavel pela propriedade de
barreira da pele, que previne a perda de agua do interior. Além disso, durante a formagéo
da camada coOrnea, 0s corneocitos produzem e secretam para 0S espagos
intercorneocitarios uma quantidade de lipidios composta por ceramidas, colesterol e
acidos graxos. Estes lipidios se organizam em forma de lamelas que conectam os
cornedcitos, essas lamelas apresentam alternancias de dominios lipofilicos e hidrofilicos,

sendo que os hidrofilicos sédo capazes de ligar a Agua na camada cérnea e assim, formar
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uma barreira firme e eficaz contra a perda transepidérmica de agua (TEWL) (Verdier-
Sévrain; Bonté, 2007).

O NMF é formado por moléculas soluveis em agua, de baixo peso molecular, e
contribui para a hidratacdo do estrato cérneo (Rawlings; Harding, 2004). Por possuir
varias substancias osmoticamente ativas, o NMF age como uma “esponja”, retendo agua
na camada coérnea, e promovendo a manutencdo da hidratacdo dentro do cornedcito
(Ribeiro, 2010). Os componentes higroscépicos do NMF atuam como eficientes agentes
umectantes e estdo presentes em concentracdes elevadas nos cornedcitos,
representando de 20 a 30% do estrato cérneo. A maior parte do NMF é composta por
aminoacidos e seus derivados, como o acido pirrolidona carboxilico (PCA) e o acido
urocéanico, e outros componentes, como o acido lactico, citrato e aglcares. Também
constituem o NMF os lactatos e ureia, que se encontram externos aos corneocitos
(Rawlings; Harding, 2004; Verdier-Sévrain; Bonté, 2007). A composicéo quimica do fator

natural de hidratacdo é demonstrada na Tabela 1.

Tabela 1. Composicdo quimica do fator natural de hidratacéo.

Componentes Composicéo (%)
Aminoacidos livres 40
Acido pirrolidona carboxilico 12
Lactato 12
AcUcares 8,5
Ureia 7
Cloreto 6
Sédio 5
Potassio 4
Ambnia, acido Urico, glucosamina, creatina 1,5
Caélcio 1,5
Magnésio 15
Fosfato 0,5
Citrato 0,5

Fonte: Rawlings; Harding (2004).

A hidratacao por via topica permite melhorar e manter o contetdo de agua, e seu
mecanismo envolve a aplicacdo de produtos diretamente na pele. Cremes, locdes, e

séruns podem conter compostos propicios de permeacédo pela interacdo com o estrato


https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Rawlings/A.+V.
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Harding/C.+R.
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corneo (Amaral; Souza, 2019), dessa forma, produtos cosméticos podem atuar por meio
de alguns mecanismos como umectacao, oclusdo e hidratacdo ativa.

No mecanismo de umectacdo (Figura 3A), 0S umectantes possuem a
capacidade de atrair e reter 4gua na pele, promovendo hidratacdo de dentro para fora e
de fora para dentro (Hawlings; Canestrari; Dobkowski, 2004), ou seja, a retencao de agua
ocorre da formulacdo, da atmosfera e da agua perdida pela camada cérnea mais
superficialmente (Gournay et al., 2003) . Existem alguns agentes conhecidos por suas
propriedades umectantes, tais como os hidrolisados de proteinas animais e vegetais
(Barba et al., 2008), como a queratina; os polissacarideos, incluindo o acido hialurénico
e alguns derivados de algas; além de varios glicéis, que possuem a capacidade de formar
pontes de hidrogénio com a agua (Ribeiro, 2010).

Cosmeéticos que agem pelo mecanismo de oclusdo (Figura 3B) formam uma
camada superficial que impedem a evaporacao superficial de agua, conhecida como
perda transepidérmica de agua (Haroun, 2003; Flynn et al., 2001). Isso resulta na
retencdo de 4gua entre o filme graxo, lipofilico, do cosmético e a camada cérnea da pele.
Quanto mais afinidade a substancia lipofilica tiver aos componentes da secrecao
sebacea, melhor é a acdo. Alguns dos ativos que funcionam por ocluséo incluem 6leos
vegetais, que sao ricos em triglicerideos de acidos graxos insaturados; gorduras animais,
gue também sao ricas em triglicerideos; e o 6leos minerais (Ribeiro, 2010).

Por fim, na hidratacdo ativa ou umectacéao ativa (Figura 3C), os ativos permeiam
a camada coOrnea e retém agua por toda a sua extensdo, diminuindo a perda
transepidermal de agua, diferentemente do mecanismo de umectacdo, em que a maioria
das substancias ndo permeiam a camada cérnea por conta do peso molecular (Ribeiro,
2010).
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Figura 3. Representacdo esquematica dos diferentes mecanismos de hidratacédo da pele: (A) umectacao,

(B) ocluséao e (C) hidratacao ativa.
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Fonte: Adaptado de Ribeiro (2010).

1.1.3 Antioxidantes para protecéo da pele

As células da pele enfrentam uma batalha constante contra os radicais livres.
Essas moléculas séo caracterizadas por elétrons altamente instaveis e reativos e podem
ser geradas como como subprodutos do metabolismo celular ou em resposta a fatores
exdgenos, como poluicdo ambiental, ingestdo de alimentos com residuos de pesticidas
ou aditivos quimicos, exposi¢cao a radiacao ultravioleta, uso de cigarro e alcool, estresse
e até mesmo atividades fisicas intensas (Michalak, 2022; Signorini, 2017).

Os antioxidantes desempenham um papel fundamental na protecdo da pele.
Esses compostos podem eliminar o dano molecular causado por espécies reativas
geradas pelo metabolismo celular ou por fontes exdgenas e restaurar a estrutura celular,
agindo na prevencdo e reparagcdo da pele (Bianchi; Antunes, 1999). Podem ser
classificados de acordo com sua estrutura quimica, solubilidade, podem ser solGveis em
agua (hidrofilicos) ou em gordura (lipofilicos), e a cinética das reacdes. Além disso,
antioxidantes podem ser enzimaticos, como a superéxido dismutase (SOD), catalase
(CAT) e glutationa peroxidase (GPx) (Michalak, 2022); e n&o-enzimaticos, como
glutationa (GSH), carotenoides, compostos fendlicos, vitamina C (acido ascérbico) e
vitamina E (a-tocoferol) (Michalak, 2022; Sies; Stahl, 1995).

Durante o estresse oxidativo, as espécies reativas de oxigénio (ERO),
caracterizadas por superoxido (02" ), peroxido de hidrogénio (H202), oxigénio singlete

(*0O2) e radical hidroxila (*HO) sdo geradas em grandes quantidades (Goncalves; Da
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Silva; 2010), e embora a pele possua mecanismos de defesa contra radicais livres,
guando em excesso, € ha auséncia de mecanismos antioxidantes eficazes, essas
espécies podem danificar a pele de varias maneiras, incluindo a destruicdo dos
componentes lipidicos do sebo e das ceramidas que compdem o cimento intercelular do
estrato corneo, bem como pela oxidacdo dos &cidos graxos poli-insaturados dos
fosfolipidios presentes na membrana celular e contribuicdo para a degradacdo dos
melandcitos, resultando em lesdo oxidativa de lipidios, proteinas e DNA; inflamacdes
cutaneas; cancer de pele, como melanoma e envelhecimento prematuro da pele
(Michalak, 2022).

Diante disso, muitos ativos antioxidantes foram sendo estudados como forma de
amenizar ou eliminar os danos causados pelas espécies reativas. Em formulacdes
cosmeéticas, as preocupacdes quanto a seguranca de antioxidantes quimicos sintéticos
tém impulsionado a busca por alternativas e o uso de compostos haturais com
propriedades antioxidantes. Em pesquisas realizadas, foi possivel verificar que, algas
marinhas podem ser consideradas uma fonte de compostos antioxidantes naturais, com
propriedades antirradicais e redutoras comprovadas (L6épez-Hortas et al., 2021). Ensaios
de variados métodos antioxidantes foram realizados com algumas espécies de algas
marinhas e demonstraram respostas satisfatorias quanto a sua atividade antioxidante
(Rocha et al., 2007). Compostos como, carotenoides, acido ascorbico, quercetina,
ficobilinas, fitol, polissacarideo sulfatado, entre outros (Figura 4) apresentaram potencial
antioxidante e estao presentes em algumas espécies de algas marinhas (Kanatt, 2023;
Murugan?et al., 2023; Desai; Kumar, 2023).
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Figura 4. Compostos com atividade antioxidante presentes em espécies de algas marinhas.
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1.2 COSMETICOS

Os cuidados com a saude e a higiene pessoal remontam as primeiras civilizacoes
humanas, onde hé relatos do uso de cosméticos que datam mais de 10.000 anos a.C.
Acredita-se que os egipcios foram os pioneiros no uso de cosméticos, desenvolvendo
produtos tanto para embelezamento quanto para protecdo da pele, além de préaticas de
higiene que influenciaram culturas ao longo da histéria (Chaudhri; Jain, 2009).

A palavra “cosmético” deriva da palavra grega kosmetikds, que significa “o que
serve para ornamentar” (Galembeck; Csordas, s.d). Segundo a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) produtos de higiene pessoal, cosmeéticos e perfumes sao
preparacdes constituidas por substancias naturais ou sintéticas para uso externo nas
diversas partes do corpo humano — pele, labios, sistema capilar, unhas, 6rgdos genitais

externos, dentes e membranas mucosas da cavidade oral — com o objetivo exclusivo ou
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principal de limpar, perfumar, alterar a aparéncia e ou corrigir odores corporais e ou
proteger ou manter em bom estado (Anvisa, 2022, Art.3°).

Com o crescimento do mercado da beleza, a variedade de produtos, linhas de
tratamentos e ativos de alta tecnologia expandiu significativamente, trazendo consigo o
surgimento de variados termos, como “cosméticos multifuncionais” que, atualmente,
cedeu espacgo para os chamados “cosmecéuticos” ou “dermocosméticos”, além dos
nutricosméticos. Os cosmecéuticos séo classificados como produtos que oferecem uma
combinacao de beneficios de um cosmético com um produto farmacéutico, enquanto os
nutricosmeéticos sédo produtos de administracdo oral, formulados e comercializados com
0 propdsito especifico de promover a beleza, visando melhorar a satude da pele, cabelos
e unhas "de dentro para fora" (Rebello, 2017). Apesar de serem usados para fins
comerciais, os termos “cosmecéutico” e “nutricosmético® n&o possuem uma
regulamentacao especifica. A regulamentacdo de produtos no Brasil é conduzida pela
Anvisa, que define as normas e critérios para a fabricacdo, comercializacdo e uso de
produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes, com o objetivo de garantir a
seguranca e a eficicia para os consumidores. Além disso, a Anvisa estabelece requisitos
de rotulagem, boas praticas de fabricacdo e a necessidade de autorizacéo prévia para a
comercializacdo de certos produtos (Aun; Henrique, 2023). Assim sendo, a Anvisa
classifica produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfume em grau 1 ou 2. Produtos
de grau 1 caracterizam-se por possuirem propriedades basicas ou elementares, as quais
ndo exigem comprovacao prévia de eficacia e ndo necessitam de informacgdes detalhadas
sobre seu modo de uso, restricbes e cuidados, enquanto produtos de grau 2 abrangem
produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes que possuem indicacdes
especificas, cujas caracteristicas demandam comprovacao de seguranca e/ou eficacia,
além de informacgOes detalhadas sobre modo, restricdes de uso e cuidados (Anvisa,
2022).
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1.2.1 Mercado consumidor de cosméticos no Brasil

Segundo dados da Associacdo Brasileira da Indastria de Higiene Pessoal,
Perfumaria e Cosméticos (ABIHPEC), o Brasil é o 3° maior mercado consumidor de
produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes (HPPC) do mundo e o 3° mercado
no ranking mundial de paises que mais lancam produtos anualmente, com destaque para
a categoria de fragrancias, produtos masculinos e desodorantes, como produtos mais
consumidos (Abihpec, 2024) (Figura 5). Atualmente, o panorama n&o se restringe apenas
ao consumo feminino de cosméticos, mas também envolve uma crescente participacédo
masculina. O uso de cosméticos tanto por mulheres quanto por homens, tem se tornado
uma pratica cada vez mais comum e diversificada. Tradicionalmente associados ao
publico feminino, os produtos de beleza e cuidados pessoais expandiram seu alcance, e
hoje o mercado masculino apresenta um crescimento significativo. Essa mudanca reflete
um comportamento mais consciente em relacdo ao autocuidado e a valorizacdo da
aparéncia, independentemente do género, destacando o papel dos cosméticos na

promocao do bem-estar e da confianga pessoal (Caldeira; Isaac, 2020).

Figura 5. Ranking do mercado consumidor de produtos HPPC no mundo, com destaque para o Brasil, no
ano de 2023.
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1.2.2 Séruns

Atualmente, com a diversidade de ingredientes, permite-se o desenvolvimento de
formulacdes topicas com maiores beneficios para os consumidores. Nesse cenario,
utiliza-se de maneira adequada uma variedade de formas cosméticas, visando atender a
um publico cada vez mais exigente e &vido por inovacdes. A definicdo da forma
cosmeética, como cremes, geéis, lo¢cdes ou séruns € feita logo no inicio do processo de
concepcao do produto, uma vez que influencia diretamente a eficacia, a aplicacao e a
experiéncia do usuario, tornando-se um fator chave no desenvolvimento de novos
cosmeéticos (Campos; Mercurio, 2014).

Com a inovacao do mercado e novas tecnologias, produtos cosméticos focados
em tratamentos para a pele ganharam destaque, como por exemplo, o sérum. Uma forma
cosmeética que pode ser caracterizada com textura fluida, ndo oleosa, podendo
apresentar uma alta concentracéo de ativos na formulacdo e aplicacdo para diversas
finalidades (Rebello, 2017). Séruns a base de acido hialurdnico, por exemplo, séo
utilizados para hidratacdo, ajudando na retencdo de umidade da pele; séruns
antioxidantes sao utilizados para reduzir manchas e combater os danos causados pelos
radicais livres. Para tratar rugas e linhas finas, os séruns com retinol sdo bem
recomendados, pois estimulam a renovacdo celular e aumentam a producédo de
colageno. Cada tipo de sérum oferece um beneficio especifico, permitindo personalizar
uma rotina de cuidados para atender as necessidades individuais de cada pele.

De modo geral, os séruns possuem facil absor¢cdo e podem ser aplicados com
manobras de massagem na regido da pele selecionada para a aplicagéo.
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1.3 ALGAS MARINHAS

As algas marinhas, também chamadas de macroalgas marinhas, sdo organismos
eucaribticos fotossintéticos multicelulares (Kalasariya et al., 2021), que possuem 0
potencial de produzir inUmeros compostos, dentre eles, os metabdlitos primérios, como
proteinas, aminoacidos, acidos graxos e polissacarideos; metabolitos secundarios, como
compostos fendlicos e os pigmentos (Kalasariya et al., 2021; Garcia-Poza et al., 2020).

Presente nas areas nutracéuticas, farmacéuticas e cosméticas, as algas
marinhas mostraram atividades antidiabéticas, anticancerigenas, antioxidantes, anti-
inflamatorias, antienvelhecimento, entre outras, potencialmente favoraveis ao corpo e a
pele (Garcia-Poza et al., 2020). Essas algas podem ser classificadas em trés grupos com
base nos pigmentos fotossintéticos: algas verdes ou cloréfitas (Chlorophyta), algas
vermelhas ou roddfitas (Rhodophyta) e algas marrons ou croméfitas (Ochrophyta), sendo
as algas marrons pertencentes ao reino Chromista, e as algas verdes e vermelhas
pertencentes ao reino Plantae (Kalasariya et al., 2021; Bicudo; Menezes, 2010).

Os polissacarideos presentes nas macroalgas sdo compostos de grande
relevancia, com atividades biologicas benéficas também para a pele (Kalasariya et al.,
2021). Ha variados tipos de polissacarideos encontrados em algas marinhas: em algas
marrons encontram-se os alginatos, os fucoidanos e os laminaranos; em algas verdes as
ulvanas e em algas vermelhas encontram-se o agar e a carragena, 0S COmpostos mais
explorados nesse tipo de alga. Em suma, os polissacarideos possuem propriedades
biofuncionais e sdo especificos para cada tipo de alga (Lopéz-Hortas et al., 2021).

As algas marinhas possuem propriedades funcionais e inimeros beneficios que
impulsionam o mercado comercial de algas. Seu mercado é segmentado por tipo de
produto (algas vermelhas, marrons e verdes); aplicacédo (alimentos, bebidas, produtos
farmacéuticos, cosmeticos, biofertilizantes e biocombustiveis); e geografia (América do
Norte, América do Sul, Europa, Asia, Oriente Médio e Africa).
Atualmente, a Asia-Pacifico tem o maior mercado de algas marinhas comerciais. Em
2023, o tamanho do mercado foi estimado em US$ 17,65 bilh8es, com estimativas de
US$ 19,09 bilhdes para o ano de 2024, podendo atingir US$ 28,29 bilhdes em 2029.
(Mordor Intelligence, 2024). A Figura 6 mostra 0 esquema de piramide do tamanho e valor

de mercado de produtos de algas marinhas relacionado ao segmento industrial.
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Figura 6. Esquema de piramide dos mercados de produtos de algas marinhas.
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Fonte: Hurtado (2022).

1.3.1 Algas vermelhas

A Kappaphycus alvarezii pertence ao grupo das algas vermelhas. Elas
correspondem ao maior grupo de algas marinhas, possuindo cerca de 6000 espécies
distintas presentes em regides equatoriais e com mais de 1600 compostos, retratando a
maior parte de compostos bioativos (Carpena et al., 2022). A coloragéo dessas algas é
devido a presenga da combinacdo dos pigmentos clorofilaa e d, carotenoides
e ficobilinas (Carpena et al., 2022), como corantes naturais, sua utilizacdo se estende da
industria alimenticia, sendo usados em refrigerantes e goma de mascar, por exemplo, a

indUstria cosmética, muito utilizados em batons e delineadores (Garcia-Poza et al., 2020).

1.4 Kappaphycus alvarezii

A K. alvarezii se origina de paises asiaticos, mais especificamente do sudeste
asiatico (Limaco, 2018; Neves, 2018). Essa espécie (Figura 7) cresce em uma
temperatura entre 20 e 32 °C, é de habitat versatil e preferencialmente encontra-se em
aguas rasas, claras e limpas (Hargreaves, 2013). Em sua morfologia, o talo é multiaxial
parenquimatoso e bem ramificado, a medula é formada por células grandes e

arredondadas, as paredes celulares sdo grossas e com variantes referentes as
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coloracdes, apresentando tonalidades no vermelho, amarelo, castanho e até verde
(Limaco, 2018; Hargreaves, 2013) (Figura 8), o que deixa claro que sua classificacao

como alga vermelha (Rhodophyta) ndo tem a ver com a sua cor (Barba, 2024).

Figura 7. Alga fresca da espécie K. alvarezii.

Fonte: Algastech (2024).

A K. alvarezii é também fonte de minerais como potassio, sddio, magnésio célcio,
zinco e ferro (Wanyonyi et al., 2017; Fayaz et al., 2005), vitaminas A (B-caroteno, B3
(niacina) e C (4cido ascorbico) (Rajasulochana; Krishnamoorthy; Dhamotharan, 2013),
rica em fibras, carboidratos, proteinas e acidos graxos (Fayaz et al., 2005), além de
possuir uma série de fendis bioativos como os bromofendis (Cherian; Vennila; sharan,
2019) e flavonoides (Papitha, 2020), com atividade anticancerigena para o cancer de
mama (Chang; Okechukwu; Teo, 2017; Baskararajet al., 2020), atividade anti-
inflamatdria contra mucosite induzida por quimioterapia (Zhang? et al., 2022; Zhang® et
al., 2022) e atividade antibacteriana (Cherian; Vennila; Sharan, 2019). Esta grande
variedade de metabdlitos bioativos denota o seu potencial para triagem de produtos
naturais ou seus derivados com atividade terapéutica, frequentemente diferentes
daqueles encontrados em organismos terrestres, e desta forma com potencial inovador
para o desenvolvimento de produtos para aplicacdo em diversas areas. Entretanto, a
biomassa obtida em cultivos comerciais tem sido pouco explorada para esta finalidade e
o foco na obtencdo de carragena (Rupert et al., 2022) e bioestimulantes (Karthikeyan;
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Shanmugam, 2017) pode estar deixando uma grande quantidade de biomassa

subvalorizada.

Figura 8. Espécie K. alvarezii em suas variagc6es de tonalidades: vermelha (A), amarela (B), parda (C) e
verde (D).

Fonte: Algastech (2024).
1.4.1 Cultivo da Kappaphycus alvarezii

A K. alvarezii chegou na América em 1994 (Barba, 2024). Seu cultivo comercial
teve origem nas Filipinas na década de 1960 e, desde entdo, paises como Africa do Sul,
Fiji, Havai, Indonésia, Japdo, Kiribati e Tanzania cultivam essa espécie em escala
industrial (Papitha et al., 2020).

Segundos dados da FAO (2020), em 2018, a K. alvarezii foi a sexta alga mais
produzida mundialmente, com mais de 1,5 milhdes de toneladas, sendo que a extragéo
de carragena pode ser considerada como um impulsionador do aumento da producéo de
algas marinhas.

No Brasil, em 1995, visando atender & crescente demanda do mercado em
carragena, a espécie foi inicialmente introduzida em Ubatuba, S&do Paulo, e logo depois,
em 1998, o cultivo da K. alvarezii foi introduzido na Ilha Grande, litoral sul do Estado do
Rio de Janeiro, com a finalidade para estudos de ecologia e cultivo experimental. Em
2002, se iniciou o primeiro cultivo em grande escala e, em 2021, por intermédio do
IBAMA, obteve a primeira concessdo de area especifica para o cultivo de K. alvarezii
(Sepulveda, 2022) que hoje se estende pelo Rio de Janeiro, em regides como Paraty
Mirim. Recentemente, o cultivo da alga foi autorizado nos estados de Sado Paulo e Santa
Catarina, com andamento para estendé-lo a regido Nordeste (Barba, 2024).
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O método de cultivo das macroalgas, especificamente o da K. alvarezii pode
variar. O mais tradicional é o cultivo em estruturas fixas (Figura 9A), onde como o0 home
sugere, as algas permanecem de forma fixas em estruturas. No entanto, atualmente, ha
uma preferéncia crescente pelo uso de estruturas flutuantes, pois este método reduz o

impacto da turbuléncia da agua sobre as algas (Figura 9B) (Algastech, 2024).

Figura 9. Método de cultivo de K. alvarezii em estruturas fixas e flutuantes.

Fonte: Algastech (2024).

No Brasil, existem 6rgdos responsaveis pela autorizacdo do cultivo de algas
marinhas: Marinha do Brasil, Ministério da Pesca e Agricultura, Prefeitura e Secretaria do
Patriménio da Unido (Barba, 2024). Para a instalacdo do cultivo da alga, alguns
parametros devem ser seguidos, como: temperatura da agua do mar acima de 20°C
durante todo 0 ano; zonas protegidas do embate de ondas fortes; salinidade acima de 25
ppt; profundidade maxima de 20 metros e areas livres do trdfego de embarcacgbes e

turismo (Sepulveda, 2022).

1.4.2 Carragena

A carragena possui a capacidade de formar géis elasticos em solugbes aquosas
e essa propriedade a coloca entre os principais hidrocoloides utilizados nas industrias,
onde desempenham papéis essenciais em uma variedade de aplica¢cdes, incluindo a
estabilizacdo de emulsdes, espessamento de produtos alimenticios e a melhoria da
textura e consisténcia de produtos (Lima et al., 2013).
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Os hidrocoloides podem ser classificados como polissacarideos, polimeros de
cadeias longas e de elevado peso molecular, que se dispersam em agua,
desempenhando papel fundamental na alteracdo das propriedades fisicas de sistemas
aguosos, sao utilizados em uma variedade de setores industriais e para uma gama de
funcdes (Almeida, 2016). A maioria dos géis hidrocoloides podem ser caracterizados
como viscoelasticos e termorreversiveis, como um liquido viscoso que apoés resfriamento
se apresentam como um gel, mantendo mobilidade, e permanecendo estaveis as
temperaturas relativamente altas (BeMiller, 2008; Carvalho, 2000). Neste contexto, uma
das caracteristicas mecanicas do gel estd em sua habilidade de se deformar
plasticamente, permitindo certa mobilidade sem comprometer sua integridade estrutural.
Essa propriedade é crucial para a funcionalidade do gel em aplicaces diversas, uma vez
que viabiliza a adaptacéo do material a diferentes condicbes, mantendo sua coesao sem
gue ocorra ruptura (Carvalho, 2000). As propriedades dos géis formados a partir dos
hidrocoloides podem conter variacdes nas caracteristicas, como exemplificado na Tabela
2.

Tabela 2. Caracteristicas de géis elaborados com hidrocoloide.

Caracteristica Tipos

Textura Fragil, elastico, plastico, emborrachado, resistente.
Forca do gel Rigido, firme, macio, mole, espalhavel, derramavel.
Grau de sinérese Alto ou pode néo conter sinérese.

Reversivel através de aguecimento, resfriamento ou

Reversibili . ) f
eversibilidade cisalhamento irreversivel.

Fonte: Adaptado de BeMiller (2008).

A carragena encontrada na K. alvarezii, localiza-se na parede celular das algas
e é formada por unidades alternadas de D-galactopinanose ou D-galactose e 3,6-anidro-
D-galactose ligadas em a (1 — 4) e B (1 — 3) (Figura 10). Ha diferentes tipos de
carragenas e os tipos sdo definidos por meio da posicdo do grupo éster sulfato em

carbono (Carpena et al., 2022; Garcia-Poza et al., 2020; Rupert et al., 2022).
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Figura 10. Estrutura basica das carragenas.

Fonte: Hargreaves (2013).

A maior parte da carragena utilizada industrialmente é obtida da aquicultura de
K. alvarezii (Rhodophyta, Gigartinales), contribuindo com mais de 90% da producéo total.
A carragena possui um amplo uso na industria farmacéutica, alimenticia, cosmética,
gréfica e téxtil (Rupert et al., 2022). Segundo Pangestuti, Shin e Kim (2021, p.10) 20% da
producéo de carragena é utilizada em produtos farmacéuticos e cosméticos, isto ocorre
por suas propriedades emulsificantes, espessantes, estabilizantes de sistemas e
gelificantes. A carragena também possui capacidade de reter agua e formar filmes,
podendo ser utilizada como hidratante (Dolorosa et al., 2020). Além destas aplicacées,
as carragenas também sao exploradas como agentes antioxidante, antibacteriano,
antiviral, antitumoral, anticoagulante, anti-hiperlipidémico e imunomodulador (Jesus
Raposo; Morais; Morais, 2015). As carragenas podem ser divididas em trés principais
tipos: iota (1)-, lambda ( A )- e kappa ( k )-carragena. A Figura 11 apresenta as estruturas

guimicas dos tipos de carragenas.
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Figura 11. Estruturas quimicas dos tipos de carragenas (iota, kappa e lambda).
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Fonte: Autoria propria.

As carragenas sao soluveis em agua quente, acima da temperatura de fusao do
gel que se encontra entre 40 e 70 °C. Os diferentes tipos de carragenas apresentam
propriedades espessantes e gelificantes distintos. A kappa-carragena origina géis firmes
e guebradicos com sinérese, e exibe baixa viscosidade nos sistemas em que é aplicada.
A iota-carragena interage com ions de calcio, originando géis macios e elasticos, sem
sinérese e com boa resisténcia a ciclos de congelamento e descongelamento. Ja a
lambda-carragena é solivel em agua e nao forma géis, somente atribui alta viscosidade
nos sistemas em que é aplicada (Webber, 2010).

Os géis de carragena apresentam-se comumente como translicidos e inodoros,
sendo que suas incorporacdes normalmente ndo alteram o sabor e a coloracdo dos
produtos. Em relacdo ao processo de gelificacdo (Figura 12) sugere-se que, em
temperaturas elevadas, as carragenas se mantém na forma de novelos aleatérios e, ao
resfriarem, adotam uma conformacdo em dupla hélice. Esse fenbmeno resulta na

formacdo de pequenos dominios independentes, envolvendo um numero limitado de
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cadeias por meio de associacdo intermolecular. No entanto, quando cations sao
incorporados, diferentes dominios possibilitam a ligacdo cruzada das hélices a longas
distancias, formando uma rede coesiva e uma estrutura quaternaria. Essa estrutura
contribui para as propriedades reologicas, mecéanicas e de textura dos géis (Lima et al.,
2013; Genu, 2001).

Figura 12. Representacdo esquematica da gelificacdo das carragenas. Forma de novelos aleatérios,
dupla hélice e estrutura quaternaria.

Fonte: Genu® (2001).
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2 HIPOTESE

Considerando as diversas atividades bioloégicas da espécie Kappaphycus
alvarezii, a presente Dissertacdo avaliou a seguinte hipotese: a macroalga K. alvarezii
possui acdo antioxidante, além de poder auxiliar na hidratacdo do estrato cérneo pela
presenca da carragena.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho tem como objetivo geral desenvolver e caracterizar uma formulacéo
cosmeética de sérum, utilizando a macroalga Kappaphycus alvarezii e investigar sua

efetividade na hidratagéo da pele.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Preparar as formulacdes de séruns a base de gel fluido da K. alvarezii e a

formulacédo controle;

o Avaliar, in vitro, a citotoxicidade do extrato em gel fluido da K. alvarezii;

o Avaliar, in vitro, a viabilidade celular na presenca do extrato hidroetandlico de K.
alvarezii;

o Identificar os componentes presentes no extrato da alga;

o Avaliar a atividade antioxidante do extrato hidroetanolico de K. alvarezii e da

formulacdo contendo o extrato;

o Avaliar as caracteristicas organolépticas e reoldgicas das formulacdes em funcéo
do tempo de armazenamento;

o Determinar e avaliar as propriedades mecanicas e bioadesivas das formulagdes;
o Avaliar em ensaio in vivo, em humanos, a influéncia da formulacdo contendo gel

da K. alvarezii no efeito hidratagéo na pele.
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4 METODOLOGIA

4.1 MATERIAL VEGETAL

Os extratos e o géis foram produzidos utilizando amostras de algas obtidas de
fazendas marinhas de Kappaphycus alvarezii, localizadas na cidade de Paraty, Rio de
Janeiro (23°13’39.6” S 44°37'25.6” O), com amostras separadas para producdo de
exsicatas. As amostras foram identificadas e registradas no herbéario do Instituto de
Biociéncias da Universidade de S&do Paulo sob o numero de identificacdo SPF - Algae

58673 e cedidas pela empresa Algastech®.

4.1.1 Preparo do extrato liofilizado de Kappaphycus alvarezii

A producédo dos extratos a partir do material vegetal da K. alvarezii foi realizada
pelo método de maceracédo. Este método extrativo consiste em uma técnica na qual parte
do material vegetal utilizado e o liquido extrator, solvente, sdo colocados em um
recipiente fechado, durante um periodo prolongado, sob agitacdo ocasional e em
temperatura ambiente (Groeler, 2020). O método possibilita a extracdo das substancias
ativas presentes na matéria-prima, como por exemplo, os metabdlitos secundarios.
Foram preparadas amostras de extratos com algas frescas e secas:

. Preparo do extrato com algas frescas: foram seguidas as seguintes etapas:
(1) as algas in natura lavadas e ja tratadas foram trituradas com nitrogénio liquido; (2) 10
g da alga triturada foi diluida em solucéo hidroetandlica (5:95); (3) a amostra foi submetida
ao processo de maceracao por 72 h sob agitacdo em shaker; (4) a amostra foi filtrada e
rotaevaporada. (5) apds o processo de evaporacao rotativa, a amostra foi liofilizada para
obtencado do extrato em p6 e armazenada em frasco protegido da luz a 3 °C.

o Preparo do extrato com algas secas: as algas ja fornecidas secas
(passaram por processo de secagem sob exposicao solar), foram trituradas em moinho
de facas, para uma melhor granulometria e diluidas em solug&o hidroetandlica (5:95). Os
demais processos seguiram o mesmo procedimento do preparo do extrato com algas

frescas.
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4.1.2 Preparo do gel de Kappaphycus alvarezii

Para a preparacédo do gel, a alga seca ja triturada foi pesada e adicionada em agua
autoclavada. A mistura foi agitada e aquecida em agitador magnético, com aguecimento

a cerca de 75 °C para a formacao do gel e entéo, foi realizada a filtrac&o.

4.2 ANALISE DOS COMPONENTES PRESENTES NO EXTRATO HIDROETANOLICO
DA ALGA Kappaphycus alvarezii

4.2.1 Analise do extrato bruto de K. alvarezii por HS-SPME-GC-MS

Foram realizadas analises da composi¢cdo quimica do extrato bruto de K.
alvarezii, através da técnica de HS-SPME-GC-MS, utilizando duas fibras de SPME
Supelco (Supelco park, Bellefonte, PA, EUA) de polaridades diferentes,
polidimetilsiloxano/  divinilbenzeno  (PDMS/DVB) com polaridade média e
polidimetilsiloxano (PDMS) com polaridade baixa. Para tanto, antes de iniciar as analises,
ambas as fibras foram condicionadas de acordo com o manual de instrucdo do fabricante
(Merck KGaA, Darmstadt, Germany).

4.2.1.1 Analise utilizando a fibora PDMS (Kaz)

Para a analise utilizando a fibora PDMS (Kau), 1 g do extrato bruto de K. alvarezii
foi adicionado em um vial para headspace, selado com tampa de aco inoxidavel com
septo de politetrafluoretileno (PTFE)/silicone, com a exposi¢éo da fibra no headspace em
60°C (15 minutos) e tempo de dessor¢cao de 6 minutos. Para a analise cromatografica,
utilizou-se aparelho Varian 3900 com detector seletivo de massa, modelo Saturn 2100T.
As condicbes de andlise foram: coluna capilar: 5%-phenyl-95%-dimethylpolysiloxane
Varian Factor Four (VF-5 ms; Varian, Middelburg, The Netherlands), Temperatura do
injetor: 250 °C; Temperatura do detector: 180 °C; Impacto de Elétrons: 70 eV; Gas de

arraste: He; Fluxo: 1,0 mL/min; Split: 1/20; Programa de Temperatura: 60°C (3 minutos);
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60 °C — 240°C, 3°C/minuto. A analise foi realizada em modo SCAN, com intervalo de
aquisicao de massas de 40-650 m/z.

A identificacdo das substancias foi efetuada através da comparacdo dos seus
espectros de massas com o banco de dados do sistema CG-EM (NIST 62 lib.). Foram

identificados os compostos que apresentaram probabilidade igual ou maior a 90%.

4.2.1.2 Analise utilizando a fibora PDMS/DVB (Kaz)

Para a andlise utilizando a fibora PDMS/DVB (Kaz2), 1 g do extrato bruto de K.
alvarezii foi adicionado em um vial para headspace, selado com tampa de aco inoxidavel
com septo de politetrafluoretiieno (PTFE)/silicone, com a exposicdao da fibra no
headspace em 60°C (15 minuto) e tempo de dessor¢cao de 6 minutos. Para a analise
cromatografica, utilizou-se aparelho Varian 3900 com detector seletivo de massa, modelo
Saturn 2100T. As condicdes de analise foram: coluna capilar: 5%-phenyl-95%-
dimethylpolysiloxane Varian FactorFour (VF-5 ms; Varian, Middelburg, The Netherlands);
Temperatura do injetor: 250 °C; Temperatura do detector: 300 °C; Impacto de elétrons: 70
eV; Gas de arraste: He; Fluxo: 1,0 mL/min; Split: 1/20; Programa de temperatura: 70°C
(2 minutos); 70 °C — 200°C, 3°C/minuto. A andlise foi realizada em modo SCAN, com
intervalo de aquisicdo de massas de 40-650 m/z.

A identificacdo das substancias foi efetuada através da comparacdo dos seus
espectros de massas com o banco de dados do sistema CG-EM (NIST 62 lib.). Foram

identificados os compostos que apresentaram probabilidade igual ou maior a 90%.

4.2.2 Fracionamento do extrato bruto de K. alvarezii

Além das analises em HS-SPME-GC-MS, o extrato bruto de K. alvarezii também
foi submetido ao processo de extracdo com éter etilico, resultando na formacado de um
sobrenadante de cor amarelo escuro e um precipitado branco (insoluvel em acetato de
etila, metanol e agua). O sobrenadante, contendo éter etilico, foi evaporado,
ressuspendido em acetato de etila e hexano, e analisado por GC-MS em diferentes

condi¢des cromatograficas, conforme descrito a seguir.
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4.2.2.1 Anadlise da fracao éter etilico de K. alvarezii (FE), utilizando coluna capilar VF-5
ms

A andlise de FE foi realizada usando um sistema Varian 3900 GC/MS/MS
equipado com um split/splitless. As separacdes foram realizadas em uma coluna capilar
VF-5 ms (Varian FactorFour; Varian, Middelburg, Holanda) (30 m, 0,25 mm, 0,25 um). A
temperatura do forno da coluna foi programada nas seguinte condigdes: temperatura
inicial de 60 °C (hold 1 minuto) para 200 °C a uma taxa de 25 °C min ~', finalizando com
aumento de temperatura para 290 °C a uma taxa de 10 °C min~'. 1 yL de uma solugéo
de 1 mg.mL' em hexano foi injetado no modo splitless. A temperatura do injetor,
transferline e do detector foram de 250 °C, 260 °C e 250 °C, respectivamente. Hélio foi
usado como gas de arraste com uma vazao constante de 1,0 mL min~'. O espectrdmetro
de massa (MS) funcionou no modo de impacto de elétrons (El) a uma energia de elétrons
de 70 eV. Os espectros de massa foram adquiridos na faixa de 40-650 unidade de massa
atébmica (u).

A identificacdo das substancias foi efetuada através da comparacdo dos seus
espectros de massas com o banco de dados do sistema CG-EM (NIST 62 lib.). Foram

identificados os compostos que apresentaram probabilidade igual ou maior a 90%.

4.2.2.2 Andlise da fracao éter etilico de K. alvarezii (FE), utilizando coluna capilar
CPWAX

A analise de FE foi realizada usando um sistema Varian 3900 GC/MS/MS
equipado com um split/splitless. As separac¢des foram realizadas em uma coluna capilar
CPWAX (30 m, 0,25 mm, 0,25 um). A temperatura do forno da coluna foi programada
para aumentar de uma temperatura inicial de 60 °C para 240 °C a uma taxa de 3 °C min~
! e mantida a 240 °C por 5 min. 1 yL de uma solugédo de 1 mg.mL! em acetato de etila
foi injetado no modo split 1:20. A temperatura do injetor, da transferline e do detector
foram de 250 °C, 210 °C e 180 °C, respectivamente. Hélio foi usado como gas de arraste

com uma vazdo constante de 1,0 mL.min™t. O espectrometro de massa (MS) funcionou
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no modo de impacto de elétrons (El) a uma energia de elétrons de 70 eV. Os espectros
de massa foram adquiridos na faixa de 40-650 unidade de massa atémica (u).

A identificacdo das substancias foi efetuada através da comparacdo dos seus
espectros de massas com o banco de dados do sistema CG-EM (NIST 62 lib.). Foram

identificados os compostos que apresentaram probabilidade igual ou maior a 90%.

4.3 METODO DE SEQUESTRO DO RADICAL DPPH (2,2-DIFENIL-1-PICRILHIDRAZIL)

Os ensaios da atividade antioxidante dos extratos etandlicos K. alvarezii e das
formulagbes séruns foram realizados utilizando a técnica baseada na captura do
radical DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazil) (Figura 13). A atividade sequestrante de radicais
DPPH foi determinada seguindo a metodologia descrita por Brand Williams, Cuvelier,
Berset (1995) com algumas adaptacdes. A equacao da reacdo do DPPH quando reduzido

pode ser demonstrada na Figura 14.

Figura 13. Férmula estrutural do radical DPPH.
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Fonte: Sigma-Aldrich® (2024).
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Figura 14. Equacao da reacéo do 1,1-difenil-2-picrilhidrazil (DPPH), de coloracao puarpura, sendo
reduzido a 1,1-difenil-2-picrilhidrazina (DPPH-H), de coloracédo amarela.
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Fonte: Autoria propria.

4.3.1 Atividade antioxidante do extrato de K. alvarezii

O ensaio foi realizado com as amostras de extratos de alga fresca e seca
liofilizadas. Os extratos foram analisados nas concentracdes de 0,625; 1,25; 2,5; 5 e 10
mg.mL?. A aliquota de 3 mL, nas diferentes concentracées, foi adicionado 1 mL de
solucdo metandlica recém preparada de DPPH (0,3 mM). No controle (C) foram
adicionados 3 mL de metanol e 1 mL de solucdo de DPPH (Sigma-Aldrich®). As solucdes
foram incubadas no escuro, sob temperatura ambiente e por 30 min. Decorrido o tempo,
as solucdes foram analisadas em espectrofotdmetro e a absorbéncia foi determinada a
517 nm. Foi utilizado metanol como branco para a calibracdo do espectrofotometro. O

ensaio foi executado em triplicata e ao abrigo da luz.
4.3.2 Atividade antioxidante das formulacdes de séruns

Para o ensaio, 3 g dos séruns foram diluidos em 12 mL de metanol e adicionado
4 mL de solugdo metandlica recém preparada de DPPH (0,3 mM). No controle (C), foi
adicionado 12 mL de metanol e 4 mL de solucdo de DPPH. O ensaio foi realizado

seguindo os mesmos parametros citados anteriormente e em triplicata.



48

4.3.3 Determinacao da atividade antioxidante

Para a determinagéo da porcentagem da atividade antioxidante, inicialmente foi
calculado a porcentagem de radical DPPH remanescente na solucdo a partir da razao
entre as absorbancias da amostra e as absorbancias da solucdo controle. A equacao

utilizada para o calculo foi:

_ AbSamostra
% DPPHremanescente Abscontrole

x 100
A porcentagem de reducdo do DPPH foi obtida pela diferenca entre a
porcentagem total de radical no inicio da reacdo (100%) e o percentual de radical

remanescente. A equacao utilizada para o célculo foi:
% Redugcio de DPPH = 100 — %DPPH, oimanescente

Com os valores obtidos do percentual de DPPH remanescente foram calculados
os valores das médias das triplicatas e os graficos do % DPPH remanescente versus
concentracdo em mg.mL* foram construidos. O célculo dos valores de ICso foi obtido
através da equacao da reta, em que corresponde a capacidade do agente antioxidante
de sequestrar 50% dos radicais livres presentes na solugcao (Gois et al., 2022), ou seja,
a concentracdo de extrato que inibe o processo oxidativo em 50%, sendo que quanto
menor, maior sera sua atividade antioxidante. Os valores sdo apresentados em mg.mL™!

e a equacao utilizada foi:

50 — Intercepcgio do eixoy

ICSO = - =
Inclinagao da reta
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4.4 TESTE in vitro EM CULTURA DE CELULAS
4.4.1 Linhagem celular

O cultivo da linhagem celular HaCaT, células de queratindcitos humanos, foi
realizado no laboratorio de cultura de células da Unidade de Biotecnologia da
Universidade de Ribeirdo Preto sob responsabilidade do Prof. Dr. Mozart Marins. As
células foram adquiridas pela Cell Lines Services GmbH (Eppenlheim, Alemanha) e
cultivadas em meio de cultura RPMI-1640 (Sigma-Aldrich®, St Louis, MO, EUA),
suplementado com 10% de soro bovino (Cultilab, Campinas, SP) e antibi6ticos penicilina
(10.000 U.mL1), estreptomicina (10.000 pg.mLt), canamicina (5 mg.mL1), ciprofloxacino
(50 mg.mL?) e anfotericina B (250 pg.mL™?). A linhagem foi incubada a 37 °C e mantida

em atmosfera umidificada a 5% de CO2.

4.4.2 Ensaio de viabilidade celular

A viabilidade celular foi avaliada pelo ensaio de MTT utilizando o corante vital
tetrazolio MTT 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il) -2,5-difeniltetrazdlio para analise de seguranca in
vitro do extrato hidroetandlico liofilizado de algas frescas.

As concentracdes do extrato avaliadas na viabilidade celular foram 5,10 e 20
mg.mL. As placas foram incubadas em estufa a 37 °C com 5% de CO2 durante 24 horas.
Apos esse periodo, o meio de cultura foi removido e substituido por meio contendo extrato
hidroetandlico de K. alvarezii para tratamento por mais 24 horas. As células foram
expostas as trés concentracdes diferentes do extrato hidroetandlico de K. alvarezii
citadas anteriormente. Apds o tratamento, 0 meio com o0 extrato hidroetandlico foi
descartado e adicionado novo meio fresco junto com 20 uL de solugao de MTT (5 mg.mL"
1) (Sigma-Aldrich). As placas foram novamente incubadas em estufa por 3 horas e, em
seguida, centrifugadas a 4000 rpm por 10 minutos a 25 °C para sedimentacédo dos cristais
de formazan. O sobrenadante foi descartado e os cristais precipitados foram solubilizados
em 150 yL de DMSO, com nova incubagao a 37 °C por um periodo de 1 hora para garantir
a completa dissolugdo dos cristais. Os extratos foram diluidos em meio de cultura e

etanol, ao controle foi adicionado meio de cultura e 10 pL de etanol. A leitura do teste foi
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realizada em leitora de microplacas (Thermo Scientific™ Multiskan™ FC Microplate

Photometer) no comprimento de onda de 550 nm.

4.4.3 Citotoxicidade CellTox™ Green

Para o ensaio de citotoxicidade também foram utilizadas as células da linhagem
HaCaT adquiridas pela Cell Lines Services GmbH (Eppenlheim, Alemanha).

O plaqueamento foi realizado em placas opacas de 96 pogos contendo 1x10*
células/poco e entdo, as placas foram incubadas em estufa a 37 °C com 5% de CO2
durante 24 horas para as células aderirem. No dia seguinte ao plaqueamento das células,
0 meio de cultura foi removido e os pogos da placa lavados com solugdo salina (Hanks).
Nas placas, foram adicionados as células o gel fluido de K. alvarezii (composto teste),
diluido em meio e em concentracdo de 1,5% (com e sem conservante), concentracao
aproximada utilizada na formulacdo. Foram preparados os grupos controle negativo (CN)
e positivo (CP). As placas foram incubadas e mantidas em estufa a 37 °C por um periodo
de exposicdo de 24h. O gel da alga foi avaliado quanto ao seu efeito téxico sobre
determinadas células. Esse teste baseia-se no uso de um corante de cianina que €&
excluido de células viaveis, mas preferencialmente cora o DNA das células mortas
(Promega Corporation, 2024).

Apbés as 24h, o reagente verde celltox foi preparado, e em um eppendorf foi
pipetado o Assay buffer e o reagente na proporcao 1:500, homogeneizados em vortex e
entdo, foi adicionado 20 uL dessa solugdo em cada pog¢o. No controle positivo, foi
adicionado o reagente lise na propor¢cao 1:25 e 30 minutos antes da leitura. As placas
foram agitadas em agitador orbital por 1 min a 700 rpm e apés, mantidas em temperatura
ambiente por 15 minutos e protegidas da luz. A leitura do teste foi realizada em leitora de
microplacas (Glomax® Discover, Promega Corporation, EUA) em um comprimento de

onda de 550 nm.

4.5 DESENVOLVIMENTO DAS FORMULACOES COSMETICAS

Foram preparados 3 séruns a base de gel fluido de Kappaphycus alvarezii:

formulag&o sem adicdo de extrato hidroetandlico liofilizado da alga (sérum A), formulagéo
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incorporada com 0,5% (sérum B) e formulacdo incorporada com 1% de extrato
hidroetandlico liofilizado de alga fresca (sérum C). Além disso, foi preparada uma
formulacédo a base de Amigel® (Goma Slecrotium) com adicdo de ativo contendo acido

hialurénico, sendo usada como controle para alguns ensaios (sérum AH).

4.5.1 Desenvolvimento da formulacdo do sérum a base gel de Kappaphycus
alvarezii

Para o preparo dessa formulacéo (sérum A), foi utilizado a alga K. alvarezii, sem
adicdo de extrato hidroetandlico na formulacdo. A composicdo do sérum esta

representada na Tabela 3.

Tabela 3. Composicao da formulacéo sérum A.

Componentes % Concentragao
Agua destilada q.s.p
Propilenoglicol 2
Kappaphycus alvarezii 15
Fenoxietanol e Etilhexilglicerina* 1
EDTA dissédico 0,1
Fragrancia g.s
Aminometil propanol g.s (pH=5,0)

O sérum contendo o gel da K. alvarezii foi preparado sob agitacdo e aquecimento.
Depois de preparado e filtrado o gel, foram adicionados os componentes: EDTA,
propilenoglicol e o conservante (ProTeg SL, Biovital, Brasil)’ jA pesados. Com a
temperatura abaixo de 40 °C, foi adicionado a fragrancia (Bamboo MM hidrossoluvel,
ATR Esséncias, Brasil) e a mistura foi submetida novamente a agitacdo mecéanica por 1
minuto em 100 rpm. O pH foi medido e ajustado com aminometil propanol. A
representacao do preparo encontra-se na Figura 15.

O sérum foi formulado em capela de fluxo laminar vertical esterilizado com todos

0S materiais autoclavados.
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Figura 15. Representacao esquematica do preparo da formulacao do sérum A.
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Fonte: Autoria prépria.

4.5.2 Desenvolvimento da formulacdo do sérum a base gel de Kappaphycus

alvarezii incorporada com extrato hidroetandlico

Foram preparadas 2 séruns a base gel de K. alvarezii incorporadas com: 0,5%
(sérum B) e 1% (sérum C) de extrato hidroetandlico de alga. As composicfes das

formulacdes estéo dispostas na Tabela 4.

Tabela 4. Composicao das formulagfes dos séruns B e C.

% Concentragédo

Componentes
Sérum B Sérum C
Agua destilada g.s.p g.s.p
Propilenoglicol 2 2
Kappaphycus alvarezii 15 15
Fenoxietanol e Etilhexilglicerina* 1 1
Extrato de K. alvarezii 0,5 1
EDTA dissédico 0,1 0,1
Fragrancia g.s g.s
Aminometil propanol g.s (pH=5,0) g.s (pH=5,0)

Os séruns contendo o gel da K. alvarezii foram preparados sob agitagdo e
aguecimento. Depois de preparado o gel, foram adicionados os componentes: EDTA,
propilenoglicol e o conservante (ProTeg SL, Biovital, Brasil)’, jA pesados. Com a
temperatura abaixo de 40 °C, foi adicionado a formulacéo o extrato de K. alvarezii e a

fragrancia (Bamboo MM hidrossoluvel, ATR Esséncias, Brasil), a mistura foi submetida
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novamente a agitacdo mecanica por 1 minuto em 100 rpm. O pH dos séruns foi medido
e ajustado com aminometil propanol. A representacéo do preparo encontra-se na Figura
16.

Os séruns foram preparados em capela de fluxo laminar vertical esterilizado com

todos 0os materiais autoclavados.

Figura 16. Representacdo esquematica do preparo das formulacfes séruns B e C.
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Fonte: Autoria propria.

4.5.3 Desenvolvimento da formulagdo do sérum com acido hialurénico (AH)

Foi preparada a formulagéo do sérum com acido hialurénico (AH), sérum AH, em
que o polimero utilizado como base foi o Amigel® (Goma Sclerotium). A composicdo do

sérum que foi preparado esta representada na Tabela 5.

Tabela 5. Composicdo do Sérum AH.

Componentes % Concentragéo
Agua destilada q.s.p
Acido hialurénico 2
Propilenoglicol 2
Goma Sclerotium 15
Fenoxietanol e Etilhexilglicerina* 1
EDTA dissédico 0,1

O sérum contendo acido hialurénico foi preparado sob agitacdo e aquecimento.
Os componentes da fase aquosa (EDTA, propilenoglicol e agua) foram adicionados e
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aguecidos até aproximadamente 60 °C. Com a temperatura atingida, foi adicionado o
polimero Goma Sclerotium (Amigel®, Pharma Special, Brasil) sob agitacdo até a
formacgéo do gel. Com a temperatura abaixo de 40 °C, foi adicionado o ativo de &cido
hialurénico fracionado (Hyaxel®, Biotec, Brasil). A mistura foi submetida novamente a
agitacdo mecanica por 1 minuto em 100 rpm e o conservante (ProTeg SL, Biovital, Brasil)"
foi adicionado. A representacao do preparo encontra-se na Figura 17.

O sérum foi formulado em capela de fluxo laminar vertical esterilizado com todos

0S materiais autoclavados.

Figura 17. Representacdo esquemética do preparo da formulacdo do sérum controle (AH).
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Fonte: Autoria propria.

4.6 TESTE DE ESTABILIDADE

A estabilidade das formulacdes foi avaliada seguindo as orientacdes expostas no
Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos (Anvisa, 2004) e complementado com
metodologias da Farmacopeia Brasileira (Anvisa, 2019). As formulacdes foram
armazenadas a temperatura ambiente (25 + 2 °C), por um periodo de 60 dias. Foram
avaliadas as caracteristicas organolépticas (aspecto, cor e odor), viscosidade,
comportamento reoldgico, caracteristicas microbiologicas e pH. As andlises estatisticas
para avaliacao reologica, viscosidade e pH foram realizadas no software GraphPad Prism
9.0 (GraphPad Software, USA), por meio dos testes de ANOVA seguidos de post-hoc de
Tukey.
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4.6.1 Caracteristicas organolépticas

Aspecto, cor e odor das formulacdes foram analisados e classificados seguindo

critérios do Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos (Anvisa, 2004):

o Aspecto: (N) normal, sem alteracéo; (LS) levemente separado, (LP) levemente
precipitado ou (LT) levemente turvo; (S) separado, (P) precipitado ou (T) turvo.
o Cor e odor: (N) normal, sem alteracdo; (LM) levemente modificada; (M)

modificada; (IM) intensamente modificada.

4.6.2 Avaliacéo reologica

A avaliacéo reoldgica foi realizada em redmetro (Brookfield, R/S plus Rheometer,
USA) com sistema de medi¢do cone-placa (40 mm), gap de 100 um (0,1 mm) e spindle
P50. Os testes foram realizados a temperatura ambiente, 25 °C, e em triplicata. O
equipamento foi calibrado e cerca de 2 g de cada um dos séruns formulados foram
aplicados a placa e mantidos durante 60 s. As curvas de fluxo foram obtidas com taxa de
cisalhamento (Tau [Pa]) de 1 a 121 s e intervalo de 30 s. Para o célculo das areas de
histerese foi utilizado o programa Origin 6.1. As integrais de cada curva, ascendente e
descendente foram geradas, e dos valores da curva ascendente foram subtraidos os
valores da curva descendente.

Os ensaios para a avaliacdo reolégica dos séruns foram realizados em
colaboracdo com o laboratério Centro de Inovacdo em Sistemas Nanoestruturados e
Administracdo Topica (NanoTop) da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeiréo
Preto — USP RP e a representacdo encontra-se na Figura 18.

A viscosidade também foi medida em redmetro, no mesmo sistema de medicao,
gap e spindle utilizado na avaliagédo reoldgica, e os valores de viscosidade dos séruns

foram obtidos pela média das triplicatas.



56

Figura 18. Representacdo esquematica do ensaio da avaliacao reolégica das formulacdes séruns e
obtencao da viscosidade.
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Fonte: Autoria propria.

4.6.3 pH

O pH dos séruns formulados foi medido com o uso do pHmetro (GEHAKA
PG1800). Os valores de pH dos séruns foram obtidos pela média das triplicatas. Para

uma necessaria correcao de pH, foi utilizado o reagente aminometil propanol.

4.6.4 Ensaio microbioldgico

Os ensaios microbiol6gicos foram realizados seguindo metodologias da
Farmacopeia Brasileira para produtos ndo estéreis, embora a forma cosmética sérum nao
esteja listada em compéndios oficiais. Os ensaios estdo descritos, como métodos gerais
de contagem em placas de microrganismos aerdbios e fungos e microrganismos
patogénicos, como Escherichia coli (ATCC 8739), Staphylococcus aureus (ATCC 6538P)
e Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027).

Inicialmente, foram preparados os meios de cultura: Agar caseina-soja (TSA),
Agar sal manitol (MAS), Agar cetrimida (CET), Agar Sabouraud (SAB), Caldo caseina-
soja (TSB), além do Caldo e Agar MacConkey (MAC). ApGs a preparacéo, foram
distribuidos entre placas de Petri volumes de 20 mL de cada meio, permitindo que
solidificassem. No procedimento de contagem adotado, aliquota de 10 g ou mL de cada
amostra de sérum foram transferidas para 90 mL do Caldo caseina-soja estéril. Foram

realizadas diluicdes 1:10; 1:100 e 1:1000, empregando o mesmo diluente.
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Para a contagem de microrganismos aerobios viaveis e de fungos totais foram
empregados, respectivamente, meios Agar caseina-soja e Agar Sabouraud-dextrose.
Adicionou-se a superficie de cada meio de cultura 0,1 mL das amostras das diluicbes nas
placas contendo Agar caseina-soja e Agar Sabouraud-dextrose. As placas foram
incubadas a 32,5 + 2,5 °C por 72 horas e a 22,5 + 2,5 °C durante 7 dias.

Para a deteccéo de microrganismos patogénicos, foram utilizados os meios Agar
sal manitol, Agar cetrimida e Agar MacConkey. Inicialmente, 10 g ou 10 mL de cada
amostra de sérum foram transferidos para 90 mL de Caldo caseina-soja (caldo de
enriguecimento), sendo incubados a 32,5 + 2,5 °C por 24 horas. ApGs a incubacéo, 0,1
mL das solugdes enriquecidas foi adicionado as placas contendo Agar sal manitol e Agar
cetrimida, que foram incubadas a 32,5 £ 2,5 °C por 72 horas, e 1 mL foi transferido para
100 mL de Caldo MacConkey e incubado em banho-maria a 43 °C por 24 horas, em
seguida, as semeaduras foram realizadas em placas de Agar MacConkey, que foram
incubadas a 32,5 £ 2,5 °C por 24 horas. Esses meios seletivos foram utilizados para a
identificacdo de Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e E. coli
respectivamente.

O numero de unidades formadoras de col6nias (UFC) por grama ou mL das
amostras foi determinado com base na média aritmética das contagens obtidas em cada

meio de cultura.

4.7 DETERMINACAO DAS PROPRIEDADES MECANICAS

As propriedades mecanicas foram determinadas por meio de um analisador de
textura (Stable Micro Systems Ltd., TA-XT Texture Analyser). As amostras foram entédo
comprimidas duas vezes com uma prova analitica de policarbonato (10 mm de diametro),
com velocidade de 2 mm.s, profundidade de 2 cm e tempo de 15 s entre o final da
primeira e o inicio da segunda compressao. Foi possivel determinar compressibilidade
(capacidade de reduzir quando aplicada uma forca), coesividade (capacidade do material
ndo dissociar ou separar), dureza (forca maxima necessaria para atingir uma
determinada deformacdo do material) e elasticidade (forma com que o produto retorna a

sua condicdo inicial apés uma compressédo parcial) (Figura 19). Os resultados foram
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produzidos com o auxilio do software Exponent e as analises estatisticas foram geradas
a partir do software GraphPad Prism 9.0 (GraphPad Software, USA), por meio dos testes
de ANOVA e post-hoc de Tukey.

Figura 19. Esquema representativo do ensaio para a determinacéo das propriedades mecanicas.

ol bifde ) a~tap inll

Calibragdo Compressdo das amostras Obtencdo dos dados

Fonte: Autoria propria.

Os testes foram realizados em colaboracdo com o laboratdrio Centro de Inovacéo
em Sistemas Nanoestruturados e Administracdo Topica (NanoTop) da Faculdade de

Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — USP/SP e em triplicata.

4.8 DETERMINACAO DA FORCA BIOADESIVA

Para analisar a forca bioadesiva também foi utilizado o analisador de textura. E
para a analise, foram coletadas amostras de pele humana de abdémen ou mama obtidas
a partir de cirurgia plastica realizadas na Clinica Lotus, localizada na cidade de Ribeirdo
Preto, SP.

As amostras de pele, apos removidas do paciente em cirurgia plastica, foram
levadas imediatamente para o laboratorio NanoTop da Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — USP/SP e limpas, com a remocé&o do tecido adiposo.
Posteriormente, as peles ainda frescas, foram colocadas no suporte do equipamento e o
sérum foi fixado no dispositivo probe conectado ao equipamento analisador de textura
(Stable Micro Systems Ltd., TA. XT Texture Analyser). Em seguida, o dispositivo probe

foi movimentado para baixo até encontrar a superficie da pele, mantendo contato com
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forca de 0,5 N por 3 min. ApGs esse periodo, 0 acessorio foi movimentado para cima com
uma velocidade constante de 1 mm.min, com auxilio do software Exponent foram
determinados a for¢ca necessaria para destacar o sérum da pele e o trabalho de
bioadesédo (area sob a curva de forca vs. distancia) (Figura 20). Foram testados dois
séruns: o sérum a base de Amigel® e com acido hialurénico (sérum AH) e o sérum com
gel fluido de K. alvarezii (sérum A). O ensaio foi realizado em triplicata e os graficos com
os resultados foram gerados a partir do software Graph Prism 9.0 (GraphPad Software,
USA).

Figura 20. Esquema representativo do ensaio de determinacéo da for¢ca bioadesiva.
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Fonte: Autoria propria.

4.8.1 Local do estudo

O ensaio foi realizado em colaboracdo com o Laboratério Centro de Inovacao em
Sistemas Nanoestruturados e Administracdo Toépica (NanoTop) da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — USP/SP, sob coordenacédo da pesquisadora
responsavel pelo teste, Prof.2 Dr.2 Renata Fonseca Vianna Lopez. O protocolo para o
ensaio ex vivo somente foi iniciado apds a aprovacao dos CEPs (Anexo A). O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade de Ribeirdo Preto
(UNAERP) (CAAE 82038424.5.0000.5498 — Anexo A) e da Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas de Ribeirdo Preto (FCFRP), instituicdo coparticipante (CAAE
82038424.5.3001.5403).
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4.8.2 Participantes que concederdo as peles da cirurgia plastica

4.8.2.1 Riscos e Desconfortos

O risco ou desconforto maior que o paciente poderia apresentar € em relacéo a
cirurgia plastica e que foi realizada pelo médico cirurgido. Os pesquisadores apenas
receberam as peles que seriam necessariamente descartadas em lixo hospitalar e que,
no entanto, foram cedidas para a pesquisa. Ao final do experimento, sob
responsabilidade do (a) pesquisador (a), todo contetdo de pele coletado e utilizado foi
descartado em lixo hospitalar e incinerado.

Caso o paciente desistisse da doagao dessa pele, ele poderia entrar em contato
com os pesquisadores. Entretando, para qualquer questédo, duvida, esclarecimento ou
reclamacao sobre aspectos éticos relativos ao protocolo da pesquisa, o paciente poderia

entrar em contato com o CEP-UNAERP ou qualquer um dos pesquisadores membros.

4822 Beneficios

As informacdes obtidas a partir de um sistema humano ex vivo oferecem mais
detalhes sobre a andlise celular, molecular e caracterizacdo do que um modelo animal
ex vivo, por exemplo, e que no caso, hdao pode mais ser utilizado como apresentado no
documento em Anexo B. Além disso, os beneficios da pesquisa foram de forma indireta,
contribuindo assim para o desenvolvimento de formulagcdes mais eficazes para a

aplicacao na pele.

4823 Confidencialidade

Todas as informacdes coletadas nesse estudo foram estritamente confidenciais,
nao foi feito registro de audio na coleta de dados e 0 nome do paciente nao foi divulgado.
Apenas o cirurgido plastico, Dr. Endrigo Piva Pontelli, proprietario da Clinica Lotus e
meédico colaborador dessa pesquisa, e os membros da pesquisa tinham conhecimento
dos dados, assegurando assim a sua privacidade. Os dados obtidos durante a pesquisa

sao confidenciais e ndo foram usados para outros fins.
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4824 Tamanho amostral

Para a realizacdo dos estudos com peles humanas foram necessarios 2
pacientes submetidos as cirurgias plasticas de mama. Todas as peles desses pacientes
foram utilizadas para realizacao dos estudos de for¢a de bioadesao. Essa quantidade de
pacientes se fez necessaria, uma vez que, o tamanho das amostras de pele retiradas,
dependendo do paciente ndo séo suficientes para a realizacdo do estudo de forca de
bioadesdo. Além disso, as andlises das amostras dos séruns foram realizadas em

triplicatas.

4.9 AVALIACAO IN VIVO DA HIDRATACAO CUTANEA

Esse estudo foi realizado com participantes sob orientacéo e supervisao da Dr.2
Heloisa da Rocha Picado Copesco, médica dermatologista e docente da Universidade de
Ribeirdo Preto. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade de Ribeirdo Preto (UNAERP) (CAAE 82038424.5.0000.5498 — Anexo A) e
da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto (FCFRP) (CAAE
82038424.5.3001.5403). O protocolo em humanos somente foi iniciado apds a aprovacao
dos referidos CEPs. Foram realizadas as analises da hidratacdo da pele pelo método em

gue avalia o conteudo aquoso do estrato corneo.

491 Local do estudo

O estudo foi conduzido no Laboratério de Biociéncias da Unidade de
Biotecnologia, localizado na Universidade de Ribeirdo Preto (UNAERP).

4.9.2 Tipo de estudo

Tratou-se de um ensaio randomizado triplo cego, onde a médica, participantes e
pesquisador ndo sabiam qual sérum cada participantes estava usando. Uma das
pesquisadoras membro foi a responsavel pelo envase e rotulagem dos séruns, para

garantir o sigilo das formulagdes. Os resultados foram analisados comparando os dados
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dos resultados obtidos antes (tempo 0) e apos 10, 30 e 60 minutos da utilizacdo das

formulacdes de séruns.

4.9.3 Populagéo do estudo

Apébs a aplicagdo de questionario (Apéndice C) foram recrutados participantes

que atendiam aos critérios de inclusao citados a seguir:

Individuos com idades entre 18 e 60 anos;

Sexo feminino ou masculino;

Mulheres néo gravidas;

Capacidade de comunicacéo verbal e entendimento;
Gozar de boa saude;

Possuir interesse em participar da pesquisa.

Como critérios de exclusao foram estabelecidos:

O abandono do estudo;

Possuir alergia aos componentes presentes nas formulacoes;

Possuir hiperidrose palmar;

Possuir alguma patologia aparente nas maos que possa interferir no estudo;

Estar fazendo uso de algum produto hidratante na area experimental dois dias

antes do inicio do estudo e no dia do estudo.

494 Protocolo

Apés a aplicagcdo do questionario para coleta de dados (Apéndice C) sob

supervisdo da médica dermatologista, os participantes que atenderam aos critérios de

inclusdo foram convidados a participarem do estudo. Os participantes receberam o

Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (Apéndice A) e junto, as informacdes

sobre a pesquisa para decidirem se iriam ou n&o participar. Apés a leitura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido, os participantes que aceitaram participar da
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pesquisa, assinaram o documento que foi emitido em duas vias de mesmo conteudo:
uma permaneceu com o responsavel pela pesquisa e a outra com o participante.

Apés a selecao dos participantes da pesquisa, foram realizadas as medi¢es que
avaliaram o contetdo aquoso do estrato cérneo, sendo possivel a avaliagdo do nivel de
hidratacdo da superficie da pele. Os participantes foram divididos em dois grupos: um
grupo recebeu o sérum a base de alga Kappaphycus alvarezii, sérum teste (A), e 0 outro
o sérum a base de Amigel® (Goma Slecrotium) contendo &cido hialurénico, sérum
controle (AH). A escolha do sérum aplicada nos participantes foi selecionada de maneira
aleatéria por uma das pesquisadoras membro.

Com a supervisao e participacado da médica dermatologista, primeiramente, cada
participante realizou a limpeza e higienizagdo das m&os com agua e sabonete neutro.
Apos a higienizacéo, foi aplicado cerca de 10 a 15 gotas do sérum teste ou sérum
controle, no dorso e palmas das maos de modo que, o participante espalhe o produto em
movimentos circulares até completa absorcédo. Apds esse procedimento foram realizadas
as medicoes da seguinte forma: o aparelho foi ligado e em seguida foi selecionado a
escala de medicao (barra, digital, curva ou tabela numérica). A sonda do Corneometer®
CM 825 (Courage + Khazaka electronic GmbH, Alemanha) foi posicionada
perpendicularmente sobre a pele da area selecionada (primeiramente palma das maos e
depois dorso), exercendo ligeira presséo para acionar a mola. Apds a sonda tocar a pele,
ouviu-se um “bip” e o valor do resultado da medicdo apareceu no monitor. Foram
realizadas medicdes antes (basal), ap6s 10, 30 e 60 minutos da aplicacdo dos séruns
para as andlises. Apdés a realizacao do ensaio, foi aplicado um questionario final para fins
de pesquisa sobre caracteristicas e sensorial do produto aplicado (Anexo D).

O estudo foi dividido em trés partes: aplicacdo de questionario para coleta de
dados, detalhamentos de informacdes sobre a pesquisa junto ao Termo de
Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) e medi¢bes que avaliaram quanto ao nivel de

hidratacdo da superficie da pele.
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495 Tamanho amostral

O planejamento amostral foi baseado em trabalhos da literatura da éarea
cosmeética, em que se aplicam estudos in vivo em humanos com teste de cosméticos

hidratantes.

4.9.6 Instrumentos utilizados no ensaio

496.1 Coletade dados

Todos os participantes da pesquisa foram recrutados no estudo mediante o
preenchimento de questionario (Apéndice C) para critérios de inclusdo, excluséo e coleta
de dados. Aspectos fisicos, absorcdo, bem como as opinides sobre as caracteristicas dos
séruns também foram avaliados por meio de questionario (Apéndice D). Os questionarios
foram desenvolvidos pela propria pesquisadora com a orientacdo da médica

dermatologista.

4.9.6.2 Avaliacéo da hidratacéo da pele

Para avaliar a hidratacdo da pele, com auxilio de um sabonete liquido neutro e
adgua, a regido a ser analisada foi lavada cuidadosamente antes da analise, para
padronizar as leituras. A avaliacdo foi realizada em uma area do dorso e palmas das
maos (Figura 21), padronizadas e com o auxilio do equipamento Corneometer® CM 825.
As condicbes de temperatura ambiente e de umidade foram seguidas, 20 °C e 40-60%,
respectivamente, conforme o manual de operacao do equipamento (Manual de Operacao
Instrumentos Combinados Corneometer®/Sebumeter®/Skin-pH-Meter® e o software para
Windows, para eliminar possiveis interferéncias.

A hidratacdo da area da pele em teste foi avaliada nos tempos 0 (basal), 10, 30
e 60 minutos, e a média e o desvio padréo das medidas foram calculadas. A hidratacéo
da pele foi medida, baseando-se na medida de capacitédncia da superficie da pele. A
medicdo foi expressa em unidades arbitrarias, que indicam o grau de hidratacdo e

possuem uma variagao tedrica de 0 a 120 UA.
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Figura 21. Representacdo da regido das maos demarcada para avaliacdo da hidratacao.

Fonte: Autoria propria.

4.9.7 Riscos

De acordo com o Guia para Avaliacao de Seguranca de Produtos Cosméticos da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), um cosmético pode ter a
probabilidade de ocorréncia de uma das reacfes descritas abaixo:

o Irritacdo: Processo inflamatério que ocorre na area de contato com o produto,
podendo ocorrer apos a primeira aplicacdo (irritacdo primaria) ou com a continuidade do
uso (irritacdo acumulada). E determinada por um dano tecidual agudo ou crénico de
intensidade variada. E dependente da concentragdo dos ingredientes no produto, da
formulagcdo como um todo, quantidade aplicada, frequéncia e modo de aplicagéo;

o Sensibilizacdo: Processo inflamatério que envolve mecanismo imunolégico, do
tipo celular, com tempo de contato variavel, de alguns dias ou mesmo alguns anos, até
que o organismo reconheca um ou mais ingredientes como alergénicos. Em geral, € uma
resposta que ndo ocorre nas primeiras aplicacdes, a ndo ser que o individuo ja se
encontre sensibilizado a um dos ingredientes do produto, podendo aparecer em outra
area, diferente da area de aplicacédo. O processo alérgico pode decorrer tanto em funcao
dos ingredientes isolados, quanto da interacdo entre eles no produto, formando novo
componente. As respostas de irritagdo e sensibilizacdo do ponto de vista clinico séo
semelhantes, caracterizadas pela ocorréncia de um ou mais dos seguintes sinais clinicos:
eritema, edema, papula e pustula. Diferenciam-se pelo fato de a irritacdo ser dose
dependente, enquanto a sensibilizacdo ndo: o individuo uma vez sensibilizado

desenvolvera a reagéo a toda exposicéo ao(s) ingrediente(s);
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o Sensacgdes de desconforto: sdo reacbes comuns a cosméticos, caracterizadas por
sintomas subclinicos que podem sinalizar uma irritagdo: ardéncia, prurido/coceira, dor,
pinicacéo.

O ensaio todo foi realizado sob supervisdo da médica dermatologista e
colaboradora da pesquisa. As formulacdes de séruns aplicadas passaram por testes pre-

clinicos e possuem em suas composi¢cdes componentes conhecidos e ja testados.

4.9.8 Beneficios

Ao longo da pesquisa, os participantes foram orientados por profissionais
capacitados e especialistas, receberam informacdes valiosas sobre cuidados com a pele
e utilizaram dos beneficios dos componentes das formulagdes que sugerem auxiliar na
hidratacdo da pele, uma vez que cosméticos com acdo hidratante podem fortalecer a
barreira de protecdo da pele, auxiliar na prevencdo do ressecamento, descamacao,
coceira, aspereza, sensibilidade cutdnea e ajudar na prevencdo dos sinais de
envelhecimento.

Os participantes nao dispuseram a nenhum tipo de despesa ao autorizar sua
participacd0o na pesquisa, entretanto ao participar, contribuiram com os resultados do

estudo.

4.10 ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS NOS ESTUDOS IN VIVO

Os dados foram tabulados e expressos em média + E.P.M (erro padrdo da
média). Na analise quantitativa dos dados, foram aplicados variancia ANOVA seguido de
post-hoc de Tukey e teste de Fischer para avaliar a significancia estatistica dos
resultados, utilizando o software GraphPrism 9.0 (GraphPad Software, EUA). Foram

considerados significativos valores de p menores do que 5% (p<0,05).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 PREPARO DOS EXTRATOS

Os extratos hidroetandlicos produzidos apresentaram uma média de rendimento
em torno de 2,42 £ 0,3% e 2,67 = 0,1% para as amostras de algas frescas e secas,
respectivamente. Vale ressaltar que, durante os processos utilizados para a obtencdo do
extrato ha perdas e conforme o método utilizado, o rendimento baixo ja era esperado.

Os extratos de algas frescas apresentaram uma caracteristica de po fino e de
coloracdo verde escuro, enquanto os extratos de algas secas apresentaram
caracteristica de po6 fino de coloragéo verde claro acinzentado, acredita-se que a cor do

extrato varia de acordo com a coloracéo da alga utilizada.

5.2 IDENTIFICAQAO DOS COMPONENTES QUIMICOS DO EXTRATO BRUTO DE K.
alvarezii
A Tabela 6 apresenta o conjunto de substancias identificadas por CG/MS nas
fracbes do extrato bruto e éter etilico do extrato de Kappaphycus alvarezii. Essas
identificacbes foram realizadas com base nos cromatogramas apresentados na Figura
22, utilizando a andlise de similaridade com espectros tedricos disponiveis no banco de
dados do sistema NIST 62 lib.

Tabela 6. Substancias presentes na alga K. alvarezii identificadas por CG/MS com base na similaridade dos
espectros tedricos encontrados no banco de dados do sistema NIST 62 lib.

Fracdo s
(extrato) Condicdes
Fibra Coluna
T % 8 G>J 0
empo 2 P
deIO Banco de Formula - < % ‘é’ o E g
N° Componentes ~ Classificagéo e © 7 4 w =
retencgéo dados molecular S 5 o = 4 %
(min) £ O g ~
W
1 Octadecane 39,22 NIST 62 (lib.) CisHas Hidrocarboneto X X
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2-Pentadecanone,
6,10,14-trimethyl- ou

2 Hexahydrofarnesyl 43,31 NIST 62 (lib.)  CuigH360 Cetona alifatica X X
acetone
1-(3-
3 Methylenecyclopentyl) 3,67 NIST 62 (lib.)  CgH120 Cetona alifatica X X
ethanone

P B a;(':‘i’ d°“ Caproic. ;64 NIST62(ib)  CoHiz0» Acido Graxo X X

Furan, 2-pentyl- ou 2- . Aromatico
5 Amylfuran 5,88 NIST 62 (lib.)  CoH140 heterociclico X X
6 Trans-2-octenal 7,45 NIST 62 (lib.)  CsH140 Aldeido X X

Phenol, 2-amino-4- . .

7 methoxy 13,51 NIST 62 (lib.) C7HeNO2 Composto fendlico  x X

3-Ethoxy-3-methyl-2- . e
8 butanone 20,25 NIST 62 (lib.) C7H140:2 Cetona alifética X X
9 Hexahydropseudoionone 20,94 NIST 62 (lib.)  Ci3H260 Cetona alifatica X X
10 Dihydroactinidiolide (DHA) 24,71 NIST 62 (lib.) C11H1602 Ester ciclico X X
11 PhytOI 27,35 NIST 62 (llb) C20H400 AlCOOl diterpeno X X
12 3-Oxo0-B-ionone 30,19 NIST 62 (lib.) CisHisO2  Cetona aliciclica X X
13 Octadecane 32,65 NIST 62 (lib.) CisHss Hidrocarboneto X X
14 Tetrahydroionone 37,07 NIST 62 (lib.)  Ci3H240 Cetona alifatica X X

p-Benzoquinone, 2,6-di- . . .

15 tert-butyl 6,62 NIST 62 (lib.) C14H2002 Alquilbenzoquinona X

I-(+)Ascorbic acid 2,6- . -
16 dihexadecanoate 9,53 NIST 62 (lib.) CssHesOs Acido Graxo X
17 9-Octadecenoide acidou 1001  NIST 62 (lib.) CisHz4O2 Acido Graxo X

Oleic acid
18 Cholesta-4,6-dien-3-ol 16,29 NIST 62 (lib.)  C27Ha4O Esteroide X
19 Cholesterol 18,49 NIST 62 (llb) C27H460 Esteroide X
20 3-Penten-2-one 2,6 NIST 62 (I|b) CSHSO Cetona al|fét|ca X
21 3-Hexen-2-one 3,29 NIST 62 (lib.)  CeH100 Cetona alifatica X
22 2,3-Dimethyl-1-buten-3-ol 4,24 NIST 62 (lib.)  CeH120 Alcool X
23 2-Methyl-2- 9,38  NIST62(b) CeHsO  Cetona alifatica x
cyclopentenone
24 3-Methyl-2- 1413 NIST62(lb) CeH:O  Cetona alifatica x
cyclopentenone
Oxalic acid, cyclohexyl-n- . -
25 alkyl-ester 15,5 NIST 62 (lib.) C14H2404 Acido Graxo X
26 Octadecane 21,66 NIST 62 (lib.) CisHss Hidrocarboneto X
2-Pentadecanone,

6,10,14-trimethyl- ou . -

27 Hexahydrofarnesyl 35,62 NIST 62 (lib.)  CisH36O Cetona alifatica X
acetone

Obs.: A nomenclatura atribuida pelos registros do banco de dados foi mantida para a identificagcdo dos compostos.
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Figura 22. Cromatogramas das amostras do extrato de K. alvarezii obtidos por CG/MS. Cromatogramas

das fragdes (A) extrato bruto (Kal e Ka2) e (B) éter etilico (Ka3 e Ka4).
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Na amostra preparada do extrato hidroetandlico da alga K. alvarezii foram
identificados 27 compostos (Tabela 6). Entre eles, destacam-se 0s acidos graxos, como
0 acido oleico e o acido L-ascorbico dihexadecanoato, além do fitol, todos com relevancia
em formulacdes cosméticas (Islam et al., 2015). O fitol, presente em praticamente todos
0s organismos fotossintetizantes, incluindo algas, plantas e cianobactérias (Alves, 2022),
demonstra grande potencial anti-inflamatorio, antioxidante antimicrobiano e antifingico
(Mendonga, 2020).

De maneira semelhante, acido L-ascérbico dihexadecanoato, derivado do &cido
ascorbico, apresenta atividade antioxidante e microbicida (Coelho, 2023). J4 os Oleos
vegetais, compostos lipofilicos e ndo polares de estrutura complexa, sdo amplamente
utilizados em cosméticos devido as suas propriedades hidratantes, condicionantes e
formadoras de filme, como o &cido oleico (Reis, 2022).

Dada sua composicao lipidica, a alga K. alvarezii mostra-se promissora como
fonte de acidos graxos essenciais e antioxidantes, contribuindo para a reposicao lipidica

e a protecéo da pele.

5.3  ANALISE DA ATIVIDADE ANTIOXIDANTE

5.3.1 Atividade antioxidante dos extratos

Os extratos foram avaliados quanto ao potencial antioxidante e as concentracoes
analisadas apresentaram os seguintes resultados: 27,8% (0,625 mg.mL); 33,5% (1,25
mg.mL™1); 42,4% (2,5 mg.mL™1); 56,7% (5,0 mg.mL1) e 78,1% (10 mg.mL™1) para o extrato
preparado de algas frescas e 10,2% (0,625 mg.mL™?); 14,6% (1,25 mg.mL™?); 19,9% (2,5
mg.mL?1); 34,5% (5,0 mg.mL?) e 49,8% (10 mg.mL™) para o extrato preparado de alga
seca.

A andlise estatistica realizada indicou que houve diferenca dos efeitos causados
entre as concentracdes do extrato de algas frescas de K. alvarezii sobre o fator oxidativo.
Todas as concentracdes apresentaram diferenca significativa comparado ao controle.
Além disso, a concentracédo de 10 mg.mL* apresentou maior efeito antioxidante quando
comparadas as concentracdes de 0,625; 1,25; 2,5 e 5,0 mg.mL*, como mostrado na

Figura 23.
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Figura 23. Atividade antioxidante das diferentes concentracdes 0,625 a 10 mg.mL! do extrato de algas
frescas de K. alvarezii.
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Os dados foram apresentados como média = erro padrdo da média (EPM). Diferenca significativa
***n<0,001 comparado ao grupo controle; #¥p<0,001 comparado a concentracao de 10 mg.mL1, de acordo
com one-way ANOVA seguido do teste post-hoc de Tukey (p<0,05).

De acordo com a Figura 24, houve também uma diferenca dos efeitos causados
entre as concentracdes do extrato de algas secas de K. alvarezii sobre o fator oxidativo.
Todas as concentracdes apresentaram diferenca significativa comparado ao controle.
Além disso, a concentracdo de 10 mg.mL* apresentou diferenca significativa quando

comparada as demais concentracdes, além de ter demonstrado maior efeito antioxidante.
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Figura 24. Atividade antioxidante das diferentes concentracdes 0,625 a 10 mg.mL! do extrato de algas
secas de K. alvarezii.
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Os dados foram apresentados como média + erro padrdo da média (EPM). Diferenca significativa **p<0,01
e ***p<0,001 comparado ao grupo controle; ##p<0,001 comparado a concentracdo de 10 mg.mL1, de
acordo com one-way ANOVA seguido do teste post-hoc de Tukey (p<0,05).

A andlise da atividade antioxidante do extrato de K. alvarezii pelo método do
DPPH revelou atividade pela capacidade de sequestrar o radical livie DPPH nos extratos
hidroetandlicos, porém, um ponto interessante a ser observado € que o0s extratos
preparados das algas frescas apresentaram uma melhor atividade antioxidante quando
comparados aos extratos preparados de algas secas (Figura 25). Sugere-se que, 0S
extratos obtidos de algas frescas possuam uma maior presenca de compostos bioativos,
como &cido ascoérbico e compostos fendlicos (Fayaz et al., 2005), associados a

capacidade antioxidante.
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Figura 25. Gréafico comparando a atividade antioxidante dos extratos de K. alvarezii produzidos de algas
frescas e secas.
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Os dados foram apresentados como média + erro padrdo da média (EPM). Os extratos utilizados foram de
algas frescas e secas. Diferenca significativa entre as concentragdes dos extratos de algas frescas
comparado as concentragdes dos extratos de algas secas ***p<0,001, de acordo com 2way ANOVA
seguido do teste post-hoc de Sidak (p<0,05).

As concentracbes de 5 e 10 mg.mL?! foram as que obtiveram melhores
percentuais de reducdo do DPPH. Na presenca de compostos com capacidade
antioxidante, o 1,1-difenil-2-picrilhidrazil (DPPH), de coloracao purpura, é entdo reduzido
a 1,1-difenil-2-picrilhidrazina (DPPH-H) e apresenta uma coloracdo amarelada, quanto
mais o radical DPPH for reduzido a DPPH-H, menor sera o valor da absorbancia.

A partir dos valores de DPPH remanescente obtidos, foram construidos os
graficos que demonstram a porcentagem de DPPH remanescente versus concentragdes
em mg.mL%, representados nas Figuras de 26a e 26b para os extratos hidroetandlicos

de algas frescas e secas, respectivamente.
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Figura 26. a) Grafico da porcentagem de DPPH remanescente referente ao extrato hidroetandlico de alga
fresca de K. alvarezii versus suas concentracdes; b) Grafico da porcentagem de DPPH remanescente
referente ao extrato hidroetandlico de alga seca de K. alvarezii.
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Através da equacéo da reta expressa na Figura 26, foi possivel obter os valores
de ICso de cada amostra, substituindo o “y” da equacgéo por 50. Na Tabela 7 estao

apresentados os valores de ICso de cada amostra.

Tabela 7. Valores de IC50 de cada amostra.

Amostra ICso (Mg.mL™?)
Alga fresca (EtOH) 4,31
Alga seca (EtOH) 9,62

Os valores de ICso se demonstraram menores para 0s extratos preparados com
algas frescas. A concentracdo do extrato hidroetanélico com algas frescas que inibe o
processo oxidativo em 50% foi considerada satisfatoria, confirmando que esses extratos

possuem uma maior atividade antioxidante quando comparados aos extratos preparados

de algas secas.

5.3.2 Atividade antioxidante das formulacdes de séruns

Como apresentado nos resultados anteriores, o extrato obtido de algas frescas

demonstrou melhor desempenho na redugcéo do DPPH, indicando uma maior atividade
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antioxidante em comparacao ao extrato produzido de algas secas. Dessa forma, foram
desenvolvidas formulacbes de séruns incorporando o extrato de algas frescas, que
mostraram um potencial antioxidante significativo. A formulagcéo controle, sem extrato,
também apresentou atividade antioxidante, jA& que a alga contém carragena, um
polissacarideo sulfatado também conhecido por sua agdo antioxidante (Murugan® et al.,
2023). As concentracbes de extrato de 0,5% e 1,0% resultaram em atividades
antioxidantes de 41,5% e 58,5%, respectivamente, enquanto a formulagdo sem extrato
obteve 18,7% de atividade antioxidante.

Houve uma diferenca significativa no efeito antioxidante das diferentes
concentracbes do extrato nas formulacdes. As concentracbes de 0,5% e 1%
demonstraram maior atividade antioxidante em relagdo a formulacdo sem extrato, com

significancia estatistica de p<0,001, conforme ilustrado na Figura 27.

Figura 27. Efeito das diferentes concentragfes 0,5% e 1% na atividade antioxidante das formulagfes de
séruns com extrato de algas frescas de K. alvarezii.
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Os dados foram apresentados como média + erro padrdo da média (EPM). Diferenga significativa
***n<0,001 entre os grupos, de acordo com one-way ANOVA seguido do teste post-hoc de Tukey (p<0,05).
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5.4 AVALIACAO DOS TESTES IN VITRO EM CULTURA DE CELULAS

5.4.1 Avaliacdo da seguranca do extrato de K. alvarezii pela viabilidade celular

As células HaCaT foram submetidas a uma analise de viabilidade celular
utilizando o MTT como corante vital, com um tempo de contato de 24 horas. A amostra
de extrato de Kappaphycus alvarezii apresentou aproximadamente 83% de viabilidade
celular na concentracdo de 5 mg.mL* (0,5%), enquanto na concentracdo de 10 mg.mL"
(1%) a viabilidade foi superior a 50%. Também foi testada uma concentracdo superior as
utilizadas nos séruns, e a concentracdo de 20 mg.mL™* (2%) resultou em uma viabilidade
celular inferior a 40%, sendo considerada inviavel para uso.

A analise estatistica revelou uma diferenca significativa entre as concentracdes
testadas, com a viabilidade celular sendo maior na concentragdo de 5 mg.mL (0,5%)
em comparacgédo as concentragées de 10 mg/mL (1%) e 20 mg.mL"%, conforme mostrado

na Figura 28.

Figura 28. Efeito das diferentes concentracdes 5, 10, e 20 mg.mL-1 do extrato de K. alvarezii na
viabilidade celular.
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Os dados foram apresentados como média + erro padrdo da média (EPM). Diferenca significativa *p<0,05
comparado com a concentracdo de 10 mg.mL! e #p<0,01 comparado com a concentracdo de 20 mg.mL-
1, de acordo com one-way ANOVA seguido do teste post-hoc de Tukey (p<0,05).
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Portanto, nas condicdes apresentadas deste ensaio, a amostra do extrato de K.
alvarezii foi considerada inicialmente segura para uso em formulacdes cosméticas na

concentracéo de 0,5% e possivelmente também, na concentracdo de 1%.

5.4.2 Citotoxicidade do gel fluido de K. alvarezii

A amostra do gel fluido de K. alvarezii na concentracao de 1,5%, concentracao
usada na formulagéo, apresentou uma porcentagem de fluorescéncia de 13,3% e valor
negativo com a presenca do conservante, em contrapartida ao controle positivo que
apresentou 93,9%, visto que quanto maior a porcentagem de fluorescéncia, maior a
morte celular. Houve diferenca significativa no efeito do extrato em gel presente na
formulacdo a concentracdo de 1,5%, apresentou-se menor morte celular comparado ao
grupo controle positivo e valor ndo significativo em relacdo ao gel com a presenca do
conservante, visto que na formulacdo ha o presente conservante testado nesse ensaio,
sugerindo que a alga presente na formulacdo do sérum ndo apresenta riscos

significativos de citotoxicidade, como mostrado na Figura 29.
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Figura 29. Porcentagem de fluorescéncia do gel de K. alvarezii e os respectivos controles.
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Os dados foram apresentados como média + erro padrdo da média (EPM). *Presenca do gel fluido com
conservante. Diferencga significativa ***p<0,001 comparado ao grupo controle positivo (CP), de acordo com
one-way ANOVA seguido do teste post-hoc de Tukey (p<0,05).

5.5 PREPARO E CARACTERIZACAO DOS SERUNS

Os séruns sao veiculos de textura leve e fluida, com capacidade de rapida
absorcao e podem ser formulados para terem diversas acdes na pele.

Os séruns A, B e C foram formulados a base de géis da alga K. alvarezii,
preparados sob aquecimento. Além disso, foi preparada uma formulacao controle a base
de Goma Slecrotium com adicdo de ativo contendo &cido hialurénico (sérum AH), esse
acido é considerado um polissacarideo, polimero natural, que pode ser encontrado em
estruturas do corpo humano e de animais e confere a pele hidratacdo e sustentacao
(Martin, 2019).

Inicialmente todos o0s séruns apresentaram-se com caracteristica fluida,

homogénea e de coloracao especifica.
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5.5.1 Avaliacao das caracteristicas organolépticas dos séruns

Armazenados por 60 dias em temperatura ambiente, 0os séruns a base de géis
da alga e o sérum a base contendo &cido hialurénico ndo apresentaram modificacdes
aparentes significativas no aspecto, cor e odor, sendo, portanto, classificados como: N

(normal), sem alteracdo como mostrado na Figura 30.

Figura 30. Foto dos Séruns: A- Sérum AH no tempo basal (T0O) e apds 60 dias de armazenamento; B-
Sérum A no tempo basal (T0) e apds 60 dias de armazenamento; C- Sérum B no tempo basal (TO) e apds
60 dias de armazenamento; D- Sérum C no tempo basal (TO) e apos 60.

T(0)

T(60) T(0) T(60)

5.5.2 Avaliacdo do comportamento reolégico dos séruns

Os fluidos podem ser considerados newtonianos, cuja viscosidade é constante
com o aumento da taxa de cisalhamento, e ndo-newtonianos, cuja viscosidade depende
da taxa de cisalhamento, a tensao cisalhante ndo é diretamente proporcional a taxa de
deformacéo (Galindo, 2013).

Na Figura 31 pode-se observar o perfil reolégico dos séruns em fungéo do tempo
de armazenamento e a temperatura ambiente. Inicialmente foi realizada a avaliagéo
reolégica do tempo inicial (T0O), apés 30 dias foi realizada a avaliagcdo do tempo (T30) e
decorridos 60 dias foi realizada a avaliacdo do tempo (T60) das trés formulagdes.
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Figura 31. Curva de fluxo (tensado de cisalhamento vs. taxa de cisalhamento) dos séruns. Os séruns foram
armazenados a temperatura ambiente, avaliados 3 dias apds o preparo (T0), apés 30 (T30) e 60 (T60)
dias. A curva de fluxo do sérum AH esta indicada em (A); a curva de fluxo do sérum A esté indicada em
(B), a curva de fluxo do sérum B esté indicada em (C) e a curva de fluxo do sérum C esta indicada em (D).
As setas indicam a direc@o da taxa de cisalhamento.
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O comportamento reologico das formulagcdes indica que todos 0s séruns
apresentaram comportamento reoldgico ndo-newtoniano do tipo pseudoplasticos, ou
seja, caracterizam-se pelo decréscimo da viscosidade aparente com o aumento da taxa
de cisalhamento aplicada, enquanto a viscosidade aumenta a medida que a taxa
cisalhante diminui (Calixto, 2013). A curva ascendente permite a classificagdo do
comportamento de fluxo em newtoniano e nao-newtoniano, por sua vez, a curva
descendente possibilita a identificacdo de materiais com comportamento tixotrépico ou
reopético (Scharamm, 2006). Nesse caso, foi possivel observar que 0s séruns
formulados com gel fluido da alga apresentaram maior area de histerese quando

comparados ao sérum formulado com acido hialurbnico. A area de histerese é
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caracterizada pela area calculada entre as curvas ascendente e descendente. A tixotropia
indica a habilidade que o material leva para se reestruturar e recuperar sua estrutura
inicial depois que a taxa de cisalhamento for diminuida, uma vez aplicado na pele, o
produto deve recuperar sua estrutura inicial para evitar que escorra, sendo, portanto,
fundamental a presenca do comportamento tixotropico (Zambon, 2011).

Na Tabela 8, encontra-se a area de histerese e viscosidade das formulagdes.



Tabela 8. Area de Histerese dos Séruns e Viscosidade Aparente (Pa.s) (60s).

82

Sérum AH Sérum A Sérum B Sérum C
Tempo Area de Viscosidade Area de Viscosidade Area de Viscosidade Area de Viscosidade
(dias) Histerese (Pa.s) Histerese (Pa.s) Histerese (Pa.s) Histerese (Pa.s)
0 3,20+5,34 0,54+0,007 161,35+9,44 0,76+0,015 105,66+27,92 0,75+0,008 126,10+8,99 0,78+0,039
30 _* 0,60+0,003™ 160,23+7,57 0,70+0,009" 116,79+21,18 0,770,019 98,78+£37,30 0,79+0,011
60 * 0,64+0,008™## 115,17+11,5* 0,61+0,010™**  104,79+15,39 0,66+0,017"#* 164,81+11,60* 0,70+0,009%*

Valores expressos como média + DP. _*N&o ha area de histerese. Diferenca significativa na area de histerese “p<0,01 comparado ao TO; #p<0,05

Fkk

comparado ao T30. Diferenca significativa na viscosidade "p<0,05; “p<0,01 e *p<0,001 comparado ao TO; #p<0,01 e ##p<0,001 comparado ao

T30.



83

A viscosidade dos séruns foi determinada em condi¢cdes em que foi definida a
tendéncia de gelificacdo, uma vez que os séruns sdo analisados em seu estado final
e, portanto, depois que ha formacdo do gel. A viscosidade de géis de carragena
depende da concentracdo, temperatura e tipo de carragena e pode ser obtida em
conjunto com a taxa de cisalhamento (Nikaedo; Amaral; Penna, 2004). Tanto a
formulacéo de sérum AH quanto o sérum A mostraram diferengas estatisticas nos
tempos T30 (apds 30 dias) e T60 (apds 60 dias). Observou-se que as formulacdes de
séruns contendo os extratos ndo apresentaram alteracdes significativas no tempo T30
em comparacdo ao TO (inicial), o que sugere que as amostras permaneceram
praticamente estaveis. Os dados podem ser encontrados na Tabela 8, mencionada
anteriormente.

A Tabela 8 mostra que a area de histerese meédia dos séruns A e C apresentou
alteracdes estatisticamente significativas apenas no tempo T60 (apdés 60 dias),
enquanto o sérum B ndo apresentou nenhuma alteragéo relevante, indicando uma boa
estabilidade da formulacdo ao longo do periodo analisado. A formulacdo do sérum
controle (AH), apresentou menor area de histerese comparado a todos 0s séruns
contendo gel da alga, ou seja, menor tixotropia. Porém, vale destacar que, o acido
hialurdnico também possui caracteristicas viscoelasticas, ou seja, tem a capacidade
de retornar ao seu formato original ap6s uma deformacdo. (Martin, 2019). Ainda,
observa-se que os séruns formulados com os extratos (sérum B e C) apresentaram,
de maneira geral, uma ligeira reducado na area de histerese em comparac¢ao ao serum
formulado sem a adicao de extrato (sérum A), podendo sugerir que a adi¢cao do extrato
pode reduzir o tempo necessario para que a estrutura da formulacao se reestruture.

De modo geral, os séruns formulados com o gel da alga ndo apresentaram
diferencas significativas na viscosidade e area de histerese entre si, destacando que

ambos demonstraram comportamentos tixotropicos, assim como o sérum controle.

5.5.3 pH das formulagdes

Na Tabela 9 encontram-se os valores medidos de pH em relacdo as

formulagBes de séruns com gel fluido de K. alvarezii e do sérum controle.
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Tabela 9. Valores de pH das formulagdes medidos por um periodo de 60 dias.

pH
Formulacbes
TO T30 T60
Sérum AH (Contr0|e) 5,03+0,003a 5,05+0,006a 5,05+0,006a
Sérum A 5,19+0,006b 5,20+0,006b 5,19+0,006b
Sérum B 5,23%0,006¢c 5,24+0,006¢c 5,23+0,010c
Sérum C 5,22+0,006d 5,21+0,006d 5,20+0,010d

Valores expressos como média + DP. Letras iguais indicam semelhanca estatistica.

A pele apresenta pH levemente acido, em uma faixa de 4,6 - 5,8 (Leonardi;
Gaspar; Campos, 2002), isso se deve ao fato do qual o pH é desenvolvido pelo manto
acido da pele, que forma uma barreira protetora contra fatores externos que possam
desequilibrar a flora natural da pele. Diante disso, analisando os valores de pH
estabelecidos na Tabela 7, foi possivel observar que as formulacfes se encontraram
dentro da faixa ideal para o pH da pele, apresentaram-se praticamente constantes por
um periodo de 60 dias, e sem alterac¢des significativas. Nao foi necessario o ajuste de
pH da formulacdo sérum AH, diferente dos séruns A, B e C que sofreram ajustes no

pH no tempo inicial (TO).

5.5.4 Avaliacao do ensaio microbiolégico

Segundo a RDC n° 752/22, os parametros para controle microbiologico de
produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes classificados como "Tipo |" s&o:
contagem de microrganismos mesdfilos totais aerébios, ndo mais que 102 UFC/g ou
mL, sendo o limite maximo igual a 5x102 UFC/g ou mL; auséncia de Pseudomonas
aeruginosa em 1 g ou 1 mL; auséncia de Staphylococcus aureus em 1g ou 1 mL;
auséncia de Coliformes totais e fecais em 1g ou 1 mL. Para cosméticos classificados
como “Tipo II” sdo: contagem de microrganismos mesofilos totais aerébios, ndo mais
que 10% UFC/g ou mL, sendo o limite maximo igual a 5x10% UFC/g ou mL; auséncia
de Pseudomonas aeruginosa em 1 g ou 1 mL; auséncia de Staphylococcus aureus
em 1 g ou 1 ml; auséncia de Coliformes totais e fecais em 1 g ou 1 mL (Anvisa, 2022).

Foram realizados ensaios microbiologicos com os séruns contendo o gel da
alga e o sérum controle para verificar a presenca ou auséncia de contaminacao.
Conforme os resultados da andlise, ndo foram detectadas contaminac¢des por

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus e Escherichia coli.
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Quanto aos microrganismos mesofilos, seguindo os parametros de contagem
descritos na Farmacopeia Brasileira, se as placas de todas as diluicbes nao
apresentarem colbnias, a contagem deve ser registrada como inferior a uma vez o
fator da menor diluicdo correspondente. Assim, os resultados foram expressos como
menor que 10 UFC/g ou mL, atendendo aos limites estabelecidos para

microrganismos em cosméticos de tipos | e Il
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56  AVALIACAO DAS PROPRIEDADES MECANICAS

Os resultados para uma avaliacdo das propriedades mecanicas estédo
apresentados na Figuras 32.

Figura 32. Propriedades mecéanicas do sérum controle (Sérum AH) e dos séruns formulados a base de
K. alvarezii (Sérum A, B e C).
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Os dados foram apresentados como média + erro padrdo da média (EPM). Diferenca significativa
**p<0,01 e ***p<0,001 comparado ao sérum controle (sérum AH); #¥p<0,001 comparado ao sérum A,
+p<0,05 comparado ao sérum B, de acordo com one-way ANOVA seguido de post-hoc de Tukey
(p<0,05).

A analise das propriedades mecanicas (dureza, coesividade,
compressibilidade e elasticidade) de uma formulag&o é importante para quantificar a
eficacia do produto cosmético na pele.

Na Figura 32, € possivel observar diferencas nas propriedades de dureza e

compressibilidade entre os séruns. Todos 0s séruns apresentaram diferencas
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significativas em comparagdo ao sérum controle (AH). No entanto, 0s séruns
formulados a base em gel de K. alvarezii contendo extrato hidroetanélico, séruns B e
C, exibiram menor dureza e compressibilidade. Levando em consideracdo que a
dureza se refere a capacidade maxima de um material resistir a deformacéo causada
pela compressdo, enquanto a compressibilidade representa o trabalho necessario
para comprimir a formulacdo (Prado, 2013), pode indicar que os séruns B e C
possuem maior facilidade de aplicacdo e espalhabilidade. O sérum A apresentou
propriedades de dureza e compressibilidade significativamente diferentes em relacao
aos seruns B e C, apesar de sua formulacao base serem semelhantes, sugerindo que
a adicdo dos extratos na formulacdo possivelmente influenciou nessas propriedades.
Quanto a coesividade, as formula¢cdes ndo apresentaram diferenca significativa, o que
sugere que tanto o sérum controle quanto os séruns a base de K. alvarezii possuem
boa aderéncia a pele, isso esta ligado a adeséo da formulacdo ao substrato bioldgico,
0 que, por sua vez, contribui para um maior tempo de retencdo da formulagéo dos
séruns no local de aplicacao.

Além disso, as formulacBes apresentaram similaridade na propriedade de
elasticidade, sugerindo que as formulagées com algas também possuem capacidade

elastica e de reestruturacdo, semelhante a formulagédo contendo acido hialurénico.

5.7 AVALIACAO DA FORCA DE BIOADESAO

A bioadesdao estéa relacionada a condicdo pelo qual dois materiais, sendo pelo
menos um de origem bioldgica, permanecem juntos por um periodo prolongado devido
a acao de forcas interfaciais, como interacdes eletrostaticas, ligacdes de hidrogénio e
forca de Van der Waals. Essa propriedade apresenta uma vantagem significativa, pois
0s sistemas bioadesivos podem prolongar o tempo de permanéncia do produto na
area de aplicagéo, reduzindo a frequéncia de aplicagcéo (Prado, 2013; Calixto, 2013;
Carvalho et al., 2013).

Para a realizacéo do ensaio, foram escolhidos apenas dois séruns, o sérum
AH, como sérum controle, e o sérum A (sem extrato), como sérum teste, para
avaliarmos, assim como no ensaio in vivo, apenas o sérum a base do gel da alga,
devido a ndo apresentar maiores interferéncias na bioadesao da formulagéo com alga,
ja que como sugerido nos resultados de propriedades mecéanicas, a presenca do

extrato hidroetandlico na formulag&o pode influenciar na propriedade.
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A forga e o trabalho de bioadesao dos séruns controle e o formulado a base
de alga, sérum A, encontra-se na Figura 33.

Figura 33. Forca e trabalho de bioadesdo do sérum formulado a base de K. alvarezii (A) e sérum
controle (AH).
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Os dados foram apresentados como média + erro padrdo da média (EPM). Diferenca significativa
*p<0,05 comparado ao grupo controle (sérum AH), de acordo com t- test (p<0,05).

As formulacdes de sérum ndo apresentaram diferencas significativas em
relacdo a forca bioadesiva. Contudo, ainda foi possivel observar uma ligeira
diminuicao na forca de bioadeséo do sérum formulado com a alga quando comparado
ao sérum controle. Consequentemente, o trabalho de bioades&o, ou seja, a energia
necessaria para destacar a formulacdo de sérum A da pele, demonstrou ser

significativamente menor quando comparado com o sérum controle.

5.8 ANALISE DA AVALIACAO IN VIVO DA HIDRATACAO CUTANEA

O estudo foi realizado visando avaliar a influéncia da alga Kappaphycus
alvarezii na hidratacdo da pele. A alga foi adicionada a formulagdo em uma
concentracéo de 1,5%, seguindo a mesma concentracdo utilizada do polimero para a
formulagé&o utilizada como controle. Foram escolhidos para o ensaio dois séruns: A e
AH.

Os estudos realizados mostraram que essa alga também possui potencial

antioxidante (Figuras 23 e 24). Para que ndo houvesse maiores interferéncias na
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analise principal do estudo que € a avaliagdo da influéncia do gel da alga na pele, foi
selecionado para o ensaio, além do sérum controle (sérum AH), o sérum teste (sérum

A) somente com o gel fluido da alga e sem a presenca do extrato hidroetandlico.
5.8.1 Caracteristicas dos participantes do estudo

Foram recrutados 39 participantes. No entanto, a partir das analises das
respostas do questionario aplicado (Apéndice C), 11 participantes selecionados nao
foram incluidos devido a relatos de doenca de pele, hiperidrose palmar, uso de
hidratante no dia do ensaio e ndo comparecimento a pesquisa (Figura 34). Os 28
participantes incluidos no estudo foram entdo randomizados e distribuidos em dois
grupos com 14 participantes cada: grupo controle (sérum AH) e grupo teste (sérum
A).

Figura 34. Fluxograma da selecéo de participantes para o estudo in vivo.
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O estudo foi concluido com 14 participantes no grupo controle (50%) e 14
participantes no grupo teste (50%), sem que houvesse nenhuma intercorréncia
durante a pesquisa.

Os dados sociodemograficos dos 28 participantes que foram incluidos no
estudo estdo apresentados na Tabela 10.

Tabela 10. Dados sociodemograficos coletados dos participantes.

. Grupo Controle Frequéncia Grupo Teste Frequéncia
Participantes (n=14) (%) (n=14) (%) Valor P
Sexo
Feminino 11 78,6 12 85,7 P>0,999"
Masculino 3 21,4 2 14,3
Raca
Branca 14 100 13 92,9 P>0,999"
Parda 0 0 1 7,1
Faixa Etéaria
18-30 7 50 4 28,6
31-40 5 35,7 3 21,4 P=0,097*
41-50 0 0 5 35,7
51-60 2 14,3 2 14,3

*Valor-P calculado pelo teste Exato de Fisher (p<0,05), sem diferenca significativa.

A média de idade dos participantes selecionados para o estudo foi de 36,1
anos (DP=11,81), variando entre 18 e 60 anos. Em relacdo ao sexo, no geral, 82%
dos participantes eram do sexo feminino e 18% do sexo masculino (Tabela 9).

A maioria dos participantes que participaram do estudo foi, portanto, do sexo
feminino, de raca branca e faixa etaria entre 18 e 30 anos. Além do sexo, raca e idade,
foram levados em consideracdo o tipo de pele e a frequéncia do uso de produtos
hidratantes na regido das maos com base nas respostas dos participantes (Tabela
11).

Tabela 11. Tipo de pele e frequéncia do uso de produtos hidratantes nas méos com base nas respostas
dos participantes do estudo.

Grupo Controle Frequéncia Grupo Teste Frequéncia

Participantes (n=14) (%) (n=14) (%) Valor P
Tipo de pele
das méos
Normal 10 71,4 8 57,1

P=0,695"
Seca 4 28,6 6 42,9
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Frequéncia do
uso de
produtos
hidratantes nas
maos
Diariamente 5 35,7 5 35,7

De vez em _ *
guando ! 50,0 6 42,9 P=0,871

Nunca 2 14,3 3 21,4

*Valor-P calculado pelo teste Exato de Fisher (p<0,05), sem diferenca significativa.

Com base nas respostas fornecidas pelos participantes da pesquisa,
observou-se que a maioria dos participantes, tanto do grupo controle, quanto do grupo
teste, quando perguntado “descreva o seu tipo de pele da regidao das méos”
responderam predominantemente como pele do tipo normal. Em relacéo a frequéncia
de uso de produtos hidratantes na regido das maos, a maioria relatou utiliza-los "de
vez em quando” (Tabela 11), resposta que se alinha com uma pesquisa realizada em
2015 (Martins, 2015), onde demonstrou que produtos especificos para maos e pés
geralmente apresentam menor frequéncia de uso pela populacgéo.

Além do questionario de coleta de dado (Apéndice C), foi aplicado no final da
pesquisa um questionario sobre caracteristica e sensorial dos produtos cosméticos,
séruns (Apéndice D), o que permitiu questionar os participantes sobre caracteristicas
visuais, como aspecto do produto, fluidez e melhora na aparéncia da pele, e
caracteristicas sensoriais, como espalhabilidade, hidratacdo e absorcédo, além de ter
conhecimento sobre a aceitagcao do produto.

Sabe-se que as propriedades mecanicas, reoldgicas e bioadesivas de uma
formulacdo influenciam na avaliagdo das caracteristicas de um produto (Jones;
Woolfson; Brown, 1997). Embora, os estudos de propriedades mecéanicas (Figura 32)
e forca bioadesiva (Figura 33) tenham demonstrado que, ambos os séruns utilizados
no grupo controle e no grupo teste possuam aspectos semelhantes, para uma melhor
comparacdo e assertividade de ambos os produtos cosméticos formulados, os
aspectos questionados foram avaliados e tratados separadamente para cada grupo,

conforme apresentado nas Figuras 35 e 36.
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Figura 35. Avaliacdo sensorial em relacdo aos pardmetros de espalhabilidade, hidratacdo e absorcéo
dos séruns do grupo controle e teste.
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ApoOs a aplicacdo dos séruns, foi possivel identificar uma pequena diferenca
quanto ao parametro hidratacdo, sendo avaliado que, o sérum teste proporciona uma
melhor sensa¢do de hidratacdo na pele em comparagdo ao sérum controle. Nos
parametros de espalhabilidade e absorcdo, observou-se que 86% e 93%,
respectivamente, dos participantes do grupo controle, concordaram com as
afirmagdes “o produto cosmético apresentou boa espalhabilidade” e “o produto
cosmeético absorveu rapidamente na pele”, em contrapartida aos participantes do

grupo teste que concordaram 100% com as afirmacoes.
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Figura 36. Avaliacdo visual dos pardmetros de aspecto do produto, fluidez e melhora na aparéncia da
pele dos séruns do grupo controle e teste.
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No entanto, ndo foi observada uma diferenca significativa no parametro de

“bom aspecto” entre os produtos cosméticos avaliados. Quanto a fluidez dos séruns,

93% dos participantes do grupo teste concordaram com a afirmagao “o produto

cosmético apresenta boa fluidez” ao avaliar o sérum teste. Ja no parametro “melhora

na aparéncia da pele”, identificou-se uma diferenca com o sérum controle, sendo

considerada ligeiramente melhor ao sérum teste nesse aspecto.

5.8.2 Avaliacao da hidratacdo da pele dos participantes com a aplicagdo dos

séruns

Inicialmente, foi medida a hidratacdo da pele, antes da aplicacdo dos séruns,

baseando-se na medida da capacitancia da superficie da pele, expressa em UA e
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calculadas as médias dos valores obtidos para a palma e dorso das maos dos
participantes dos grupos controle e teste, conforme indicado na Tabela 12.

Tabela 12. Grau de hidratacdo (UA) da pele antes da aplicacdo dos séruns.

Participantes Regido da mao Participantes Regido da méao

Palma Dorso Palma Dorso

47,3 45,9 47,3 28,7

39,5 41,4 31,1 44,4

30,7 43,2 42,4 42,8

"f 44,6 58,4 < 29,2 52,9
IEI, 30,4 45,2 ﬁ' 38,2 36,2
o 25,4 29,6 =3 25,4 43,6
2 46,8 49,1 2 31,3 41,2

5 58,4 52,8 e 40,3 48,6

e 26,6 42,9 2 31,4 39,4
5 68,3 46,4 5 31,0 41,7

© 41,4 46,7 36,3 43,2
47,9 37,2 44,4 50,7

36,9 46,1 21,6 28,8

52,7 38,4 26,4 48,6

Média 42,6 445 Media 32,9 42,2

Em relacdo a pele das maos, ha diferencas significativas entre o dorso e a
palma. O dorso é fino, com pouco tecido adiposo e poucos pelos, enquanto a palma
€ mais grossa, rica em tecido adiposo, possui glandulas sudoriparas écrinas, mas nao
tem pelos e carece de glandulas sebaceas. Essas caracteristicas, somadas a um pH
menos acido, enfraquecem o manto acido protetor e comprometem a camada
hidrolipidica, reduzindo a capacidade de retencdo de umidade. Consequentemente,
as maos ficam mais suscetiveis a desidratacéo e ressecamento (Eucerin®, s.d.).

Considera-se que valores inferiores a 40 UA indicam pele muito seca,
enquanto valores entre 40 e 55 UA indicam pele seca. Valores superiores a 55 UA
indicam uma pele com hidrata¢cdo normal (Duarte, 2013). Dessa forma, considerando
os valores do grau de hidratacdo, verificou-se que, nos tempos basais (antes da
aplicacédo do sérum), o grupo controle apresentou uma média de 42,6 UA (DP=12,3)
e 44,5 UA (DP=6,9) na palma e no dorso da mao, respectivamente, indicando pele
seca em ambas as regides. No grupo teste, a média foi de 32,9 UA (DP=6,6) na palma
da mao, indicando pele muito seca, e 42,2 UA (DP=7,2) no dorso, indicando pele seca.
Esses resultados, apresentados na Tabela 12, acabam contrastando com a

declaracéo dos participantes (Tabela 11) sobre o seu tipo de pele na regido das maos,
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uma vez que 71,4% do grupo controle e 57,1% do grupo teste declararam ter pele
normal.

E importante destacar que esses niveis de hidratacdo podem estar
diretamente relacionados a fatores que interferem no filme hidrolipidico da pele.
Caracteristicas individuais, como idade, género e a regido do corpo, também exercem
influéncia. Quanto mais equilibrado estiver o filme hidrolipidico, maior serd o teor de
agua na pele, aproximando-se de uma condicédo de hidratacdo adequada (Manual de
Operacdao, 2009).

Em um dos questionarios aplicados (Apéndice C), os participantes foram
questionados sobre exposicdo didria a radiacdo solar, uso de medicamentos
guimioterapicos topicos e tratamentos para lesdes pré-cancerigenas e cancerigenas
nas maos. Nenhum participante relatou estar em tratamento para lesées ou fazendo
uso de medicamentos quimioterapicos. No entanto, em relacdo a exposi¢cao solar,
39,3% dos participantes responderam “sim”, conforme apresentado na Tabela 13.
Além disso, alguns participantes chegaram a mencionar o uso de luvas devido ao
trabalho e, ocasionalmente, o uso de alcool em gel, destacando-se como um fator

influente na condi¢cao da pele.

Tabela 13. Condic¢des dos participantes em relagdo a uso de medicamento quimioterapico, exposi¢ao
solar e procedimentos.

Condicéo Participantes Frequéncia (%)

Exposic¢éo aradiagao solar
diariamente
Sim 11 39,3
N&o 17 60,7
Fez uso de medicamento
guimioterapico tépico
Sim 0 0
N&o 28 100

Jarealizou tratamento para lesbes
pré-cancerigenas e cancerigenas

nas maos
Sim 0 0
Nao 28 100

Na Figura 37, observa-se o efeito dos séruns sobre a pele da palma e do dorso
das méos em relacdo ao nivel de hidratacéo, apés 10, 30 e 60 minutos da aplicacéo,

comparado ao tempo basal (antes da aplicagéo) dos grupos controle e teste.
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Figura 37. Hidratacao cutanea da palma (A) e dorso da mao (B) no tempo zero (basal) e apés 10, 30
e 60 minutos da aplicagdo dos séruns controle (sérum AH) e teste (sérum A).

I
)

I 1
&'\'Q &'&0 X &5

Sérum x tempo Sérum x tempo

Pele C-TO: basal grupo controle; Pele T-TO: basal grupo teste; SC: formulagcao sérum controle (AH);
ST: formulacé@o sérum teste (A). Os dados foram apresentados como média + erro padrdo da média
(EPM). Diferenca significativa *p<0,05 e **p<0,01 comparado ao respectivo valor basal do grupo teste
(Pele T-T0), de acordo com one-way ANOVA seguido de post-hoc de Tukey (p<0,05).

De acordo com os resultados apresentados, apos 2 horas da aplicacdo da
formulacdo SC, é possivel observar um ligeiro aumento no grau de hidratacéo da pele
apos 10 minutos, porém nédo foi observado um aumento significativo em relacéo ao
valor basal. Por outro lado, a formulagéo ST levou a um aumento significativo no grau
de hidratacao tanto na palma quanto no dorso da mao apo6s 10 minutos de aplicacao,
enguanto, apos 2 horas, esse efeito significativo foi observado apenas na palma. Além
disso, mesmo de forma nao significativa (p>0,05), a formulagdo ST demonstrou um
aumento do grau de hidratacdo na regido do dorso quando comparada a SC.

Esses resultados sugerem que os componentes presentes na alga em estudo
podem potencializar a retencdo do conteddo de agua na superficie cutdnea mais
ligeiramente, contribuindo para a hidratacéo. Ainda, a regido das maos possui uma
caracteristica intrinseca, pois possui uma menor quantidade de lipidios e uma
reduzida capacidade de fixar umidade em comparacdo com outras partes do corpo.
Isso pode explicar a oscilagdo no grau de hidratacdo observada entre os tempos

analisados. Para um melhor resultado, entende-se que, o uso dos séruns deveria ser
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prolongado, considerando que, como ocorre com a maioria dos produtos, a eficacia

tende a aumentar com maior tempo de uso.
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6 CONCLUSAO

Os extratos liofilizados de algas frescas demonstraram bons resultados em
relacdo a atividade antioxidante. As formulacdes de séruns apresentaram
comportamento reoldgico do tipo pseudoplastico e tixotropico, compativel com as
finalidades propostas. Além disso, ndo houve maiores diferengas significativas entre
as formulacdes nas propriedades de elasticidade e coesividade. Os resultados do
estudo in vivo a curto prazo mostraram que, apos 2 horas de aplicacédo, a formulacao
de sérum teste (sérum A) apresentou um efeito hidratante mais acentuado que a
formulacdo sérum controle (sérum AH), com aumento significativo no grau de
hidratacdo na regido da palma das maos. Dessa forma, o produto cosmético
desenvolvido com a alga Kappaphycus alvarezii apresenta-se eficaz na hidratacéo da

pele.



99

7 REFERENCIAS

ABIHPEC. A Industria de Higiene Pessoal, Perfumaria e Cosméticos. Panorama do
setor, set., 2024.

ADAMS, R. P. (2007). Identification of essential oil components by gas
chromatography/mass spectroscopy, (4th ed.), Allured Publishing Corporation, Carol
Stream.

ALGAS TECH. Macroalgas: A espécie Kappaphycus alvarezii — Cultivo e Aplicactes
(2024).

ALMEIDA, P. F. Aplicacdo de gelatina obtida de subproduto animal como substituto
parcial de gordura em spread de chocolate. Tese de Doutorado. Faculdades de
Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de S&o Paulo. (2016).

ALVES, J. M. L. Fitol: revisao bibliografica e sintese de derivados. 2022. 53 f. Trabalho
de Concluséo de Curso (Graduacao em Quimica Industrial) — Universidade Federal
de Uberlandia, Uberlandia, 2022.

AMARAL, KARINA F.V.; SOUZA, RAFAELA B.A. A Importancia da Hidratac&o
Cutanea para melhor tratamento das Disfungfes Estéticas. Ver. Mult. Psic. V. 13, n.
48, p. 763-771, 2019.

ANVISA. Resolucao Diretoria do Colegiado — RDC n° 630, de 10 de marco de 2022.
ANVISA. Resolucéo Diretoria do Colegiado — RDC n°® 752, de 19 de setembro de 2022.

AUN, N.R.; HENRIQUE, A.L.B. Dermocosméticos e dermomakes: cosmético ou
medicamento? Migalhas On line. 2023.

BARBA, C.; MENDEZ, S.; RODDICK-LANZILOTTA, A.; KELLY, R.; PARRA, J.L.
CODERCH, L. (2008). Cosmetic effectiveness of topically applied hydrolysed keratin
peptides and lipids derived from wool. Skin Res. Technol., 14: 243-248.

BARBA, P. L. Un alga asiatica que viajoé de Venezuela a Brasil, ¢el préximo gran
estimulante de cultivos? El Pais, 2024.

BARONI, ADONE et al. Structure and function of the epidermis related to barrier
properties. Clinics in Dermatology, v. 30, p. 257-262, 2012.

BASKARARAJ, S. et al. Formulation and characterization of folate receptor-targeted
PEGylated liposome encapsulating bioactive compounds from Kappaphycus
alvarezii for cancer therapy. Biotech, (2020).

BEMILLER, JAMES N. (2008). Gluten-Free Cereal Products and Beverages ||
Hydrocolloids, p. 203-215.

BIANCHI, M. L. P.; ANTUNES, L. M. G. Radicais livres e 0s principais antioxidantes
da dieta. Rev. Nutr. Scielo Brasil, (1999).



100

BICUDO, C.E.M.; MENEZES, M. Introducédo: As algas do Brasil. In: FORZZA, R.C,,
org., et al. Instituto de Pesquisas Jardim Botanico do Rio de Janeiro. Catéalogo de
plantas e fungos do Brasil (online). Rio de Janeiro, 2010. p. 1-13. vol. 1.

BORGES, A.A. et al. Caracterizagdo histomorfol6gica do sistema tegumentar auricular
de cateto (Pecari tajacu Linnaeus, 1758). Universidade Federal Rural do Semi-Arido
— UFERSA — Mossor0, RN. Arqg. Bras. Med. Vet. Zootec., v.69, n.4, p.948-954, 2017.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (2004). Guia de
Estabilidade de Produtos Cosméticos.12 ed., v. 1.Brasilia.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (2019). Farmacopéia
Brasileira. 62 ed., v.1. Brasilia.

CALDEIRA, L. R.; ISAAC, V. L. B. A Influéncia dos Cosméticos no Bem-estar e na
Autoestima. Cosmetics and Toiletries Brasil, v. 32, 2020.

CALIXTO G. M. F. Desenvolvimento e caracterizacdo de sistemas nanoestruturados
bioadesivos contendo peptideo andlogo a adesina do Streptococcus mutans.
Dissertacao de Mestrado. Programa de Pés-Graduacédo em Ciéncias Farmacéuticas,
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”- UNESP, Araraquara, 2013.

CAMPOS, P. M. B. G. M; MERCURIO, D. G. Formas Cosméticas ( Série Fundamentos
da Cosmetologia). Cosmetics and Toiletries Brasil, v. 25, 2014.

CARPENA, M. et al. Biological properties and potential of compounds extracted from
red seaweeds. Phytochem Rev (2022).

CARVALHO FC, CALIXTO G, HATAKEYAMA IN, LUZ GM, GREMIAO MP, CHORILLI
M. Rheological, mechanical, and bioadhesive behavior of hydrogels to optimize skin
delivery systems. Drug Dev Ind Pharm 2013, 39(11):1750-7.

CARVALHO, A. J. F. Caracterizacao de Géis Termorreversiveis de SEBS. USP,
Instituto de Quimica, 2000.

CHANG, V.S.; OKECHUKWU, P.N; TEO, S.S. The properties of red seaweed
(Kappaphycus alvarezii) and its effect on mammary carcinogenesis. Biomed
Pharmacother, 2017. p. 296-301.

CHERIAN, C.; VENNILA, J.; SHARAN, L. Marine Bromophenols as an effective
inhibitor of virulent proteins (Peptidyl Arginine Deiminase, Gingipain R and
Hemagglutinin A) in Porphyromas gingivalis. Archives of Oral Biology, 2019.

CHU, DH. Development and Structure of Skin. In: Wolff K, Goldsmith L, Katz S,
Gilchrest BA, Gilchrest B, Paller A, et al. Editors. Fitzpatrick’s Dermatology in General
Medicine, 7th ed, V.1. New York: The MacGraw-Hill Companies.Inc; p. 57-72, 2008.

COELHO, C. F. Atividade antimicrobiana de extratos biol6gicos provenientes de
actinomicetos de diferentes biomas brasileiros. Trabalho de Conclusdo de Curso,



101

Bacharel em Ciéncias Ambientais ao Instituto de Ciéncias Ambientais, Quimicas e
Farmacéuticas da Universidade Federal de S&o Paulo — Campus Diadema, 2023.

DESAI P. S.; KUMAR, M. S. Marine antioxidants and their role in improving skin.
Marine Antioxidants, Academic Press, p. 327-339, 2023.

DOLOROSA, M.T. et al. IOP Conf. Ser.: Earth Environ. Sci, 2020.

DUARTE, Y. M. B. Métodos biofisicos ndo invasivos para avaliacdo da eficicia de
cosméticos. Universidade Fernando Pessoa, Faculdade de Ciéncias da Saude.
Dissertacao de Mestrado, 2013.

Eucerin®. Entendendo a pele — Em partes diferentes do corpo. Website, s.d.
FAO, Food and Agriculture Organization of the United Nations. The state of world
fisheries and aquaculture: Sustainability in Action. Rome, 2020.

FAYAZ, M., et al., Chemical Composition, Iron Bioavailability, and Antioxidant Activity
of Kappaphycus alvarezzi (Doty). Journal of Agricultural and Food Chemistry, p. 792-
797, 2005.

FLYNN, T.C.; PETROS, J.; CLARK, R. E.; VIEHMAN, G. E. Dry skin and moisturizers.
Clin. Dermatol. v.19, p. 387-392, 2001.

FRIES, A.T.; FRASSON, A. P. Z. Avaliacao da Atividade Antioxidante de Cosméticos
Anti- Idade. Revista Contexto & Saude, ljui, v. 10, n. 19, 2010.

GALEMBECK F, CSORDAS Y. Cosméticos: a quimica da beleza. On-line. S.d.
GALINDO, M. S. V. Desenvolvimento de uma Metodologia para Determinacédo da
Viscosidade de Solos. Dissertacdo de Mestrado. Pontificia Universidade Catdlica do
Rio de Janeiro. 2013.

GARCIA-POZA, S.; LEANDRO, A.; COTAS, C.; COTAS, J.; MARQUES, J.C;
PEREIRA, L.; GONCALVES, A.M.M. The Evolution Road of Seaweed Aquaculture:
Cultivation Technologies and the Industry 4.0.Int. J. Environ. Res. Public
Health 2020, 17, 6528.

GENU®Ltd., 2001. Carrageenan. GENU, the Copenhagen Pectin Factory, Ltd.

GISLAINE RICCI LEONARDI, G.R.; GASPAR, L. R.; CAMPQOS, P. M. B. G. M. Estudo
da variacdo do pH da pele humana exposta a formulagdo cosmética acrescida ou néo
das vitaminas A, E ou de ceramida, por metodologia nao invasiva. An. Bras. Dermatol.
77 (5). Scielo Brasil, 2002.

GOIS, C.M.D et al. Avaliagdo da atividade antioxidante do extrato de Hibiscus
Sabdariffa in vitro para a formulacdo de sérum antiaging. e-Académica, v.3, n.3, 2022.

GOURNAY, A.; NAVARRO, S.; MATHIEU, J.; RIVIERE, M. Retencdo de agua pelo
estrato corneo. Cosmet. Toiletr., v.15, n.2, p. 70-73, 2003.



102

GROELER, E. K. Estudo de Processos de extragcdo de Cumarina em Mikania
glomerata (GUACO). Universidade Tecnologica Federal do Parana, UTFP.
Dissertacao de Mestrado, 2020.

HARGREAVES, P. |. Producdo de etanol a partir de Kappaphycus alvarezii -
Biocombustivel de terceira geracéo. Tese de Doutorado apresentada ao Programa de
Pé6s-Graduagdo em Tecnologia de Processos Quimicos e Bioquimicos. Escola de
Quimica Universidade Federal do Rio de Janeiro, p. 20-33, 2013.

HAROUN, M. T. Dry in the elderly. Geriat. Aging. v. 6, n. 6, p. 41-44, 2003.
HARRIS, M. I. N. C. Pele: do nascimento a maturidade. Sao Paulo, 2016.

HURTADO, A.Q. 2022. Genetic resources for farmed seaweeds — Thematic
background study. Rome. FAO.

ISLAM, Md Torequl et al. Phytol in a pharma-medico-stance. Chemico-Biological
Interactions, [s. |.], v. 240, p. 60-73, 2015.

JAIN, N.; CHAUDHRI, S. K. (2009). Historia dos cosméticos. Asian Journal of
Pharmaceutics, 3(3), 164.

JESUS RAPOSO, M. F.; MORAIS, A. M; MORAIS, R. M. S. C., Marine
polysaccharides from algae with potential biomedical applications. Mar. Drugs, p.
2967-3028, 2015.

JONES, D. S.; WOOLFSON, A. D.; BROWN, A. D. Textural, viscoelastic and
mucoadhesive properties of pharmaceutical gels composed of cellulose polymers.
International Journal of Pharmaceutics 1997, v.151, p.223-233.

KALASARIYA, H.S.; YADAV, V.K.; YADAV, K.K.; TIRTH, V.; ALGAHTANI, A.; ISLAM,
S.; GUPTA, N.; JEON, B. H. Seaweed-Based Molecules and Their Potential Biological
Activities: An Eco-Sustainable Cosmetics. Molecules, 2021: 26(17):5313.

KANATT, S.R. Antioxidants from the red algae Kappaphycus alvarezii. Marine
Antioxidants, Academic Press, p. 457-472, 2023.

KARTHIKEYAN, K.; SHANMUGAM, M. The effect of potassium-rich biostimulant from
seaweed Kappaphycus alvarezii on yield and quality of cane and cane juice of
sugarcane var. Co 86032 under plantation and ratoon crops. Journal of Appl Phycol
2017: 3245-3252.

KOLIMI, P.; NARALA, S.; YOUSSEF, A. A. A.; NYAVANANDI, D.; DUDHIPALA, N. A.
Systemic review on development of mesoporous nanoparticles as a vehicle for
transdermal drug delivery. Nanotheranostics 2023; 7(1):70-89.

LEIKEIM, A. Vascularization Strategies for full-thickness skin equivalents to model
melanoma progression. Doctoral thesis for a doctoral degree at the Graduate School
of Life Sciences Julius-Maximilian-Universitat Wirzburg, 2021.



103

LEMOS, C.N.; PEREIRA, F.; DALMOLIN, L.F.; CAMILA, C.; RAMOS, D.N.; LOPEZ,
R. F.V. (2018). Nanoparticles influence in skin penetration of drugs: in vitro and in
vivo characterization. In: Nanostructures for the Engineering of Cells, Tissues and
Organs (ed. A.M. Grumezescu), 187 — 248. William Andrew Publishing.

LIMACO, I. A. Tolerancia de Kappaphycus alvarezii frente a variacdes de salinidade,
luz e temperatura em laboratério. Trabalho de Conclusdo de Curso da Universidade
Federal de Santa Catarina, Centro de Ciéncias Biologicas, Graduacdo em Ciéncias
Biologicas, Floriandpolis, 2018.

LIU X., KRUGER P., MAIBACH H., COLDITZ P.B., ROBERTS M.S. Using skin for drug
delivery and diagnosis in the critically ill. Adv Drug Deliv Rev. 2014; 77:40-9.

LIU, JK. Natural Products in Cosmetics. Nat. Prod. Bioprospect. 12, 40 (2022).

LIU, L. et al. Microbial production of hyaluronic acid: current state, challenges, and and
perspectives. Microb Cell Fact. 2011 Nov 16;10:99.

LOPEZ-HORTAS, L.; FLOREZ-FERNANDEZ, N.; TORRES, M.D.; FERREIRA-ANTA,
T.; CASAS, M.P.; BALBOA, E.M.; FALQUE, E.; DOMINGUEZ, H. Applying Seaweed
Compounds in Cosmetics, Cosmeceuticals and Nutricosmetics. Mar. Drugs 2021, 19,
552.

MACHALAK, M. Plant-Derived Antioxidants: Significance in Skin Health and the
Ageing Process. Internacional J. Mol. Ciéncia. 2022.

MALUF, L. Pele seca ou desidratada? Website. 2021.

MANUAL DE OPERACAO. Instrumentos Combinados Corneometer® /Sebumeter®
/Skin-pH-Meter® e o software para Windows. TECNOTESTS Produtos e Servi¢os
Ltda. S&o Paulo, Brasil, 2009.

MARTIN, A.A. Interacdes fisico-quimicas de sistemas contendo acido hialurénico e
galactomananas e a aplicacdo como um bioativo. Tese de Doutorado em Quimica.
Universidade Federal do Parana, 2019.

MARTINS, J. Como impulsionar o uso de cosméticos para as maos e pés no Brasil.
Mintel Group Ltd, 2015.

MCGRATH, J.A. AND UITTO, J. (2024). Structure and Function of the Skin. In Rook's
Textbook of Dermatology (eds J. Barker, C. Griffiths, T. Bleiker, R. Simpson and W.
Hussain).

MENDONCA, G. A. O potencial terapéutico do fitol: uma revisédo bibliogréafica.
Trabalho de Concluséo de Curso. Curso de Bacharelado em Farmacia do Centro de
Educacao e Saude da Universidade Federal de Campina Grande, Campus Cuité- PB,
2020.

MENON, G. K. New insights into skin structure: scratching the surface. Adv Drug Deliv
Rev. 2002; 54:5S3-17.



104

MICHALAK, M. Antioxidantes derivados de plantas: importancia na saude da pele e
no processo de envelhecimento. Int. J. Mol. Sci. 2022 , 23, 585.

MORDOR INTELLIGENCE. Tamanho do mercado comercial de algas marinhas e
analise de participacdo — Tendéncias e previsdes de crescimento (2023 —2028), 2024.

MOSER, K; KRIWET, K.; KALIA, Y.N.; GUY, R.H., 2001. Enhanced skin permeation
of a lipophilic drug using supersaturated formulations, J Control. Release, 73 (2), p.
245-253.

MURUGAN, A.; BANU, T; DURAIKKANNU, S.L.; MUNISAMY, S.; VANNAMUTHU, K_;
SIVAKUMAR, S. Fabrication and characterization of Kappaphycus alvarezii biomass
based thin-film and its applications, Food and Humanity, V. 1, p.589-598, 2023.2

MURUGAN, S. S.; ANIL, S.; VENKATESAN, J. SEONG, G. H. Antioxidant properties
of marine-derived polysaccharides and metal nanoparticles. Marine Antioxidants,
2023.°

NEVES, F. A. S. Analise do potencial de micropropagacédo de Kappaphycus alvarezii
(Rhodophyta, Gigartinales) utilizando fitorreguladores e substancias bloqueadoras
das fibras do fuso. Universidade Federal de Santa Catarina, Centro de Ciéncias
Biologicas, Departamento de Botéanica. Dissertacdo do Curso da Pds-Graduacdo em
Biologia de Fungos, Algas e Plantas — PPGBFAP, p.19-21. Florianopolis, 2018.

NIKAEDO, P. H. L.; AMARAL, F. F.; PENNA, A. L. B.Caracterizacéo tecnolégica de
sobremesas lacteas achocolatadas cremosas elaboradas com concentrado protéico de
soro e misturas de gomas carragena e guar. Rev. Bras. Cienc. Farm. p. 40, 2004.

PANGESTUTI, R.; SHIN, K.H.; KIM, S.K. Anti-Photoaging and Potential Skin Health
Benefits of Seaweeds. Mar. Drugs, 2021.

PAPITHA, R. et al. In vitro Antioxidant and Cytotoxic Capacity of Kappaphycus
alvarezii Successive Extracts. Current Science, 2020.

PRADO, A. H. Desenvolvimento e caracterizacdo de sistemas liquido cristalinos para
incorporacdo de p-metoxicinamato de octila. Trabalho de Conclusdo de Curso
Graduacdo em Farmédcia-Bioquimica, Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas,
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”- UNESP, Araraquara, 2013.

RAJASULOCHANA, P.; KRISHNAMOORTHY, P.; DHAMOTHARAN, R. Experimental
studies to determine various vitamins available in Kappaphycus alvarezii. 2013.

RAWLINGS, A. V., & HARDING, C. R. (2004). Moisturization and skin barrier function.
Dermatologic Therapy, 17(s1): 43-48.

RAWLINGS, A.V.; CANESTRARI, D.A.; E. DOBKOWSKI, B. (2004), Tecnologia de
hidratante versus desempenho clinico. Dermatologic Therapy, 17: 49-56.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pangestuti%20R%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shin%20KH%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kim%20SK%5BAuthor%5D

105

RAWLINGS, A.V.; MATTS, P. J. Stratum corneum at the molecular level: an update in
relation to dry skin cycle. J Invest Dermatol 2005: 124: 1099-1110.

REBELLO, T. Guia de produtos cosméticos. 12.ed.rev.ampl. Sdo Paulo: Editora Senac
Séo Paulo, 2017.

REIS, Y. L. dos. Caracterizacéo de 6leos vegetais com potencial uso cosmético. 2022.
67 f. Trabalho de Conclusdo de Curso (Bacharelado em Farmacia) — Instituto de
Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Macaé, 2022.

RIBEIRO, C. Cosmetologia aplicada a Dermoestética. 22 Ed, Pharmabooks Editora,
2010.

ROCHA, F. D.; PEREIRA, R. C.; KAPLAN, M. A. C.; TEIXEIRA, V. L. (2007). Produtos
naturais de algas marinhas e seu potencial antioxidante. Revista Brasileira De
Farmacognosia-brazilian Journal of Pharmacognosy — Rev. Bras. Farmacogn 17 (4).

RUPERT R., RODRIGUES K.F., THIEN V.Y., YONG WTL. Carrageenan
From Kappaphycus alvarezii (Rhodophyta, Solieriaceae): Metabolism, Structure,
Production, and Application. Front Plant Sci. 2022; 13:859635.

SATOR, P.-G., SCHMIDT, J. B., & HONIGSMANN, H. Comparison of epidermal
hydration and skin surface lipids in healthy individuals and in patients with atopic
dermatitis. J Am Acad Dermatol 2003; 48: 352—358.

SCHRAMM, G. Reologia e Reometria: Fundamentos Teoricos e Préticos. 2 ed. Sao
Paulo: Artliber, 2006.

SEGRE, J. A. (2006). Epidermal barrier formation and recovery in skin disorders. J
Clin Invest. ; 116(5) :1150-1158.

SEPULVEDA, M. Maricultura da macroalga Kappaphycus alvarezii como suporte ao
desenvolvimento socioecondmico no litoral do estado do Rio de Janeiro. Aquaculture
Brasil. 2022.

SIES, H., STAHL, W. Vitamins E and C, b-carotene, and other carotenoids as
antioxidants. American Journal of Clinical Nutrition, Bethesda 1995, v.62, n.6, p.
1315S-1321S.

SIGNORINI, J. L; SIGNORINI, S, L. Atividades Fisicas e Radicais Livres. Aspectos
bioldgicos, quimicos, fisiopatoldgicos e preventivos. (2017).

VERDIER-SEVRAIN, S., & BONTE, F. (2007). Skin hydration: a review on its
molecular mechanisms. J Cosmet Dermat 2007; 6: 72—85.

WANYONYI, S. et al., Kappaphycus alvarezii as a Food Supplement Prevents Diet-
Induced Metabolic Syndrome in Rats. Nutrients, 2017.

WEBBER, V. Extracdo e Caracterizacdo de Carragenana obtida de Kappaphycus
alvarezii. Dissertagdo de Mestrado. Universidade Federal de Santa Catarina-
Programa de Pos-Graduacao em Ciéncia dos Alimentos. 2010.


http://www.jci.org/116/5

106

ZAMBON, A. P. L. B. Influéncia da associacéo de filtros solares sobre a estabilidade,
liberagdo, permeagdo e retencdo cutanea do p-metoxicinamato de octila em
formulacbes fotoprotetoras. Dissertacdo de Mestrado. Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas, Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, 2011.

ZHANG, Q. et al. Kappaphycus alvarezii Compound Powder Prevents Chemotherapy-
Induced Intestinal Mucositis in BALB/c Mice. Nutrition anmd Cancer, 2022: p. 1-12.@

ZHANG, Q. et al. Sun-Dried and Air-Dried Kappaphycus alvarezii Attenuates 5-
Fluorouracil-Induced Intestinal Mucositis in Mice. Nutrition and Cancer, p. 2113-2121,
2022.°



107

APENDICE

APENDICE A - Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE)

UNIVERSIDADE DE RIBEIRAO PRETO — UNAERP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O (a) senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa. Por
favor, leia este documento com bastante atencdo antes de assina-lo. Caso haja
alguma palavra ou frase que o (a) senhor (a) ndo consiga entender, o pesquisador
responsavel pelo estudo e a equipe desta pesquisa estardo disponiveis para

esclarecé-los.

A proposta deste termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) € explicar
tudo sobre o0 estudo e solicitar a sua permissao para participar do mesmo. Esse estudo
tem como objetivo investigar a acdo da alga marinha Kappaphycus alvarezii na
hidratacdo da pele através de uma formulacdo cosmética de sérum, contendo o gel

fluido da macroalga.

O (a) senhor (a) recebera as informacdes detalhadas sobre a pesquisa para
gue decida se ira ou ndo participar. Apos a leitura completa deste termo, caso o senhor
(a) aceite participar da pesquisa, devera assinar o documento que sera emitido em
duas vias de mesmo contelido: uma permanecera com o responsavel pela pesquisa
e a outra com o senhor (a). Serado realizadas as medi¢cdes do conteido aquoso do
estrato cérneo, sendo possivel a avaliacdo do nivel de hidratacdo na superficie
da pele. Os participantes serdo divididos em dois grupos. Um grupo recebera a o
sérum a base de alga Kappaphycus alvarezii (seérum teste) e o outro o sérum a base
de Amigel® (Goma Slecrotium) contendo &cido hialurénico (sérum controle). A escolha
do sérum a ser aplicada no participante sera selecionada de maneira aleatéria por
uma das pesquisadoras membro, e apenas ela estara ciente qual sérum seré aplicado
em vocé. Com a supervisao e participacdo da meédica dermatologista, primeiramente
cada participante realizara a limpeza e higienizacdo das maos com agua e sabonete
neutro. Apos a higienizacéo, sera aplicado cerca de 10 a 15 gotas do sérum teste ou

sérum controle no dorso e palmas das maos de modo que, o participante espalhe o
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sérum massageando em movimentos circulares até completa absor¢do. Apos esse
procedimento, serdo realizadas as medi¢cdes da seguinte forma: o aparelho sera
ligado e em seguida sera selecionado a escala de medicéo (barra, digital, curva ou
tabela numérica), a sonda do Corneometer® sera posicionada perpendicularmente
sobre a pele da area que sera medida (primeiramente palma das méos e depois
dorso), exercendo ligeira presséo para acionar a mola. Apds a sonda tocar a pele se
ouvira um “bip” e o valor do resultado da medida aparecera no monitor. Para as
préoximas medicdes, sera seguido o mesmo procedimento. Serdo realizadas medicdes
antes (basal), apés 10, 30 e 60 minutos da aplicacdo das formulagbes para as
andlises. Trata-se de um estudo randomizado as cegas, onde o participante nao
saberd qual sérum usarad. Ao final do ensaio, serd entregue ao participante um
guestionario final para fins de pesquisa sobre as caracteristicas e sensorial do produto

aplicado.

Eu

telefone: (__ ) abaixo assinado, tendo sido devidamente esclarecido
sobre todas as condi¢gdes que constam do documento “ESCLARECIMENTOS AO
SUJEITO DA PESQUISA”, de que trata o Projeto de Pesquisa intitulado
“Desenvolvimento de produto cosmético com macroalga Kappaphycus alvarezii

e sua efetividade na hidratacao da pele” que tem como pesquisador responsavel o
Prof. Dr. Mozart de Azevedo Marins, portador do RG: 28028924-SSP-SP e a
pesquisadora auxiliar Laiara Torres, portadora do RG: 49.370.502-8-SSP-SP, e
podem ser encontrados no seguinte endereco: Avenida Costabile Romano, 220 -
Departamento de Biotecnologia, Grupo de Genética Molecular e Bioinformética,
Universidade de Ribeirdo Preto — UNAERP, Ribeirdo Preto, SP, ou pelo telefone Tel:
(16) 3603-6706 ou pelos e-mails: mmarins@unaerp.br;

laiara.torres@sou.unaerp.edu.br. O estudo seréa realizado com o0 acompanhamento da

meédica dermatologista colaboradora, Dra. Heloisa da Rocha Picado Copesco,
portadora do CPF 213.970.288-31, CRM 154.822, podendo ser encontrada pelo e-

mail: heloisapicado@gmail.com. Para qualquer questdo, duvida, esclarecimento ou

reclamacao sobre aspectos éticos relativos a este protocolo de pesquisa, vocé pode
entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Ribeirédo
Preto, Unaerp, no endereco Avenida Costabile Romano, 220, Ribeirdo Preto/SP, pelo
telefone (16) 3603-7709, em dias uteis, das 14h00 as 18h00 ou pelo e-mail:
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cetica@unaerp.br. Caso ndo queira mais participar deste estudo, basta entrar em

contato com os pesquisadores no endereco e/ou telefones informados acima.

Especialmente no que diz respeito ao objetivo de pesquisa aos procedimentos
gue serei submetido, aos riscos e aos beneficios, a forma de ressarcimento no caso
de eventuais despesas, bem como a forma de indenizagao por danos decorrentes da
pesquisa, declaro que tenho pleno conhecimento dos direitos e das condi¢cdes que me

foram assegurados, a seguir relacionados:

1) A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento de
qualquer duvida a respeito dos procedimentos, riscos, beneficios e de outras
situacdes relacionadas com a pesquisa a que serei submetido;

2) Ao longo da pesquisa, 0os participantes serdo orientados por profissionais
capacitados e especialistas, recebendo informacdes valiosas sobre cuidados com a
pele e utilizando dos beneficios dos componentes das formulacbes que sugerem
auxiliar na hidratacéo da pele;

3) A liberdade de retirar o meu consentimento e deixar de participar do estudo, a
qualgquer momento, sem que isso traga prejuizo a continuidade do estudo;

4) N&o haverd nenhum custo para a sua inclusdo na pesquisa, € 0 cosmético
utilizado durante o periodo do estudo sera disponibilizado gratuitamente. Ndo havera
também qualquer remuneracéo financeira relacionada a sua participacao;

5) A seguranga de que ndo serei identificado e que sera mantido o carater
confidencial da informacg&o relacionada a minha privacidade;

6) O compromisso de que me sera prestada informacdo atualizada durante o
estudo, ainda que possa afetar a minha vontade de continuar nele participando;

7) O compromisso de que serei devidamente acompanhado e assistido durante
todo o periodo de minha participacdo no projeto, bem como de que sera garantida a
continuidade, ap6s a concluséo dos trabalhos da pesquisa,

8) O ressarcimento de eventuais despesas decorrentes da minha participagao no
projeto vai ser promovido por recursos adquiridos pelo (a) pesquisador (a);

9) Que o ressarcimento de eventuais despesas, bem como indenizagéo, a titulo
de cobertura material, para reparacédo de danos imediatos ou tardios, decorrentes de
minha participacdo na pesquisa, serdo feitos pelo pesquisador; ndo cabendo a
Universidade de Ribeirdo Preto, qualquer responsabilidade quantos aos referidos

pagamentos;


mailto:cetica@unaerp.br

110

10) A garantia de suspender a participacdo do participante na pesquisa em
qualquer momento ou por acaso a formulacdo do sérum possa provocar alguma
reacao alérgica;

11) O ensaio todo sera realizado sob supervisdo da médica dermatologista e
colaboradora da pesquisa Dra. Heloisa da Rocha Picado Copesco , os procedimentos
de pesquisa seguem o que foi estabelecido nas Resolugdes n° 466/12 e 510/2016 do
CNS e os participantes receberdo a assisténcia conforme estabelecido nessas

resolucoes.

Declaro, ainda, que concordo inteiramente com as condi¢cdes que me foram

apresentadas e que, livremente, manifesto a minha vontade em patrticipar do referido

projeto.
Ribeirdo Preto, de de
(Assinatura do Participante)
(Assinatura do Pesquisador Responsavel) (Assinatura da Pesquisadora Auxiliar)

Prof. Dr. Mozart de Azevedo Marins Laiara Torres
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE)

UNIVERSIDADE DE RIBEIRAO PRETO - UNAERP
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) para participar de uma pesquisa vinculada a
Universidade de Ribeirdo Preto (UNAERP), em colaboragédo com o cirurgido plastico
Dr. Endrigo Piva Pontelli, proprietario da Clinica Lotus, cujo titulo €
“Desenvolvimento de produto cosmético com macroalga Kappaphycus
alvarezii e sua efetividade na hidratagdao da pele”. Ressalto que vocé tem total
liberdade para aceitar ou recusar a participacdo, sem nenhum prejuizo.

Esse estudo tem como objetivo verificar a forca necessaria para destacar a
formulagcédo cosmética de sérum, contendo o gel fluido da macroalga K. alvarezii da
superficie da pele. As avaliacbes serdo realizadas usando a sua pele que sera
removida na cirurgia plastica. Ao invés de ser descartada, a pele removida sera
utilizada no ensaio. As amostras de pele imediatamente serdo limpas e preparadas
para 0 ensaio no mesmo dia do recebimento. O sérum sera fixado em um dispositivo
de nome probe conectado a um equipamento, o analisador de textura, e as amostras
de pele limpas serdo colocadas no suporte do equipamento. Em seguida, o
dispositivo probe serd movimentado para baixo até encontrar a superficie da pele,
mantendo contato com uma for¢ca de 0,5 N por 3 min. Apds esse periodo, 0 acessorio
serd movimentado para cima com velocidade constante de 1 mm.min-t, e com auxilio
do software Exponent sera determinada a for¢ca necessaria para destacar o sérum
da pele e o trabalho de bioadesao (area sob a curva de for¢a vs. distancia). O ensaio
sera realizado com o sérum teste (a base de alga Kappaphycus alvarezii) e o sérum
controle (a base de Amigel® com acido hialurénico).

O ensaio sera realizado em colaboragdo com o Laboratério Centro de
Inovacdo em Sistemas Nanoestruturados e Administracdo Toépica (NanoTop) da
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — USP/SP, sob coordenagéo
da Prof.2 Dr.2 Renata Fonseca Vianna Lopez, colaboradora e pesquisadora

responsavel pelo teste.
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Ao decidir participar e assinar este Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), vocé receberd uma via do TLCE assinado e rubricado em todas
as paginas pelos pesquisadores responsavel, auxiliar e colaboradora da pesquisa.
Sendo assim, gostariamos de pedir sua autorizacdo para coletar amostras de sua pele
que sera removida na cirurgia plastica pelo Dr. Endrigo Piva Pontelli. A pele cedida para
pesquisa sera coletada durante a sua cirurgia plastica por profissionais da Clinica Lotus
e manipulada por profissionais habilitados no Laboratério de Inovacdo em Sistemas
Nanoestruturados e Administracdo Topica da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
de Ribeirdo Preto - USP/SP - Av. Do Café, s/n, CEP 14040-903 - Monte Alegre -
Telefone: (16) 3315-4202. Esse fragmento de pele cedido para pesquisa, € 0 mesmo
fragmento que o médico iria retirar sem a pesquisa, portanto a Unica mudanca é que, ao
invés da enfermeira descartar a pele imediatamente em lixo hospitalar, ela ird nos
entregar para que possamos utiliza-la em nossa pesquisa. Ao final do experimento, sob
responsabilidade do (a) pesquisador (a), todo conteudo de pele coletado que foi

utilizado sera descartado em lixo hospitalar e incinerado. Gostariamos de esclarecer gue

nao haverda custo para a sua inclusdo na pesquisa e qualquer remuneracéo financeira

relacionada a sua participacdo. Serd assegurado o ressarcimento de eventuais

despesas e indenizacdo no caso de eventuais danos decorrentes da sua participacao,

mesmo gue indiretamente. Todos os dados coletados de pacientes nesse estudo serao

estritamente confidenciais, ndo sera feito reqistro de audio na coleta de dados e a sua

identidade sera mantida em sigilo. Porém, os resultados da pesquisa serdo utilizados

em trabalhos cientificos publicados ou apresentados oralmente em congressos e
palestras sem revelar sua identidade. Os dados obtidos durante a pesquisa sao
confidenciais e ndo serdo usados para outros fins. Além disso, os beneficios da
pesquisa serdo de forma indireta, contribuindo assim para o desenvolvimento de
formulagcées mais eficazes para a aplicacao na pele.

O pesquisador responsavel e a pesquisadora auxiliar sdo: Prof. Dr. Mozart de
Azevedo Marins, portador do CPF:091.634.328-62 ; Laiara Torres, portadora do CPF:
407.279.158-00 e a colaboradora e pesquisadora responséavel pelo teste, Prof.2 Dr.2
Renata Fonseca Vianna Lopez, portadora do CPF: 249.259.568-41, podem ser
encontrados nos seguintes enderecos: Avenida Costabile Romano, 2201, Bairro
Ribeirania, Departamento de Biotecnologia - Laboratorio de Biociéncias, Universidade
de Ribeirdo Preto — UNAERP, Ribeirdo Preto, SP; Avenida do Café, s/n, Campus
Universitario, Bairro Monte Alegre, Laboratério de Inovagdo em Sistemas
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Nanoestruturados e Administracao Tépica - Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de
Ribeirdo Preto - USP, Ribeirdo Preto, SP, ou pelos telefones (16) 3603-6706; (16)

33154202, ou e-mails: mmarins@unaerp.br; laiara.torres@sou.unaerp.edu.br;

rvianna@fcfrp.usp.br. Para qualquer questéo, davida, esclarecimento ou reclamacéao

sobre aspectos éticos relativos a este protocolo de pesquisa, vocé pode entrar em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Ribeirdo Preto,
Unaerp, no endereco Avenida Costabile Romano, 220, Ribeirdo Preto/SP, pelo
telefone (16) 3603-7709, em dias uteis, das 14h00 as 18h00 ou pelo e-mail:

cetica@unaerp.br. Caso ndo queira mais participar deste estudo, basta entrar em

contato com os pesquisadores no endereco e/ou telefones informados acima.

Eu (nome do participante), , RG

, telefone: () , compreendi o

estudo do qual fui convidado a participar. Neste sentido, decidi por minha prépria

vontade participar deste estudo e sei que posso retirar-me do mesmo em qualquer

momento.
Ribeirdo Preto, de de 20 :
(Assinatura do Participante)
(Assinatura do Pesquisador Responsavel) (Assinatura da Pesquisadora Auxiliar)
Prof. Dr. Mozart de Azevedo Marins Laiara Torres

(Assinatura da Colaboradora e Pesquisadora Responsavel pelo Teste)

Prof.2 Dr.2 Renata Fonseca Vianna Lopez


mailto:mmarins@unaerp.br
mailto:laiara.torres@sou.unaerp.edu.br
mailto:rvianna@fcfrp.usp.br
mailto:cetica@unaerp.br
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APENDICE C - QUESTIONARIO DE COLETA DE DADOS PARA UTILIZACAO DE
SERUM

Data da avaliacéo: / /

DADOS DE IDENTIFICACAO

Nome:

Naturalidade:

Data de nascimento: / / Idade: Género: ( )F ( )M
Gravidez: () Sim ( ) Nao

Raca/cor: ( ) Branca ( ) Preta ( ) Parda ( ) Amarela ( ) Indigena

CONHECIMENTOS SOBRE SUA PELE
1. Descreva seu tipo pele da regido das maos:

[ Normal
[l Seca
[] Sensivel

2. Possui hiperidrose palmar?

1 Sim 1 Nao
3. Com que frequéncia utiliza produtos hidratantes nas maos?

Diariamente

Dias alternados

Durante a noite

Durante o dia (manha e tarde)
De vez em quando

Nunca

N Y Y ) I IO I O

4. Vocé se expOe aradiacao solar diariamente?

0 Sim 0O Nao

5. Possui alguma doenca de pele ou irritagbes nas maos? Se sim,
gual/quais?

0 Sim 0O Nao
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Possui alguma patologia? Se sim, qual/quais?

0 Sim 0O Nao

Jarealizou procedimento de crioterapia ou cauterizagdo quimica nas
ma&aos?

O Sim 0  Nao

Ja precisou realizar tratamento para lesdes pré-cancerigenas e
cancerigenas nas maos?

0 Sim 0 Nao

Ja fez uso de medicamento quimioterapico tépico, como Efurix®?

0 Sim 0O Nao

Possui alergia a alguns dos componentes abaixo? Se sim, qual/quais?
1 Né&o 1 Naéosei [] Sim:

Gel fluido de Kappaphycus alvarezii
Propilenoglicol

Acido etilenodiaminotetracético (EDTA)
Fenoxietanol, Etilglicerina

Aminometil propanol

Fragrancia

Amigel®

Acido hialurénico

N I O B
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APENDICE D - QUESTIONARIO COM _PARTICIPANTES SOBRE
CARACTERISTICA E SENSORIAL DO SERUM HIDRATANTE APLICADO

Nome do participante:

1. O produto cosmeético possui um bom aspecto (aparéncia).

Concordo
Concordo parcialmente
71 Discordo

OO

2. O produto cosmético apresentou boa espalhabilidade.

Concordo
Concordo parcialmente
Discordo

OO

3. O produto cosmeético apresenta uma boa fluidez.

Concordo
Concordo parcialmente
1 Discordo

OO

4. O odor do produto cosmético € suave e agradavel.

Concordo
Concordo parcialmente
Discordo

O O O

5. O produto cosmético absorveu na pele.

0 Concordo
0 Concordo parcialmente
0 Discordo

6. Sua pele ficou mais hidratada ap6s a aplicacédo do produto cosmético.

1 Concordo
] Concordo parcialmente
71 Discordo
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Houve melhora na aparéncia da sua pele ap6s a aplicacdo do produto
cosmeético.

[J Concordo
1 Concordo parcialmente
[J Discordo

Se esse produto estivesse a venda no mercado, vocé compraria?

[J Sim [1 Nao
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ANEXO

ANEXO A — Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa

M

Comité de Etica em
1924 - 2024 com Seres Huma,

PR L.

100
= & unaerp | 182 T

Ribeirdo Preto, 31 de janeiro de 2025.

DECLARACAO

Declaramos que o projeto de pesquisa intitulado “DESENVOLVIMENTO DE
PRODUTO COSMETICO COM A MACROALGA Kappaphycus alvarezii E SUA
EFETIVIDADE NA HIDRATACAO DA PELE”, registrado na Plataforma Brasil com o
CAAE 82038424.5.0000.5498 foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa da
Universidade de Ribeirdo Preto/UNAERP e da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de

Ribeirdo Preto/FCFRP-USP em 06 de dezembro de 2024.

Atenciosamente,

Documento assinado digitalmente

ADRIANA APARECIDA LOPES
Data: 31/01/2025 15:29:17-0300
Verifique em https://validar.iti.gov.be

Prof.“ Dr.“ Adriana A. Lopes
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos — CEP/Unaerp

Av. Costabile Romano, 2201 — Bairro Ribeirdnia — Ribeirdo Preto-SP - CEP. 14096-900
Fone: (16) 3603-7709 — email: cetica@unaerp.br
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ANEXO B - Resolucdo N° 58, de 24 de fevereiro de 2023

02/08/2024. 01:25 RESOLUCAO N° 58. DE 24 DE FEVEREIRO DE 2023 - RESOLUCAO N* 58. DE 24 DE FEVEREIRO DE 2023 - DOU - imprensa Nacional

DIARIO OFICIAL DA UNIAO

Publicado em 01/03/2023 | Edicao 41 | Segao 1| Pagina 8
Orgio: Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovacao/C; Ltho Naci L de Co le de Experimentagdo Animal

RESOLUGAO N° 58, DE 24 DE FEVEREIRO DE 2023

Dispde sobre a proibigao do uso de animais vertebrados, exceto
seres humanos. em pesquisa cientifica. desenvolvimento e
controle de produtos de higiene pessoal. cosméticos e
perfumes que utilizem em suas formulagdes ingredientes ou
compostos com seguranga e eficacia ja comprovadas
cientificamente e da outras providéncias.

O CONSELHO NACIONAL DE CONTROLE DE EXPERIMENTAGAO ANIMAL. no uso das atribuigdes
que lhe confere os incisos |, lll e IV do artigo 5° da Lei n°® 11.794. de 8 de outubro de 2008, e conforme a
decisao tomada em sua 12* Reuniao Extraordinaria. resolve:

Art. 1° Fica proibido no Pais o uso de animais vertebrados. exceto seres humanos. em pesquisa
cientifica e no desenvolvimento e controle da qualidade de produtos de higiene pessoal. cosméticos e
perfumes que utilizem em suas formulagdes ingredientes ou compostos com seguranga e eficacia ja
comprovadas cientificamente.

Art. 2° E obrigatério no Pais o uso de métodos alternativos reconhecidos pelo Conselho
Nacional de Controle de Experimentagao Animal em pesquisa cientifica. no desenvolvimento e controle da
qualidade de produtos de higiene pessoal. cosméticos ou perfumes que utilizem em suas formulagoes
ingredientes ou compostos cuja seguranga ou eficacia nao tenham sido comprovadas cientificamente,
ressalvadas as competéncias de outros entes e orgaos publicos com fungao regulatéria.

§ 1° Os métodos alternativos validados nacional ou internacionalmente. porém ainda nao
reconhecidos pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentacao Animal. poderao ser utilizados em
pesquisa cientifica. no desenvolvimento e controle da qualidade de produtos de higiene pessoal,
cosmeéticos ou perfumes que utilizem em suas formulagoes ingredientes ou compostos cuja seguranga ou
eficacia nao tenham sido comprovadas cientificamente. sem prejuizo da competéncia prevista no inciso Il
do art. 5° da Lei 11.794, de 8 de outubro de 2008.

§ 2° A possibilidade prevista no § 1° deste artigo nao dispensa a necessidade de observancia de
normas especiais editadas por outros entes e orgaos publicos com competéncia regulatoria.

Art. 3° Para os efeitos desta Resolugcao Normativa. considera-se:

| - produtos de higiene pessoal. cosméticos e perfumes: a definicdo contida na Resolugao da
Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - RDC n°® 07. de 10 de fevereiro de 2015, e
suas atualizagoes, ou no ato que vier a substitui-la; e

Il - método alternativo reconhecido: a definicao contida na Resolugao Normativa CONCEA n° 54,
de 10 de janeiro de 2022. e suas atualizagdes. ou no ato que vier a substitui-la.

Art. 4° O Coordenador do Conselho Nacional de Controle de Experimentagao Animal decidira
sobre as duvidas na interpretacao desta Resolugao Normativa. ad referendum do CONCEA.

Art. 5° Esta Resolugao Normativa entra em vigor em 1° de margo de 2023.

LUCIANA SANTOS

Este conteudo nao substitui o publicado na versdo certificada

hitps Awww in 9oy 58-de-24-de-fevereiro-de-2023466792333 1



