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Resumo - Os hidratantes constituem uma importante classe de produtos cosméticos, apresentando ampla
utilizacdo na acdo preventiva e também como coadjuvante da terapéutica dermatolégica em diversas
disfuncbes cutaneas. O presente trabalho relata a utilizagdo da técnica fotoacustica em medidas in vivo e in
vitro para avaliar a cinética de penetracédo de duas diferentes formula¢des de hidratante: a) creme com uréia
a 10% e b) gel com DMAE a 5%. Os resultados obtidos mostram que a técnica fotoacuUstica permite
investigar a cinética de absorcdo de produtos topicamente aplicados (in vivo e in vitro), e indicam que o
hidratante em gel penetra mais rapidamente do que o hidratante em creme.
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Introducao

Os hidratantes constituem uma das mais
importantes classes de produtos cosméticos e de
higiene corporal, uma vez que apresentam ampla
utilizagéo tanto para acdo preventiva (prevengéo
do ressecamento da pele e retardamento do
envelhecimento precoce) como também como
coadjuvante da terapéutica dermatologica em
diversas disfungfes cutédneas (RODRIGUES et al
apud LEONARDI, GASPAR, CAMPQOS, 2002).

A comprovacao da eficiacia das substancias
ativas usadas nos produtos cosméticos, bem como
os efeitos ocasionados pelas formula¢des na pele
humana tém sido objeto de estudo da comunidade
cientifica, resultando no desenvolvimento técnico e
cientifico da inddstria cosmética, que vem
ganhando importancia nos dias atuais. A pesquisa
em cosmetologia tem se ampliado cada vez mais,
através da interface com varias areas das ciéncias
basicas e aplicadas, entre elas a farmacologia,
dermatologia, histologia, anatomia, fisiologia,
microbiologia, quimica e fisica (SMITH, CALVO,
1991 apud LEONARDI, GASPAR, CAMPOS,
2002).

O aumento das pesquisas cientificas
relacionadas a pele nas Ultimas décadas tem
beneficiado tanto os médicos dermatologistas
como os profissionais que trabalham com o
desenvolvimento de  produtos  cosmeéticos
(LEONARDI, CAMPOS, 1997; RODRIGUES, 1997
apud LEONARDI, GASPAR, CAMPOS, 2002).
Antes do emprego das metodologias néo
invasivas, a dermatologia e as areas afins
baseavam-se, na maioria das vezes, apenas na
observagédo clinica, o que pode ser considerado
um método pouco preciso, subjetivo. Com os
avancos tecnologicos, porém, surgiram as

metodologias ndo invasivas, cientificamente
comprovadas e ndo traumaticas, ndo envolvendo
qualquer agressdo ou desconforto aos pacientes
ou aos voluntarios que participam dos estudos. A
aplicacdo dessas metodologias tem auxiliado a
area cosmeética, pois os profissionais que nela
atuam tém conseguido avaliar de maneira
guantitativa os efeitos dos produtos cosméticos
(RODRIGUES, 1997 apud LEONARDI, GASPAR,
CAMPQOS, 2002).

Ha décadas, a uréia vem sendo utilizada para o
tratamento cosmético da pele seca. Uma
caracteristica particular da uréia é a capacidade de
atrair a agua para o estrato cérneo, tanto intra
guanto extracelularmente. Esta caracteristica lhe
confere a capacidade de gerar um tipo de
hidratacdo denominada ativa, mantendo a pele
hidratada por um periodo prolongado. A uréia é o
Unico hidratante que apresenta um efeito de
hidratacdo do interior das células, sendo capaz de
se ligar a moléculas de &gua dentro das células e
causando o aumento da hidratagdo. Outro
beneficio da alta solubilidade da uréia em agua é
gerar sob a pele compostos que, expostos a um
ambiente de alta umidade, tém a capacidade de
captar agua deste meio (ESTETICDERM, 2007).

Via transdérmica: A aplicacdo toépica de
medicamentos tem sido utilizada para tratamento
de diversos processos patoldgicos. A eficacia do
tratamento estd associada a eficiéncia de
penetracdo da droga nas camadas internas da
pele, o que podemos chamar de via transdérmica,
que visa promover efeitos sistémicos. Esta via
oferece muitas vantagens se comparada a outros
meios de administracdo de drogas, pois exclui a
possibilidade de degradacdo do farmaco pelo trato
digestivo e a eliminagéo hepatica, podendo manter
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a droga por mais de sete dias no organismo
(MITRAGOTRI, 2001; MACHET, BOUCAD, 2002).

Os medicamentos podem ser administrados em
inumeras formas farmacéuticas e por varias vias
de administracdo. Os efeitos locais sdo obtidos
pela aplicacdo direta no local desejado de acéo.
Os efeitos sistémicos resultam de sua entrada no
sistema circulatério e do subsequente transporte
para o local da agdo. Um farmaco pode ser
manipulado em diversas formas farmacéuticas que
resultam em diferentes velocidades de absorcéo.
Entre os fatores que afetam a absorcdo
percutdnea dos medicamentos estdo a natureza
do préprio farmaco, a natureza do veiculo e as
condi¢cBes da pele, como o nivel de hidratacdo e
tensdo (ANSEL et al, 2000 apud ROSSI, BARJA,
2006 ).

Veiculos permeantes diferem entre si nédo
apenas na composicdo, mas também quanto a
propriedades fisicoquimicas como peso molecular,
estrutura molecular, lipofilia, pH e grau de
ionizagdo. Estas propriedades afetam a
permeabilidade da pele ao produto. A absorcéo
cutdnea também é influenciada pela condicdo da
pele, nivel de hidratacdo do estrato cérneo e pH
da superficie (HIKIMA; MAIBACH, 2006). Uma das
opcbes experimentais para se avaliar a via
transdérmica e diferentes permeantes é a técnica
fotoacustica, que serd descrita a seguir.

Fotoacustica: A técnica fotoacustica baseia-se
no efeito fotoacustico, descoberto por Alexander
Graham Bell em 1880 (BELL, 1880). Este efeito
consiste na geracdo de ondas de pressdo em uma
camara fechada (célula fotoacUstica) devido a
absorcéo de luz por uma amostra. Foi considerado
apenas como uma curiosidade durante quase um
século, tendo limitada utilizacdo na década de 30
na deteccdo de poluentes em gases (PFUND,
1939). A partir do inicio da década de 1970, a
técnica ganhou impulso (PARKER, 1973), sendo
hoje considerada uma das principais técnicas de
andlise e caracterizacao de materiais.

O efeito fotoacustico é obtido em uma célula
constituida por um recipiente fechado preenchido
por um gas (em geral o ar), na qual existe uma
janela de vidro que permite a entrada de luz. Um
feixe de luz modulada atravessa a janela, atinge a
amostra e por ela é absorvida. Por um processo
de desexcitacdo ndo radiativo, a radiacéo
absorvida é transformada em energia térmica.

Para explicar o efeito fotoacustico em sdlidos,
Rosencwaig e Gersho publicaram em 1976 o
modelo do ‘“pistdo acustico” ou modelo
Rosencwaig-Gersho (ROSENCWAIG, 1980). De
acordo com este modelo, luz pulsada absorvida
pela matéria é transformada em calor também
pulsado, que por sua vez produz variacdo
modulada de temperatura e pressao na interface
entre a superficie do sélido e o gas adjacente,
gerando ondas acuUsticas numa camara fechada.

Este sinal é detectado por um microfone alojado
em uma camara conectada a célula fotoacustica. A
amplitude do som depende da forma como o
material estudado conduz o calor; em particular,
depende da difusividade, condutividade e
efusividade térmicas (ROSENCWAIG, 1980).

Para avaliar a cinética de penetracdo de
produtos topicamente aplicados, a técnica
fotoacustica constitui uma opgdo experimental que
permite que se selecione a espessura de pele a
ser estudada conforme a frequéncia de modulacéo
incidente. Nos Ultimos anos, esta técnica tem sido
bastante aplicada em diversas areas da ciéncia,
particularmente no estudo de temas biolégicos e
biomédicos (PUCCETI, 1997; VINHAS et al, 1997;
SEHN et al, 2003; MOTTA, BARJA, 2006).

Objetivo do trabalho: O presente trabalho visa
utilizar a técnica fotoacustica em medidas in vivo e
in vitro para avaliar a cinética de penetracdo de
duas diferentes formulacBes de hidratante: a)
creme com uréia a 10%, b) gel com DMAE a 5%.

Metodologia

O experimento foi conduzido no laboratério de
Fotoacustica Aplicada a Sistemas Bioldgicos
(FASBio) do Instituto de Pesquisa e
Desenvolvimento  (IP&D) da UNIVAP e
compreendeu a realizacdo de medidas in vivo (em
voluntarios) e in vitro (em amostras de VitroSkin®,
pele artificial).

Participaram das medidas in vivo quatro
voluntarios do sexo feminino, com idade entre 20 e
35 anos, cientes e de acordo com o0s
procedimentos do estudo segundo o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido devidamente
assinado.

Para a selec¢é@o de voluntarios, foram adotados
0s seguintes critérios de exclusdo: i) apresentar
solugéo de continuidade (ferimento), ou qualquer
alteracdo dermatoldgica; ii) apresentar alergia a
qualquer dos componentes da formula do produto
a ser aplicado; iii) possuir implante metdlico no
membro superior.

Além das medidas in vivo, foram realizadas 10
medidas em amostras de pele artificial
(VitroSkin®).

No esquema experimental utilizado (Fig. 1), a
luz emitida por uma lampada halégena de
Tungsténio (Xelux, 24V-250W) ¢é modulada
mecanicamente (a 17Hz) com o auxilio de um
modulador modelo SR540 (Stanford Research
Systems) conectado, juntamente com o microfone
da célula fotoacustica, a um amplificador sincrono
(Stanford Reasearch Systems, modelo SR530),
gue recebe as informagdes sobre a frequéncia de
referéncia e o sinal fotoacuUstico. O amplificador
sincrono faz a coleta do sinal do microfone,
conectado a um microcomputador para aquisi¢cao
dos dados.
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Para a analise da cinética de penetragédo, foi
utilizada uma célula fotoacustica aberta (OPC) de
duas faces, sendo uma delas correspondente a
janela de vidro por onde passa a luz incidente; na
face oposta, foi posicionado o antebraco do
voluntario (ou a amostra de VitroSkin®), sendo
feita a vedacdo com o auxilio de graxa de silicone.

Os voluntérios foram instruidos a néo utilizar
nenhum tipo de produto de uso tépico nos
antebracos durante as 24 horas que precedem as
medicdes.

Previamente a aplicagdo do produto, foi feita
assepsia no local da aplicagdo (regido do
antebraco com area de 4cm? delimitada), com
agua corrente e sabao, secando-se em seguida a
area com papel absorvente.

Para o célculo da densidade dos produtos,
foram pesados o anel e o aluminio, e o valor
encontrado foi utilizado para tarar a balanca,
tornando possivel pesar apenas o conteddo de
hidratante no orificio do anel de PVC.

Para o experimento, foram utilizadas duas
formulac6es de hidratantes: a) creme com uréia a
10%, b) gel com DMAE a 5%.

A aplicacao tépica de cada produto sob andlise
foi realizada com seringa com 0,1mL seguida de
massagem (dedo  enluvado, movimentos
circulares) durante 20 segundos para melhor
espalhamento.

Para avaliagcdo da cinética de absorcao do
produto, medidas fotoaclsticas sucessivas foram
realizadas, oito delas in vivo (quatro no antebraco
esquerdo, apos aplicacdo de creme, e quatro no
antebraco direito, apds aplicacao de Gel) e 10 in
vitro (cinco amostras para aplicacdo de creme e
cinco para aplicacdo de gel), a freqiéncia de
17Hz, em varreduras de 50 pontos cada,
correspondendo ao tempo aproximado de um
minuto por medida. As medidas foram repetidas na
seguinte sequéncia: i) antes da aplicagéo; ii) dois
minutos apds a aplicacdo; iii) 30 minutos apds a
aplicacédo; iv) uma hora apos a aplicacao; v) duas
horas ap0s a aplicagdo; vi) trés horas apés a
aplicagdo, sendo posteriormente calculada a
amplitude.

Os dados foram armazenados no computador e
as curvas de ajuste geradas através do programa
Origin 7.5 (Microcal Software Inc.).

O tempo de penetracdo foi obtido através do
monitoramento da amplitude do sinal PA em
funcdo do tempo. A evolucdo temporal do sinal
PA foi ajustada pela equacéo abaixo:

Y=Y, + Ae_%

em que t € o tempo tipico de penetracao,
parémetro de interesse do presente estudo.

A andlise estatistica empregou o teste Mann-
Whitney e foi efetuada através do programa Instat®
3.0.

Resultados

O caélculo da densidade ndo mostrou diferenca
entre as diferentes formulagbes do hidratante,
sendo para ambas obtido o valor de 1,3g/cm3.

Os valores obtidos para o tempo tipico de
permeacgédo t apos ajuste das curvas experimentais
encontram-se expressos na Tabela 1.

Tabela 1 — Parametro “tempo tipico“ t obtido
para as medidas in vivo e in vitro realizadas
(valor médio + desvio padrao).

Creme Gel

Invivo 86+55 30+15
Invitro 88+32 29+12
Geral 87+33 30+9

Apo6s as medidas, foi feita a andlise estatistica
utilizando-se o teste Mann-Whitney para medidas
ndo paramétricas. No entanto, apesar da Tabela 1
indicar tempo tipico de penetracdo bem superior
para o creme em comparagdo com o gel, ndo foi
encontrada diferenga estatisticamente significativa
entre o tempo de penetracao do creme e o do gel.

Discusséo

Quanto a cinética de permeacdo, conforme o
ajuste efetuado, verifica-se um tempo tipico de
penetracdo do creme proximo a 90 minutos, tanto
para a pele humana quanto para a VitroSkin®.
Para o tempo tipico de penetracédo do gel, obteve-
se o valor médio de cerca 30 minutos tanto para a
pele humana quanto para a VitroSkin® (Tabela 1).

Apesar de haver diferenca no tempo de
penetragdo dos produtos, o teste estatistico
realizado ndo apresentou significancia estatistica
para a comparagdo efetuada. Isto pode ser
atribuido ao numero ainda reduzido de medidas
realizadas. De todo modo, os resultados ja obtidos
apontam a tendéncia de absorcdo mais rapida
para o produto aplicado na forma de gel. Esta
tendéncia estd de acordo com as informacbes
fornecidas por fisioterapeutas, que recomendam
aplicacao topica de produtos na forma gel. Isto se
deve ao fato deste veiculo apresentar facil
espalhamento, ndo ser gorduroso e ser capaz de
veicular rapidamente principios ativos
hidrossoltuveis e lipossomas (CORREA et al,
2005).

Por outro lado, o fato de se obter médias iguais
para medidas realizadas na pele humana e na
VitroSkin® indica a eficacia da utilizacdo desta
amostra para realizacdo de testes desta natureza.
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Concluséao

O trabalho efetuado mostra que a técnica
fotoacUstica permite investigar a cinética de
absorcdo de produtos aplicados na pele (in vivo)
ou em medidas in vitro. Os valores encontrados
nas medidas efetuadas até o momento indicam
maior rapidez de penetracdo para o hidratante em
gel do que para o hidratante em creme. Esta
tendéncia serd investigada em medidas adicionais
nos dois substratos, para confirmacao dos
resultados.
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