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COMPOSIGAO COSMETICA E SEU USO
CAMPO DA INVENGAO

A presente invengdo refere-se a uma composigao cosmética
contendo alfa-hidréxiacidos (AHAs) e seu uso. A referida
composigcao apresenta acao calmante e desempenha a funcgao de
renovagao celular, sem apresentar os efeitos adversos
relativos a irritacao cuténea. Particularmente, a
formulagdo desempenha a funcdo de prevencado/inibigdao da
sintese de histamina por meio da combinacgao de
polihidréxiacido com compostos alfa-hidréxidcidos, evitando
0 aparecimento de reagdes de irritagao, prurido e eritema.
Mais especificamente, ofs] compostos alfa-hidréxiacidos
compreendem acido glicdlico, acido latico, acido malico e
acido mandélico e o polihidréxiacido compreende acido

lactobibnico.
ANTECEDENTES DA INVENQAO

Por ser o maior o6rgao do <corpo humano, a pele &
continuamente exposta a uma variedade de agentes, gque podem
resultar em alteragdes em nivel molecular, por exemplo,
flacidez e rugas. Talis agentes podem ser originados pelo
ambiente externo, incluindo radiagao solar e poluentes
atmosféricos, e pelo ambiente interno, incluindo compostos
reativos originados durante o metabolismo normal do

organismo ou em decorréncia de um disturbio externo.

A renovacao celular é vital para a saude da pele, pois é
responsavel pela reducdo do espessamento da camada cdrnea,
deixando a pele mais lisa e uniforme. Com o passar dos
anos, esse processo de renovagao celular se torna menos

eficiente, resultando na perda de elasticidade da pele e no
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consequente envelhecimento cuténeo. Por esse motivo,
formulagdes cosméticas com propriedades antienvelhecimento

tém sido amplamente estudadas e desenvolvidas recentemente.

Composigdes contendo alfa-hidréxiacidos (AHASs) tém se
mostrado bastante eficazes no combate ao envelhecimento
cutdneo. Esses compostos sdo utilizados em tratamentos
dermatoldgicos, onde sua aplicacdo tépica estimula o
processo de renovagao celular, garantindo a revitalizacgao
de peles com perda de luminosidade, desvitalizadas e

fotoenvelhecidas.

No entanto, ainda ha dificuldades no tratamento de
distirbios dermatoldgicos, pois apesar de apresentarem
beneficios cosméticos, tals como melhoria no tratamento de
marcas relacionadas a 1idade, rugas e outros sinais de
envelhecimento, os AHAs podem apresentar efeitos adversos
relativos a irritacgdo cutdnea gquando utilizados em altas
concentracdes (até 10% do peso de uma formulacgao cosmética

destinada a uso doméstico).

Nardin & Guterres (19929) revelam que produtos contendo AHAs
Sao amplamente utilizados para o) tratamento
antienvelhecimento cutaneo. Além disso, ainda que se
realize um ajuste do pH da formulagao para que o tratamento
fique compativel com o pH da pele (4,2-5,6), muitos
produtos contendo AHAs sao irritantes a pele sensivel ou
atdépica. As principais reacgbes adversas causadas pelos AHAs
incluem eritema severo, inchac¢o, qgueimagao, coceira, entre

outros.

O documento WO0015179 revela o uso de composigdes contendo

alfa-hidrdéxiacidos e, adicionalmente, acido petroselinico.
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Ja os poli-hidroxiacidos (PHAs) sao alfa-hidroxiacidos gue
além da renovacgao celular, promovem uma acao umectante e

antioxidante.

Os principails compostos poli-hidrdéxiacidos sdo o acido

lactobidnico, acido glucdnico e a gluconolactona.

O acido lactobidnico pode ser encontrado no leite. Esse
composto possui forte atividade antioxidante, sendo
bastante usado comercialmente em solugodes para a

preservacgao de o6rgdos transplantados.

Embora a utilizacgao de composicgdes contendo alfa-
hidréxidcidos em tratamentos dermatoldégicos que promovam a
renovagao celular seja conhecida do estado da técnica,
mostra-se premente o desenvolvimento de uma formulagao
cosmética gue evite o aparecimento de reacgdes de irritacéao

cutdnea, mantendo a eficdacia no tratamento.
SUMARIO DA INVENGAO

A  presente invencgao objetiva prover uma formulacgao
cosmética contendo uma combinacdo de poli-hidroxiacido
(PHA) com alfa-hidrdéxiacidos (AHAsS) e seu uso para redugao
de disturbios dermatoldgicos decorrentes do uso de AHAs,

mantendo a sua eficacia no processo de renovagao celular.

Uma primeira concretizacao da presente invencao refere-se a
uma composicao cosmética contendo alfa-hidrdxidcidos (AHAS)
com agao calmante. A nova composicao agui apresentada é
formulada com um ou mails compostos AHAsS e um ou mais

compostos poli-hidrdéxidcidos.
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Mais preferencialmente, a composicado da presente invencao é
formulada com pelo menos quatro compostos AHAs e pelo menos

um composto poli-hidroxiacido.

Em uma modalidade preferida, ofs] alfa-hidrdéxidcidos
utilizados na formulacao da composicao sdo acido glicdlico,
acido latico, &acido mandélico e acido malico, sendo gue
esses compostos estao presentes em uma concentracgao de 0,1
a 10,0% Dbaseado no peso final da composicao. E ainda, o
poli-hidroxiacido € o &cido lactobidnico, sendo gue sua
concentragao varia entre 2,0 e 10,0% baseado no peso total

da composigao final.

Uma segunda concretizacgao da invencao refere-se a
formulacao cosmética contendo a composicdo contendo AHAs e

um PHA.

Uma terceira concretizacgdo da presente 1invengao esta
relacionada ao uso da referida composicado cosmética em
tratamentos dermatoldgicos antienvelhecimento com o)
objetivo de promover a renovacgao celular e prevenir o
surgimento de efeitos adversos relativos a irritacgéo

cutéanea.

Estas caracteristicas da invengao serao descritas em mais

detalhes a seqguir.
BREVE DESCRIQAO DAS FIGURAS

A Figura 1 representa a curva concentragao-viabilidade

celular da formulacdo cosmética de AHAs.

A Figura 2 mostra o efeito da formulagao cosmética de AHAs

sobre a producgao de histamina em cultura de queratindcitos
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humanos incubados concomitantemente com interleucina-lalfa

(IL-1o) .

A Figura 3 ilustra os valores médios obtidos de ITA®
(Individual Typology Angle) em cada tempo de avaliacgao,

para a formulagdo cosmética de AHAs e para o controle.

A Figura 4 ilustra os valores médios obtidos de IRC (Indice
de Renovacao Celular) apdés 7, 14 e 28 dias para a

formulacao cosmética de AHAs e para o controle.
DESCRIGAO DETALHADA DA INVENGAO

E apresentada, nesta descricdo, uma composicido cosmética e
seu uso como agente promotor de renovagao celular. A
referida composicao compreende a combinacdao de um ou mais
PHAs com um ou mais AHAs com o objetivo de reduzir os
sintomas de disturbios dermatoldgicos decorrentes do uso de
AHAs. Adicionalmente, a referida composigao pode
compreender o uso de diversos ingredientes cosmeticamente

ativos com agao calmante conhecida.

Surpreendentemente, 0s 1nventores da presente invencao
notaram gque a referida composigcao promove a renovagao
celular do estrato cdérneo da pele e desempenha uma acao de
prevencao/inibigcdo da sintese de histamina frente a uma

concentracgédo alta de alfa-hidréxiacidos.

A formulacao da composicdo € realizada por meio da
combinacdo de um ou mais poli-hidroxidcidos com um ou mais
compostos alfa-hidréxidcidos (AHAs), que desempenham a

funcdo de agentes gueratoliticos.

Exemplos de compostos alfa-hidréxiacidos gque podem ser

empregados sao o acido benzilico, acido citrico, acido
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glicdélico, acido latico, &cido malico, acido mandélico,

dcido tartarico, ou uma mistura deles.

Exemplos de compostos poli-hidrdéxidacidos que podem ser
empregados sado o acido glucdnico, acido lactobidnico e a

gluconolactona.

Preferencialmente, a formulacadao da composicao é realizada
por meio da combinagdo de pelo menos um poli-hidroxiacido

com pelo menos guatro compostos alfa-hidrdxidcidos (AHAS)

Mais especificamente, o PHA ¢é o acido lactobidnico e os
compostos alfa-hidrdéxidcidos (AHAs) sao empregados como uma
mistura de acido glicdlico, acido latico, acido mandélico e
acido malico.

Além dos compostos alfa-hidrdéxiacidos, podem ser
adicionalmente utilizados outros ingredientes ativos na
formulagdo, tais como é&acido glicirrizico ou um de seus
derivados cosmeticamente aceitaveils, alfa-bisabolol e
rhamnosoft (goma biossacaridica). Esses ativos possuem acgao

calmante conhecida do estado da técnica.

Os AHAs sao acidos carboxilicos pertencentes a familia de
acidos orgénicos. Esses compostos apresentam um grupo
carboxila terminal, um ou dois grupamentos hidroxila
ligados ao primeiro carbono (posigao alfa) e uma cadeia
carbbébnica de comprimento variavel. Podem ser obtidos a
partir de fontes naturais, tais como frutas, cana de aclcar

e mel, ou podem ser sintetizados em laboratdrio.

-

O acido glicdlico é o AHA mais utilizado em cosméticos. E
derivado da cana-de-acguUcar e possul grande capacidade de

penetragao na epiderme, atuando na diminuig¢ao da espessura
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da camada cdérnea hiperqueratinica e promovendo a reducdo da
coesao entre os cornedcitos e suas camadas. Além disso,
apresenta efeito esfoliativo na pele, proporcionando
clareamento e estimulando a sintese de colageno na derme.
Dessa forma, o acido glicdlico age na reversao e prevengao
do envelhecimento cutdneo, na melhoria de manchas senis,
estrias, cicatrizes de acne, além da aplicacao terapéutica

de verrugas e em peelings.

O acido 1latico pode ser obtido através da fermentacao
bacteriana da lactose, que é o acglUcar do leite. Além disso,
também é produzido pelo corpo humano e faz parte do sistema
de hidratacao natural da pele, favorecendo a elasticidade
das fibras, proporcionando a renovagao celular e atuando

como rejuvenescedor e clareador.

O 4dcido mandélico ¢ derivado da hidrdlise do extrato de
améndoas amargas. E o AHA com maior peso molecular, o que
faz com gue sua absorgdo cutdnea seja mais lenta e
homogénea. Essa acgao mais homogénea resulta em um efeito
menos irritativo do gue os outros AHAs. Além disso, o acido
mandélico ajuda a reverter a degeneragidao do colageno
causada pela radiagao solar, sendo bastante utilizado em

cosméticos que objetivam o rejuvenescimento cuténeo.

0 4&cido malico ¢ uma das fontes naturais de alfa-
hidréxidcidos. E encontrado naturalmente em frutas como
magad e pera. Na indastria farmacéutica, ¢é utilizado na
higienizagao e regeneracao de ferimentos e gueimaduras.
Além disso, também pode aumentar a produgcao de colageno e
combater o envelhecimento da pele provocado pela radiacgao

solar.
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Os compostos alfa-hidrdéxidcidos apresentam moléculas de
baixo peso molecular e, portanto, caracterizam-se por
penetrar rapidamente na pele, o gue pode provocar ardéncia

e gueimacgao cutéanea.

Diferentemente dos alfa-hidrdéxiacidos (AHAs), os poli-
hidréxidcidos (PHAs) apresentam dois ou mais grupamentos
hidroxilas, nao necessariamente na posicao alfa, formando
uma estrutura molecular alifatica ou aliciclica (Yu & Van
Scott, 1996). Por apresentarem estruturas moleculares
maiores, os PHAs penetram na pele de modo mais suave e
gradual do que os AHAs, contornando os efeitos adversos

relativos a irritacao cuténea.

Apesar de essa acao ser esperada, € totalmente inesperado o
fato de gque a adicao de um composto PHA em uma formulagao
cosmética contendo AHAs ©possa apresentar inibicado dos
efeitos de irritacdo cutédnea normalmente apresentados pelos
compostos AHAs, especialmente quando estes estao em altas

concentragdes.

De acordo com a presente invencgao, os termos “ingrediente
cosmeticamente ativo”, “ingrediente ativo” e “ativo” sao
usados intercambiavelmente e referem-se aos compostos em

uma composigcao gue promovem um efeito cosmético desejado.

De acordo com a presente invencao, o termo *“cosmeticamente
aceitavel”, refere-se a compostos que sao comumente usados
na técnica cosmética em conjunto com ingredientes ativos.
Particularmente, “cosmeticamente aceitavel” refere-se a
compostos os quails confiram, sem limitag¢des, forma, aroma,
estabilidade e coloragao a composicao final, de forma

segura e toleravel para um usuario do produto final. Em



WO 2017/100873 PCT/BR2015/050256

algumas modalidades, um componente “cosmeticamente
aceitavel” pode facilitar a absorgdo de um ou mais

ingredientes ativos sob aplicacgao.

Excipientes cosmeticamente aceitaveis compreendem, sem
limitacgdes, agentes de ajuste de pH, condicionantes,
conservantes, espessantes, emolientes, emulsionantes,
absorventes, aglutinantes, fragrancias, agentes formadores
de filme, solventes, umectantes, antioxidantes, agentes
controladores de viscosidade, tensocativos, sequestrantes e

veiculos.

Exemplos de agentes de ajuste de pH incluem, sem
limitagdes, aminometilpropanol (AMP), bicarbonato de sdédio,
carbonato de amdénio, hidrdéxido de potassio, hidrdxido de
sédio, trietanolamina, fosfato de sdédio monocbasico e

fosfato de sddio dibasico.

Exemplos de condicionantes incluem, sem limitag¢des, acido
glicirrizico, bisabolol, caprilil meticona e goma

biossacaridica-2.

Exemplos de conservantes incluem, sem limitacgodes,
fenoxietanol, imidazolidinil ureia, etilhexilglicerina,
metilisotiazolinona, metilcloroisotiazolinona, benzoato de
sédio, acido benzdico, alcool benzilico, butilparabeno,
cloreto de cetilpiridineo, cloreto de benzalcbdbnio, cloreto
de benzetdnio, etilparabeno, metilparabeno, propilparabeno

e misturas dos mesmos.

Exemplos de espessantes incluem, sem limitagdes, ceras,
como cera de abelha, cera de carnalba e cera de candelila e
lanolina, polissacarideos, dentre os guais amido, gomas,

como goma arabica, goma guar, goma xantana, tragacanto,
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agar-agar, carragenatos e alginatos, celulose e seus
derivados, Como celulose microcristalina, acetato de
celulose, carboximetilcelulose e hidroxietilcelulose,
estearato de glicerila, polietilenoglicol,
polivinilpirrolidona, &lcool polivinilico, carbopol, acido
poliacrilico, silanos e derivados, poliacrilatos de

alquila, polimetacrilatos de algquila e suas misturas.

Exemplos de emolientes incluem, sem limitagdes, isononaocato
de isononila, sebacato de diisopropila, acido estearico e

gorduras animais, como lanolina.

Exemplos de emulsionantes incluem, sem limitacgbes, ésteres
graxos etoxilados, como triberrenil PEG-20, estearato de
PEG-100, mono e diésteres de acidos graxos, como estearato
de glicerila, é&cido oleico e derivados, 4&lcoois graxos,
como Aalcool cetoestearilico, alcool cetilico, bem como
tensoativos anidbnicos, como dodecilsulfato de sdédio e

lauril éter sulfato de sdédio.

Exemplos de absorventes incluem, sem limitagbes, silica e

amido octenilsuccinato de aluminio.

Exemplos de aglutinantes incluem, sem limitag¢des, cloreto

de sdédio, goma guar, hidroxietilcelulose e PEG-90M.

Exemplos de fragréncias incluemn, sem limitagdes,

fragrdncias naturais, sintéticas e suas misturas.

Exemplos de agentes formadores de filme incluem, sem
limitagdbes, polissilicone-11; polimeros catidnicos
sintéticos ou naturais, como goma guar quaternizada,
poliquatérnios e quitosana; acrilatos e polimeros

acrilicos, celulose e derivados.
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Exemplos de solventes incluem, sem limitacgdes, alcodis,
como etoxidiglicol, propanodiol, fenilpropanol, Dbutileno

glicol e pentileno glicol.

Exemplos de umectantes incluem, sem limitacgodes,
etoxidiglicol, glicerina, lactose, ureia e acido

hialurdnico hidrolisado.

Exemplos de antioxidantes incluem, sem limitagdes, acido
lactobibnico, benzotriazolil dodecil p-cresol e di-t-butil-

4-hidroxihidrocinamato de octadecila.

Exemplos de agentes controladores de viscosidade incluemnm,
sem limitag¢des, alcooilis, como propileno glicol e butileno
glicol; polimeros naturais, como celulose e derivados,
carragenina e derivados; ou polimeros sintéticos, como os

polimeros e crospolimeros acrilicos.

Exemplos de tensoativos incluem, sem limitagdes, o0s nao
ibnicos, como lauret-12, lauret-23; os idnicos, como lauril
sulfato de sdédio, lauril éter sulfato de sdédio, e os

anfotéricos, como betainas e hidréxisultainas.

Exemplos de sequestrantes incluem, sem limitag¢des, EDTA,

EDTA dissddico, EDTA tetrassddico e suas misturas.

Exemplos de veiculos incluem, sem limitacgodbes, agua,
alcodis, como etanol, fenilpropanol e propanodiol e suas

misturas.

A composigdo cosmética pode ser apresentada em diversas
formas, incluindo, sem limita¢des, aerossol, creme, gel,
logdo e serum. Uma pessoa versada na técnica reconhecera
que a forma cosmética sera definida pela escolha dos

excipientes cosmeticamente aceitdaveis e gque a absorgao/acao
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dos diferentes ingredientes ativos podera variar de acordo

com a forma cosmética selecionada.

Sao descritas a seguir as concentragdes para cada
ingrediente ativo da formulacgcao cosmética da presente

invencao.

O acido glicdlico esta presente em uma faixa de
concentragao entre 2,0 - 10,0% baseado no peso total da

composigao final.

O acido latico estd presente em uma faixa de concentracao

entre 0,5 - 3,0% baseado no peso total da composigao final.

O acido malico esta presente em uma faixa de contracgao

entre 2,0 - 4,0% baseado no peso total da composigao final.

O acido mandélico esta presente em uma faixa de
concentragao entre 2,0 - 10,0% baseado no peso total da

composigao final.

O 4acido lactobidnico esta presente em uma faixa de
concentragao entre 2,0 - 10,0% baseado no peso total da

composigao final.
EXEMPLOS

Os exemplos a seguir ilustram as modalidades preferenciais,
mas nao limitantes da presente invencao. Nao se deve
entender, contudo, dgque o©0s mesmos limitam o escopo de
protegcao da 1invengao, o dqual € exclusivamente definido

pelas reivindicagdes gque acompanham esta descrigao.
Exemplo 1: Preparagao da formulagdao da presente invengdo

1 - No reator principal (fase aquosa), adicionar a agua e

solubilizar o EDTA.
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2 — Solubilizar o &acido lactobiénico, o acido hialurdnico

hidrolisado e o acido malico.

3 - Adicionar o acido glicdlico 70% e o acido latico.
4 - Adicionar propanodiol. Aquecer até 35°C, adicionar

dcido mandélico.

5 - Ajustar o pH para 3,8 com AMP. Adicionar cloreto de
sédio.
6 - Adicionar crospolimero poliacrilato-6, aguardar ca. 40

sob baixa agitacao. Adicionar goma xantana, aguardar ca.

30°'.
7 - Aquecer até 75-80°C.

8 - Em reator auxiliar, adicionar fase oleosa: triberrenil
PEG-20, estearato de PEG-100, estearato de glicerila,
lauret-23, Dbenzotriazolil dodecil p-cresol, di-t-butil-4-
hidroxihidrocinamato de octadecila, isononanoato de
isononila, sebacato de diisopropila, caprilil meticona,

alfa bisabolol, etoxidiglicol. Aquecer até 75-80°C.

9 - Verter fase oleosa na aquosa. Manter temperatura por
ca. 5'. Iniciar resfriamento.
10 - Abaixo de 35°¢, adicionar fenoxietanol e

metilisotiazolinona.
11 - Adicionar é&cido glicirrizico e alcool.

12 - Dispersar o crospolimero HDl/trimetilol hexilactona e
silica, amido octenilsuccinato de aluminio em goma
biossacaridica-2, polissilicone-11, agua, lauret-12,
fenoxietanol, etilhexilglicerina e PEG-90M e adicionar a

mistura ao reator principal sob agitacao.
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agitar por ca. 5 minutos.

15- Verificar pH final. Deve estar entre 3,5 a 4,0. Caso

necessario ajustar pH para 3,8 com AMP.

Os compostos utilizados

na formulagao da composigao

cosmética da presente invencao, suas respectivas
porcentagens peso/peso e suas respectivas funcgoes
encontram-se na Tabela 1.
Tabela 1
o

Composto peso/peso Fungao
Agua 53,95 Veiculo
Propanodiol 5,00 Solvente
Aminometilpropanol 4,775 Ajuste de PH
Triberrenil PEG-20 4,50 Emulsionante
Alcool 3,00 Solvente
Acido Glicdélico 2,80 Queratolitico
Isononanocato de Isononila 2,50 Emoliente
Acido Lactobidénico 2,00 Antioxidante/Umectante
Acido Malico 2,00 Queratolitico
Acido Mandélico 2,00 Queratolitico
Caprilil Meticona 2,00 Condicionante da Pele
Crospolimero HD1/Trimetilol
Hexilactona 1,96 Desaglutinante
Sebacato de Diisopropila 1,80 Emoliente
Acido Latico 1,70 Queratolitico
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Estearato de PEG-100 1,20 Emulsionante
Acido Glicirrizico 1,00 Condicionante da Pele
Bisabolol 1,00 Calmante da Pele
Controlador de

Crospolimero Poliacrilato-6 1,00 Viscosidade
Estearato de Glicerila 0,88 Emulsionante
Amido Octenilsuccinato de
Aluminio 0,80 Absorvente
Polissilicone-11 0,73 Formador de Filme
Acido Hialurénico

Hidrolisado 0,50 Umectante

Cloreto de Sdédio 0,50 Aglomerador
Etoxidiglicol 0,50 Solvente

Goma Xantana 0,50 Espessante
Fenoxietanol 0,50 Conservante
Perfume 0,28 Fragrancia

Lauret-23 0,13 Tensoativo
Benzotriazolil Dodecil p-

Cresol 0,10 Antioxidante
Di-t-butil-4-

Hidroxihidrocinamato de

octadecila 0,10 Antioxidante
EDTA Dissddico 0,10 Sequestrante

Goma Biossacaridica-2 0,10 Condicionante da Pele
Propanodiol 0,06 Veiculo
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Silica 0,04 Absorvente
Lauret-12 0,01 Tensoativo
PEG-90M 0,01 Aglutinante
Metilisotiazolinona 0,008315 |Conservante
Imidazolidinil Ureia 0,0015 Conservante
Etilhexilglicerina 00,0012 Conservante
100,00

Exemplo 2: Teste de viabilidade celular

O teste de viabilidade celular foil realizado com o objetivo
de determinar as concentracgdes nao citotdxicas da

formulacao cosmética de AHAs da presente invencéo.

A viabilidade celular foi determinada por um método
colorimétrico que utiliza o corante XTT, que é convertido
em formazan laranja soluvel em agua pela enzima succinato
desidrogenase mitocondrial nas células viavels (Xenometrix
AG, Suiga). Os fibroblastos foram semeados na densidade de
1x10* células por poco e incubados com a formulacdo
cosmética de AHAs em 8 concentragdes utilizando uma
diluigdo geométrica decimal. Apds 48 horas de incubagdo, a
formulacao cosmética da presente invencao foili removida e o
meio de cultura foi substituido. O XTT foi entao adicionado
a cultura e a placa incubada por mais 3 horas. A
absorbancia (densidade Optica - DO) de cada pogo foi
determinada a 480 nm em monocromador Multiskan GO (Thermo
Scientific, Finléandia). A porcentagem de viabilidade

celular foil calculada conforme a equagao:
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% Viabilidade = (DOFC / DOCN) X 100,

onde DOpc = densidade oéptica da formulacdo cosmética da
presente 1invencdo e DOcy = densidade optica do controle
negativo.

A Figura 1 representa a curva concentragao-viabilidade
celular da formulacado cosmética de AHAs da presente

invencao.

Os resultados apresentados na Figura 1 demonstram dque a
formulacgao cosmética de AHASs da presente invencao
apresentou concentragbes nao-citotdxicas a partir da

diluigdo de 1,0 mg/mL.
Exemplo 3: Quantificagdo de histamina

As culturas de qgueratindécitos foram incubadas com 4
concentragdes nao-citotdxicas da formulagdo cosmética da
presente invencao determinadas pelo ensaio de
citotoxicidade. As concentracdes avaliadas neste estudo
foram 1,0; 0,316; 0,100 e 00,0316 mg/mL. O estresse
inflamatério foi mimetizado através da adigdo de IL-1x - 10
ng/mL as culturas de gqueratindécitos concomitantemente ao
tratamento com a formulacdo cosmética da presente invencéao.
As células foram mantidas em cultura por 48 horas. Apds
esse periodo, O Sobrenadante da cultura celular foi

coletado para quantificacao do mediador proposto.

A concentragao de histamina foli mensurada por meio de
ensaio de ELISA competitivo, utilizando um kit adqguirido
comercialmente (Oxford Biomedical Research, Oxford, MI,

Estados Unidos da 2América). A leitura da absorbincia foi
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realizada em monocromador Multiskan GO (Thermo Fischer

Scientific, Vantaa, Finlandia).

Na avaliacao estatistica, utilizou-se o teste de ANOVA gue
permitiu mensurar a variacgao dos resultados, comparando os
dados entre os grupos, evidenciando ou nao as diferencgas
entre eles. Aplicou-se entdo o teste nao-paramétrico de
Tukey, gue reforgou e tornou ainda mais preciso o resultado

apresentado. Foi utilizado o nivel de significéncia de 5%.

A Figura 2 mostra o efeito da formulagdo cosmética de AHAs
da presente 1invengao sobre a produgao de histamina em
cultura de gqueratindcitos humanos incubados
concomitantemente com Interleucina-lalfa (IL-lo). Os dados
representam a média + desvio padrao de 3 replicatas (Anova,

Tukey) .

A IL-la promove um aumento estatisticamente significativo
(P<0,001) na sintese de histamina, o gue é prevenido pela
adicao concomitante da formulagdo cosmética da presente
invengao nas culturas celulares. Nas concentragdes de 1,0 e
0,316 mg/mL, a formulacdo cosmética de AHAS previne em até
100% o aumento na sintese de histamina induzida pela IL-lg,
mantendo os niveis semelhantes aos do grupo controle,

conforme pode ser observado na linha pontilhada.

Os resultados obtidos indicam que a utilizacao da
formulagao cosmética previne a sintese de histamina no
microambiente celular apds estresse inflamatdério induzido
pela IL-lu, evitando, portanto, o aparecimento de reacgdes

de irritagao, prurido e eritema.

Exemplo 4: Renovagado Celular
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A capacidade de medir o envelhecimento bioldgico com base
nas alteragdes estruturais e funcionais da pele, sem
utilizar métodos invasivos, sugere um grande avancgo da

ciéncia nesta area.

Alguns métodos nao 1invasivos foram desenvolvidos para
determinar o tempo de renovagao do estrato cdédrneo. Estes
métodos utilizam compostos que reagem com estruturas do
estrato cdérneo, gerando subprodutos gue, em funcado de sua
coloragao ou emissao de fluorescéncia, podem ser mensurados
objetivamente por colorimetria ou espectroscopia de

fluorescéncia in vivo.

A eficdcia da formulacao cosmética foi avaliada através da
variacdo da cor da pele medida por uma técnica de

colorimetria.

A dihidroxiacetona (DHA) é um acglUcar redutor com 3 carbonos
que reage com 0S Jrupamentos amino livres da queratina
gerando subprodutos de coloracgao escura chamados
melanoidinas, por escurecimento nédo enzimatico, reagdo de
Maillard (Levy, 2000). A DHA penetra no estrato cdrneo
atingindo até as camadas superiores do estrato granuloso,
forma as melancidinas e sua eliminagcdo esta limitada a
descamacao natural da pele ou a remogao fisica dos

cornedcitos (Forest et al, 2003).

O colorimetro triestimulo é um instrumento gque proporciona
medigdes correlatas a percepgao do olho humano através dos

valores triestimulos (XYZ, L, a, b, etc).

O estudo foili baseado na hipdtese de que a aplicagao da
formulacao cosmética da presente invencdo pudesse conferir

aumento da renovacao celular do estrato cdérneo da pele.
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O estimulo a renovagado celular fol mensurado indiretamente
através da avaliacgado colorimétrica de uma area tratada pela
formulacao cosmética da presente invengdo em comparagao com

a area controle (sem qualguer tratamento).

A avaliacao colorimétrica da pele foli realizada no inicio
do estudo (previamente a aplicacao da formulacao cosmética
da presente invengdo e escurecimento da pele), apds 48
horas da aplicagao da dihidroxiacetona (DHA) 10% (para
estabilizacdao da cor) e apds 7, 14, e 28 dias de uso

domiciliar da formulacao cosmética da presente invengdao.

O estudo consiste na aplicagdo de DHA em uma area de 2,5 x
4,0 cm, demarcada em um dos antebragcos de diversas
voluntarias. A aplicagdoc do DHA promove o escurecimento da
area aplicada, a fim de permitir a analise da renovagao
celular do estrato cdérneo da pele. O outro antebrago néao

sofreu aplicagédo e foi denominado area controle.

Previamente a aplicagcdo da DHA, a pele foi 1limpa com
solucdao hidroalcodlica a 10% para remogado de guaisquer
residuos de sujeira e para remocao dos cornedcitos soltos.
Fm seguida, com o auxilio de uma micropipeta, foram
aplicados 30 pL de uma emulsao contendo 10% de DHA. A
emulsao foi espalhada homogeneamente dentro dos limites da

area demarcada no antebrac¢o das voluntarias.

O procedimento de aplicagao da emulsaoc foi repetido por
mais 2 vezes, com intervalo de 1 hora entre as aplicacdes.
Apds as aplicagdes, as participantes da pesquisa retornaram
para casa, e foram orientadas a nao se exporem ao sol,
aplicar guaisquer produtos ou lavar os antebracos. Apds 48

horas da Gltima aplicagcao da DHA, as participantes
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retornaram ao laboratdério para fazer as medidas de

coloracao da pele.

As medidas foram realizadas utilizando o colorimetro CR-400
Konica Minolta. A medida da pigmentacao da pele foi feita
através dos parametros L* e b* medidos pelo colorimetro,
determinando-se o valor de ITA® (Individual Typology Angle)
no inicio do estudo (antes da aplicagcao da DHA e da
formulagao cosmética da presente invencédo), apds 48 horas
da Ultima aplicacao de DHA, e apds 7, 14 e 28 dias de uso
da formulacdo cosmética da presente invencao. 0s valores de

ITA® podem ser calculados através da seguinte fdérmula:
ITA° = [Arco Tangente ((L-50)/b)]* 180/m

A Figura 3 ilustra os valores médios obtidos de ITA° em
cada tempo de avaliacdo, para a formulacgao cosmética de

AHAs e para o controle.

A redugao dos valores de ITA® indica o escurecimento da
pele e, portanto, é esperada uma diminuicao dos valores de
ITA® apds 48 horas da aplicacdo da DHA e o retorno gradual

ao valor basal no decorrer do estudo.

Para avaliar a estimulacgao da renovagao celular
proporcionada pela formulacao cosmética em funcao do
controle, foi calculado o 1Indice de Renovacdo Celular

(IRC), conforme a seguinte equacao:
IRC = ITA%.;/ ITAC.:y,

onde x = formulacao cosmética ou controle, ti = tempo de
medida e to = inicio do estudo (antes da aplicacdo da DHA e

da formulacdo cosmética da presente invencgdao).



WO 2017/100873 PCT/BR2015/050256
22

A Figura 4 ilustra os valores médios obtidos de IRC apds 7,
14 e 28 dias para a formulacao cosmética de AHAs e para o

controle.

A perda da coloragao da pele indica qgue houve renovagao
celular. Assim, a eficacia da formulagao cosmética ¢é
comprovada quando a sua aplicacao na pele promove o retorno
do valor de ITA® para o seu valor basal mais rapidamente do
que no antebrago controle. Com base nos resultados
apresentados na Figura 3 e na Figura 4, percebe-se que a
aplicacao da formulacao cosmética da presente invencéao
acelera o processo de renovagao e esfoliagao celular,
proporcionando a renovagao celular da pele logo apds 14

dias de uso.

Considerando gue o processo natural de renovagao celular do
estrato coérneo é de aproximadamente 28 dias, € possivel
afirmar que a formulacao cosmética da presente invencao
apresenta uma taxa de renovagao celular da pele 2 vezes

mais rapida.

A partir da descrigdo e exemplos acima, é possivel observar
uma melhora inesperada na prevencgdo/inibicdao da sintese da
histamina, mantendo a eficdcia terapéutica da formulacgao

cosmética agui apresentada em relacdo ao estado da técnica.

Apesar de certas modalidades terem sido descritas de modo
especifico, elas foram apresentadas somente de forma
exemplificativa, e nado ha intencgdo de limitar o escopo da
invencao. As reivindicagdes que acompanham esta descricgao e
suas equivalentes sao consideradas como cobrindo tais

modalidades.
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Finalmente, modificagcdes da presente invencao, evidentes
para um técnico no assunto, tais como adicdo ou remogao de
elementos nao fundamentais a sua concretizagao, poderao ser
realizadas sem que se afaste do escopo e espirito da

invencao.
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REIVINDICAGOES
1. Composigdo cosmética caracterizada por compreender um
ou mais compostos alfa-hidrdéxiacidos (AHAS) e,

adicionalmente compreender um ou mais compostos poli-

hidrdéxiacidos (PHAs).

2. Composicado cosmética de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizada por compreender pelo menos quatro compostos
alfa-hidrdéxidacidos (AHAs) e, adicionalmente compreender

pelo menos um composto poli-hidrdxidcido (PHA).

3. Composicao cosmética de acordo com as reivindicagdes 1
e 2, caracterizada por os compostos AHAs serem selecionados
a partir de dcido benzilico, acido citrico, acido
glicdlico, acido 1latico, acido malico, acido mandélico,

dcido tartdarico, ou uma mistura deles.

4. Composicao cosmética de acordo com as reivindicagdes 1
e 3, caracterizada por os compostos PHAs serem selecionados
a partir de acido glucdnico, acido lactobibnico,

gluconolactona, ou uma mistura deles.

5. Composicao cosmética de acordo com qualguer uma das
reivindicag¢des 1 a 4, caracterizada por o composto AHA ou a
mistura de AHAs estar presente em uma gquantidade de 0,1 a

10,0% em relagcao ao peso da composicao total.

6. Composicao cosmética de acordo com qualguer uma das
reivindicag¢des 1 a 3, caracterizada pelo fato de a mistura
de AHAs compreender acido glicdlico, acido latico, acido

malico e acido mandélico.

7. Composicado cosmética de acordo com a reivindicacao 6,

caracterizada por o acido glicélico estar presente em uma
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faixa de concentracgao entre 2,0 e 10,0% em relagao ao peso

da composigao total.

8. Composicdo cosmética de acordo com a reivindicacao 6,
caracterizada por o 4&cido léatico estar presente em uma
faixa de concentracao entre 0,5 e 3,0% em relacao ao peso

da composigao total.

9. Composicdo cosmética de acordo com a reivindicacao 6,
caracterizada por o acido mandélico estar presente em uma
faixa de concentracgao entre 2,0 e 10,0% em relagao ao peso

da composigao total.

10. Composicado cosmética de acordo com a reivindicacao 6,
caracterizada por o 4&cido malico estar presente em uma
faixa de concentracao entre 2,0 e 4,0% em relacao ao peso

da composigao total.

11. Composicdo cosmética de acordo com gqualguer uma das
reivindicagdes 1,2 ou 4, caracterizada por o composto PHA
ou a mistura de PHAs estar presente em uma quantidade de

0,1 a 10,0% em relagao ao peso da composicao total.

12. Composicdo cosmética de acordo com gqualguer uma das
reivindicagdes 1, 2 ou 4, caracterizada pelo fato de o

composto PHA ser acido lactobidnico.

13. Composicgdo cosmética de acordo com a reivindicacao 12,
caracterizada por o a&cido lactobidnico estar presente em
uma faixa de concentracao entre 2,0 e 10,0% em relacgao ao

peso da composicao total.

14. Composicdo cosmética de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizada por compreender adicionalmente um ou mais

ingredientes cosmeticamente ativos selecionados a partir de
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acido glicirrizico ou um de seus derivados cosmeticamente
aceitdaveis, alfa-bisabolol, goma biossacaridica, ou uma

mistura deles.

15. Formulagao cosmética caracterizada por compreender a
composigcao de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 14 e ser apresentada como um aerossol, creme, gel, logao

ou serum.

16. Formulagao cosmética de acordo com a reivindicagao 15,
caracterizada pelo fato de que compreende a composigao de
acordo com qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 13 em uma

concentragdo gque varia entre 0,316 a 1,000 mg/mL.

17. Uso da composicao cosmética da reivindicagao 1
caracterizado por desempenhar a funcgao de

prevencgao/inibicédo da sintese de histamina.

18. Uso de acordo com a reivindicagao 17, caracterizado por

ser para evitar reagdes de irritagao, prurido e eritema.
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