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Resumo: FUNDAMENTOS - Os cosméticos hidratantes melhoram a pele, aproximando-a de suas condi¢oes
ideais, pois aumentam a quantidade de dgua no estrato cérneo. As vitaminas A e E, bem como as cera-
midas, sio substancias ativas que vém sendo muito empregadas em hidratantes, os quais constituem
uma das mais importantes classes de produtos cosméticos e de higiene corporal.

OBJETIVO - O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito no pH cutineo da pele humana de uma emulsio
O/A (constituida de base auto-emulsionante nio iOnica) acrescida, ou nio, de vitamina A palmitato ou
vitamina E acetato ou ceramida III, por metodologia nio invasiva.

MEtopo - O estudo foi realizado em 40 mulheres com idade entre 30 e 45 anos, empregando-se o equi-
pamento Skin pHmeter PH 900 PC. As medidas foram efetuadas no antebrago das voluntirias nos tempos
de sete e 30 dias ap0ds auto-aplicagio didria (duas vezes ao dia), dos produtos envolvidos no estudo.
REsuLTADOS E CONCLUSAO - A presenga das vitaminas A ou E, ou da ceramida nio alterou de maneira significa-
tiva o pH da pele, o que mostra que as formulacoes estudadas sio adequadas para o uso cosmético.
Palavras-chave: lipidios; vitamina A; vitamina E

Summary: BACKGROUND - Moisturizers are believed to improve the skin’s condition by increasing the
water content of the stratum corneum. Vitamins A and E and ceramides bave been widely used in cos-
metic moisturizing products, and these are one of the most important cosmetic and body care products.
Ogjecnives - The aim of this research was to evaluate the effects on the pH of buman skin of an O/W
emulsion (non ionic self-emulsifying base) with and without vitamin A palmitate, or vitamin E
acetate, or ceramide III, using a non-invasive method.

METHODs - The investigations were carried out on a group of 40 healthy female test subjects aged between
30 and 45 years old, using the Skin pH meter PH 900 PC. The measurements were performed on the fore-
arm of volunteers at 7 and 30 days after daily use (twice a day) of the products used in the study.
REsuLts ANp Conctusion - The presence of vitamins A or E or ceramide IIl did not change the pH of the
skin, consequently the

Jormulations studied are suitable for cosmetic usage.
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INTRODUCAO

Os hidratantes constituem uma das mais importantes
classes de produtos cosmeéticos e de higiene corporal uma
vez que apresentam ampla utilizacdo tanto para agdo pre-
ventiva (na prevencdo da xerodermia e no retardamento do
envelhecimento precoce) como também por sua utilidade
como coadjuvante da terapéutica dermatoldgica numa
ampla variedade de disfun¢des cutaneas.

Em meio aos diversos recursos usados para hidratar
a pele, a adicdo de substancias ativas em formulacfes cos-
méticas tem sido um fato bastante fregliente.

O emprego de ceramidas em produtos cosméticos
vem crescendo, nos Ultimos tempos, pois as ceramidas
enddgenas, que fazem parte do manto lipidico da pele,
atuam retendo agua no estrato cérneo e, portanto, ajudam na
manutencdo da hidratacdo da pele?’

Entre outras substancias ativas muito usadas, hoje,
nos cuidados da pele, estdo as vitaminas A e E.52 A vitami-
na E tem-se destacado em formul ages antienvel hecimento,
pois, aém de sua propriedade umectante, €, também, um
potente neutralizador de radicais livres.® A vitamina A tem
sido igualmente relatada como substancia ativa com finali-
dade antienvelhecimento.**

A comprovacdo da eficécia das substancias ativas
usadas nos produtos cosméticos, bem como os efeitos oca
sionados pelas formulagdes na pele humana tém sido obje-
tos de estudo da comunidade cientifica, pois resultam no
desenvolvimento técnico e cientifico da &rea cosmética, a
gual vem evoluindo cadavez mais e ganhando espaco nesta
épaca de valorizacdo da qualidade de vida.

A pesquisa em cosmetologia tem-se ampliado cada
vez mais, devido a contribuicdo e parceria de varias areas
das ciéncias basicas e aplicadas, entre elas a farmacologia,
dermatologia, histologia, anatomia, fisiologia, microbiolo-
gia, quimicaefisica*®

Durante as Ultimas décadas, ocorreu uma explosao
de informagdes e avangos cientificos relacionados a pesqui-
sa cuténea, que tem beneficiado tanto os médicos dermato-
logistas como os profissionais que trabalham com o desen-
volvimento de produtos cosméticos.**

Antes do emprego das metodologias ndo invasivas, a
dermatologia e as areas afins baseavam-se, na maioria das
vezes, apenas na observacao clinica, o que, devido a sua sub-
jetividade, pode ser considerado método pouco preciso. Com
0S avangos tecnologicos, porém, surgiram as metodologias
ndo invasivas, cientificamente comprovadas e ndo traumati-
cas, ndo envolvendo qualquer agressdo ou desconforto aos
pacientes ou aos voluntarios que participam dos estudos. A
aplicacdo dessas metodol ogias tem revolucionado a area cos-
mética, pois os profissionais que nela atuam tém conseguido
avaliar de maneira quantitativa ou, melhor, comprovar cien-
tificamente os efeitos dos produtos cosméticos.*®

Nas Ultimas duas décadas, equipamentos de ampla
aplicacéo (para cosmetologia, medicina estética e dermato-
logia) tém sido apresentados, dando, assim, origem a novas
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INTRODUCTION

Moisturizers constitute one of the most important
classes of cosmetic and body hygiene products since they
are widely used for both preventative action (against xero-
derma and in the retardation of precocious aging) as well
as for their usefulness in supporting dermatological thera-
peutics in a considerable variety of cutaneous dysfunc-
tions."

The addition of active substances into many cosme-
tic formulations used to moisturize skin has become a very
frequent practice.

The use of ceramides in cosmetic products has also
been growing recently since the endogenous ceramides,
which are part of the lipid mantle of the skin, act by retai-
ning water in the corneum stratum and thereby helping to
maintain the skin hydrated.””

Among other active substances much used in skin
care today, are vitamins A and E.*" Vitamin E has stood out
in anti-aging formulations, because, besides its humectant
property, it is also a potent neutralizer of free radicals.”
Likewise, vitamin A has been reported as an activate subs-
tance for anti-aging purposes.'*"”

Demonstration of the effectiveness of the active
substances used in cosmetic products, as well as the effects
caused by the formulations in human skin, have been the
subject of study among the scientific community. Such
research results in technical and scientific progress within
the cosmetic sector that is developing more and more and
winning space in this epoch in which quality of life has
become a major objective.

Research into cosmetology has been growing more
and more, due to the contribution and partnership of seve-
ral areas of the basic and applied sciences, including phar-
macology, dermatology, histology, anatomy, physiology,
microbiology, chemistry and physics."

In the last few decades we have witnessed an explo-
sion of information and scientific progresses related to
cutaneous research, which has benefited both dermatolo-
gists and professionals that work with the development of
cosmetic products.”"*

Before the use of noninvasive techniques, dermato-
logy and similar areas were based, essentially, on clinical
observation alone, which due to its subjective nature could
be considered a somewhat imprecise method. However, fol-
lowing technological progress the noninvasive methodolo-
gies have appeared, which are scientifically proven and non
traumatic, without involving any aggression or discomfort
to either patients or volunteers participating in the studies.
The application of these methodologies has been revolutio-
nizing the cosmetic sector, since they have enabled a quan-
titative analysis and better still have scientifically demons-
trated the beneficial effects of the cosmetic products.”

In the last twenty years, equipment offering a wide
application (for cosmetology, aesthetic medicine and der-
matology) has become available, thus giving rise to new
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metodologias ndo invasivas de estudo cuténeo.***

Desses equipamentos é exemplo, 0 Phmeter”, que
avalia o pH superficial dapele.

A determinacdo do pH da superficie cutanea tem
moativado varios pesquisadores. O pH, isto &, a concentracdo
hidrogeniénica da superficie cuténea é visto por alguns
autores como um importante indicador funcional da pele,
devendo-se a producdo de acido lactico e conferindo a
superficie cuténea aquilo que se convencionou designar por
“manto acido cutaneo” >

Assim sendo, a pele apresenta pH levemente écido
(4,6 —5,8), que contribui para que ocorra protecdo bacteri-
cidae fungicidaem suasuperficie. Além disso, as secrectes
cutaneas apresentam apreciavel capacidade tamponante,
importante propriedade, uma vez que o pH da pele é fre-
guentemente alterado em consequéncia da utilizagdo de
produtos tépicos inadequados, expondo a pele a uma série
de agentes agressores, em especial microorganismos.®*

A determinag8o e o controle do pH cuténeo, sob 0
ponto de vista cosmético €/ou dermatol 6gico, so de extrema
utilidade, umavez que o contato com substéncias agressivas,
como detergentes, costuma ser freqliente, ou até mesmo para
evitar a utilizacdo de produtos topicos inadequados.®

Quanto as técnicas desenvolvidas para abordagem
dessa variavel tém-se destacado as medidas potenciométri-
cas feitas com varios tipos de elétrodos: hidrogénio, quini-
drona, antimonio.®* No Phmeter", a andlise do pH da super-
ficie cuténea é feita por potenciometria direta, isto €, por
meio de um eletrodo especial .*

A potenciometria direta tem sido o méodo mais
empregado para medicao dessavariavel, aqual permite sen-
sibilidade de determinagéo da ordem de 0,1 unidade de pH.*

Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar o
efeito no pH cutaneo da pele humana de uma emulsdo O/A
acrescida, ou ndo, de vitamina A palmitato ou vitamina E
acetato ou ceramida 11, por metodologia néo invasiva.

PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL
Formulacao estudada

Para este estudo foi utilizada uma emulsdo O/A
congtituida de 17% de cera auto-emulsionante ndo idnica,
3% de esqualeno, 0,5% de imidazolidinil uréia0,2% de
metilparabeno, 0,1% de propilparabeno, 10% de glicerina,
0,3% de glutation, 0,04% de DL afatocoferol e &gua desti-
lada. Essa formulagdo (considerada veiculo) foi acrescida
ou néo de vitamina A palmitato (5.000U1/g) ou vitamina E
acetato (20mg/g) ou ceramida Il (1mg/g).

Avaliacao do pH cutaneo

O estudo, iniciado ap6s aprovacédo do protocolo de
estudo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de S&o Paulo (FMRP-USP), foi realizado em
40 mulheres com idade entre 30 e 45 anos e tipo dapele I,
I11 ou IV, apds seu consentimento.
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noninvasive methodologies for cutaneous research.”*

An example of such apparatus is the Phmeter*,
which evaluates the superficial pH of the skin.

The determination of the pH of the cutaneous surfa-
ce, or that is the hydrogen ionic concentration, has been the
subject of much research. The pH of the cutaneous surface
is seen by some authors as an important functional indica-
tor of the skin, since it arises from the production of lactic
acid which confers the so-called "cutaneous acid mantle”*

Healthy skin presents a slightly acid pH (4.6 — 5.8),
which contributes to the bactericidal and fungicidal protec-
tion of its surface. Furthermore, the cutaneous secretions
present an appreciable buffering capacity; an important
property since the pH of the skin is frequently altered as a
consequence of the use of inappropriate topical products,
thereby exposing the skin to a series of aggressive agents
and especially microorganisms.”

Hence, determination and control of cutaneous pH,
from the cosmetic and/or dermatological point of view, are
of extreme usefulness since contact with aggressive subs-
tances, such as detergents can be frequent and also in order
to avoid the use of inadequate topical products.”

Regarding the techniques developed for pH determina-
tion, measurements using a potentiometer have gained a parti-
cular emphasis, this is performed with several types of electro-
de. hydrogen, quinhydrone and antimony.” With the Phmeter ",
analysis of the pH of the cutaneous surface is made by direct
potentiometry, or that is, through a special electrode.”

Direct potentiometry has been the method of choice
for measurement of this variable and allows sensitivity in
the order of 0.1 of the pH unit.”’

In view of the above, the objective of this work was
to evaluate the effect on the cutaneous pH of human skin of
0O/A emulsions with and without the addition of vitamin A
palmitate, vitamin E acetate or ceramide III, using noninva-
sive methodology.

EXPERIMENTAL PROCEDURE
Formulation studied

For this study an O/A emulsion was used compri-
sing: 17% nonionic self-emulsifying wax; 3% squalene;
0.5% imidazolydinyl urea; 0.2% methylparaben; 0.1%
propylparaben; 10% glycerin; 0.3% glutathione; 0.04%
DL-alpha tocopherol; and distilled water. This formulation
(considered to be the vehicle) was tested with and without
the addition of vitamin A palmitate (5,000Ul/g) or vitamin
E acetate (20mg/g) or ceramide Il (1mg/g).

Evaluation of cutaneous pH

The study protocol was approved by Committee of
Ethics in Research of the Hospital das Clinicas, Faculty of
Medicine of Ribeirdo Preto, University of Sdo Paulo
(FMRP-USP) and was conducted in 40 women afier infor-
med consent, with age ranging from 30 to 45 years and skin
type II, Il or IV,
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Asvoluntérias que dele participaram nao faziam uso
de nenhum medi camento e ndo apresentavam discromias no
local do estudo. Tomaram conhecimento do Termo de
Consentimento Pds-Informacdo, declarando que estavam
plenamente de acordo em participar da pesquisa e cientes
dos procedimentos, riscos e beneficios, entre outros ele-
mentos envolvidos.

O estudo foi realizado utilizando-se equipamento Skin
pHmeter PH 900 PC, 0 qual mede o pH cuténeo. As medidas
foram efetuadas no antebraco das voluntérias, nos tempos de
sete e 30 dias apbs auto-aplicacdo diaria (duas vezes ao dia)
dos produtos em questéo. A area de aplicacéo foi adequada
mente limpa com agua destilada e algodéo e, em seguida,
seca com papel todha, 30 minutos antes da leitura.

Paraa determinagdo do pH do edtrato corneo foram efe-
tuadastrés medidas no local de estudo, sendo os resultados gpre-
sentados como va ores médios dessas medicoes seqlienciais.

O antebrago esquerdo das voluntérias recebeu trata-
mento com as formulagBes envolvidas. Foram utilizados
cinco grupos de oito mulheres cada, 0 que representou o
envolvimento de 40 voluntarias. O primeiro grupo usou for-
mulagdo sem nenhuma substancia ativa, ou sgja, o veiculo
selecionado para avaliacdo. Os demais usaram esse veiculo
acrescido de substancias diversas. 0 segundo grupo, de
0,5% de vitamina A palmitato; o terceiro, de 2% de vitami-
na E acetato; o quarto, de 0,1% de ceramidal lll, e o Ultimo
grupo nada usou na pele (controle).

Uma quantidade daamostrafixafoi aplicada sobre
a pele do antebrago da voluntaria, sendo distribuida em
movimentos circulares durante 15 segundos.

Todo o ensaio decorreu em ambiente com controle
de temperatura (entre 20 e 22°C) e de umidade relativa do
ar (50 a 60%).

ESTUDO ESTATISTICO
O estudo foi realizado utilizando-se um software
estatistico (programa GMC) elaborado por Maia Campos.®
Os resultados foram analisados estatisticamente
mediante andlise de variancia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados do pH cuténeo para as diferentes for-
mulagBes envolvidas no estudo encontram-se na tabela 1.

Os resultados dos testes preliminares indicaram que
aamostra erarazoavel mente homogénea, e adistribuicdo de
freqliéncias bem proxima da distribuig&o de freqiiéncias da
normal matemética, o que autorizava 0 emprego da estatis-
tica paramétrica na andlise dos dados.

O teste paramétrico mais adequado a0 modelo mate-
mético desse experimento foi a andlise de variancia, e, peo
fato de setratar de um modelo misto, em que se associavam ao
mesmo tempo um fator de variacdo independente e um vincu-
lado, usou-se o tipo de andlise de variancia por bloco partido.

Os resultados do teste de andlise de variancia estéo
demostrados na tabela 2.
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The volunteers that participated were neither using
medication nor presented dyschromia at the time of the
study. Having read and understood the Term of Informed
Consent, they declared that they fully agreed in participa-
ting in the research and were aware of the procedures, risks
and benefits, among other related factors.

The study was performed using Skin pH meter PH
900 PC apparatus, which measures the cutaneous pH. The
measurements were taken in the volunteers' forearm, on
day seven and 30 after self-application (twice a day) of
the products in question. The application area was duly
cleaned with distilled water and cotton and, shortly after-
wards, dried with a paper towel 30 minutes before the
reading.

1o determine the pH of the corneum stratum three
measurements were made at the study venue and the results
were presented as mean values of these sequential measure-
ments.

The volunteers' left forearm was treated with the
various formulations. The 40 volunteers were divided into
five groups of eight women each. Group 1 used a formula-
tion without any active substances (or in other words, only
the vehicle selected for evaluation). The remainder used
this vehicle with several substances added: Group 2, 0.5%
vitamin A palmitate; Group 3, 2% vitamin E acetate; Group
4, 0.1% ceramide 111, and finally the Control Group which
used nothing on the skin.

A fixed quantity of the sample was applied to the skin
of the volunteer's forearm and distributed in circular move-
ments for 15 seconds.

The entire test was conducted in a room with con-
trolled temperature (between 20 and 22°C) and relative
humidity (50 to 60%).

STATISTICAL ANALYSIS

The study was performed using a statistical soft-
ware package (GMC program) elaborated by Maia
Campos,” and the results statistically analyzed by varian-
ce analysis.

RESULTS AND DISCUSSION

The results of the cutaneous pH for the different for-
mulations used in the study are summarized in table 1.

The results of the preliminary tests indicated that the
sample was reasonably homogeneous and the distribution
of frequencies was very close to the distribution of frequen-
cies of the normal mathematics, which indicated the use of
parametric statistics in the data analysis.

The most appropriate parametric test for the mathe-
matical model of this experiment was variance analysis and
since this was a mixed model, in which a factor with inde-
pendent variation was at the same time associated to a lin-
ked factor, variance analysis using the partition data tech-
nique was employed.

The results of the test for variance analysis are
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Tabela 1: Medida do pH cutineo de mulheres com idade entre 30 e 45 anos, nos tempos de sete e 30 dias,
apos aplicacdo didria (2x/dia) das formulagdes envolvidas no estudo.
Table 1: Measurement of the cutaneous pH of women aged between 30 and 45 years, on days 7 and 30 after
daily application (2x/day) of the formulations involved in the study.

PH Cutaneo / Cutaneous pH

Tempos / Time Formulagdes / Formulations
(dias / days) Formulagdo (F) + 0,5% de (F) + 2% de (F) + 0,1% de ceramida Controle
(veiculo) (F) vitamina A palmitato vitamina E acetato I/ (F)+0.1% Control
Formulation (F) +0.5% (F) + 2% de vitamin de ceramide 111
(vehicle) (F) de vitamin A palmitate E acetate
5.83 5.16 4.93 4.20 5.83
5.80 5.90 4.86 5.66 5.96
4.96 4.86 5.50 5.53 5.20
7 5.73 5.16 4.96 5.86 5.50
5.23 5.53 5.30 5.03 5.53
5.46 4.83 5.10 4.56 5.73
5.20 5.20 5.60 6.36 5.42
5.80 5.33 5.16 5.76 5.82
453 6.10 6.23 5.26 4.80
6.36 6.03 4.70 5.06 5.90
5.20 5.40 5.63 5.80 5.36
30 4.96 5.86 4.93 6.03 5.53
5.93 4.76 6.06 4.96 6.03
4.43 4.66 4.90 5.23 4.43
5 4.90 5.43 5.83 5.22
5.46 5.66 4.76 6.63 5.46

Tabela 2: PH da pele: analise de variancia. / Table 2: pH of skin: variance analysis.

Fonte de variacdo Source Soma de quadrados Graus de liberdade ~ Quadrados médios Valor f Significancia %
of variation Sum of squares Level of freedom Mean squares F value Significance %
Entre formulacdes (F) 0.4985 4 0.1246 0.38 17.6712
Between formulations (F)
Residuo I 11.5090 35 0.3288
Residual 1
Entre tempos (T) 0.0041 1 0.0041 0.02 11.6083
Between times (T)
Interagdo (F x T) 0.9603 4 0.2401 1.17 34.0269
Interaction (F x T)
Residuo IT 7.1758 35 0.2050
Residual 11
Variagdo total 20.1477 79

Total variation

Observando-se a tabela 2 verifica-se que a analise
de variancia demonstrou ndo existir diferenca estatistica
no pH cuténeo em relagdo aos tempos estudados neste tra-
balho. Pode-se concluir, portanto, que o fator tempo néo
influenciou 0 pH da pele humana. A andlise estatistica
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shown in table 2.

As can be seen in table 2, the variance analysis demons-
trated that there was no statistically significant difference in the
cutaneous pH in relation to the time periods studied in this
work. It can be concluded, therefore, that the time factor did not
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demonstrou também ndo existir diferenca estatistica no
pH da pele, quanto ao fato de a formulagéo (veiculo) ser
ou ndo acrescida das substancias ativas envolvidas no
estudo.

CONCLUSOES

Pelos resultados obtidos no experimento pode-se
verificar que para nenhum dos fatores (tempo, substancia
ativa, presenca ou ndo da substancia ativa no veiculo) exis-
tiu diferenca estatistica, ou sgja, a presenca ou auséncia das
diversas substancias ativas estudadas (vitamina A palmita-
to, vitamina E acetato, ceramida I1l) no veiculo cosmético,
nos tempos analisados, ndo alterou de maneira significativa
0 pH da pele, o que mostra que as formulacdes estudadas
s80 adequadas para 0 uso cosmeético. a

influence the pH of the human skin. The statistical analysis also
demonstrated no statistically significant difference in the pH of
the skin when comparing the formulation (vehicle) and addition
of the active substances involved in the study.

CONCLUSIONS

From the above results, it was verified that there was
no statistically significant difference between the factors stu-
died (time, active substance, presence or not of active subs-
tance in the vehicle). In other words, the presence or absence
of the various active substances studied (vitamin A palmitate,
vitamin E acetate and ceramide Ill) in the cosmetic vehicle
and in the time periods analyzed, did not cause a significant
alteration in the pH of the skin, thereby demonstrating that the
formulations studied are appropriate for cosmetic usage. 1
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