= LGAS MONIZ SCIHOOL | INSTITUTO UNIVERSITARIO
of 1ILALIT] & SCIENCL | EGAS MONIZ

INSTITUTO UNIVERSITARIO EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

NEUROCOSMETICOS: LIGACAO CEREBRO- PELE

Trabalho submetido por
Catarina Isabel Almeida Domingos
para a obten¢do do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

novembro de 2024






= EGAS MONIZ SCHOOL. | INSTITUTO UNIVERSITARIO
of HEAITH & SCIENCE | EGAS MONIZ

INSTITUTO UNIVERSITARIO EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

NEUROCOSMETICOS: LIGACAO CEREBRO- PELE

Trabalho submetido por
Catarina Isabel Almeida Domingos
para a obten¢do do grau de Mestre em Ciéncias Farmacé€uticas

Trabalho orientado por
Prof. Doutora Sara Sofia Calico Raposo Loreau

novembro de 2024






Dedicatoria

Aos meus pais, irmdos e avo.

"Happiness depends more on the inward
disposition of mind than on outward circumstances."

Benjamin Franklin






Agradecimentos

Gostaria de expressar o meu mais profundo agradecimento aos meus pais, Manuel
e Leonor, por todo o amor e apoio incondicional que sempre me deram. Sem a vossa
presenga, este percurso teria sido imensamente mais dificil. Agradeco de coragdo por

acreditarem em mim e por estarem ao meu lado em cada etapa.

Aos meus irmaos, Hugo e Bruno, o meu agradecimento especial por tudo o que
me ensinaram ao longo da vida. Obrigada por estarem sempre presentes, pelas risadas, e
por me relembrarem frequentemente que o futuro reserva noites mal dormidas, cansago

e, possivelmente, o saldrio minimo.

A minha av0, agradeco pelo carinho, pela forga, e por ser uma inspiragdo de

resiliéncia e sabedoria.

A minha amiga Sofia, que foi a minha companheira inseparavel ao longo destes
cinco anos, agradeco por todas as gargalhadas e pelos momentos de convivio que
tornaram esta jornada mais leve e suportavel.

A Catarina, expresso a minha gratiddo pela paciéncia infinita, compreensio e por
estar sempre pronta a ouvir, mesmo nos momentos mais dificeis.

A Mariana, por ter sido a minha companheira nesta reta final. Agradeco pela
amizade e apoio, que foram essenciais para enfrentar os ultimos desafios desta jornada.

Aos meus restantes amigos, pelo apoio, pelas conversas que serviram de escape e
pelo companheirismo. Cada um de vocés trouxe algo tinico que tornou esta jornada menos

solitaria e mais alegre.

Aos professores que tive o privilégio de conhecer ao longo deste trajeto, agradeco
por partilharem o vosso conhecimento e por terem contribuido de forma significativa para

a minha formagao académica.

Por fim, mas ndo menos importante, a minha orientadora, Prof. Doutora Sara Sofia
Calico Raposo Loreau, deixo a minha mais profunda gratiddo pela disponibilidade,
orientacdo e paciéncia durante todo este processo. A sua sabedoria e apoio foram

fundamentais para o desenvolvimento deste trabalho.






Resumo

Resumo

Os neurocosméticos representam uma abordagem emergente e inovadora nos cuidados
dermatologicos, baseando-se na complexa interacdo entre o sistema nervoso e a pele,
mediada pelo eixo Pele-Cérebro. Este eixo ¢ regulado por diversos mediadores
bioquimicos como neuropéptidos, hormonas e citocinas, que promovem uma
comunicagdo bidirecional entre os dois sistemas.

Formulados com ingredientes ativos, como péptidos, extratos marinhos e vegetais, os
neurocosméticos interagem com a rede nervosa € com os neurotransmissores presentes
na pele, modulando as suas respostas. Desta forma oferecem beneficios tanto estéticos
quanto emocionais, tornando-se uma solu¢ao avangada e multifuncional para os cuidados
de pele.

Estes produtos destacam-se no contexto do envelhecimento cutdneo ao intervirem nos
processos de neurodegeneracdo, inibirem neurotransmissores responsaveis pela
contracdo muscular e modularem a sintese de colagénio e elastina. Consequentemente,
contribuem para a atenuagdo de rugas e para o aumento da firmeza cutinea.
Adicionalmente, regulam a libertacdo de substancias inflamatorias como o cortisol,
protegendo a pele do stress cutdneo, inflamagdo e do envelhecimento precoce. Alguns
neurocosméticos também sdo capazes de atuar na sensibilidade cutanea, regulando a
atividade de recetores associados a esta condi¢ao, aliviando assim, os seus sintomas.
Além disto, promovem sensacdes de bem-estar ao estimularem a produgdo de [-
endorfinas na pele e proporcionarem uma experiéncia multissensorial através de texturas
e aromas que induzem sensagdes de conforto.

Apesar dos potenciais beneficios, a classificacdo dos neurocosméticos pode ser ambigua,
pois ndo se enquadram na defini¢do estrita de cosmético estabelecida pelo Regulamento
(CE) n° 1223/2009 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 30 de novembro de 2009,
relativo aos produtos cosméticos, colocando-os numa intersecdo entre cosmeéticos e

produtos farmaceéuticos.

Palavras-chave: Neurocosméticos; Neuropéptidos; Pele; Sistema Nervoso;
Cosmecéuticos
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Abstract

Abstract

Neurocosmetics represent an emerging and innovative approach to dermatological care,
based on the complex interaction between the nervous system and the skin, mediated by
the Skin-Brain axis. This axis is regulated by various biochemical mediators such as
neuropeptides, hormones and cytokines, which promote bidirectional communication
between the two systems.

Formulated with active ingredients such as peptides, marine and plant extracts,
neurocosmetics interact with the skin’s nerve network and neurotransmitters present in
the skin, modulating their responses. In this way, they offer both aesthetic and emotional
benefits, making them an advanced, multifunctional skincare solution.

These products stand out in the context of skin aging by intervening in neurodegeneration
processes, inhibiting neurotransmitters responsible for muscle contraction and
modulating collagen and elastin synthesis. As a result, they help reduce wrinkles and
increase skin firmness. In addition, they regulate the release of inflammatory substances,
such as cortisol, protecting the skin from inflammation and premature aging. Some
neurocosmetics are also able to act on skin sensitivity by regulating the activity of
receptors associated with this condition, thereby relieving its symptoms.

In addition, they promote a sense of well-being by stimulating the production of B-
endorphins in the skin and providing a multisensory experience through textures and
aromas that evoke feelings of comfort.

Despite the potential benefits, the classification of neurocosmetics remains ambiguous,
as they do not fall within the strict definition of cosmetics established by Regulation (EC)
No. 1223/2009 of the European Parliament and of the Council of November 30, 2009 on
cosmetic products. This places them at the intersection between cosmetics and

pharmaceutical products.

Keywords: Neurocosmetics; Neuropeptides; Skin; Nervous System; Cosmeceuticals
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Introdugdo

1.Introducao

Os cosméticos sao definidos pela Comissao Europeia como “qualquer substancia
ou mistura destinada a ser colocada em contacto com as diferentes partes externas do
corpo com o objetivo de limpar, perfumar, modificar a sua aparéncia, corrigir os odores
corporais e¢/ou protegé-las ou manté-las em bom estado” (Comissao Europeia, 2023). A
cosmetologia, por sua vez, ¢ a ciéncia que sustenta a pesquisa, o desenvolvimento, a
producdo e a comercializagdo destes produtos (Barata, 2018).

A cosmética ¢ uma area vasta ¢ em constante evolugdo, continuamente moldada
pelas mudancas nos ideais de beleza, no entanto, o uso de cosméticos ndo € uma inovagao
moderna, mas uma pratica que remonta aos primordios da civilizagdo humana (Barata,
2018).

Durante o periodo Neolitico (7000 a 4000 a.C.), por exemplo, era comum
misturar-se 0leos e gorduras com extratos vegetais com o intuito de criar pomadas com
potenciais fungdes terapéuticas e de higiene (Barata, 2018). Mais tarde, na época egipcia,
os cremes de limpeza, preparados a partir de gordura de animal ou 6leo vegetal, eram
amplamente utilizados ndo apenas para limpar a pele, mas também por oferecerem uma
camada protetora contra as adversidades climaticas, como o sol intenso, o vento e o clima
seco. Para além destes cuidados, a estética ocupava um papel central na cultura egipcia,
manifestando-se na pratica de destacar os labios e as bochechas com ocre vermelho
misturado em agua, conferindo ao rosto uma coloragdo vibrante e Unica. A rotina de
cuidados também incluia a aplica¢do de perfumes, estando esta pratica carregada de um
profundo significado espiritual, pois acreditava-se que o uso destas fragrancias contribuia
para o bom funcionamento do organismo. A composi¢ao destes produtos era rica e
variada, incorporando ingredientes como tomilho, camomila, lavanda, lirio, hortela-
pimenta, entre outros (McMullen & Dell’ Acqua, 2023).

O uso destes produtos perfumados ganhou especial destaque uns séculos mais
tarde, nos séculos XVI e XVII, sendo utilizados ndo apenas com o intuito de disfargar o
mau odor, mas também como uma expressao de elegancia e sofisticagdo. Estes tornaram-
se simbolos de distingdo social, sendo vistos como uma medida de prote¢do contra as
epidemias que assolavam a Europa. O século posterior, o século XVIII, teve particular
importancia a nivel regulamentar, uma vez que foi durante este periodo que se verificou

uma crescente consciencializagdo sobre os possiveis riscos associados a determinados
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ingredientes e substancias quimicas. Como resultado, surgiram as primeiras tentativas de
estabelecer normas e regulamentagdes, motivadas pela necessidade de garantir a
seguranc¢a dos consumidores (Barata,2018).

E no século XX que se observa uma virada significativa na historia dos produtos
cosméticos, impulsionada por trés principais fatores: a industrializagdo da producao, a
priorizacdo da seguranga e o papel crucial da publicidade. Esta evolucao foi fulcral para
o rapido e continuo crescimento da industria cosmética, que se caracteriza pelo seu
dinamismo, competitividade e pelo ritmo acelerado de langamento de novos produtos
(Martins,2020). Este dinamismo, ndo s6 mantém e atrai compradores cada vez mais
exigentes, mas também impulsiona as empresas a procurar continuamente inovagao e
qualidade. Posto isto, e considerando o crescente interesse dos consumidores por produtos
que vao além dos cuidados basicos com a pele, surge um dos focos da industria moderna
da cosmetologia: os neurocosméticos. Estes sdo essencialmente, constituidos por
ingredientes ativos inovadores que sdo capazes de interagir com o sistema nervoso
cutaneo, modulando a sintese e libertagdo de neuromediadores € neurotransmissores
(Rizzi, Gubitosa, Fini, & Cosma, 2021).

O conceito central por tras do uso destas substancias ¢ o de que a comunicagao
entre o sistema cutaneo e o sistema nervoso pode desempenhar um papel importante na
saude e na aparéncia da pele, sobretudo no que diz respeito ao envelhecimento cutaneo,
visando reduzir o aparecimento de rugas, promover a produ¢do de colagénio e melhorar
a elasticidade da pele (Niedziela,2019). As suas fun¢des também incluem o alivio de
condi¢des desencadeadas pelo “skin stress”, a reparagdo da barreira cutdnea e a
diminui¢do da inflamacao (Carli, 2016).

Outro aspeto relevante estd relacionado com a capacidade dos neurocosméticos
em interagir com os recetores sensoriais da pele, como os do calor e frio, com o intuito
de proporcionar uma experiéncia mais rica e satisfatoria para os usudrios. Assim, estes
cosméticos podem influenciar as percecdes cerebrais e consequentemente, melhorar o

bem-estar geral (Charpentier, 2023).
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2.0bjetivo

O objetivo central desta revisdo narrativa ¢ esclarecer o conceito de
"neurocosmético", destacando os principais ingredientes utilizados nestes produtos e
elucidando os mecanismos que fazem estas substancias interagir com a rede nervosa
cutanea ¢ com os neuromediadores da pele, promovendo beneficios a nivel do stress,
sensibilidade, bem-estar ¢ envelhecimento cutidneo. Adicionalmente, sera discutido o
enquadramento regulamentar dos neurocosméticos, conforme o Regulamento 1223/2009

do Parlamento Europeu e do Conselho relativo aos produtos cosméticos.

3.Metodologia

Para a realizagdo deste trabalho, a pesquisa bibliografica centralizou-se,
principalmente, em artigos publicados entre 2017 e 2024, utilizando plataformas e
revistas cientificas como Google Scholar, Science Direct, Pubmed, MDPI e Journal of
Cosmetic Dermatology. Adicionalmente, foi consultado o livro “Cosméticos: A
Cosmética, Inovagdes e Enquadramento Legal” do autor Eduardo A. F. Barata. Além
destas fontes, foram analisados o Regulamento (CE) N.o 1223/2009 do Parlamento
Europeu sobre produtos cosméticos, o Regulamento (UE) N.o 655/2013 da Comissao de
10 de julho de 2013, que estabelece critérios comuns para a justificativa de alegacdes
sobre produtos cosméticos, bem como o Technical Document on Cosmetic Claims de

julho de 2017.
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4. A pele e as suas caracteristicas

A pele ¢ o maior 6rgio do corpo humano, mede cerca de 2m” e representa,
aproximadamente, 15% do peso corporal (Dobos, 2024). Embora a primeira vista, possa
parecer uma simples barreira, na realidade ¢ uma estrutura dindmica, complexa e
multifuncional essencial para a satide e para o bem-estar (Barata, 2018).

Além de fornecer protecdo contra inimeros agentes externos como bactérias, virus
e substancias quimicas, desempenha um papel fundamental na regulacio da temperatura
corporal, na perda excessiva de dgua e nas fung¢des sensoriais, permitindo-nos sentir o
toque, o frio, a pressdo, o calor e a dor (Yousef, Alhajj, Fakoya & Sharma, 2024).

Estruturalmente, este 6rgao ¢ composto por trés camadas distintas, sendo estas: a

epiderme, a derme ¢ a hipoderme (Figura 1) (Agarwal & Krishnamurthy, 2023).

Epiderme —
Gléndula sebacea
Derme — o Ao}
( Ducto da Glandula Sudoripara

Foliculo capilar

- Artéria | plexo

Hipoderme —| Wy Veia cuténeo
+——— Gordura

Musculo eretor do pélo

Glandula
Sudoripara

Figura 1- Constitui¢do da pele (Imagem adaptada de BIORENDER)

A epiderme ¢ o epitélio mais superficial da pele e ¢ subdividida em varias
camadas, que sdo, do mais externo ao mais interno: o estrato cdrneo, o estrato licido, o

estrato granuloso, o estrato espinhoso e a camada basal (Figura 2) (Yousef et al.,2024). E
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nestas camadas que se encontram os varios tipos de células que constituem a epiderme,
sendo as principais as células de Merkel, as células de Langerhans, os melanécitos e os
queratinécitos, que representam o tipo celular predominante (Arda, Goksiigiir & Tiizlin,

2014).

Estrato
Corneo

7 Estrato
Lucido
Estrato
Granuloso

Estrato
Espinhoso

Camada
Basal

Figura 2- Camadas da Epiderme (Imagem adaptada de BIORENDER)

Comecando pela camada mais profunda da epiderme, a camada basal, esta ¢
constituida por uma camada de queratindcitos de forma cuboidal que se encontram
firmemente ligados @ membrana basal por meio de hemidesmossomas e as células laterais
e superiores por meio de desmossomas (Yousef et al., 2024). Estes queratindcitos
possuem um papel fulcral na sintese de queratina, uma proteina essencial para a
resisténcia e protecao da pele (Kolarsick, Kolarsick & Goodwin, 2011). Para além disto,
sdo essenciais na renovacao continua da pele, subindo através das camadas da epiderme
mediante um processo de queratinizagdo. Durante este processo, estas células sofrem
diversas alteracdes, como a mudang¢a de forma, o aumento do teor de queratina e a perda

do nucleo, o que permite que atinjam a camada mais externa da epiderme como células
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anucleadas e nao viaveis. Posteriormente, estas células sao removidas da epiderme por
um processo denominado descamacao (Yousef et al.,2024).

Além dos queratindcitos, esta camada abriga os melanocitos cuja funcio ¢ a
producao de melanina aquando da exposicao a radiagdo ultravioleta (UV). A melanina
recém-sintetizada ¢ armazenada em vesiculas denominadas melanossomas que,
posteriormente, através de fagocitose, sdo transportados pelos queratindcitos até a
superficie, permitindo o escurecimento da pele (Agarwal & Krishnamurthy, 2023). Nesta
camada encontram-se ainda as células de Merkel, responsaveis pela inervagao da pele e
pela percegdo sensorial (Barata, 2018).

O estrato espinhoso ¢ a camada mais espessa da epiderme e ¢ essencialmente
constituido por células espinhosas de forma poliédrica. Nesta camada encontram-se as
células de Langerhans, que participam em importantes reacdes imunoldgicas (Martins,
Ascenso, Ribeiro, & Marto, 2020). A sua principal funcdo ¢ captar, processar e apresentar
os antigénios aos linfocitos T (Barata, 2018).

Relativamente ao estrato granuloso, este ¢ constituido por 3 a 5 camadas de
células achatadas com granulos de querato-hialina, essenciais para a formacdo da
queratina (Yousef et al.,2024).

A camada sobrejacente, o estrato liucido, ¢ uma camada translucida, constituida
por 2 a 3 camadas de cé€lulas eosinofilicas. Esta camada esta presente em areas da pele
mais espessas, como as palmas das maos e as plantas dos pés, mas ndo ¢ encontrada na
pele fina (Yousef et al.,2024).

Por fim, a camada cdérnea representa a camada mais superficial da epiderme e ¢
composta por células mortas achatadas, ricas em queratina, que se encontram embebidas
numa matriz lipidica. Esta camada ¢ responsavel tanto pela protecdo contra agressdes
externas como pela impermeabilizacdo da pele (Agarwal & Krishnamurthy, 2023).

A derme, que da continuidade a camada basal, ¢ composta por tecido conjuntivo
e desempenha um papel vital na estrutura da pele. Esta camada ¢ rica em células, como
os fibroblastos, os macrofagos e os mastocitos. Os fibroblastos, que representam as
células mais abundantes da derme, sdo fundamentais para a renovacdo da matriz
extracelular, produzindo componentes chave, como o colagénio, as fibras de elastina e os
proteoglicanos. O colagénio, especialmente os tipos I e III, estd presente em grande
quantidade e ¢ vital para fornecer suporte estrutural e resisténcia mecanica a pele (Brown

& Krishnamurthy, 2022).
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A derme possui ainda uma rede complexa de vasos sanguineos e linfaticos, que
garantem a nutricdo do tecido e terminagdes nervosas que sao cruciais na percegao
sensorial. Também estdo presentes os foliculos pilosos, que dao origem aos pelos, as
glandulas sebaceas, responsaveis pela producao de sebo e as glandulas sudoriparas, que
regulam a temperatura corporal (Brown & Krishnamurthy, 2022).

A hipoderme, ¢ a regido mais interna da pele e ¢ constituida, principalmente por
adipdcitos. Estes conferem prote¢ao contra choques mecéanicos e desempenham um papel

ativo no metabolismo e armazenamento de energia (Agarwal & Krishnamurthy, 2023).
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4.1 O Microbioma da Pele

Ao explorarmos o universo do sistema cutaneo, torna-se inevitavel abordar a
tematica do microbioma da pele, especialmente considerando que, nos ultimos anos, as
inovagdes cosméticas t€m sido profundamente moldadas tanto por este tema como pela
epigenética e pelos neurocosméticos (Liu, 2019).

O microbioma cutdneo compreende o conjunto de microrganismos que colonizam
a superficie da pele humana e incluem agentes como bactérias, virus e fungos. Assim
como ocorre no intestino, estes microrganismos desempenham fungdes essenciais como
a manutencdo da saude da pele, a protecdo contra agentes patogénicos invasores, a
educacdo do sistema imunitario ¢ a decomposi¢ao de produtos naturais (Byrd, Belkaid&
Segre, 2018).

Os organismos que constituem o microbioma normal da pele podem ser
classificados em trés categorias: os transitorios, que aparecem na pele de forma
intermitente; os residentes temporarios, que mantém taxas de crescimentos para
permanecer na pele durante um curto periodo; e os comensais, que vivem continuamente
na pele. Este ultimo grupo inclui organismos como: Propionibacterium,
Corynebacterium, Staphylococcus, Micrococcus, Dermatococcus, Kocuria spp,

Acinetobacter spp e Malassezia furfur (Holland & Bojar, 2002).

E importante notar que a distribuicdo destes microrganismos nio é uniforme e
varia consoante a regido da pele, dependendo de fatores como a densidade das glandulas
sebaceas, a humidade, o pH e a presenga de glandulas sudoriparas (Liu,2019). As espécies
Propionibacterium, por exemplo, sdo mais comuns em areas sebaceas, como a face e o
dorso, enquanto as espécies Staphylococcus e Corynebacterium predominam em regioes

himidas como as axilas (Abreu, Silva, Moreira & Lopes,2022).

Para além disto, fatores como a radiagcdo UV, a poluigdo, a dieta, a ansiedade, o
stress, a idade e os habitos de higiene também desempenham um papel crucial na
configuracdo do ecossistema microbiano. No que diz respeito aos hébitos de higiene, um
estudo realizado em 30 mulheres coreanas investigou o impacto do uso de cosméticos
embelezadores no microbioma cutaneo. A pesquisa revelou que a pele da testa das

mulheres utilizadoras de maquilhagem apresentava uma maior diversidade bacteriana em
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comparacdo com as que ndo utilizavam, sendo a bactéria Aquicella encontrada

exclusivamente na pele das usudrias deste tipo de cosméticos (Liu, 2019).

Em circunstancias em que os diversos fatores mencionados conseguem perturbar
a homeostase da pele podem surgir as patologias cutaneas. Por exemplo, uma pele que
estd sob constante stress psicologico pode ver o seu eixo hipotalamo-hipofise-adrenal
(HPA) ativado, resultando na libertagao de cortisol, o que pode comprometer a barreira
cutanea (Liu, 2019). Quando esta barreira ¢ enfraquecida, o microbioma entra em
desequilibrio, permitindo que microrganismos patogénicos, como o Staphylococcus
aureus, se proliferem e causem inflamagdes ou exacerbagdes de condi¢des como a

dermatite atdpica (Abreu et al., 2022).

Esta interconexao entre as emogdes, o cérebro, a pele € 0 microbioma abre novas
perspetivas para inovagdes cosméticas, especialmente no desenvolvimento de
neurocosméticos que exploram a relagdo entre o sistema nervoso € o sistema cutaneo.
Estes produtos tém a capacidade de atenuar os efeitos prejudiciais do stress na pele,
promovendo a restauragdo do equilibrio microbiano (Liu, 2019).

Ainda no ambito desta interconexdao, um estudo inovador explorou o uso de
células estaminais derivadas da planta Cannabis sativa, destacando o seu potencial no
eixo microbiota-pele-cérebro. Esta planta d4 origem ao ativo Kannabia Sense P, rico em
terpenos e polifendis e sem a presenga dos controversos canabinoides
Tetrahidrocanabinol (THC) e Canabidiol (CBD) (Expésito et al., 2020).

A pesquisa revelou que, a semelhanga do sistema nervoso central, a pele ¢ capaz
de sintetizar moléculas neuroquimicas ligadas a sensacdes positivas, impactando tanto a
satde cutdnea como o bem-estar geral dos individuos. Em particular, os queratindcitos
mostraram-se capazes de produzir oxitocina, uma molécula associada ao conforto e ao
bem-estar. Este estudo investigou a capacidade do microbioma da pele em metabolizar o
ativo Kannabia Sense’, originando um subproduto pos-bidtico que amplifica

significativamente a producao de oxitocina pelos queratindcitos (Expdsito et al., 2020).

A figura 3 ilustra este processo, representando a conexao entre a pele e o cérebro,
passando por componentes celulares como microrganismos e neurénios (Exposito et al.,

2020).
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Figura 3- Eixo Microbiota-Pele-Cérebro (Expdsito et al., 2020).

Para avaliar este efeito, o ativo comecou por ser aplicado em diferentes culturas,
sendo uma destas constituido por microbiota comensal. Os sobrenadantes destas culturas
foram, posteriormente, adicionados a uma cultura de queratindcitos humanos, onde os
niveis de oxitocina foram analisados e comparados com grupos controlo. Seguidamente,
os sobrenadantes dos queratindcitos foram aplicados a neur6nios sensoriais, € 0s niveis

de oxitocina foram novamente medidos (Figura 4) (Exposito et al., 2020).
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Figura 4- Analise das redes do eixo microbiota-pele-cérebro (Exposito et al., 2020).

Os resultados demonstraram que o ativo aumentou a sintese de oxitocina nos
queratindcitos em até 1,5 vezes em comparagdo com o controlo ndo tratado. Ja o
sobrenadante bacteriano aumentou essa sintese em até 3 vezes. Isto indica que o Kannabia
Sense’F ativa diretamente a produgdo de oxitocina, mas os seus efeitos sdo
significativamente amplificados pela metabolizacdo mediada por bactérias comensais da

pele (Exposito et al., 2020).

Relativamente aos ensaios in vivo, o primeiro foi realizado em 40 voluntarios, com
idades entre 46 e 64 anos, onde o ativo foi aplicado duas vezes por dia, durante 28 dias.

Os resultados demonstraram que a aplicacdo de um creme com 1% de ativo aumentou a
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hidratacdo da pele em 8%, comparativamente com o inicio, € em 1,7 vezes apds os 28
dias. Num outro ensaio, que avaliou a luminosidade da pele, participaram 30 voluntarios
que utilizaram um creme com 2% do ativo. Este grupo registou um aumento de 1,2 vezes
na luminosidade em comparagdo com o placebo, e até 50% na intensidade de brilho apos

28 dias (Exposito et al., 2020).

Além disto, a evolugcdo emocional dos participantes foi medida através de
Ressonancia Magnética Funcional (fMRI), que analisou a atividade cerebral de 132
regides. O ativo mostrou-se capaz de ativar regides cerebrais associadas ao bem-estar, de
forma semelhante a oxitocina, resultando num aumento da predisposi¢cdo social e da
atratividade. Observou-se ainda um aumento de até 29% nas emogdes positivas dos
voluntarios, que relataram sentir-se mais relaxados, confiantes e felizes apds o uso do

ativo (Expdsito et al., 2020).

As descobertas sobre o impacto do microbioma na saude da pele representam uma
verdadeira revolu¢do no campo da cosmética, abrindo portas para intervencdes cada vez

mais precisas e personalizadas com o intuito de promover a saude e a beleza (Liu, 2019).
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4.2 Interacao entre a Pele e o Sistema Nervoso

O sistema nervoso € uma estrutura altamente complexa e essencial na regulagado e
adaptagao do organismo humano. Este ¢ constituido pelo Sistema Nervoso Central
(SNC), que incorpora estruturas como o encéfalo e a medula espinhal e pelo Sistema
Nervoso Periférico (SNP) que engloba os nervos cranianos e espinhais (Santos et al.,
2011).

Dada a importancia desta estrutura para a sobrevivéncia humana, ¢ natural
compreender o crescente interesse pelo estudo de como este sistema opera e se relaciona
com outras partes do organismo. Assim, surge o estudo da interacdo entre o sistema
nervoso e a pele, que segundo alguns autores, ¢ um dos temas mais fascinantes da
dermatologia moderna (Paus, 2016).

O destaque desta area deve-se, em grande parte, a inimeros relatos e estudos que
sugerem que o desconforto psicoldogico pode desencadear ou exacerbar diversas
patologias dermatoldgicas (Paus, 2016). De facto, se pensarmos na pele como uma
extensao do sistema nervoso, entdo ¢ compreensivel que diversas emogdes como o stress,
o medo e a felicidade se manifestam fisicamente na pele, provocando reacdes cutaneas
como palidez, devido a vasoconstri¢ao, suor, arrepios, rubor causado pela vasodilatagao
ou até mesmo brilho. Embora estas manifestagdes sejam, na maioria dos casos,
temporarias, algumas podem evoluir para condigdes patologicas. Assim, acredita-se que
doencas da pele como a dermatite, a psoriase ou a rosacea possam ter origens
psicossomaticas, sendo fortemente influenciadas pelo estado emocional do individuo
(Rizzi et al., 2021).

Para compreender melhor a complexidade funcional da pele e a sua correlagdo
com o cérebro, ¢ fundamental explorar as suas origens embriondrias. Tanto a pele quanto
o tecido nervoso, as glandulas exocrinas e os dentes derivam do ectoderma, que ¢ uma
das trés camadas germinativas que dao origem aos diferentes tecidos do embrido (Pispa
& Thesleft, 2003). Esta origem comum entre a pele e o cérebro ajuda a explicar a sua
relagdo intrinseca, que se manifesta através de uma complexa rede de recetores e vias
nervosas que possibilita a comunicagdo entre os dois sistemas (Pereira, Canei &

Machado, 2023).
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Esta interagdo comeca com a capacidade da pele em detetar uma variedade de
estimulos, o que permite uma comunicagdo continua com o exterior (Barata, 2018). As
estruturas cutineas responsaveis por esta captacdo podem ser classificadas em trés
categorias: 0os mecanorrecetores, como os corpusculos de Pacini, de Meissener e os
discos de Merkel, que sdo responsaveis por captar estimulos de pressao ou outros
estimulos mecanicos; os termorrecetores que detetam estimulos térmicos, sendo os
corpusculos de Krause especializados na detecdo de frio e os de Ruffini na detegdo do
calor; e os nociceptores, que sao responsaveis pela percecao da dor, desempenhando um
papel crucial na defesa do organismo (Roosterman, Goerge, Schneider, Bunnett, &
Steinhoff, 2006).

As informagdes captadas por estas estruturas sdo transmitidas ao cérebro através
de fibras nervosas aferentes ¢ de uma extensa rede nervosa. O cérebro, ao receber e
processar estas informacgdes sensoriais, coordena respostas apropriadas com o auxilio de
hormonas, neuropéptidos e neurotransmissores, que sdo substancias fundamentais na
comunicagdo celular e em diversas funcdes a nivel sensorial, imunologico e regulatério
(Misery, 2002).

Diversos estudos revelaram que os neuromediadores € neurotransmissores,
anteriormente considerados exclusivos do SNC, também sao sintetizados pelas células da
pele, como os queratinocitos, melandcitos e fibroblastos, e por células do sistema
imunologico. Esta capacidade de sintese possibilita uma comunicagdo entre a pele, o
cérebro e o sistema imunitario, formando o sistema neuro-imune-cutaneo-endocrino
(NICE). Além de produzir estes mediadores, as células cutaneas expressam recetores para
eles, permitindo que a ligacdo dos neurotransmissores aos seus recetores module as
propriedades celulares e as fungdes da pele, como a imunidade, pigmentacao,
diferenciagdo e proliferacdo celular, entre outras (Misery, 2002).

Entre os neuromediadores presentes no sistema cutaneo, destacam-se o0s
neuropéptidos como a substancia P (SP) e o péptido relacionado ao gene da calcitonina
(CGRP), que possuem papéis cruciais na inflamagao, vasodilatacio e na nocicepg¢do. Para
além destes, as neuro-hormonas como a hormona estimuladora de melanocitos (MSH),
hormona libertadora de corticotrofina (CRH), hormona adrenocorticotrofica (ACTH), as
catecolaminas, encefalinas, endorfinas e acetilcolina, estdo envolvidas em processos
como a pigmentacao da pele, resposta ao stress, entre outras funcdes fisioldgicas (Rizzi

et al., 2021).
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Na tabela 1 estao apresentados alguns exemplos de mediadores presentes na pele,

juntamente com as suas respetivas fungoes.

Tabela 1- Principais mediadores cutaneos ¢ as suas fungdes (adaptado de Chen & Lyga, 2014);

(Roosterman et al., 2006)

Mediador Funcgoes

CRH Estimulagao da producao de ACTH e cortisol; proliferagao e
diferenciagdo celular; apoptose; inflamacgao.

Estimulagdo da producao de cortisol e corticosterona;
ACTH Melanogénese; produgdo de citocinas; proliferagdo celular;
regulacdo da imunidade e inflamacao.

Impacto no sistema imunitario € nos processos inflamatorios;
Cortisol proliferacdo e sobrevivéncia celular

Promovem a inervagdo cutanea; promovem a sobrevivéncia e a
diferenciagdo de mastdcitos; modificam a expressao de citocinas

Neurotrofinas  Inflamatorias; promovem a proliferagdo de queratinocitos e
fibroblastos;

Neuropéptido  Regulacao do fluxo sanguineo- vasoconstrigao.
Y

Libertacdo de citocinas que induzem inflamacao; ativag¢do de
SP mastocitos e proliferagdao de linfocitos; induz a permeabilidade
vascular

Regula a proliferagdo, adesao, migracao e diferenciagdo dos
Acetilcolina  queratindcitos; inibe a libertagdo de citocinas

Regulam a proliferagdo, diferenciacdo e migrac¢ao de queratinocitos;
Promove a melanogénese nos melanocitos;

Catecolaminas Diminuem a migracdo dos fibroblastos e secre¢do de colagénio;
Importantes para a circulagao, proliferagdo e producao de citocinas

Transmissao da dor

CGRP Estimula a adesdo de leucocitos e mondcitos as células endoteliais.
Vasodilatagao e relaxamento das arteriolas;
Papel potencial na angiogénese e na migracao de queratindcitos.
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Este complexo sistema de comunicagdo entre a pele e o sistema nervoso evidéncia
como estes dois sistemas, embora distintos, estdo profundamente interligados. A pele ndo
¢ apenas uma barreira fisica, mas também um 6rgao sensorial sofisticado que interage
diretamente com o sistema nervoso para manter o equilibrio do organismo. A
compreensdo desta relagdo abre novas perspetivas para o tratamento de doencas
dermatoldgicas e psicossomadticas, sublinhando a importancia de um enfoque holistico na

cosmetologia (Rizzi et al., 2021).
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5.0s Neurocosméticos

A neurocosmética representa uma area emergente e inovadora na industria
cosmética, tendo ganho relevancia durante o congresso da New York Society of Cosmetic
Chemists. Este evento desempenhou um papel crucial ao catalisar o interesse € o
desenvolvimento de produtos que transcendem os cuidados tradicionais com a pele,
inaugurando uma era na cosmética que integra a dermatologia e a neurociéncia (Rizzi et
al., 2021).

Contudo, apesar do crescente interesse por estes produtos, a darea da
neurocosmética ainda € percecionada como complexa, confusa e fragmentada. Esta
percecdo resulta, em certa parte, das diversas abordagens adotadas pelas empresas de
marketing, que frequentemente apresentam defini¢des divergentes e complicam a
compreensdo do que realmente sao os neurocosméticos € como estes funcionam a nivel
cutaneo (Rizzi et al., 2021).

Neste sentido, a investigadora Michelle Niedziela tenta clarificar o conceito ao
definir os neurocosméticos como “produtos topicos, ndo toxicos e bioativos que contém
ingredientes destinados a promover interacdes entre a pele e o sistema nervoso".
Contrariamente aos cosméticos convencionais, os neurocosméticos fundamentam-se em
principios que promovem uma interagdo mais complexa e profunda com a pele, para
melhorar a aparéncia cutanea e o bem-estar (Niedziela, 2019).

Em termos praticos, estes produtos sdo constituidos por ingredientes ativos que
incluem péptidos, extratos vegetais e extratos marinhos (Rizzi et al., 2021). Estes tém a
capacidade de interagir com o sistema nervoso cutaneo, modulando a libertacdo de
neurotransmissores € neuromediadores. Como exemplo destacam-se os Botox-Like
Peptides, que ao inibirem a libertacdo do neurotransmissor acetilcolina, provocam o
relaxamento dos musculos faciais e, consequentemente, a suavizacao de rugas. Para além
disto existem ingredientes que inibem a resposta neuronal para tornar a pele hipersensivel
menos reativa a estimulos ambientais, como mudancas de temperatura e polui¢do
atmosférica (Wanninger, 2020).

Adicionalmente, os neurocosméticos focam-se na percecdo sensorial, com o
intuito de estimular emocdes positivas no utilizador. A base desta abordagem holistica
reside na ideia de que, se o cérebro e as emog¢des podem afetar a pele, entdo a pele também

pode induzir sensagdes positivas, impactando o bem-estar (Dobos, 2024). Este bem-estar
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¢ promovido tanto pela libertagdo de endorfinas como pela interagdo com os recetores
cutaneos.

Uma parte fundamental deste processo envolve a estimulacdo dos nervos
sensoriais, responsaveis por mediar a perce¢ao de sensagdes como frio, calor, prurido,
ardor e dor. Estes estimulos sdo captados por termorrecetores, mecanorrecetores €
nociceptores, que ativam canais i6nicos especificos conhecidos por recetores potenciais
transitorios (TRP). A ativagdo destes canais resulta numa resposta sensorial que ¢
interpretada pelo cérebro. Um exemplo ¢ o ingrediente mentol, que ativa os recetores de
frio TRPM-8 (membro 8 da subfamilia de melastatina de canais cationicos recetores de
potencial transitério), proporcionando uma sensag¢do refrescante que pode aliviar o
prurido. Por essa razdo, o mentol ¢ amplamente utilizado em produtos cosméticos
(Deckner, 2020). Por outro lado, ingredientes que promovem uma sensa¢do de
aquecimento sdo capazes de criar um efeito relaxante (Wanninger, 2020).

Um estudo realizado por Lombardi et al. (2017) analisou o impacto da textura dos
cosméticos nas emocdes dos utilizadores. Os resultados demonstraram que trés balsamos
labiais, apesar de conterem os mesmos ingredientes, mas diferirem na textura, produziram
impactos distintos no bem-estar dos consumidores. Varios outros estudos confirmam que
além da textura, a cor e a fragrancia dos cosméticos também desempenham um papel
significativo na experiéncia sensorial, podendo induzir relaxamento ou excitagao (Rizzi
etal., 2021).

Estas conclusdes sdo possiveis devido a técnicas avancadas de neurociéncia.
Embora medir as emog¢des seja um desafio, ¢ possivel medir as suas manifestagcdes
fisiologicas por meio de ferramentas como eletroencefalografia (EEQ),
magnetoencefalografia (MEG) e fMRI. A EEG, por exemplo, ¢ uma técnica valiosa que
permite detetar rapidamente alteracdes na atividade cerebral, sendo particularmente 1til
para estudar a dinamica das respostas emocionais. Além disto, a sua natureza ndo invasiva
e relativa acessibilidade tornam-na preferivel em comparagao com outras técnicas. Outras
mudangas fisiologicas, como variagdes na atividade cardiaca, temperatura corporal,
frequéncia respiratdria e niveis de cortisol salivar, também podem ser monitorizadas.
Adicionalmente, alteracdes no comportamento e nas expressoes faciais sdo analisadas
para oferecer uma compreensdo mais abrangente das reagdes emocionais provocadas

pelos neurocosméticos (Roso et al., 2023).

30



Os Neurocosméticos

Os neurocosméticos oferecem uma ampla gama de aplicagdes, concentrando-se
nos efeitos antienvelhecimento, contudo também atuam no bem-estar, na redugdo de
respostas inflamatdrias, na sensibilidade e no aumento da hidratacao da pele (Niedziela,

2019).

5.1 Os Péptidos

Os péptidos sdo pequenas moléculas constituidas por 2 a 50 aminoacidos, unidos
entre si através de ligacdes peptidicas (Ngoc, Moon, & Lee, 2023). Estas substancias sdo
as precursoras das proteinas e participam em diversos processos bioldgicos como a
comunicagdo, melanogénese, inflamagdo, proliferacdo e migragdo celular (Schagen,
2017). Assim, desempenham papéis cruciais no organismo como moléculas sinalizadoras
e reguladoras da homeostase, do stress, da imunidade, defesa, crescimento e reproducgdo
(Lima & Moraes, 2018).

O potencial biologico dos péptidos despertou grande interesse nas industrias
farmacéuticas, cosméticas e¢ alimentares, levando ao desenvolvimento de compostos
sintéticos cujas sequéncias de aminoacidos foram modificadas ou mimetizam as
sequéncias dos péptidos fisiologicos (Lima & Moraes, 2018).

No contexto dos produtos cosméticos, os péptidos topicos podem ser classificados de
acordo com os seus mecanismos de acdo em quatro categorias, sendo estas: Péptidos de
Sinalizacdo, (“signal peptides”), Péptidos Transportadores (‘“carrier peptides”),
Péptidos Inibidores de Neurotransmissores (“neurotransmitter-inhibitor peptides”) e
Péptidos Inibidores de Enzimas (“enzyme-inhibitor peptides”) (Ngoc et al.,2023).

Os Péptidos de Sinalizacio sdo capazes de promover a renovacao dérmica atraveés
da estimulacdo direta dos fibroblastos, aumentando assim, a produ¢do de substancias
essenciais como o colagénio e elastina. De facto, o nome deste grupo deriva da capacidade
de sinalizar ou imitar o sinal que ocorre na sintese das proteinas da matriz extracelular.
Um exemplo notavel ¢ o péptido Palmitoil-pentapéptido-4, que ao estimular a sintese de
colagénio, melhora a aparéncia das rugas (Errante, Ledwon, Latajka, Rovero & Papini,

2020).

Os Péptidos Transportadores sio utilizados para o transporte de substdncias como

0 cobre, que participa em processos como reagdes enzimaticas, cicatrizagdo de feridas e
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angiogénese. Este oligoelemento atua como um cofator de enzimas como a Lisil oxidase,
Superdxido dismutase e Tirosinase, que sdo fundamentais para a sintese de colagénio e
elastina, para a atividade antioxidante e para o processo de melanogénese, respetivamente
(Ngoc et al.,2023). Este grupo inclui o péptido tripéptido-1 de cobre (Cu-GHK) (Errante
et al., 2020).

Os Péptidos Inibidores de Neurotransmissores atuam inibindo a libertacao de
acetilcolina (ACh) na jungao neuromuscular. Este neurotransmissor provoca contragdes
musculares que impactam a aparéncia da pele. Assim, ao relaxar os musculos, estes
produtos sdo capazes de suavizar rugas e linhas finas (Hadmed & Castillo, 2016). Este
grupo foi desenvolvido com o propodsito de mimetizar a toxina botulinica e inclui
substancias como Acetil-hexapéptido-3, Pentapéptido-3, Pentapéptido-18 e Acetil-
octapéptido-3(Errante et al., 2020).

Por fim, os Péptidos Inibidores de Enzimas t€ém como fung¢ao a inibigdo direta
ou indireta de enzimas existentes na pele. Dentro deste grupo, destacam-se os péptidos
derivados das sementes de chia, cuja fragao peptidica com peso molecular inferior a 3
kDa demonstra uma atividade inibitoria significativa contra enzimas como colagenase,
elastase e hialuronidase. Estas estdo envolvidas na degradacdo de colagenio, elastina e
acido hialurénico, respetivamente. Estudos revelam que os péptidos de chia exercem um
padrdo de inibi¢do misto sobre a elastase e hialuronidase, enquanto, em relagdo a

colagenase, a inibicao ¢ do tipo ndo- competitivo (Toald & Liceaga, 2020).
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5.2 Os Extratos Vegetais

Os extratos vegetais, também denominados extratos botanicos, representam uma
importante fonte de ingredientes utilizados nas industrias farmacéuticas e cosméticas
(Michalak, 2023). Essa utilizagao deve-se a notavel versatilidade do reino vegetal, que ¢
capaz de sintetizar uma ampla variedade de compostos quimicos que tém sido utilizados
desde a antiguidade (Barbulova, Apone& Colucci, 2014). Nos tltimos anos, o interesse
por essas matérias aumentou significativamente, ndo apenas pela sua reputagao em termos
de segurancga e eficacia, mas também pela crescente procura dos consumidores por
produtos naturais, organicos e sustentaveis (Xie, Jiang, Lin, & Wei, 2024).

De acordo com a Organiza¢ao Mundial de Saude (OMS), existem mais de 20.000
plantas medicinais distribuidas por 91 paises, o que permite a industria cosmética explorar
e desenvolver ingredientes ativos a partir destas plantas e formular produtos mais
ecoldgicos (Xie et al., 2024).

Os compostos bioativos derivados do reino vegetal podem ser divididos em duas
principais categorias: 0s metabolitos primdrios e secundérios. Os primeiros sao
fundamentais para o funcionamento basico da planta, abrangendo moléculas como
proteinas, hidratos de carbono e lipidos. Por outro lado, os metabolitos secundarios
exercem fungdes adaptativas, sendo essenciais para a defesa da planta em periodos de
stress causados pelo ataque de microrganismos ou deplecdo de nutrientes (Bocso &
Butnariu, 2022). Este grupo inclui compostos como os terpenos, taninos, alcaloides, 6leos
volateis, resinas, vitaminas e fenolicos. Habitualmente, a extracdo destes ativos ¢
realizada a partir de diferentes partes das plantas como os frutos, folhas, raizes, caules,
sementes e flores, utilizando solventes como agua, alcool etilico, glicerina ou 6leo vegetal
(Michalak, 2023).

Os extratos vegetais apresentam uma vasta gama de propriedades, sendo
aplicaveis tanto em tratamentos medicinais quanto em produtos para o cuidado da pele.
Medicinalmente, sdo usados em condi¢des dermatologicas como a acne, a psoriase ou a
dermatite atopica (Michalak, 2023). No ambito dos cuidados de pele, os ativos vegetais
exercem diversas fungdes como hidratagdo, agdo antioxidante, regeneragdo da barreira
cutanea, prote¢ao contra a radiacdo UV e clareamento cutaneo (Xie et al., 2024).

A hidratagdo da pele, por exemplo, pode ser otimizada por componentes

hidrossoliveis, como polissacaridos e glicosideos, que apresentam grupos hidroxilo
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capazes de formar ligacdes de hidrogénio com moléculas de dgua, aumentando a retengdo
hidrica na epiderme. Por outro lado, a restaura¢do da barreira cutanea ¢ facilitada por
Oleos vegetais ricos em acidos gordos essenciais, que reforcam a satde e a funcdo
protetora da barreia da pele, ajudando a manter a sua integridade. Além disto, muitos
ativos presentes nos extratos vegetais, como fendis, carotenoides e vitaminas,
desempenham um papel antioxidante crucial, neutralizando os danos oxidativos causados
por espécies reativas de oxigénio (ROS) e ajudando a preservar ou restaurar o equilibrio
redox das células cutaneas. Relativamente a fotoprotecdo, compostos como quinonas
fendlicas, flavonoides e carotenoides, sdo capazes de absorver eficazmente a luz UV,
devido a presenca de anéis de benzeno ou estruturas conjugadas (Xie et al., 2024).

No campo dos neurocosméticos, os extratos vegetais tém se demonstrado
ferramentas promissoras, sendo que os principais ativos derivam de plantas como Vitex
agnus-castus, Rhodiola rosea, Tephrosia Purpurea, Agastache mexicana e pinheiro-
manso sui¢o. Os trés primeiros extratos atuam estimulando a produgdo de endorfinas. A
Agastache mexicana, por sua vez, desempenha um papel importante na reducdo de
inflamacao e vermelhidao associados ao skin stress. Ja o extrato de pinheiro-manso suico

¢ utilizado na sensibilidade cutanea (Rizzi et al., 2021).
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5.3 Os Extratos Marinhos

Conforme mencionado anteriormente, os consumidores estdo cada vez mais
inclinados a adotar comportamentos voltados para um estilo de vida saudavel, assim
como demostram interesse por questdes ambientais e de sustentabilidade. Essa
preocupacdo leva a uma avaliagdo critica sobre a origem dos diversos produtos do
mercado, a seguranca dos compostos utilizados, os processos de fabrico, bem como as
suas implicacdes ecoldgicas. Como resultado desta consciencializagdo, observa-se uma
procura crescente por cosméticos naturais € sustentdveis, com estimativas que indicam
que o mercado global destes produtos alcance, aproximadamente, 54,5 bilides em 2027
(Silva, 2021).

Embora os ativos derivados do reino vegetal sejam amplamente utilizados em
cosmeéticos, a sua aplicacdo enfrenta algumas limitagdes, nomeadamente, um crescimento
lento e o facto da sua composi¢do quimica variar de acordo com a estacdo ¢ a regido de
cultivo. Em resposta a estes desafios, a industria cosmética tem direcionado o seu
interesse para substancias bioativas de origem marinha (Silva, 2021).

Os oceanos albergam uma enorme biodiversidade, com mais de 250 000 espécies
descritas e aproximadamente 8,5 milhdes de espécies ainda por descobrir. Entre esses
organismos encontram-se as macroalgas, microalgas, bactérias marinhas, fungos, peixes
marinhos e plantas halofitas. Nas Gltimas décadas, a exploragdo do ecossistema marinho
levou a identifica¢do de multiplos habitats previamente desconhecidos, muitos dos quais
sdo caracterizados por condi¢cOes extremas. Estes ambientes promovem o
desenvolvimento de adaptagdes especificas nos organismos que os habitam, permitindo-
lhes produzir diversas biomoléculas ativas como péptidos, proteinas, micosporinas,
aminodcidos do tipo micosporina (MAAs), glicosideos, entre outras (Corinaldesi, Barone,
Marcellini, Dell’Anno, & Danovaro, 2017).Estas substancias apresentam um grande
potencial nos cosméticos possuindo, a semelhanca das plantas, atividades fotoprotetoras,
clareadoras, antioxidantes, hidratantes ¢ de antienvelhecimento (Guillerme, Couteau, &
Coiffard, 2017).

A pele esta continuamente exposta a radiagdo UV, particularmente nas faixas de
radiacdo UVA (320400 nm) e UVB (280-320 nm). Diversas evidéncias cientificas
demonstram que a exposi¢do prologada a esta radiag¢do, pode causar efeitos agudos e/ou

cronicos na pele e na saude humana. Da mesma forma, os organismos marinhos também
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estdo expostos a esta radiagdo, o que os levou a desenvolver mecanismos de defesa,
incluindo a produgdo de compostos como as micosporinas, MAAs, carotenoides e
melanina. As micosporinas e MAAs sao moléculas de baixo peso molecular, soliiveis em
agua, produzidas por uma ampla gama de organismos como cianobactérias, fungos e
algas. As micosporinas possuem uma estrutura que as permite absorver a radiagao UV na
faixa de 310-320nm enquanto as MAAs absorvem na faixa de 320360 nm. Assim, os
MAAs sao preferiveis em relagdo as micosporinas como fotoprotetores, devido ao seu
amplo espectro de absorvancia, bem como a capacidade de dissipar a radiacdo sem
produzir ROS. Os carotenoides, por sua vez, sdo obtidos através de bactérias
heterotréficas, fungos marinhos e protistas semelhantes a fungos. Entre os carotenoides
mais comuns estao o licopeno, o B-caroteno, a astaxantina, a zeaxantina ¢ a luteina. Estes
compostos possuem propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias, fotoprotetoras e
clareadoras (Corinaldesi et al., 2017).

No que diz respeito a atividade clareadora, esta estd intimamente relacionada com
a atividade e regulagdo da melanina. Embora esta desempenhe um papel crucial na
protecdo do organismo, o desequilibrio de melanina pode resultar em problemas estéticos,
como a hiperpigmenta¢do. Posto isto, existe uma grande procura de cosméticos
clareadores para o tratamento de lentigo, melasma, ou até mesmo hiperpigmentacio
induzida por farmacos. Para prevenir estes problemas pode-se intervir no metabolismo e
proliferacdo dos melandcitos ou inibir a enzima tirosinase, que ¢ crucial para a formagao
de melanina. Os extratos marinhos atuam, principalmente, neste tltimo ponto, sendo os
carotenoides, como fucoxantina e zeaxantina, bem como os compostos fenolicos como
florotanino, alguns exemplos de metabolitos bioativos que apresentam esta propriedade
(Gil, 2023).

Para além desta atividade, o efeito antienvelhecimento desempenha um papel
fundamental na manutencdo da aparéncia cutanea. Uma das estratégias utilizadas no
combate ao envelhecimento envolve a inibicdo de enzimas responsaveis pela degradagao
de componentes estruturais da pele, como a colagenase e a elastase, que degradam o
colagénio e a elastina, respetivamente. Compostos como os fucoidanos, que estdo
presentes em algas marinhas, podem ser utilizados na inibicdo destas enzimas. Além
disto, estimular a sintese de glicosaminoglicanos (GAGs) e colagénio, através do uso de
extratos de Chlorella vulgaris, ¢ uma abordagem promissora para fortalecer a estrutura

dérmica (Gil, 2023).
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A hidratagdo ¢ crucial tanto para retardar o envelhecimento quanto para manter
a saude geral da pele. A epiderme ¢ constituida aproximadamente por 60% de 4gua, sendo
retida através de substancias higroscopicas conhecidas por Natural Moisturizing Factor
(NMF). O NMF ¢ constituido por aminoacidos (como a serina), acido latico, ureia, acido
pirrolidona carboxilico e minerais. As algas marinhas, por sua vez, sdo fontes ricas de
diversas moléculas com propriedades hidratantes, como os polissacaridos, os acidos
gordos e proteinas, além de disporem de varios compostos pertencentes ao grupo do
NMEF. Dentro do grupo dos polissacaridos destacam-se o alginato, o agar e fucoidanos,
que apresentam uma grande capacidade de armazenamento de &agua, ligando-se a
queratina através de ligacdes de hidrogénio que, por sua vez, facilitam a hidratacdo da
pele. Adicionalmente, alguns carotenoides (B-caroteno, luteina, astaxantina, etc) tém
demonstrado a capacidade de induzir a sintese de acido hialuronico, potencializando o
efeito hidratante (Gil, 2023).
Embora ja existam alguns produtos cosméticos de origem bioldgica no mercado,
apenas uma pequena percentagem das algas e bactérias marinhas foi identificada e
descrita como tendo propriedades neurocosméticas. Entre os exemplos conhecidos,
destacam-se a microalga vermelha Rhodosorus marinus, reconhecida por apresentar um
papel na modulacdo da sensibilidade cutinea. Além disso, o extrato proveniente de
Pancratium maritimum, é capaz de reduzir a area e a pigmentac¢ao das manchas escuras,
podendo ser um aliado no tratamento de hiperpigmenta¢do. Adicionalmente, as algas
Laminaria hyperborea e Lessonia nigrescens sao utilizadas em formulagdao anti-
envelhecimento (Rizzi et al., 2021).
Com o crescente interesse da industria cosmética nos extratos marinhos, ha um
grande potencial para novas descobertas que beneficiardo tanto os cuidados com a pele

quanto a satde dermatologica (Alves, Sousa, Kijjoa, & Pinto, 2020).

6. A Aplicaciio dos Neurocosméticos na Cosmética

6.1 Os Neurocosméticos e o stress cutaneo

O stress pode ser entendido como uma resposta natural do organismo a uma
variedade de fatores internos e externos que interferem com a sua homeostase. Embora,

em determinadas situacdes, esta resposta possa ser benéfica, favorecendo a sobrevivéncia,
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o problema surge quando os niveis de stress permanecem constantemente elevados,
passando de uma resposta adaptativa para uma ameaca significativa ao equilibrio fisico,
mental e social dos individuos (Pondeljak & Lugovi¢-Mihi¢, 2020).

Entre os principais fatores que contribuem para a desregulagdo do organismo
destacam-se: a poluigdo, a radiacao UV, a exposicao a luz azul emitida por dispositivos
eletronicos, a ma qualidade do sono, os problemas nas relagdes interpessoais e as
crescentes preocupacgdes com o trabalho (Rizzi et al., 2021).

Quando estes estimulos estdo presentes, o SNC deteta esta informacao e
desencadeia uma série de respostas biologicas coordenadas (Pondeljak & Lugovi¢-Mihié,
2020). O processo inicia-se com os neurénios do hipotalamo a segregarem a hormona
CRH, que ¢ transportada para a glandula pituitaria, onde se liga ao recetor CRH tipo 1
(CRH-R1). Esta ligacio estimula a libertagio do precursor polipeptidico
propiomelanocortina (POMC), que d4 origem a ACTH. Por sua vez, a ACTH viaja até a
camada exterior do cortex suprarrenal através da corrente sanguinea, liga-se aos recetores
MC2 (MC2-R) e estimula a produgdo de glicocorticoides (GC), incluindo o cortisol ¢ a
corticosterona. O cortisol € a principal hormona de stress no ser humano e atua ligando-
se ao recetor de glicocorticoides (Chen & Lyga, 2014).

A nivel cutaneo, as células da pele também podem desencadear a producao local
de CRH, ACTH e glicocorticoides, culminando na formag¢ao de cortisol. A enzima 11f3-
hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1 (11p-HSDI1) desempenha um papel crucial ao
converter cortisona inativa em cortisol biologicamente ativo, aumentando assim os niveis
desta hormona no organismo. Quando estes niveis estdo elevados, o cortisol pode ativar
o fator de transcricdo Nf-kB, que promove a libertacao de citocinas pro-inflamatdrias, o
que leva a inflamagao da pele (Figura 5). Com o intuito de combater a produgdo excessiva
destas substancias, as células cutineas ativam o fator de transcrigdo Nrf2, que estimula a
produ¢do de marcadores como a heme oxigenase-1 (HMOX-1) e a NAD(P)H
desidrogenase 1 (NQO-1), com importantes atividades anti-inflamatorias e antioxidantes,
respetivamente (De Tollenaere et al., 2019).

Os niveis cronicos de cortisol podem desencadear uma série de efeitos adversos
que afetam profundamente a satde e a aparéncia da pele. Entre estes destacam-se: a
atrofia dos tecidos, a dificuldade de cicatrizagdo, a reducao da produgao de colagénio e
lipidos, o aumento da perda de agua transepidérmica (TEWL) e a aceleracdo do

envelhecimento (Dunn & Koo, 2013). Para além disto, diversos estudos apontam para
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uma relagdo entre os niveis elevados de stress e cortisol e a exacerbagdo de patologias

cutaneas como psoriase, rosacea e a dermatite atopica (Rizzi et al., 2021).
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Figura 5 — O impacto do stress no processo inflamatdrio cutaneo (Rizzi et al., 2021).

Dado o impacto negativo do excesso de cortisol na pele, torna-se fundamental
desenvolver novas formulacdes cosmetoldgicas que restabelecam o equilibrio dos niveis
desta hormona. Neste contexto surgem os neurocosméticos, que visam modular a resposta
da pele ao stress e ao cortisol.

Um avango significativo nesta area foi o desenvolvimento da molécula Bel-
Even®, que atua inibindo reversivelmente a enzima 11B-HSDI1, responsavel pela
conversdo de cortisona em cortisol ativo. A inibigdo desta enzima impede a producao
excessiva de cortisol, evitando os seus efeitos prejudiciais na pele. Para testar a sua
eficacia, foram realizados estudos em culturas celulares de pele humana, expostas a
diferentes tipos de stress. No primeiro estudo, as células foram submetidas a radiagao UV
e os resultados demonstraram que a molécula Bel-Even® foi capaz de proteger o
colagénio tipo III dos danos induzidos por este tipo de radiagao. No segundo estudo, as
células foram tratadas com cortisona e observou-se que, nas amostras desprotegidas a
cortisona foi convertida em cortisol, contudo, nas células expostas a molécula a conversao

foi significativamente inibida (Rizzi et al., 2021).
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Para completar os estudos in vitro, testes in vivo foram realizados com Bel-Even®
a 1% e foram conduzidos para avaliar parametros como a elasticidade. Apds 12 semanas
a elasticidade melhorou em 15,7% em comparagdo com o placebo. Também se observou
uma melhoria na densidade da pele apdés 4 a 12 semanas, atribuida ao aumento da
producao de proteinas dérmicas, especialmente o colagénio (Rizzi et al., 2021).

Outro exemplo é o ativo neurocosmético Neurophroline™, enriquecido com
acucares obtidos a partir das sementes de Tephrosia purpurea. Estudos in vitro
demonstraram que este ativo pode reduzir a producao de cortisol nas células da pele em
até 70%, em duas horas. Além disto, demonstrou ser capaz de estimular a libertagao de
B-endorfinas, moléculas que estdo associadas ao bem-estar, em até 163% em 24 horas
(Carli, 2016). Estudos adicionais indicaram que a incubagdo de queratindcitos e
fibroblastos com 1% de Neurophroline™, num periodo de 24 a 48 horas, resultou numa
estimulacdo significativa da expressdo de marcadores ‘“anti-stress”. A expressdo de
HMOXI1 aumentou em até 3.000%, enquanto a NQOI1 teve um incremento de 200%,
sugerindo uma forte agdo anti-inflamatoria e antioxidante (Rizzi et al., 2021).

A producdo destes marcadores foi igualmente avaliada em estudos ex vivo
utilizando epiderme humana reconstruida (RHE). Apds dois dias de tratamento topico
com o ativo a 1%, a analise por imunofluorescéncia revelou uma melhoria significativa
na matriz epidérmica, evidenciada pela redugdo da inflamagao e vermelhidao. Observou-
se um aumento expressivo dos niveis de HMOX em 888% e de NQOI1 em até 528%
(Rizzi et al., 2021). Adicionalmente, os estudos in vivo demonstraram que o ativo
promoveu a recuperacao da luminosidade da pele, além de reduzir visivelmente os sinais
desencadeados pelo skin stress, como inchago e vermelhidao (Carli, 2016).

Além de Neurophroline™, outro ativo neurocosmético promissor ¢
Agascalm™, um extrato obtido das folhas, flores e caules de Agastache mexicana. Este
atua inibindo a ativacdo do fator de transcrigdo NF-xB nos queratindcitos, reduzindo a
libertag@o de citocinas pro-inflamatorias em até 104%, in vitro. Estes efeitos contribuem
para a diminuicdo da inflamagdo, vermelhidao e desidratagdo induzidas pelo stress,
promovendo um tom de pele mais uniforme, uma barreira cutanea restaurada e uma

aparéncia mais radiante e rejuvenescida (Rizzi et al., 2021).
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6.2 Os Neurocosméticos e a sensibilidade cutanea

A pele sensivel ¢ uma condigdo clinica caracterizada por uma resposta exacerbada
do sistema cutaneo a diversos estimulos que, em condi¢cdes normais, ndo causariam tal
reacdo. Embora a pele possa apresentar um aspeto visualmente sauddvel, sao
frequentemente observados sinais como eritema, secura, descamacdo € sensagoes
desconfortaveis como picada, dor, ardor, formigueiro e prurido (Resende, Ferreira, Lobo,
Sousa &Almeida,2021). Além disto, a pele sensivel ¢ frequentemente associada a uma
barreira epidérmica comprometida e/ou a um estado de inflamagdo crénico (Misery,
Loser & Sténder, 2016).

Diversos fatores podem agravar ou desencadear os sintomas mencionados,
incluindo a exposi¢do aos raios UV, a polui¢do, as variagdes de temperatura, o uso de
cosméticos, a dieta, o consumo de alcool, o stress e as alteragdes hormonais (Rizzi et al.,
2021).

A hipdtese de que esta condi¢do estd intimamente ligada a atividade das fibras
nervosas cutaneas, em particular a hiperatividade do recetor TRPV1, também designado
recetor vanildide 1, ¢ amplamente aceite (Misery at al., 2016). Este recetor encontra-se
tanto nas células nervosas sensoriais como nos fibroblastos e queratinodcitos e responde a
estimulos como o calor, o pH 4cido e a algumas substancias quimicas como a capsaicina.
Quando estimulado, o recetor TRPV1 desencadeia a abertura de canais na membrana
celular, permitindo a entrada de ides de calcio (Ca2+), o que desencadeia uma cascata de
sinalizacdo que leva a libertacdo de neuromediadores, que provocam inflamagdo, dor e
sensagoes de prurido (Rizzi et al., 2021).

Posto isto, o controle da pele sensivel pode ser eficazmente alcangado por meio
da redugdo da reatividade do recetor TRPVI. Neste sentido, o neurocosmético
Mariliance®, extraido da alga Rhodosorus marinus, apresenta resultados promissores ao
regular negativamente a expressao deste recetor e ao inibir a libertacdo de mediadores
inflamatoérios (Carli, 2016).

Geralmente este processo inflamatorio inicia-se com a libertacdo de citocinas
como a interleucina-la (IL-1a), que provocam uma resposta inflamatéria imediata.
Posteriormente, os queratindcitos comunicam com as fibras neuronais através do fator de
crescimento nervoso (NGF), que se encontra hiperexpresso durante os processos

inflamatoérios. Este fator ativa o recetor de tropomiosina quinase A (trkA) que, por sua
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vez, interage com o recetor TRPV1, aumentando a sua expressdo nas fibras nervosas
(Rizzi et al., 2021).

Estudos in vitro demonstraram que o Mariliance® ¢ capaz de inibir tanto a IL-1a.
quanto o NGF, o que resulta numa diminuigao significativa na inflamagao e sensibilidade
cutanea (Carli, 2016). Os estudos in vivo foram realizados em 46 participantes de pele
reativa, que aplicaram um creme de Marilince® a 3% duas vezes por dia, durante 28
dias. A pele dos voluntérios foi exposta a capsaicina e a sensibilidade cutanea foi avaliada
no primeiro, no décimo quarto ¢ no vigésimo oitavo dia (Givaudan, 2014). Como
resultado, houve uma redu¢do na sensagao de dor e os participantes relataram que o
neurocosmético acalma e suaviza a pele, proporcionando uma sensagao geral de conforto
(Carli, 2016).

O ativo Pinolumin™, um extrato obtido do pinheiro manso sui¢o, atua de maneira
semelhante ao inibir o recetor TRPV1. Esta propriedade foi avaliada num modelo
experimental, no qual os neurénios sensoriais foram estimulados com capsaicina (um
agonista do recetor), tanto na presenca quando na auséncia do neurocosmético. No caso
dos neurodnios “irritados”, isto €, na auséncia do ativo, estes reagiram libertando CGRP,
provocando uma vasodilatagdo e uma libertagao de histamina, bem como a ativagdo de
vias inflamatdrias. No entanto, na presenga de Pinolumin™, a libertagdo de CGRP foi
significativamente reduzida, indicando um efeito calmante. De facto, estudos in vivo
demonstraram que numa concentra¢do de 2%, o ativo melhora a uniformidade do tom de
pele, conferindo um aspeto visivelmente mais radiante (Rizzi et al., 2021).

Os tetrapéptidos Skinasensyl® LS 9749 ¢ Skinasensyl® LS 9852 inibem a
libertacdo do neuromediador CGRP pelos neurdnios sensoriais € aumentam o limiar de
tolerancia da pele. Com isto, aumentam o conforto cutaneo e reduzem as sensacdes de
ardor e picada (Rizzi et al., 2021).

Outro péptido de grande interesse € o péptido N-Acetyl-Tyr—Arg—Hexadecyl ester
(NATAH), desenvolvido com base na acdo da quiotorfina, um péptido enddégeno que
estimula a libertacdo de encefalinas, responsaveis por induzir analgesia. Embora este
efeito no alivio da dor pudesse parecer promissor para tratar a sintomatologia da pele
sensivel, a quiotorfina ndo ¢ adequada para aplicagdes cosméticas devido a sua
hidrofilicidade, o que limita a sua penetragao na epiderme (Lintner, Chamberlin, Mondon,
Peschard &Lamy, 2009). Assim, criou-se NATAH, um lipopéptido com uma
biodisponibilidade melhorada e comercialmente conhecido como Calmosensine™

(Rizzi et al., 2021).
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Para compreender o seu funcionamento, € importante mencionar que oS
queratindcitos possuem a capacidade de sintetizar POMC. A POMC ¢é uma proteina
precursora que, por meio de varias etapas enzimaticas, origina péptidos biologicamente
ativos como as B-endorfinas, que contém a sequéncia do péptido encefalina (Lintner et
al.,2009).

Como referido, o péptido quiotorfina tem um efeito analgésico ao estimular a
producdo de encefalinas. Se o NATAH for capaz de aumentar a producao de POMC, isso
podera levar a um incremento nas B-endorfinas e, consequentemente, a um aumento de
encefalinas, ajudando assim a controlar as sensacdes desconfortaveis da pele sensivel.
Para avaliar os efeitos deste péptido, os queratindcitos humanos foram incubados com
diferentes concentragdes de NATAH durante 24 horas. Observou-se que, na presenca
deste péptido, houve uma regulacdo positiva do gene responsavel pela sintese de POMC,
0 que contribui para o alivio da sintomatologia (Lintner et al., 2009).

Para além das B-endorfinas, o precursor POMC também origina a MSH e ACTH,
que desempenham fung¢des cruciais nas células cutaneas, regulando respostas imunitarias
e inflamatoérias (Fatemi, Dehkordi, Hajhashemi& Mahabadi,2016). Em particular, a a-
MSH, que ¢ responsavel por reduzir a produgdo de citocinas pré-inflamatorias, como IL-
1, IL-6, IL-8 e TNF-a, exerce a sua acdo anti-inflamatoria ao ativar o recetor
melanocortina 1 (MC1-R) (Rizzi et al., 2021).

Com base nestas descobertas, foi desenvolvido o neurocosmético Neutrazen™,
derivado da sequéncia de a-MSH. Este ¢ formado por trés aminoacidos ligados ao acido
palmitico (Palmitoil Tripéptido-8), que facilita a sua absor¢do pela pele. Estudos in vitro
demonstraram que o Neutrazen™ apresenta uma alta afinidade para o recetor MC1-R, a
semelhanca de a-MSH e apresenta uma potente atividade anti-inflamatéria, sem induzir
o aumento da produg@o de melanina. Em queratinocitos estimulados com radiagdo UVB,
o Neutrazen™ foi capaz de inibir a producao de IL-8 até 32%, efeito comparavel ao da
a-MSH (Resende et al., 2021). Em modelos ex vivo, com explantes de pele expostas ao
neuromediador SP, o neurocosmético reduziu significativamente o nimero de capilares
dilatados e o tamanho dos vasos dilatados até 30% e 51%, respetivamente. Para além
disto, o edema das células também foi reduzido em até¢ 60% (Resende et al., 2021).
Estudos clinicos adicionais utilizaram o agente quimico dodecil sulfato de sodio (SDS)
com uma concentracao de 0,5%, como agente irritante. Os resultados indicaram que o
neurocosmético reduz eficazmente a vermelhiddo e inflamagao induzidas pelo SDS (Rizzi

et al., 2021).
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Uma abordagem alternativa para atuar na sensibilidade cutanea, envolve a
modulacdo da rede sensorial, responsavel por detetar e responder a estimulos externos.
Ao aplicar produtos cosméticos, a pele torna-se altamente reativa a estimulos, como
variacoes de temperatura, ativando nervos sensoriais que transmitem essa informagao
para a médula espinhal e para o cérebro (Rizzi et al., 2021).

Neste contexto, ingredientes que induzam sensagdes como frescura, sao
amplamente utilizados. Um exemplo ¢ o HydroSal™ SalCool, que utiliza um sistema de
libertacdo gradual de substancias ativas, que interagem com diferentes terminagdes
sensoriais, proporcionado uma experiéncia duradoura e refrescante. Da mesma forma, o
produto Evercool Skin, com uma concentragao de 2%, demonstrou ser capaz de ativar o
recetor sensorial de frio TRMPS, proporcionando um efeito de frescura apds 2horas da

aplicagdo na pele (Rizzi et al., 2021).
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6.3 Os Neurocosméticos e o bem-estar

Diversas situagdes de stress podem desencadear a libertacdo de moléculas que
perturbam o equilibrio hormonal, impactando negativamente o organismo. Em
contrapartida, atividades como o exercicio fisico, massagens, abracos € o consumo de
alimentos prazerosos promovem a libertacdo de substancias benéficas, como as
endorfinas (Carli, 2016).

As endorfinas, identificadas na década de 1970, sdo neurotransmissores peptidicos
sintetizados pelo SNC e desempenham fungdes essenciais (McLaughlin & Zagon, 2013).
Estas substancias atuam, principalmente, na modulagdo da dor, ligando-se a recetores
opioides centrais e periféricos, o que resulta na inibi¢ao da transmissao dos sinais da dor
dos nociceptores até a medula espinhal. Além das suas propriedades analgésicas, as
endorfinas também sdo capazes de induzir sensagdes positivas (Rizzi et al., 2021). O
proprio termo “endorfina” ¢ uma abreviatura de “morfina enddgena”, que pode ser
definida como uma morfina produzida naturalmente no organismo (Mibelle
Biochemistry, 2022). A interacdo das endorfinas com os "centros de prazer" do cérebro,
resulta em sensagoes de conforto e seguranga, destacando a sua importancia no bem-estar
emocional (Rizzi et al., 2021).

Os queratindcitos também sintetizam B-endorfinas, uma vez que expressam o gene
POMC, que codifica moléculas bioativas, incluindo MSH, ACTH e as B-endorfinas,
conforme mencionado anteriormente. Para além disto, também expressam os recetores
destas substancias (McLaughlin & Zagon, 2013).

As B-endorfinas desempenham diversas fun¢des na pele, o que torna o sistema [3-
endorfina/recetor opioide-p  uma estratégia promissora na formulagdo de
neurocosméticos. Este sistema ndo s6 melhora a aparéncia da pele, acelerando a
regeneragao cutanea e auxiliando na cicatrizagao de feridas, mas também induz sensagdes
positivas (Rizzi et al., 2021).

Um exemplo ¢ o neurocosmético Endorphin®, que combina polifenois extraidos
do cacau e extrato da flor Tephrosia purpurea. Estudos cientificos indicam que estes
compostos botanicos estimulam os queratindcitos a libertar endorfinas, proporcionando
sensagoes de relaxamento e bem-estar. Esta formulagao ¢ utilizada numa ampla gama de
produtos como cremes poOs-depilacdo, pos-barba, after sun e emulsdes corporais,
justamente pelas suas propriedades calmantes e de promogao de conforto (Pereira et al.,

2023).
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Outro exemplo notavel ¢ o Happybelle-PE®, um neurocosmético derivado do
extrato de Vitex agnus-castus, popularmente conhecida como pimenta-de-monge. As
bagas desta planta sdo ricas em fitoendorfinas, moléculas semelhantes as B-endorfinas.
Adicionalmente, este neurocosmético incorpora antioxidantes que sao encapsulados num
sistema vetorial de penetracdo rapida. Assim, para além de proporcionar sensacoes
positivas, esta formula¢do melhora a luminosidade da pele e ajuda a combater os sinais
de envelhecimento (Rizzi et al., 2021).

A producdo de Happybelle-PE® inicia-se com a extragdo das bagas secas da
pimenta-de-monge, utilizando etanol, glicerina e B-ciclodextrina (Rizzi et al., 2021).
Apbs a secagem, a formulacdo incorpora dois potentes antioxidantes: vitamina E
(Tocoferol) e vitamina C (Tetraisopalmitato de ascorbilo), que combatem os sinais de
envelhecimento. Este neurocosmético possui um sistema de duplo vetor eficaz e de
penetracdo répida, onde as fito-endorfinas da pimenta-de-monge sdo incorporadas em
anéis de ciclodextrina, que por sua vez, sdo encapsuladas em lipossomas. Este sistema ¢é
integrado numa nanoemulsio que contém o complexo antioxidante (Mibelle

Biochemistry, 2022).

®
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Figura 6- Representacao esquematica do sistema de Happybelle-PE® (Mibelle Biochemistry, 2022).

Os estudos in vitro demonstraram que este complexo estimula a proliferagdo
celular dos queratindcitos e aumenta a producao dos colagenos tipo I e III, essenciais para
a firmeza e elasticidade da pele. Além disto, testes in vivo demonstraram que este
neurocosmético ¢ capaz de aumentar a hidrata¢do cutinea até 28% em 28 dias, melhorar
a firmeza da pele em até 20% e reduzir a profundidade de rugas em mais de 20%. (Rizzi

etal., 2021).

46



A aplicagdo dos Neurocosméticos na Cosmética

Outro exemplo ¢ Happy Skin® que utiliza o extrato da raiz de Rhodiola rosea
para estimular a produg¢do de B-endorfinas, promovendo o bem-estar ¢ a luminosidade da
pele (Rizzi et al., 2021).

Estes exemplos destacam como os neurocosméticos combinam a ciéncia €
biotecnologia para oferecer beneficios que vao além do simples cuidado superficial,

agindo também no equilibrio emocional e na satde geral da pele.

6.4 Os Neurocosmeticos e o envelhecimento cutineo

O envelhecimento cutdneo ¢ um processo fisioldgico natural que afeta a pele, os
tecidos moles e as estruturas Osseas, resultando em alteragdes visiveis na aparéncia facial.
Estas transformagdes comegam ainda na infincia, quando a face apresenta um formato
mais arredondando devido a maior elasticidade da pele e a distribuicdo uniforme de
gordura subcutanea. Durante a adolescéncia, o crescimento dos ossos e cartilagens
contribui para contornos faciais mais definidos. A partir da quarta década de vida, as
alteragdes tornam-se mais evidentes, com a queda das sobrancelhas, fazendo com os olhos
parecam mais pequenos, aumento da flacidez palpebral, ressecamento da pele e o
surgimento de rugas, que se tornam mais evidentes nas décadas posteriores. Além disto,
ocorrem alteracdes na regiao mandibular, com acimulo de gordura no queixo e flacidez
(Silva, Celem, Silva& Costa, 2013).

Estas alteracdes estdo frequentemente relacionadas com envelhecimento da
derme, que se caracteriza pela reducdo no numero de fibroblastos e pela menor
capacidade de producao de proteinas estruturais, que afetam a estrutura e elasticidade
cutanea (Iwamoto, Amorim, Paula, Gomes & Moraes, 2016).

Existem dois principais tipos de envelhecimento, o intrinseco e o extrinseco e
embora possuam causas distintas, os seus efeitos atuam de forma sinérgica, contribuindo
para a aparéncia envelhecida da pele. O primeiro tipo de envelhecimento, denominado
intrinseco ou cronologico, ¢ inevitavel e ocorre naturalmente com o passar do tempo,
estando relacionado com o encurtamento dos telomeros, mutagdes no material genético,
bem como uma diminuic¢do da capacidade de reparacao das células. Este envelhecimento
¢ influenciado por fatores como a etnia, as variagcdes anatomicas e as mudangas hormonais

(Tabela 2). J4 o envelhecimento extrinseco esta relacionado com fatores controlaveis,
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como a exposicao solar, o tabagismo, a dieta, o sono e a saude geral (Tabela 3) (Silva et

al., 2013).

Tabela 2- Fatores relacionados com o envelhecimento intrinseco (Silva et al., 2013)

Fatores Intrinsecos do envelhecimento cutaneo

Relacionado com a pigmentagdo da pele.
Etnia: Niveis elevados de melanina protegem dos

efeitos cumulativos do fotoenvelhecimento.

Algumas zonas da pele sdo mais finas, como

Variacdes anatomicas: as palpebras, e nessas o envelhecimento
torna-se mais evidente.

Os estrogénios influenciam a sintese de

colagénio pelos fibroblastos, levam ao

aumento da sintese de acido hialurénico e

Mudangas hormonais promovem a retencao de agua. Em condicdes

em que os niveis de estrogénio estdo baixos,

como acontece na menopausa, a pele torna-se

mais fina e menos hidratada.
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Tabela 3- Fatores relacionados com o envelhecimento extrinseco (Silva et al., 2013)

Fatores Extrinsecos do envelhecimento cutaneo

Os agentes hipocolesterolémicos podem
Farmacos induzir xerose e descamacdo, afetando a

aparéncia da pele.

Induz modificagdes prejudiciais como a

diminui¢do do fluxo sanguineo nos vasos

capilares, o que resulta na privagdo de
Tabagismo nutrientes nos tecidos cutaneos; Reducao das

fibras de coldgeno e elastina na derme;

Aumento de radicais livres.

Induz uma avalanche de alteragdes
moleculares e celulares que desencadeiam
uma desordem répida e dindmica na pele.
Entre estas alteragcdes temos: um aumento
Exposigdo solar pronunciado nos processos metabolicos;
pigmentacdo da pele irregular; diminui¢do
na producdo de colagénio; resposta

inflamatoria exacerbada.

Embora o envelhecimento cutdneo seja um processo inevitavel, este pode ser
retardado, em certa medida, por meio do uso de cosméticos. Retardar este processo
implica minimizar os danos aos componentes celulares e melhorar a morfologia dos
tecidos, mantendo assim uma aparéncia jovem (Xie et al., 2024). Diante o envelhecimento
progressivo da populagdo, existe um interesse crescente por produtos que combatam os
sinais de envelhecimento. Paralelamente, o aumento da competitividade entre as
diferentes marcas cosméticas tem impulsionado a inddstria a investir no desenvolvimento
de produtos inovadores, com ingredientes ativos que apresentam propriedades
promissoras (Errante et al., 2020).

Um dos focos dos neurocosméticos, no ambito do envelhecimento cutaneo, esta

relacionado com a neurodegeneracdo. As células neuronais, tal como qualquer outro tipo
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celular, estdo sujeitas aos processos de envelhecimento. Neste contexto, destaca-se o
papel do péptido neurotoxico beta-amildide (AP), que se deposita nas terminagdes
nervosas, formando placas que prejudicam a atividade neuronal. Este péptido advém da
clivagem proteolitica da proteina precursora amiloide (APP), que pode seguir duas rotas
enzimaticas distintas, a via amiloidogénica e a ndo amiloidogénica. A primeira d4 origem
a AP e a segunda a proteina soluvel do precursor amiloide-alfa (sAPPa), que possui
propriedades neuroprotetoras. Geralmente, estas duas vias coexistem de maneira
equilibrada, porém com o processo de envelhecimento e o aumento do stress oxidativo
ocorre um desequilibrio que resulta na elevacdo da neurotoxina AP, intensificando o
neuroenvelhecimento. Este processo constitui um problema, uma vez que o
envelhecimento dos neurdnios afeta a comunicagdo entre os nervos ¢ os fibroblastos,
reduzindo a atividade e a vitalidade do colagénio e da elastina, o que contribui para a
perda de firmeza e elasticidade (Rizzi et al., 2021).

Com base nestes dados foi desenvolvido o ativo Neuroguard®, um
oligossacarido extraido das algas Laminaria hyperborea ¢ Lessonia nigrescens. O
principal objetivo deste ativo ¢ estimular a sintese da substancia neuroprotetora sAPPa e
assim estabelecer uma comunicagdo saudavel entre os nervos e os fibroblastos, o que
promove a regeneragdo das proteinas dérmicas. As experiéncias in vitro demonstraram
que o Neuroguard® aumentou a producao da proteina neuroprotetora em 87% em 24
horas, protegendo os neurénios da neurodegeneragdo. Adicionalmente, os estudos in
vitro revelaram que o ativo promoveu a expressao dos genes que codificam o colagénio
tipo III (+40%) e a elastina (+17%). Os testes in vivo foram realizados com um grupo de
vinte voluntarios, com idades entre 62 e 74 anos, que aplicam um creme contendo 1,5%
do ativo. A profundidade e extensdo das rugas perioculares, assim como o grau de
suavidade da pele, foram avaliados ao longo de 56 dias, durante os quais os voluntarios
aplicaram o creme duas vezes ao dia. Os resultados destes estudos revelaram uma redugdo
média de 25% do volume das rugas e uma melhoria de 11% na suavidade da pele (Rizzi
et al., 2021).

A senescéncia celular, caracterizada pela diminui¢@o da capacidade proliferativa
das células, também é um fator crucial a ser considerado ao abordar esta tematica. Este
processo ¢ acompanhado pelo aumento da atividade das MMPs e ao acumulo da proteina
toxica progerina, também conhecida como "biomarcador do envelhecimento". O aumento
dos niveis desta proteina resulta em danos no DNA, contribuindo para o aparecimento de

sinais visiveis de envelhecimento. Com base neste conhecimento, foi desenvolvido
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Progeline™, um péptido biomimético composto por trés aminoacidos (trifluoroacetil
tripéptido-2), projetado para reduzir a sintese e o acaimulo de progerina, além de inibir a
acao das MMPs. Os estudos in vivo realizados com Progeline™ numa concentracio de
2%, e aplicado na face e no pescoco durante 56 dias, demonstraram uma reducdo no
volume da linha mandibular, destacando a sua importancia na diminui¢ao da flacidez
cutdnea. Este neurocosmético aparenta desempenhar um papel significativo na
reconstru¢do das matrizes de colagénio e na remodelagdo do contorno facial, melhorando
a arquitetura da pele, elevando os maxilares e diminuindo a queda das bochechas (Rizzi
et al., 2021).

Outro aspeto relevante do envelhecimento cutaneo ¢ o surgimento da
hiperpigmentacao e distribuicao irregular de manchas. Este fendmeno esta intimamente
ligado a atividade do gene POMC, responsavel pela codificagdo de a-MSH que participa
na ativacdo da melanogénese. Este processo, conforme discutido anteriormente, ocorre
nos melandcitos, que sdo responsaveis pela producao e exportagdo de melanina. Para que
estas células exportem a melanina, elas ndo s6 interagem com os queratindcitos por meio
dos seus dendritos, como também estabelecem conexdes com fibras nervosas que
libertam neuropéptidos essenciais na regulacdo deste processo. Um desses neuropéptidos
¢ a Substancia P, que ao ligar-se ao recetor de taquicinina 1 (TacR1) na superficie dos
dendritos dos melandcitos, promove a exportacao da melanina para as camadas superiores
da epiderme. Caso o comprimento dos dendritos ou a sintese dos recetores da substancia
P sejam reduzidos, hd uma diminui¢do na quantidade de melanina transportada para a
superficie da pele, o que pode contribuir para a reducdo da hiperpigmentacao (Rizzi et
al., 2021).

Com base nesta premissa, foi desenvolvido o Neurolight.61 G®, um extrato
aquoso de Pancratium maritimum, capaz de reduzir a area e a pigmentagao das manchas
escuras em até 61%. Quando este ativo ¢ utilizado a 0,33%, pode inibir a expressao de
POMC em 65%, reduzindo tanto a sintese de melanina (-73%) como a transferéncia da
mesma em até 62%. Foi também observada uma reducido de 50% do recetor TacR1 da
substancia P, reduzindo assim os efeitos deste neuropéptido. Estes testes demonstraram
que o Neurolight.61G® pode ser considerado como uma solucdo para clarear a
pigmentagdo das manchas escuras sem clarear toda a pele (Rizzi et al., 2021).

Uma abordagem alternativa para combater o envelhecimento cutaneo envolve o
uso de péptidos inibidores de neurotransmissores para regular o processo de contragao

muscular. A contragdo muscular ¢ desencadeada pela libertagdo do neurotransmissor
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acetilcolina (ACh), que ¢ armazenado em vesiculas dentro das terminagdes nervosas.
Estas vesiculas sdo capturadas pelos complexos SNARE (proteinas soluveis de ligacdo
ao fator sensivel a N-etilmaleimida), que facilitam a fusdo das vesiculas com a membrana
do neurdnio, permitindo que a ACh seja libertada na jungao neuromuscular, onde se liga
aos seus recetores e provoca a contragao muscular. Este processo ¢ regulado pela SNAP-
25, uma proteina presente na membrana neuronal que desempenha um papel crucial na
ligacdo das vesiculas ao complexo SNARE e na subsequente fusdo com a membrana,
coordenando a libertagcdo de ACh. Os péptidos inibidores de neurotransmissores atuam
neste processo, promovendo a reducao da atividade muscular facial, tornando-os
componentes promissores em formulagdes de cosméticos de antienvelhecimento (Ngoc
et al.,2023).

Um dos péptidos mais populares ¢ Argireline® (Acetil-hexapéptido-3), que ¢
capaz de imitar a extremidade N-terminal da proteina SNAP-25 e competir por um local
no complexo SNARE. Este processo resulta na desestabilizacdo da sua formagao, bem
como na inibi¢ao da libertacdo de ACh ¢, eventualmente, na diminuicdo da contragdo
muscular (Ngoc et al.,2023). Testes clinicos realizados com mulheres de 44 anos, que
aplicaram um creme contendo 10% de Argireline®, duas vezes por dia ao redor dos
olhos, demonstraram uma redugao da profundidade das rugas de até¢ 16,9% em 15 dias e
de até 27% em 30 dias. Adicionalmente, estudos realizados com mulheres entre os 35 e
45 anos, que aplicaram uma formula¢do contendo 2% do ativo na zona periorbital,
mostraram uma reducdo do volume das rugas (até¢ 20,6%) e do seu comprimento (até
15,9%) no prazo de 7 dias (Rizzi et al., 2021).

O ativo Vialox® (pentapéptido-3) ¢ um péptido derivado do veneno de cobra que
atua como um antagonista competitivo do recetor da acetilcolina na membrana pos-
sinaptica. Os estudos in vitro realizados com este ativo demostraram uma reducio
significativa da contragdo das células musculares, enquanto os estudos in vivo indicam
uma diminuigdo de 49% do tamanho das rugas e de 47% da rugosidade da pele apds 28
dias. Este ativo € capaz de suavizar eficazmente as rugas periorbitais, da testa e das pregas
nasolabiais, sendo a sua concentragdo recomendada de 0,05 a 0,3%. Apesar dos
resultados obtidos, a eficacia deste pentapéptido requer avaliagdo adicional por meio de
ensaios clinicos mais extensos, a fim de comprovar os seus efeitos numa maior amostra
de pacientes (Nguyen et al., 2024).

O Leuphasyl® (Pentapéptido-18) foi desenvolvido para atuar de forma

semelhante as encefalinas. Estes opidides enddgenos inibem a atividade neuronal através
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da ligacdo a recetores inibitorios acoplados a proteina G, inibindo assim, a libertagao de
acetilcolina da sinapse para o musculo e impedindo a contragdo muscular (Pai, Bhandari,
& Shukla, 2017). A utilizagdo deste ativo numa concentracao de 2% resulta em reducdes
significativas da profundidade das rugas, incluindo uma diminui¢ao de 34,7% na regido
frontal e 28,4% na area periorbital. Adicionalmente, a avaliacdo deste pentapéptido em
associagdo com Argireline®, demonstrou um efeito sinérgico, que contribui para a
eficacia na reducgdo das linhas de expressdo e rugas (Nguyen et al., 2024).

O Acetil-octapéptido-3, comercialmente conhecido como Snap 8, ¢ uma versao
alongada do péptido Argireline®, com uma sequéncia otimizada que aumenta a sua
capacidade de mimetizar a proteina SNAP-25. Assim, compete por um sitio de ligagdo
no complexo SNARE, inibindo a libertacdo de neurotransmissores e reduzindo a
contracdo muscular. Os estudos clinicos indicam que este ativo pode atingir uma redugao
de até 38% na profundidade das rugas apos 28 dias, podendo ser utilizado com uma
alternativa ndo invasiva aos tratamentos tradicionais como o Botox, visando mecanismos
de acdo semelhantes, mas sem a necessidade de injecdes (Nguyen et al., 2024).

O Matrixyl®(Palmitoil-pentapéptido-4) ¢ um pentapéptido pertencente ao grupo
dos péptidos sinalizadores, reconhecido por estimular a sintese de componentes como
elastina, fibronectina, glucosaminoglicano e colagénios, especificamente os tipos I, III e
IV. Num estudo duplo-cego controlado por placebo, o ativo foi aplicado na érea
periocular direita duas vezes por dia durante 28 dias. Como demonstrado pela
perfilometria Otica, isto resultou numa diminui¢do quantitativa da profundidade e
espessura das rugas e da rigidez da pele, em 18%, 37% e 21%, respetivamente (Schagen,
2017).

A Figura 7 demonstra uma reducgdo significativa nas rugas perioculares,

evidenciando a eficécia do ativo Matrixyl® (Iwamoto et al., 2016).

Figura 7-A¢ao do ativo Matrixyl® na reducao das rugas perioculares (Iwamoto et al., 2016)
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B. Paciente ap6s 2 meses de tratamento

A. Paciente em inicio de tratamento com Matrixyl ™ 30,
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6.5 Desafios na formula¢ao dos neurocosméticos

A introdugdo dos neurocosméticos no mercado representa um avango significativo
no mundo dos cosméticos, oferecendo beneficios que ultrapassam os cuidados basicos
com a pele. Contudo, a eficicia destes produtos enfrenta desafios complexos, como a
barreira fisica imposta pelo estrato corneo, limitagdes na estabilidade dos ativos, entre
outros fatores que, frequentemente, dificultam a sua biodisponibilidade. Com o intuito de
contornar estes obstaculos, diversos avangos cientificos tém sido implementados
(Rodriguez, Félix & Ricardo, 2022).

A pele, constituida por multiplas camadas com diferentes propriedades fisico-
quimicas, ¢ predominantemente lipofilica e rica em enzimas, o que torna a penetracao de
substancias uma tarefa desafiadora. Assim, para que uma molécula penetre eficazmente
na pele, deve idealmente, possuir um baixo peso molecular (até 500 Da), ponto de fusao
inferior a 200 °C, perfil lipofilico moderado e boa solubilidade em 4gua, sendo o logP
otimo para permeacao entre 1 e 3. No entanto, existem moléculas que nao possuem estas
caracteristicas, o que limita a sua acdo na pele (Schagen, 2017).

Neste contexto, a penetracdo transdérmica de macromoléculas apresenta um
desafio significativo para a industria cosmética. Diversas técnicas foram desenvolvidas
para superar este obstaculo, incluindo a adi¢do de moléculas como élcoois, acidos gordos
livres e tensioativos, que atuam como intensificadores quimicos de penetragdao. Um
exemplo comum na formulagdo de neurocosméticos, € a conjugacao com acido palmitico
ou palmitoilacdo, que consiste numa modificacdo estrutural que aumenta
consideravelmente a permeabilidade dos péptidos. Diferentes estudos mostram que as
moléculas que sofrem esta mudanca apresentam uma penetragdo significativamente
maior em comparacdo com as suas versoes nao-palmitoiladas. Outro intensificador
relevante ¢ o acido miristico, um acido gordo composto por 14 atomos de carbono,
amplamente utilizado na forma de miristato de isopropilo. Este ingrediente, além de
funcionar como emoliente, melhora a permeabilidade dos ativos nas formulagdes topicas
(Ledwon, Errante, Papini, Rovero & Latajka, 2021).

Além dos intensificadores quimicos, sdo utilizadas abordagens fisicas, como o uso
de microagulhas e hidrogéis, para superar os desafios impostos pela barreira cutanea. As

microagulhas constituem uma técnica avancada que, por meio da perfuragdo controlada
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da camada superficial da pele, promovem a absor¢ao e penetracao dos ingredientes ativos,
otimizando a eficacia das formula¢des cosméticas. Por outro lado, os hidrogéis funcionam
como matrizes tridimensionais baseadas em interagdes nao covalentes, como ligagdes
eletrostaticas, que proporcionam um ambiente favoravel a penetragdo dos ingredientes
ativos. Esta estrutura ndo apenas protege os compostos ativos contra a degradacao rapida,
como também aumenta a sua biodisponibilidade, ampliando o potencial terapéutico e
cosmético dos ingredientes encapsulados (Ledwon et al., 2021).

A degradagao quimica dos péptidos ¢ outro desafio significativo na formulacao de
produtos cosméticos. Modificagdes estruturais, como a conjugagao de acidos gordos no
terminal N do péptido, t€ém demonstrado aumentar a permeabilidade das moléculas, mas
também introduzem novas liga¢des covalentes, que podem ser vulneraveis a degradacao
enzimatica. Para superar essas limitagdes e aumentar a estabilidade e a semi-vida dos
péptidos, o desenvolvimento de peptidomiméticos emerge como uma estratégia
promissora. Os peptidomiméticos contém modificagdes nas ligagdes peptidicas,
tornando-as menos suscetiveis a degradacdo por peptidases, o que confere maior
resisténcia a clivagem enzimadtica, além de aprimorar as propriedades fisico-quimicas. A
ciclizagao de péptidos ¢ uma técnica adicional que contribui para a estabilidade dos
compostos ativos, modificando a estrutura dos péptidos lineares e conferindo-lhes
propriedades fisico-quimicas diferenciadas. Esta abordagem favorece interagdes
especificas com os sitios ativos dos alvos bioldgicos, aumentando, assim, a
eficacia dos péptidos (Ledwon et al., 2021).

No contexto dos extratos naturais, surgem diversas dificuldades devido as
particularidades destes ingredientes, que requerem uma atengdo especial. Entre os
principais desafios estdo os problemas relacionados com a coloragdo, ja que muitos
produtos botanicos sdo naturalmente ricos em pigmentos fenolicos e compostos como
carotenoides. Um exemplo ¢ o agafrdo-da-terra, cujo composto ativo, os curcumindides,
possui uma coloragdo amarela intensa. Embora esta tonalidade seja caracteristica deste
ingrediente, a sua integracdo em produtos de higiene pessoal pode ser complexa, pois
muitos consumidores receiam que cores intensas possam causar manchas
indesejadas na pele. Outro desafio estd relacionado com a suscetibilidade dos extratos
naturais a oxidagdo. Em certa medida, esta vulnerabilidade estd relacionada com a
presenca de ligacdes insaturadas, como as ligacdes duplas presentes em acidos gordos ou
polifendis, que os tornam especialmente sensiveis a oxidagdo causada por espécies

reativas de oxigénio, presentes no ambiente. Esta exposi¢do pode acarretar alteragcdes na
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cor, odor e eficacia, sendo essencial realizar testes especificos para garantir a estabilidade
dos produtos (Romero, 2024). Adicionalmente, manter a atividade bioldgica dos
ingredientes naturais ao longo das varias etapas como a preparacdo da matéria-prima,
processamento, extracdo, embalagem e armazenamento ¢ outro grande desafio.
Compostos como as vitaminas, aminoacidos, flavonoides, pigmentos ¢ 0leos essenciais
sdo propensos a degradacdo em contato com o oxigénio ou em condi¢des subdtimas de
temperatura ¢ pH. Esta degradacdo compromete a eficidcia dos ativos naturais nas
formulacdes cosméticas (Prakash & Majeed, 2006).

A dispersibilidade, também ¢ um fator critico, pois os extratos botanicos
frequentemente apresentam baixa solubilidade ou dispersibilidade em solventes
comumente usados na industria cosmética. Isto representa um desafio consideravel para
os formuladores, que, em alguns casos, precisam de realizar modificagdes nos processos
de formulacao para melhorar esta caracteristica. Fatores como a ordem de adi¢ao dos
ingredientes, o tipo de solvente utilizado, as condi¢gdes de temperatura ¢ pH, além da
natureza do processo de mistura, influenciam diretamente a dispersibilidade dos extratos
botéanicos (Prakash & Majeed, 2006).

Por fim, a qualidade, seguranca e eficacia destes extratos sdo fatores que merecem
aten¢do rigorosa. As matérias-primas vegetais disponiveis comercialmente, como pds e
extratos, frequentemente ndo atendem aos padrdes globais de qualidade, eficacia e
seguranca. Para manter a autenticidade e a credibilidade de produtos que contenham
ativos boténicos, € essencial que estes ingredientes contenham quantidades adequadas de
compostos biologicamente ativos. Contudo, os materiais vegetais sdo matrizes
complexas, que podem variar de acordo com a origem geografica, praticas de cultivo e
colheita, além das condi¢cdes de processamento e armazenamento. Essa variabilidade
constitui um problema, pelo que, a consisténcia composicional dos ativos ¢ fundamental
para garantir a eficacia dos produtos e manter a confianc¢a dos consumidores (Prakash &

Majeed, 20006).
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7. Cosmecéuticos

Conforme mencionado no inicio deste trabalho, de acordo com a legislacdo da
Unido Europeia, mais especificamente, com o artigo n°2 do Regulmento (CE)
n°1223/2009 do Parlamento Europeu e do conselho, 30 de novembro de 2009 relativo aos
produtos cosméticos, um produto cosmético ¢ “qualquer substancia ou mistura destinada
a ser posta em contacto com as partes externas do corpo humano ou com os dentes e as
mucosas bucais, tendo em vista, exclusiva ou principalmente, limpa-los, perfuma-los,
modificar-lhes o aspeto, protegé-los, manté-los em bom estado ou corrigir os odores
corporais” (Jornal Oficial da Unido Europeia, 2009).

Embora esta definicao se aplique a uma extensa variedade de produtos, os avangos
cientificos e tecnoldgicos, juntamente com a descoberta de novos ingredientes ativos, t€ém
impulsionado o surgimento de cosméticos inovadores capazes de provocar mudangas na
fisiologia da pele, superando assim, o conceito tradicional de "cosmético" (Morganti &
Coltelli, 2019).

Neste contexto, em 1984, o Dr. Albert Kligman introduziu o termo
“Cosmecéutico” para descrever produtos que se situam numa categoria hibrida, entre
cosméticos e medicamentos. Segundo Kligman, um cosmecéutico ¢ uma “preparagao
topica comercializada como cosmético, mas que apresenta caracteristicas de desempenho
que sugerem uma a¢do farmacéutica” (Pandey, Jatana &Sonthalia, 2023). Por outras
palavras, enquanto os cosméticos tradicionais limitam-se a embelezar ou cuidar
superficialmente da pele, os cosmecéuticos oferecem beneficios adicionais que
promovem a satde cutanea. No entanto, como ndo se destinam a curar dermatoses nao
sao classificados como medicamentos e, portanto, ndo estdo sujeitos a regulamentagao
farmacéutica (Martin & Glaser, 2011).

Os cosmecéuticos oferecem uma ampla gama de beneficios, sendo utilizados em
indicagdes terapéuticas como a despigmenta¢do da pele, hidratagdo, envelhecimento
cutaneo, cicatrizagdo, fortalecimento capilar, entre outros. Entre os ingredientes
utilizados destacam-se as vitaminas, como a vitamina A que promove a producdo de
colagénio tipo I e III, bem como, inibe as enzimas responsaveis pela degradacdo desta
proteina, o que resulta no espessamento da derme e na diminuicdo de linhas de expressao
e rugas. Para além das vitaminas, esta categoria também abrange os hidroxiacidos, como

o acido glicdlico e latico, que sdo amplamente utilizados em peelings quimicos para
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acelerar a exfoliagdo e estimular a renovagao cutanea, contribuindo assim para a melhoria
da hiperpigmentagdo e da textura da pele (Martin & Glaser, 2011).

Os péptidos como Acetil-hexapéptido-3, que suavizam as rugas ao induzir o
relaxamento muscular através da inibi¢ao da libertagdo de neurotransmissores, também
sao considerados cosmecéuticos (Martin & Glaser, 2011).

No que diz respeito aos ativos neurocosméticos, alguns especialistas, como
Belinda Carli, descrevem-nos como “ingredientes ativos cosmecéuticos que atuam em
varias vias nervosas e/ou relacionadas com o stress para reduzir a sensibilidade e a
inflamacao, tendo também um efeito benéfico no bem-estar da pele, na suavidade ¢ na
reducdo das rugas” (Carli, 2016). Com base nesta defini¢do e no mecanismo de a¢ao dos
neurocosméticos, que se diferencia dos cosméticos tradicionais, faz sentido posiciona-los
nesta categoria intermediaria entre cosméticos e medicamentos. Contudo, ainda hd um
debate em torno da sua categorizacao.

E importante notar que, embora o termo “cosmecéutico” seja amplamente
utilizado na literatura e discutido em simpoésios e palestras, continua a ser uma fonte de
controvérsia. Estes produtos ndo se enquadram no regulamento n° 1223/2009 do
Parlamento Europeu e do conselho, 30 de novembro de 2009 relativo aos produtos
cosméticos, nem na regulamentagdo aplicavel aos medicamentos. Persistem duvidas
sobre os ingredientes ativos utilizados nestes produtos, principalmente em relacao ao seu
mecanismo de agdo, formulacdo, concentragdo ideal, penetracdo e retencdo cutinea.
Embora alguns ensaios clinicos tenham sido conduzidos para investigar estas questoes, a
falta de validagdo cientifica robusta limita o suporte as alegagdes dos cosmecéuticos, o
que contribui para a auséncia de reconhecimento formal desta categoria de produtos pela
Food and Drug Administration (US-FDA) nos Estados Unidos ou pela Unido Europeia
(Pandey et al., 2023).
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8. Enquadramento Legal

O Regulamento (CE) n°1223/2009 do Parlamento Europeu e do conselho, 30 de
novembro de 2009 relativo aos produtos cosméticos, estabelece um conjunto de regras
que os produtos cosméticos devem seguir para assegurar o funcionamento do mercado
interno e, a0 mesmo tempo, proteger os consumidores (Portal Info Cosméticos, 2017).
Um dos focos desta norma estabelece que “o consumidor deverd ser protegido contra
alegagdes enganosas em relacdo a eficacia e a outras caracteristicas dos produtos
cosméticos”. Em particular, ¢ aplicavel a Diretiva 2005/29/CE do Parlamento Europeu e
do Conselho, de 11 de maio de 2005, relativa as praticas comerciais desleais das
empresas face aos consumidores no mercado interno” (Jornal Oficial da Unido Europeia,
2009).

Neste sentido, o artigo 19° deste regulamento, que ¢é relativo a rotulagem dos
produtos, afirma que estes s6 podem ser comercializados se apresentarem as seguintes
informagdes: o nome ou a firma e o enderego da pessoa responsavel; o pais de origem, no
caso de produtos importados; o conteudo da embalagem, expresso em peso ou em volume,
exceto no caso de embalagens que contenham menos de cinco gramas ou cinco mililitros,
amostras gratuitas e embalagens de aplicacdo Unica; a data de durabilidade minima, se
inferior a 30 meses ou o periodo apds abertura, para produtos com durabilidade superior
a 30 meses; a fun¢do do produto e a lista de ingredientes. Adicionalmente, o artigo 20°
estabelece que nao devem ser atribuidas caracteristicas ou fungdes que os produtos
cosméticos nao possuam, garantindo a transparéncia e a veracidade das informagdes
fornecidas ao consumidor. Desta forma, para assegurar que estas sdo precisas, confiaveis
e fundamentadas em métodos que permitam aos utilizadores tomar decisdes informadas
sobre os produtos que melhor atendem as suas necessidades, as autoridades de
fiscalizagao devem avaliar as declaracdes que sdo feitas, com base em critérios comuns
estabelecidos a nivel da Unido Europeia (Comissdao Europeia, 2013).

Com este objetivo, o Regulamento (UE) n® 655/2013 da Comissao, de 10 de julho
de 2013 que estabelece critérios comuns para as alegacdes relativas a produtos
cosméticos, juntamente com o Technical document on cosmetic claims, estabelecem os

seguintes critérios:
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e Conformidade legal: Determina-se que "alegagdes que sugerem que um produto
oferece um beneficio especifico, quando esse beneficio corresponde apenas ao
cumprimento de requisitos legais minimos, ndo devem ser permitidas". Um
exemplo dado no Technical Document on Cosmetic Claims menciona que a
alegacao de que um "produto de cuidado da pele ndo contém hidroquinona" nao ¢
permitida, visto que a hidroquinona ¢ proibida pela legislacao da Unido Europeia,
sendo essa exclusdo uma exigéncia regulatoria e ndo um diferencial do produto
(Comissao Europeia, 2017).

e Veracidade: Tanto a apresentagdo geral do produto cosmético quanto as
alegacdes individuais ndo devem basear-se em factos falsos ou irrelevantes
(Comissao Europeia, 2017).

e Sustentacdo de prova: As alegacdes relativas aos produtos cosméticos, quer
explicitas ou implicitas, devem ser apoiadas por provas adequadas e verificaveis
(Comissao Europeia, 2017).

o Honestidade: A descricdo do desempenho de um produto ndo deve exceder as
provas disponiveis que o sustentam (Comissdao Europeia, 2017).

o Imparcialidade: As alegacdes relativas aos produtos cosméticos devem ser
objetivas (Comissdo Europeia, 2017).

e Tomada de decisio informada: As alegacdes devem ser claras e compreensiveis
para o utilizador final, fornecendo informacdes que permitam uma escolha

informada (Comissao Europeia, 2017).

Estes critérios sdo aplicaveis exclusivamente a produtos cosméticos, o que enfatiza a
importancia de eliminar lacunas de conhecimento e garantir a correta categorizacdo de
cada produto (Rizzi et al., 2021) No contexto dos neurocosméticos, surgem questoes
sobre a sua classificagdo como cosméticos, conforme o Regulamento (CE) 1223/2009.
Este estabelece que para um produto ser considerado como tal deve atender a trés
requisitos: 1) “Ser uma substancia ou mistura de substancias”, 2) “Entrar em contacto
com as partes externas do organismo”, 3) Ter como fung¢ado “exclusiva ou principalmente
limpé-los, perfuma-los, modificar-lhes o aspeto, protegé-los, manté-los em bom estado
ou corrigir os odores corporais” Embora os neurocosméticos sejam constituidos por
substancias ou misturas e entrem em contacto com a superficie do organismo, o seu

mecanismo de ag¢do parece ndo atender ao terceiro critério. Estes produtos podem estar
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associados a efeitos de relaxamento ou a melhoria do bem-estar, fun¢des que ultrapassam
as de um cosmético convencional.

Com base nestas consideragdes, Rizzi et al (2021) levantam trés questdes:

1. Como podemos definir os neurocosméticos?
2. Deveriamos considera-los como medicamentos?

3. Deveriam ser classificados como "produtos de fronteira"?

Os chamados "produtos de fronteira" sao aqueles cuja classificagdo € incerta devido
a sua composi¢ao, modo de aplicagdo, apresentacdo e mecanismo de acao. No caso destes
produtos, pode nao ser evidente se eles se enquadram na defini¢do de cosméticos ou se
estdo sujeitos a outras regulamentagdes. Assim, a classificacdo devera ser realizada caso
a caso, levando em consideragdao fatores como absor¢do, concentracdo, via de
administracdo, frequéncia e local de aplicagdo, bem como o grau de penetragdo (Rizzi et
al., 2021).

Para auxiliar na categorizagdo destes produtos, a Comissdo Europeia produziu
diversos documentos de orientagdo, incluindo o "Manual Borderline para Produtos
Cosméticos". Este manual fornece exemplos praticos aplicaveis a cada caso e pode ser
uma ferramenta Util tanto para a industria cosmética quanto para as autoridades
competentes. Contudo, ¢ importante ressaltar que este manual ndo tem forga legal e ndo
constitui um documento oficial da Comissao Europeia (Comissao Europeia, 2023).

A harmonizagdo das regulamentagdes de produtos cosméticos a nivel global
permanece um desafio complexo. Cada mercado como o da Unido Europeia, Estados
Unidos e Japdo possuem regras especificas para a categorizagdo, seguranga e
comercializacdo de cosméticos (Pandey et al., 2023). Este cenario ¢ particularmente
complexo quando se trata de produtos inovadores, como os neurocosméticos. Estes sao
dificeis de categorizar porque as suas propriedades muitas vezes ultrapassam as dos
cosméticos tradicionais, exercendo efeitos fisioldgicos mais profundos, o que os pode
colocar numa “zona cinzenta" regulatoria, onde a defini¢do clara de "cosmético" torna-se
ambigua.

A complexidade de categorizagdo dos neurocosméticos reflete a necessidade

urgente de atualizacdes continuas nos regulamentos que acompanhem o0s avangos
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cientificos e tecnoldgicos, garantindo a seguranca e eficacia dos produtos, além de

estabelecer diretrizes claras para a sua classificagdo (Morganti & Paglialunga, 2008).

9. Conclusao

Os neurocosméticos surgem como uma categoria emergente e inovadora no setor
cosmético, trazendo uma abordagem que alia a ciéncia neurologica aos cuidados com a
pele. Estes produtos, além de se focarem no combate ao envelhecimento cutineo,
também podem ser utilizados para reduzir respostas inflamatorias, diminuir a
sensibilidade e promover o bem-estar. Assim, ao explorar a complexa conexao entre o
sistema nervoso e a pele, ndo apenas oferecem beneficios estéticos, mas também
promovem um impacto positivo a nivel emocional.

No entanto, como qualquer inovag¢do recente, 0os neurocosméticos enfrentam
desafios significativos, sobretudo no que se refere a precisao das alegacdes e a escassez
de dados cientificos. A informagdo disponivel sobre os ingredientes ativos, ¢
frequentemente fornecida apenas pelas proprias empresas que os desenvolvem, o que
levanta preocupacgdes sobre a transparéncia e confiabilidade destas informacdes.

Adicionalmente, ainda existem lacunas considerdaveis na compreensdo dos
mecanismos de agdo dos ingredientes neurocosméticos € na identificacdo de novas
substancias eficazes. Para que estes atinjam o seu verdadeiro potencial e ganhem a
confianga tanto dos consumidores quanto da comunidade cientifica, € crucial que sejam
realizados mais estudos clinicos. Somente com base em evidéncias cientificas robustas e
regulamentacdes claras sera possivel consolidar os neurocosméticos como uma categoria
transformadora, ndo apenas no cuidado da pele, mas também na promog¢dao de um

equilibrio entre corpo e mente.
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