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‘A beleza de qualquer espécie, em seu desenvolvimento supremo,
invariavelmente provoca na alma sensitiva as lagrimas.”
(Edgar Allan Poe)
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RESUMO

INTRODUGCAO: A Cosmetologia € um dos ramos mais lucrativos da farmacia, ganhando
cada vez mais poténcia com 0 passar dos anos, juntamente com a crescente
preocupacao estética da sociedade no geral. Com isso em mente, ndo € surpresa que
esta seja uma area que esta em constante processo de reinven¢ao, com poucos produtos
consolidados no mercado e, em contrapartida aos medicamentos, as marcas de
cosmeéticos podem ser facilmente trocadas, fato que torna o trabalho das empresas do
ramo ainda mais desafiador. Este é um trabalho de revisdo da literatura cientifica, com
intuito de explorar uma das promissoras vertentes dentro da area cosmética: uso de
peptideo em formulagdes para uso topico. Os peptideos sdo moléculas extremamente
pequenas, compostas de aminoacidos, muitos dos quais estdo naturalmente presentes
no corpo humano, o que torna o seu uso ainda mais promissor. OBJETIVO: identificar
oportunidades a serem exploradas pela industria cosmética, utilizando produtos com
peptideos em sua composicdo. MATERIAIS E METODOS: artigos cientificos,
publicacdes em revistas especializadas em cosmetologia e dados estatisticos referentes
ao mercado dos cosmeéticos. RESULTADOS: Os peptideos analisados através dos
artigos publicados no periodo foram divididos em quatro categorias: peptideos de
sinalizacdo, peptideos carreadores, inibidores de neurotransmissores e inibidores de
enzimas. Cada categoria possui mecanismo de acdo especifico o que garante ampla
gama de possibilidades de aplicacdo para os compostos a base de peptideos. Foram
analisados artigos de carater descritivo, assim como comparativo, nos quais 0s autores
buscavam explorar os peptideos como terapia cosmética alternativa aos tratamentos
convencionais, & exemplo do uso da toxina botulinica. CONCLUSAOQ: concluiu-se que
0s peptideos se tornaram uma opcdo extremamente viavel na prevencdo dos sinais
classicos do envelhecimento, como o aparecimento de rugas e linhas finas. As suas
caracteristicas como boa estabilidade e baixa toxicidade, além de um processo de
producdo com bom custo-beneficio fazem com que essas moléculas ganhem destaque
na industria, através do claro interesse das grandes companhias em explora-la.

Palavras-chave: peptideos, cosméticos, dermocosmeéticos, sinalizadores



1. INTRODUCAO
1.1. Industria Cosmética: Aspectos Gerais

A industria cosmética € uma das mais rentaveis do mundo, alcancando a
impressionante marca de 500 bilhdes de délares em vendas em 2019, com aumento de
4,6% em relagc&o ao comego da década (Figura 1). Mesmo com o advento da pandemia
do COVID-19 em 2020 atingindo fortemente o mercado global, os produtos do setor de
cuidados da pele seguiram financeiramente relevantes, ele ndo sendo observado no
segmento das maquiagens (MCKINSEY & COMPANY, 2020).

Através da analise feita pela revista Forbes, foram publicados os dados coletados
em 2019 pelo provedor de inteligéncia de mercado Euromonitor Internacional, o qual
classificou o Brasil como o0 4° pais dentro do setor, movimentando aproximadamente 30
bilhdes de ddlares e 9,4% do mercado global, depois dos Estados Unidos, China e Japéao,

que faturaram em 2018: 89,5; 62 e 37,5 bilhdes de dolares, respectivamente.

Figura 1 - Vendas do Varejo da Industria da Beleza (em bilhGes de délares).
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Com esse cenario bilionario ndo surpreende que os conglomerados do setor

invistam quantias robustas na area de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D), com o intuito



de diversificar constantemente o seu portfolio e se estabelecer na corrida pelo favoritismo
do consumidor. Em 2018, a norte-americana Procter & Gamble investiu 1,9 bilhdes de
dolares em P&D (2,9% da sua receita total de 65,3 bilhdes de délares). A francesa
L'Oreal, apesar de ter menor receita que a companhia americana, com 31,2 bilhdes de
dolares, investiu 3,4% deste valor em P&D, ou seja, 1,1 bilhdes de dolares (STRATEGY,
2018)

O setor cosmético é de grande porte e competitivo, estd em constante renovagao
e, ao contrario dos produtos farmacéuticos, os produtos cosméticos precisam se fazer
necessarios aos consumidores, sendo imprescindivel criar a oportunidade de venda, visto
gue sua compra é voluntaria. Ademais, é fundamental desenvolver novos meios de
consolidar o produto no mercado, através de campanhas de marketing estratégicas, que
oferecam destaque ao seu diferencial e que o consumidor ndo apenas compre um

produto, mas o conceito da marca.

1.2. Pele: Estrutura e Composicao

A pele é o maior 6rgao do corpo humano e tem como funcdes principais a protecao
mecanica os 6rgdos internos e controle da homeostase, processo que ocorre com 0O
auxilio dos seus anexos, garantindo trocas efetivas com o ambiente. E constituida por
trés camadas principais: epiderme, derme e hipoderme, sendo esta responsavel por
conectar a pele aos o6rgdos (Figura 2). As caracteristicas da pele ndo sdo uniformes em
todos os locais do corpo, podendo ser observadas diferencas na sua espessura a
depender do local analisado. Este fato € de suma importancia para o desenvolvimento
de produtos cosméticos, uma vez que essa espessura esta diretamente relacionada a
dificuldade do produto em agir além da sua camada superficial (GRAAFF, 2001).

Neste trabalho sera adotada a divisédo definida por Baumann (2009), uma vez que
alguns autores divergem quanto a caracterizacdo da hipoderme como parte da pele. A
epiderme, camada mais superficial da pele e primeira barreira de protecéo contra 0 meio
ambiente, esta dividida em 5 sub-camadas:

- Estrato basal (EB): formado por uma camada celular, que esta em contato direto
com a derme. E composto por queratindcitos e melandcitos, além das células de

Langherans e Merkel (células do sistema imune e tateis, respectivamente), que irdo se



diferenciar e migrar para camadas acima. No EB ha intensa atividade mitética sendo,
portanto, alvo de muito interesse para de produtos com objetivo de estimular renovagao
celular.

- Estrato espinhoso (ES): formado por multiplas camadas celulares e composto por
gueratindcitos diferenciados. Diferente do estrato basal, ndo apresenta atividade mitética
intensa,

- Estrato granuloso (EG): caracterizado por ser multicamadas, formado por querato-
hialina, queratindcitos precursores da filagrina -responsavel pela resistén-cia da
gueratina-. Juntamente com ES, é responsavel pela sintese dos queratindcitos
responsaveis pela permeacéao seletiva da epiderme, impedindo a perda de agua para o
ambiente;

- Estrato lucido (EL): ndo estad presente em toda a extensdo da pele e nado
apresenta, histologicamente, os nucleos, organelas e membranas celulares;

- Estrato corneo (EC): composto por aproximadamente 30 camadas, esta em
contato direto com 0 meio ambiente. Apresenta queratinocitos altamente diferenciados e

proteicos, a fim de garantir a estrutura e protecéo da pele.
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A derme é a camada intermediaria da pele, responsavel pela espessura e aspecto.
E composta por tecido conjuntivo vascularizado, possibilitando o transporte de nutrientes
para o EB e, assim, garante a atividade mitética. Apresenta, também, substancias como
colageno, elastinas, glicoproteinas e substancias intersticiais. Assim como a epiderme, a
derme é dividida em subcamadas:

- Estrato papilar (EP): camada em contato com a epiderme, composta por
terminagfes nervosas, vasos linfaticos e sanguineos;

- Estrato Reticular (ER): composto por fibras grossas, possibilitando a sustentacdo
mecanica da pele.

A hipoderme é a camada mais interna da pele, formada por tecido conjuntivo
vascularizado e caracterizada, principalmente, pela presenca dos adipdcitos e tecidos
fibrosos. E a camada responsavel pela “modelagem” do corpo humano, atuando como
reserva energética, protecdo mecanica e térmica.

Conhecer as diferentes camadas da pele e as suas respectivas composicdes € um
dos primeiros passos para analisar a viabilidade do uso de um componente ativo ha
formulagéo, visto que fatores como caracteristicas fisico-quimicas das células e tecidos
presentes no local de aplicagao, irdo influenciar diretamente no sucesso ou fracasso de

tal produto.

1.3. Dermocosméticos: Definicdes e Aspectos Regulatorios

Dado o carater efémero e o fato de ser fortemente orientado pelas necessidades
do consumidor, o mercado dos cosméticos encontra-se, de tempos em tempos,
explorando novas tendéncias. Nas Ultimas décadas, houve o crescimento dos produtos
autodenominados dermocosméticos (do inglés “cosmeceuticals”, composto pelas
palavras cosmetic e pharmaceutical - cosmético e farmacéutico, respectivamente)
(ZHANG e FALLA, 2009)

O termo foi designado pelo Dr. Albert Klingman, na década de 1980, que
pavimentou o caminho para a definigdo atual da categoria como “preparacoes topicas
comercializadas como cosméticos, com performances com caracteristicas que sugerem
acdo farmacéutica, porém sem necessariamente agdo biolégica” (CHOI e BERSON,

2006). Apesar de, a primeira vista, parecer uma unido benéfica, essa definicdo é, na



verdade, bastante ambigua, acarretando problemas na classificagdo regulatoria desses
produtos.

A seguir, serdo apresentados o0s posicionamentos regulatérios dos Estados
Unidos, Comissédo Europeia, Japdo e Brasil, para que seja possivel a comparacao do

entendimento local com paises de alta vigilancia regulatéria.

1.3.1. Estados Unidos e Unido Europeia

A FDA (Food and Drugs Administration, 6rgéo regulatério dos Estados Unidos),
nao reconhece a existéncia do termo cosmeceutical. Conforme o Federal Food, Drug and
Cosmetic Act (FD&C Act) define, os produtos seréo classificados de acordo com a sua

intencdo de uso, sendo os cosméticos classificados como:

artigos para serem esfregados, distribuidos, polvilhados, pulverizados,
introduzidos ou aplicados ao corpo humano (ou em partes especificas)
com objetivo de limpeza, embelezamento, promog¢éo de atratividade ou
alteracdo da aparéncia, devendo ser garantida a sua seguranca

(FD&C Act,1938)

J& os medicamentos sao definidos como produtos utilizados com a intencao de
diagnosticar, mitigar, tratar ou prevenir doencas e devem ser apresentados dados que
demonstrem a seguranca e eficacia do produto. Ha, no entanto, a possibilidade de um
produto ser classificado, ao mesmo tempo, como cosmético e medicamento. Isso ira
ocorrer se ele tiver duas ou mais intencdes de uso e estas se enquadrarem em duas
categorias diferentes, a exemplo dos xampus anticaspa e desodorantes com funcéo
antitranspirante. O produto em questdo devera cumprir com 0s requerimentos de
legislacdo de ambas as categorias (FDA, 2020).

De modo similar, a Comisséo Europeia, 6rgdo que representa o0s paises dentro da
UE, ndo reconhece a existéncia dessa categoria, categorizando os produtos em

medicamentos ou cosméticos, de acordo com as suas alegacdes e composicao.



1.3.2. Japao

Em contrapartida dos paises ocidentais citados anteriormente, a legislacdo do
Japdo prevé a classificacdo dos cosméticos em duas subcategorias: produtos
cosmeéticos, definidos como artigos de agdo leve no corpo humano, com intencao de
serem aplicados através do ato de esfregar, borrifando ou outros métodos, com objetivo
de limpar, embelezar, aumentar a atratividade, alterar a aparéncia ou manter a pele ou
cabelo em boas condicdes (CHEMLINKED, 2016). A categoria engloba perfumes,
maquiagens, hidratantes corporais, produtos para cabelos, entre outros e ndo é
necessaria a aprovacao prévia para venda.

A segunda categoria € denominada quasi-drugs e que, ao contrario dos produtos
cosmeéticos, necessita da comprovacao de eficacia, seguranca e qualidade para que seja
possivel sua aprovacao, sendo definidos como artigos com propdsito de prevencao de
nausea e outros desconfortos, irritacdo, dor (...). S&o considerados quasi-drugs
cosméticos medicados, ou seja, aqueles formulados com ativos que tratam condi¢cdes
especificas (e.g. remocdao de rugas, produtos para pele oleosa e antiacne). Para evitar a
confusdo do consumidor, a legislacao japonesa estabelece quais alegacdes podem -e as
gue ndo podem- ser utilizadas em cada categoria, de acordo com a sua classificagéo e o
ativo utilizado no produto. No Brasil quasi-drugs seriam considerados cosméticos Grau
de Risco 2.

1.3.3. Brasil

A legislacdo brasileira, similar a norte-americana e europeia, ndo reconhece o
termo ou produtos classificados como dermocosmético ou cosmecéutico, define os
cosmeéticos como produtos de uso externo, destinados a protecdo ou ao embelezamento
das diferentes partes do corpo, tais como (...) creme de beleza, creme para as maos,
mascaras faciais (...) (BRASIL, 1976) e os medicamentos como sdo definidos como
produtos farmacéuticos, tecnicamente obtidos ou elaborados com finalidade profilatica,
curativa, paliativa ou para finas de diagnostico (BRASIL, 1973).

H&, no entanto, a subdivisdo na categoria de cosméticos, de acordo com as suas
propriedades: os produtos com propriedades basicas ou elementares e que dispensam a

comprovacao de eficacia (e.g. maquiagens, cremes e lo¢cdes para 0 corpo e rosto com



finalidade exclusiva de hidratacéo) séo classificados como Cosméticos Grau de Risco 1.
Ja os produtos classificados como Grau de Risco 2 podem ser registrados através do
procedimento simplificado, o qual permite que seja comercializado logo apés a sua
notificacdo, a exemplo dos dentifricios anti-carie e xampus anti-queda; ou submetidos a
ANVISA com necessidade de aprovacao prévia a comercializacdo, como protetores solar
(BRASIL, 2015).

Similar aos outros paises apresentados, sdo definidos, através de legislacfes e
listagem especificas, quais componentes sdo permitidos e proibidos das formulacGes

cosmeéticas.

1.4  Peptideos
1.4.1. Propriedades Biologicas

Os peptideos sdo estruturas poliméricas formadas por aminoacidos, unidos
através de ligacdes covalentes e reagfes de condensacgdo. Alguns sdo encontrados
naturalmente nos humanos, desempenhando funcfes variadas como homeostase e
defesa imunoldgica. E possivel encontrar peptideos de diversos tamanhos, variando de
acordo com a quantidade de aminoacidos, sendo o tamanho e os aminoacidos em sua

composicao fatores importantes na acao final da estrutura (GOROUHI e MAIBACH, 2009)

1.4.2. Desafios do uso na industria cosmética

O uso de peptideos em produtos cosméticos vem ganhando forca devido as
vantagens que estas estruturas apresentam, a exemplo da sua baixa toxicidade
(PANDEY et al 2021). Foram observados resultados promissores em estudos, a exemplo
do Tripeptideo-3, de nome comercial Syn-Ake®, peptideo sintético desenvolvido para
simular os efeitos da Waglerina-1, peptideo extraido do veneno da “Vibora do Templo”
(Tripidolaemus wagleri), cobra encontrada na regido da Asia, utilizado no tratamento de
rugas faciais (BALAEV et al., 2014)

Com a crescente preocupacao do consumidor com a eficacia dos produtos, um
dos desafios dos laboratérios € garantir que o componente ativo presente no

dermocosmeético atinja o seu alvo e garanta sua ndo absorcéo para a corrente sanguinea.
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Para que isso seja possivel, € necessario que a substancia estudada seja absorvida pela

epiderme, alcancando o estrato basal (Figura 2) e, eventualmente, a derme.

2. OBJETIVO(S)

Este € um trabalho de revisao e, para tanto, tem como objetivo reunir informacdes
relevantes, através da analise de artigos e dados cientificos referentes ao uso de
moléculas de peptideos nas formula¢cées cosméticas, visando ter uma analise ampla do

panorama desse setor do mercado.

3. MATERIAIS E METODOS

Para que fosse possivel desenvolver este Trabalho de Conclusdo de Curso foram
consultados artigos cientificos disponiveis na base de dados PubMed. Os descritores
utilizados, em inglés, foram f“cosmetic peptide”, “cosmeceutical peptide” e
“dermocosmetic peptide”.

Para que os artigos fossem considerados na revisdo, adotaram-se 0s seguintes
critérios de selecéo:

l. Data de publicagéo: periodo maximo de 20 anos retroativos, levando em conta a
celeridade do assunto, a fim de garantir que as informacdes estivessem atualizadas;
[I. Idioma: selecionados apenas artigos publicados em portugués ou inglés;
[ll.  Conteudo especifico: referente a tratamentos direcionados a pele do rosto, a fim
de garantir maior especificidade no trabalho.

Ademais, foram consultadas as referéncias relevantes mencionadas nos artigos
escolhidos, para que fosse possivel complementar as informacdes e, assim, obter maior
profundidade nos assuntos abordados.

Foram analisados também dados estatisticos publicados por institutos de
pesquisas renomados, informacdes presentes em livros didaticos referentes ao assunto
(e.g. dermatologia, cosmetologia), websites das agéncias regulatorias e as respectivas

legislacdes aplicaveis vigentes.
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Foram excluidos artigos que néo atendessem as especificacdes determinadas, ou
seja, publicados fora do periodo determinado, em outro idioma que néo inglés/ portugués

e/ ou que nao estivessem de acordo com o nicho escolhido (produtos faciais).

4. RESULTADOS

Durante o desenvolvimento deste Trabalho de Conclusdo de Curso foi possivel
perceber que houve grande interesse da industria cosmética em produtos formulados
com peptideos de uso topico, com grande foco em retardar o processo de
envelhecimento. Foi possivel notar, também, a tendéncia de os produtos dessa categoria
serem voltados a mulheres. Esse interesse é dado, em grande parte, por conta da
seguranca das moléculas de peptideos, sua baixa toxicidade, tamanho favoravel a
aplicacéo topica e baixo custo de producéo.

Contudo, ndo sdo todos os peptideos que estdo aptos a serem utilizados nas
formulacdes topicas. Algumas caracteristicas sdo desejadas, de modo a garantir que o
cosmeético estimule os resultados necesséarios (GOROUHI e MAIBACH, 2009):

- Peso molecular abaixo de 500 Da;

- Log do coeficiente de particdo octanol/agua entre 1 e 3;
- Ponto de fusdo menor que 200°C;

- Solubilidade em agua maior que 1 mg/mi;

- Poucos ou nenhuns centros polares.

Tais caracteristicas limitam o uso dos peptideos, aumentando a complexidade da
sua aplicacao, contudo, como poderemos observar nos proximos topicos, os beneficios
apresentados por essas moléculas fazem om que o investimento tenha retorno.

Os peptideos topicos sao classificados de acordo com seu mecanismo de acéo,
como peptideos de sinalizacdo, peptideos carreadores, peptideos inibidores de
neurotransmissores, peptideos inibidores de enzima e peptideos derivados de digestao
proteica. A seguir, cada classe serd detalhada, apresentando estudos relevantes

publicados:
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4.1. Peptideos de sinalizacao

Os peptideos de sinalizacdo possuem como principal funcéo estimular a producéo
das proteinas componentes da matriz extracelular, que possuem composicao
majoritariamente proteico, e a sintese de coldgeno. Possuem estrutura dividida em 3
porcdes: o dominio amino-terminal, que € carregado positivamente; o dominio central,
hidrofébico; e o dominio carboxi-terminal polar, que permite a abertura dos canais
proteicos (LIMA e NASSA, 2018).

Um exemplo de peptideo desta classe que deve ser ressaltado sdo as matricinas,
moléculas estimuladoras de colageno. Estas sédo moléculas caracterizadas como ligantes
e fazem parte da composicao das proteinas que estdo inseridas na matriz extracelular,
atuando como sinalizadoras, através de receptores (ZHANG e FALLA, 2009). Podem
ocorrer naturalmente ou serem resultado de atividade proteolitica dentro da MEC, o que
gera a modulacéo da proliferacdo do colageno, elastinas e outras proteinas, resultando
na melhora da elasticidade e aparéncia da pele (SCHAGEN, 2017).

O colageno ndo é uma molécula unica, mas sim uma complexa familia proteica
gue compde aproximadamente 80% do peso seco da derme. Esta familia € composta por
18 proteinas diferentes, sendo 11 delas presentes na derme. As estruturas das moléculas
sao definidas por 3 cadeias peptidicas, organizadas em conformacao de tripla hélice. O
colageno é sintetizado pelos fibroblastos e, para que este processo seja eficaz, é
necessdria a presenca de Fe?* e dos acidos ascérbico (vitamina C) e alfa-cetoglutarico
(BAUMANN, 2009). Além da influéncia na sintese do colageno, os peptideos de
sinalizacdo atuam na producéo de outros componentes da MEC, como as elastinas,
proteoglicanos, glicosaminoglicanos e proliferacdo de fibronectina.

O Tripeptide-10 Citrulline (Lis-a-Asp-lle-Citrulina), comercializado sob o nome
Decorinyl®, pertencente a empresa espanhola Lipotec, € um peptideo sintético que imita
a proteina decorina. A decorina é responsavel pela ligacdo com o colageno, de influéncia
direta no processo de fibrogénese, que origina as fibrilas. Com o passar dos anos, a
decorina tende a perder a sua funcionalidade, o que afeta a firmeza da pele. Puig et al.
(2008) utilizaram o peptideo em formulagbes, com aplicacdes faciais 2 vezes ao dia,
durante o periodo de 2 meses e observou, tanto in vitro como in vivo, a redu¢do no

diametro das fibrilas, o que acarretou a observacéo de peles mais uniformes.
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KTTKS (Lis- Thr- Thr- Lys- Ser) é subfragmento do colageno tipo |, o que lhe
permite atuar como seu estimulador, além de agir no colageno tipo Ill e na expressao das
fibroconectinas, proteinas responsaveis pela quebra do coldgeno e, consequentemente,
perda da firmeza da pele. A revisao feita Samah e Heard (2011) sobre as aplicacdes do
peptideo trouxe informacdes sobre estudos in vivo realizados com o composto (e suas
variagdes e/ou associacdes). O KTTKS possui alta massa molar (PM=563,64) e sua
composicao de aminoacidos o torna muito hidrofilico, dificultando sua passagem pelo EC,
uma vez que este, como previamente descrito, € composto de queratindcitos e, portanto,
de caracteristica lipofilica.

Para contornar esse fato, a fim de estudar a aplicagédo do KTTKS em formulagbes
cosmeéticas, algumas alteracGes foram executadas, a exemplo da adicdo de um grupo
lipofilico, o &cido palmitico na terminacdo N do composto, resultando no composto N-
palmitoil-KTTKS, comercializado com o nome de Matrixyl®. A adicdo do grupo lipofilico
permite que o peptideo atravesse o EC e as camadas subsequentes, alcancando a
derme. (SAMAH e HEARD, 2011)

Apesar de promissor, ainda ha uma escassez de dados comprovando a eficacia
do KTTKS (ou derivados). A revisao da literatura trouxe o estudo realizado por Robinson
et. al, no qual 93 voluntéarias do sexo feminino utilizaram creme cosmeético contendo 3ppm
de N-palmitoil-KTTKS, 2 vezes ao dia por 12 semanas, com melhora na aparéncia das
linhas finas de expresséao ao fim do estudo.

Por fim, o estudo realizado por Hillebrand et. al. (2010) comparou a eficacia de um
tratamento cosmético contendo pal-KTTK e pal-KT (derivado contendo Lisina e
Treonina), além de niacinamida, antioxidantes e proprionato de retinila -derivado brando
de vitamina A, com o0 medicamento de prescricdo tretinoina, comumente conhecido como
acido retindico, também derivado da vitamina A. Um dos usos da tretinoina é no
tratamento de rugas e linhas finas, contudo € um composto que comumente causa
reacdes alérgicas aos pacientes, além de ser enquadrada como medicamento, 0 que
torna o seu acesso ainda mais complicado.

A andlise envolveu 196 voluntérias entre 40 e 65 anos, com variados quadros de
rugas faciais, descritos através de uma escala fotonumérica. Durante as primeiras 8

semanas, foi observado que o tratamento cosmético apresentou melhores resultados e
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menor irritabilidade nas voluntarias, quando comparado com o tratamento
medicamentoso, analise feita através da qualidade do EC das voluntarias, que se
encontrava pior no grupo utilizando tretinoina. Com o fim do periodo, o estudo seguiu
com uma parte igual das voluntarias em cada grupo por mais 16 semanas, sendo
observado que os resultados apresentados por ambos os tratamentos se igualaram,
contudo, a sensibilizacdo da pele e a qualidade do EC das usuérias de tretinoina
melhorou. (HILLEBRAND et al., 2010)

Cauchard et al. (2004) realizaram a sintese de derivado de &cido graxo acil-
peptideo com o intuito de obter o peptideo denominado KFK (Elaidyl- Lys- Phe- Lys-OH),
com o objetivo de ativar o fator de crescimento transformante beta (TGF-R). TGF-3 € uma
das citocinas envolvidas no processo da estimulacdo de sintese de colageno nos
fibroblastos (ABBAS, 2008), aléem de impedir a acdo de metaloproteinases, enzimas
responséaveis pela degradacéo de colageno e elastina. Por meio de analises in vitro e ex
vivo, 0s autores observaram a regulacdo positiva do colageno e inibidores de producéo
de metaloproteinases de tecido, além da regulacdo negativa da presenca de
metaloproteinas tipo | (MMP-1) nos fibroblastos.

O Tetrapeptideo-21 (Gly- Glu- Lys- Gly, GEKG), comercializado com nome de
Tego® Pep 4-17, possui sequéncia que pode ser encontrada no colageno tipo IV
(SOMMER et al., 2018). Resultados in vitro e in vivo demonstraram sua eficacia
consideravel na agcdo contra rugas, sendo observada a estimulagdo de secrecdo de
moléculas como o pro-colageno, enzimas sintetizadoras de acido hialurénico (HAS-1) e
fibronectinas. Pelo fato de possuir caracteristicas fisico-quimicas caracterizadas como
indesejaveis para penetracdo dérmica e/ou transdérmica eficaz, como baixa solubilidade
em agua e diversos pontos de possivel interacdo molecular, algumas adaptacdes de
formulacao foram realizadas para garantir a eficacia do peptideo.

Dentre essas adaptacdes, é importante ressaltar o trabalho realizado por Sommer
et. al (2018), no qual foi utilizado um carreador coloidal do tipo Agua/ Oleo sob a forma
de microemulsao (ME) para avaliar a penetracao do peptideo, in vitro e in vivo. O uso do
carreador garante a entrega do componente ativo, devido o fato de ser
termodinamicamente estavel, além de promover o aumento da capacidade de

solubilizacdo. No estudo, foram comparadas as capacidades de penetracdo na derme
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além do acumulo da molécula na epiderme, de formulagbes compostas pelo peptideo em
associacdo a ME e somente com o peptideo. Os autores observaram que, no mesmo
intervalo de tempo, a formulagdo com ME apresentou concentracfes maiores em
camadas abaixo da epiderme. Apds o tempo maximo de incubacédo, as concentragcdes
das duas formulacdes se igualaram.

Adicionalmente, foi descrito pelos autores que, devido a eficacia do ME em
carregar o peptideo pelas camadas da pele, seria possivel alcancar a corrente
sanguinea. Essa observacdo é muito importante uma vez que, caso o produto entre em
contato com a corrente sanguinea, deverdo ser consideradas novas questoes,
principalmente de seguranca de uso que pode fazer com que o produto encontre
problemas éticos podendo acarretar, at¢ mesmo, na mudanca de classificagcdo do
produto, de cosmético para medicamento. Apesar do fato de que, caso alcance a corrente
sanguinea, o peptideo tenha tendéncia de ser degradado por enzimas proteoliticas, sera

necessario garantir que nao havera impacto na satude do usuario.

4.2. Peptideos carreadores

Sao responsaveis pelo transporte de substancias essenciais para 0S processos
fisiolégicos, como Cobre (Cu) e Manganés (Mn), classificadas como oligoelementos (ou
no inglés trace elements) e estdo presentes no organismo em baixas quantidades,
podendo ser nutricionalmente essenciais, essenciais ou nhao essenciais. Esta
classificacao ird determinar a necessidade de ingestédo ou se for o caso, suplementacao,
do composto. A funcdo primaria destes minerais € de catalisar 0s sistemas enzimaticos.

O Cu é um nutriente essencial, ou seja, sua a producdo ndo ocorre de forma
natural no corpo humano, devendo ser obtido por fontes externas. Age, principalmente,
como cofator de enzimas, a exemplo da superoxido dismutase, enzima responsavel pelo
processo de transformacdo de oxigénio em perdxido de hidrogénio, ou seja, de acao
antioxidante, e a lisil oxidase, envolvida na producéo de colageno e elastina.

O peptideo GHK (Gly- Hys- Lys) € um dos mais estudados da classe dos
carreadores, particularmente a sua associagcdo com o Cobre (GHK-Cu), e as suas
aplicacdes em produtos de uso topico. GHK esta presente na composicao do colageno

tipo | e, assim, como outras moléculas presentes no corpo de forma natural, é observado
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seu declineo com o passar dos anos, alcangando reducdes de aproximadamente 50%
em sua concentracao (PICKART e MARGOLINA, 2018).

Através de um estudo utilizando culturas celulares de fibroblastos na presenca de
GHK-Cu, Simeodn et al. (2000) observaram que GHK-Cu foi capaz de estimular a
expressdo de proMMP-2, substancias precursoras das metalo-proteinases, nos
fibroblastos, além de colageno e outros glicosaminoglicanos. E importante notar que o
mesmo estudo relatou que, quando realizado o experimento somente com Cu, 0S
resultados foram similares, no entanto, 0 mesmo néo ocorreu quando analisado somente
0 peptideo.

Interessante notar que o referido estudo, também, observou que GHK-Cu
aumentou a concentracao dos inibidores de proMMP-2, inibidores de metaloproteinases
teciduais (TIMP, do inglés tissue inhibitors of metalloproteinases), o que levantou a
hip6tese de que uma ligacdo covalente entre os TIMPs e as proMPPs é capaz de
promover a remodelacdo tecidual, por meio da regulacdo da sua atividade proteolitica,
além de atuarem como estimuladores para proliferacdo de fibroblastos. Inicialmente
contraditorias, as descobertas pelos autores demostraram a gama de processo
fisiologicos que GHK-Cu pode influenciar (SIMEON et al., 2000).

O estudo realizado por Hur et al. (2020) analisou o efeito da adicdo do aminoacido
arginina (Arg) no lugar da molécula de Cu. O complexo foi sintetizado e denominado
GHK-Args4, composto por uma molécula de GHK acoplada a quatro moléculas de arginina,
a fim de estudar a acao no tratamento de antirrugas e analisar a influéncia do aminoacido
na entrega do peptideo. O residuo de arginina em questao, Arga, € classificado como um
peptideo de penetracdo celular (CPP, do inglés cell penetrating peptide) que ira atuar
auxiliando as moléculas ativas a atravessar membranas celulares.

Os CPPs sédo constituidos de residuos de aminoacidos, podendo variar de
tamanho e, consequentemente, de efeito. A molécula da arginina possui, em sua
estrutura, um grupo guanidina, carregado positivamente, permitindo a formacédo de
ligacbes de hidrogénio com os grupos carboxilicos, sulfatos e fosfatos, carregados
negativamente, presentes na membrana celular. Esta interacdo ir4 possibilitar a
internalizagdo da molécula como um todo (GUIDOTTI et al., 2017). Os autores

compararam a acdo de GHK-Args com GHK e Args isolados, e observaram que foram
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necessarias concentracdes menores de GHK-Args para alcancar o efeito desejado de
atividade antirrugas, através da sintese de colageno e inibicdo de elastases e
metaloproteinases. Para que fossem observados resultados semelhantes, foram
necessarias concentragées altas (acima de 400 uM) do peptideo isolado. Os autores
descreveram, também, a atividade inibitoria da Args isolada, associando-a aos resultados
satisfatorios encontrados com o complexo estudado e atribuindo-os a sinergia
ocasionada entre o residuo de aminoacido e o peptideo.

Feitas essas andlises, é perfeitamente légico afirmar que, ao mesmo tempo que o
peptideo em questdo e seus efeitos dermatologicos seguem sendo extensamente
estudados, ainda existem possibilidades a serem consideradas a fim melhorar ainda mais

seus resultados, a exemplo do uso de moléculas CPPs nas formulacdes.

4.3. Peptideos Inibidores de Neurotransmissores

Uma das proeminentes caracteristicas observadas no processo de
envelhecimento é o aparecimento das rugas, sulcos que formam na pele que se
intensificam com o passar dos anos. As rugas podem ser influenciadas por diversos
fatores, como habitos de exposi¢cdo solar constante sem protecdo adequada e/ou pre-
disposicdo genética, podendo ser observada, também, a formacdo das denominadas
rugas dindmicas (BAUMANN, 2009), decorréncia da acdo do neurotransmissor
acetilcolina (ACh).

A ACh é sintetizada no citosol, a partir da reacdo entre acetil coenzima A
(acetilCoA) e colina, com acdo enzimatica da acetilcolinatransferase. Apos a sintese, ACh
€ armazenada em vesiculas membranosas presentes nos terminais axénicos, de onde
sera liberada pelas membranas pré-sinapticas. Este processo é desencadeado pela
presenca de ions Ca*? no citosol. O processo ocorrerd somente apds a formacgdo de
complexos proteicos SNAREs (Soluble N-ethylmaleimide-sensitive Factor Activating
Protein Receptor), entre a vesicula membranosa e a membrana pré-sinaptica,
necessitando, também, do receptor proteico SNAP-25, responsavel pela modulacdo do
processo. Uma vez liberadas na juncdo neuromuscular, as moléculas de ACh

ocasionardo a abertura dos canais catidnicos nos receptores nicotinicos de acetilcolina,
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expressos nas ceélulas musculares, acarretando a despolarizacdo e a consequente
contracdo do musculo.

Os peptideos inibidores de transmissores irdo agir no receptor SNAP-25 e no
complexo SNARE, impedindo a liberagdo da ACh na membrana pré-singptica e a
contracdo muscular. Esse mecanismo € similar a acao das moléculas de toxina botulinica,
procedimento estético que se popularizou no inicio dos anos 2000, que agem degradando
a SNAP-25 e ocasionando paralisia facial, efeito que pode durar até 5 meses (BAUMANN,
2009), intervalo necessario para formacdo de novas juncdes neuromusculares. Ao
contrario das toxinas botulinicas, os peptideos podem ser utilizados em preparacdes de
uso topico, sem que haja necessidade do procedimento invasivo com a seringa.

O peptideo mais proeminente da categoria € o Acetil Hexapeptide-3, de nhome
comercial Argirelina (Acetil- Glu- Glu- Met- GIn- Arg- Arg- NH2). Atua com poténcia similar
a neurotoxina botulinica A e ndo apresenta toxicidade oral e/ou potencial irritante. O
estudo feito por Blanes-Mira et al. (2002) utilizou emulsdo 6leo/agua com 10% de
peptideo e analisou o seu efeito em reduzir a aparéncia das rugas faciais. Foram
estudados os resultados em 10 voluntarios que utilizaram o produto 2x ao dia durante 30
dias. Os autores observaram in vitro que o peptideo impede a formagdo do complexo
SNARE, prevenindo a exocitose de ACh, além da atenuac&o da aparéncia de rugas nas
voluntérias, afirmando-se como uma alternativa segura e eficaz para o uso de toxinas
botulinicas injetaveis.

Wang et al. (2013) realizaram estudo randomizado com 60 voluntarios de etnia
chinesa, com grupo placebo, para investigar a acdo da Argirelina em rugas faciais,
através do uso diario de preparacdo de solucdo de peptideo 10%, novamente em
emulsao 6leo/dgua. Além de ndo serem observadas reacfes alérgicas durante o estudo,
apos 4 semanas de uso os autores descreveram eficacia de aproximadamente 49% entre
as voluntarias que utilizaram a formulacdo contendo o peptideo, ao passo que o grupo
utilizando placebo apresentou 0% de melhora.

Além da Argirelina, um peptideo que deve ser ressaltado € o pentapeptideo-3,
comercializado como Leuphasyl®, composto que, assim como a Argirelina, inibe a
sinapse neuromuscular. Contudo, diferentemente da Argirelina, o pentapeptideo-3 atua

similarmente as encefalinas, neurotransmissores narcéticos, ligando-se aos receptores
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presentes nas células musculares e modulando a liberagdo de ACh. Dragomirescu et al.
(2014) observaram que formulacfes contendo a partir de 2% do peptideo diminuiram a
aparéncia das rugas faciais. Os autores analisaram a evolucao de 20 voluntarios, de
idade minima 30 anos, pelo periodo de 2 meses. Notou-se que o peptideo atuou
principalmente nas rugas localizadas na regido frontal superior da face, acima da linha
das sobrancelhas, ocasionando melhora de aproximadamente 30% na sua aparéncia,
resultado relativamente baixo quando comparado as toxinas botulinicas.

Foi realizado, também, estudo analisando o efeito sinérgico de formulacdo
contendo Leuphasyl® e Argirelina associados (Lipotec S.A. 2005), com 5% de
concentracao de cada peptideo. Durante 28 dias, 15 voluntarios utilizaram o cosmético e
foi observada diminuicédo de até 46,53% na aparéncia das rugas faciais.

Dentre os peptideos inibidores de neurotransmissores, existe grande influéncia
dos venenos, encontrados em diversas espécies no reino animal. Dado o seu mecanismo
de acdo, que objetiva a paralisacdo do alvo e composicdo heterogénea de sais
inorganicos, peptideos e enzimas. Os venenos se tornaram alvos de estudo
extremamente importantes, com diversas aplicac6es farmacoldgicas e cosméticas.

O peptideo Waglerina, isolado da “Vibora do Templo”, espécie de cobra
encontrada na Tailandia e outros paises asiaticos, é também fonte de estudo para
formulacdo de dermocosméticos, uma vez que 0 seu mecanismo de acao consiste no
bloqueio do receptor de ACh, além de atuar como potente bloqueador da prépria
acetilcolina. Para simular o seu efeito, foi sintetizado o peptideo Tripeptideo-3,
comercializado com o nome de Syn-Ake®.

O estudo contando com 45 voluntarios foi realizado com a intengdo de comparar
Syn-Ake® com o efeito do acetil hexapeptideo-3 (a supramencionada Argirelina) e com
placebo. Com a duracédo de 28 dias, nos quais os voluntarios de cada grupo utilizaram os
produtos 2 vezes ao dia. Foram utilizadas formulagdes de Syn-Ake® 4% e Argirelina 10%
e, por meio de andlises in vitro, foi possivel observar que o cosmético contendo Syn-Ake®
foi capaz de reduzir a aparéncia dos “pés de galinha”, rugas finas localizadas na regiao
dos olhos, além da diminui¢cdo de contracdo muscular em até 82%.

Apesar de eficaz e clinicamente seguro, o processo de sintese do peptideo

envolve, originalmente, 10 etapas de reacdo, o que encarece o produto. Na tentativa de
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simplificar o processo e ao mesmo tempo manter o efeito do peptideo, Balaev et al. (2014)
utilizaram uma rota de sintese que nao inclui o uso de grupos de protecdo dos reagentes
e, através do rearranjo molecular pela Sintese de Hoffman, os autores observaram que

foi possivel obter o produto com reducgéo de custo.

4.4. Peptideos inibidores enziméticos

A inibicdo da acdo de enzimas por peptideos pode ocorrer de maneira direta ou
indireta, a depender do peptideo, similar com o seu mecanismo de acdo. Um dos maiores
alvos de estudos € o arroz, gréo utilizado extensamente na culinaria de inUmeros paises.
Durante a etapa de polimento —necessaria para que se torne apropriado ao consumo,
aproximadamente 10% do peso total do grédo € descartado na forma de farelo, sendo que
este é altamente rico em compostos fitoquimicos interessantes, aléem de 6leos naturais
com diversas propriedades antioxidantes.

O estudo realizado por Ochiai et al. (2016) analisou a atividade anti-melanogénica
dos peptideos obtidos do farelo de arroz por meio da atividade inibitéria da enzima
tirosinase. Além de outras fungdes, a enzima atua na sintese de melanina, proteina
responsavel pela pigmentacdo da pele humana. Apesar de essencial para protecdo
contra raios solares, o0 excesso da producdo de melanina leva a quadros de
melanodermia e sardas intensas. Para obter tais peptideos, foi utilizada a técnica de
hidrélise enziméatica com auxilio de tripsina e quimotripsina (ambas enzimas digestivas).
Dos 6 peptideos obtidos, foi observado que as fragcdes denominadas CT-1 (His— Gly-
Gly- Glu- Gly- Gly- Arg- Pro- Tyr), CT-2 (Leu- GIn- Pro— Ser— His— Tyr) e CT-3 (His—
Pro— Thr- Ser— Glu- Val- Tyr) apresentaram atividades inibitérias consideraveis contra
as tirosinases obtidas de cogumelos, com destaque para CT-2, que se mostrou o
fragmento mais efetivo.

Para andlise das tirosinases de mamiferos, foram realizados estudos in vitro,
utilizando células de melanomas do tipo B16 provenientes de ratos, nos quais CT-2
apresentou inibicdo de aproximadamente 50%. Nao foi observada citotoxicidade ou
estimulo do crescimento, proliferacédo ou diferenciacao celular, tornando-se um candidato
seguro para uso em formulagbes branqueadoras. Os fragmentos CT-1 e CT-3, no

entanto, ndo apresentaram as mesmas atividades.
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Adicionalmente, Manosroi et al. (2012) analisaram a eficacia do uso do farelo de
arroz, com o auxilio de niossomos. Classificados como nanocarreadores, 0S NioSSOMOS
visam substituir os lipossomos, uma vez que seu processo de fabricacdo € mais simples
e econdbmico. Sao compostos por tensoativos ndo-ibnicos e atdxicos e moléculas de
colesterol que formardo a ponte de hidrogénio, aumentando a estabilidade do composto.
Dependendo da finalidade pretendida, podem ser adicionados agentes indutores de
carga (CHEN et al.,, 2019). Seu uso vem sendo amplamente estudado desde a
descoberta feita pela francesa L'Oréal, em 1970, e tem como principal objetivo auxiliar na
passagem do ativo pelo estrato corneo. Neste estudo, os niossomos foram produzidos
com fluido supercriticos de didéxido de carbono (scC0O2), ndo-toxico, ndo inflaméavel, além
de ndo apresentar danos ao meio ambiente.

O estudo analisou a acdo dos peptideos sobre a MMP-2, metaloproteinase
descrita previamente neste trabalho como uma das mais importantes na agao anti-idade,
pois age principalmente na degradacao do coldgeno da pele. Os autores observaram que
0s compostos, quando formulados dentro dos niossomos, apresentaram maior
estabilidade. Os testes in vivo contaram com participacdo de 30 voluntarios, sendo
possivel observar in vitro o estimulo do crescimento de fibroblastos humanos, além da
inibicdo da atividade de MMP-2 e melhora visual da pele, analisando-se aspectos, como:
hidratac&o, pigmentacao e elasticidade.

Além do arroz, a soja é, também, explorara por estudos, devido sua ac¢éo inibitoria
frente as proteinases. O estudo realizado por Zhou et al. (2016) analisou a acdo dos
peptideos provenientes da soja (SOP, do inglés soy oligopeptides) contra os efeitos
nocivos acumulativos da incidéncia de raios UV-B, com comprimento de onda entre 290
e 320 nm e que interagem diretamente com a epiderme. Dentre os principais danos esta
a formacéao do eritema, resposta inflamatoria a penetracéo de agentes no estrato corneo
(BAUMANN, 2009).

Os efeitos do uso de SOP, ap6s a incidéncia dos raios UV-B, foram analisados
pelos marcadores importantes n o processo. Foram analisados os dois tipos de danos de
DNA mais comuns ap0s a exposicdo a raios UV-B: fotoproduto-(6-4) -pirimidina-
pirimidona (6-4) PPs, do inglés pyrimidine (6-4) pyrimidone photoproducts) e dimeros de

ciclobutano de pirimidina (CPD —pyrimidine ciclobutane dimers). Com a aplicagéo topica
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dos SOPs, notou-se a diminuicdo da quantidade de CPDs na epiderme, confirmando a
acao antioxidante do peptideo. Os autores observaram, também, o aumento na
expressdo da proteina Bcl-2, responsavel pela regulacdo negativa do processo de
apoptose celular. Uma vez exposto aos raios UV-B, ndo foi possivel realizar a reparacao
do DNA, o que acarretou a ativacdo da proteina Bax pelo gene p53 e a supressdo da
acdo de Bcl-2, induzindo a apoptose das células danificadas. O uso tépico de SOP,

também, diminuiu significativamente a expressao do gene p53 e proteina Bax.

5. DISCUSSAO

O uso de dermocosméticos vem crescendo consideravelmente, no mercado
brasileiro e mundial. Sdo produtos que se encontram em uma “area cinzenta”, uma vez
gue ndo séo classificados como cosméticos comuns, pois ndo sdo apenas produtos com
finalidade de uso externo, destinados a protecdo ou ao embelezamento das diferentes
partes do corpo (BRASIL, 1976), mas a0 mesmo tempo ndo podem denominar-se
medicamentos, pois ndao visam o tratamento de doengas. Adicionalmente, o seu
enguadramento como medicamento ndo seria comercialmente interessante, uma vez
gue, na maioria dos paises, esta intimamente atrelada as restricdes de venda e possuem
companhas de marketing altamente regradas.

O principal foco dos dermocosmeéticos € a prevencdo dos sinais do
envelhecimento, como a flacidez e aparecimento de rugas. Esses processos sao naturais
e podem ser influenciados por fatores extrinsecos, como habitos alimentares, fumo,
exercicios e, principalmente, a exposicao continua ao sol sem protecdo ou com protecao
inadequada (BAUMANN, 2009). Ademais, € comum encontrar produtos nesta categoria
com compostos ativos com alegacdes de tratamento de acne, manchas, eritema e outras
condi¢des cutaneas, além de estrias e celulites.

Majoritariamente, as campanhas publicitarias do dermocosmeéticos tem como
publico-alvo as mulheres, utilizando uma abordagem muitas vezes agressivas, sobre a
necessidade de se manter jovem e com a “pele perfeita”, padrao extremamente dificil de
alcancar. Esse tipo de propaganda perpetua a percepcao de que mulheres precisam estar

em constante processo de “melhoria”. De acordo com Varsha Khattri, (2019), as mulheres
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se sentem menos confiantes apds entrarem em contato com propaganda de produtos
cosmeéticos.

Este Trabalho de Conclusdo de Curso trouxe uma revisdo de artigos cientificos
sobre o0 uso de peptideos nos cosméticos. Os peptideos sdo moléculas compostas por
aminoéacidos variados, que apresentam diversas aplicacfes fisiologicas e mecanismos
de acdo. Nos ultimos anos foram intensamente estudados, se apresentando como opc¢ao
viavel, com baixo custo e, em sua maioria, seguros e eficazes.

O fato de serem compostos de aminoacidos faz com que os peptideos estejam
passiveis da acdo enzimatica quando utilizados pela via oral. O uso tépico dessas
moléculas torna-se uma opg¢do, uma vez que tal atividade enzimética € menos intensa
nas camadas da pele, o que favorece sua penetracdo e maior eficacia. Foi observado
gue a veiculacdo com auxilio de sistemas vetorizados, como lipossomas e niossomas
(MANOSROI et al., 2012) pode ser realizada para garantir com que o ingrediente ativo
utilizado atinja o seu alvo, com maior seguranca e eficacia.

O principal mecanismo de acao contra o processo de envelhecimento € o estimulo
da proliferacdo de moléculas da matriz extracelular, como os proteoglicanos, colageno,
elastina e fibroblastos, responséaveis pela estruturacdo e o aspecto de firmeza da pele
(BAUMANN, 2009). As quatro classes de peptideos abordadas neste trabalho,
Peptideos: Sinalizacdo, Carreadores, Inhibidores de Neurotransmissores e Inibidores
Enzimaticos (GOROUHI e MAIBACH, 2009) representam fontes de estudo para o
desenvolvimento de novos produtos cosméticos por grandes laboratérios de produtos
cosméticos, como L’Oreal, Procter & Gamble e Shiseido.

A dificuldade de formulagéo de tais produtos ndo esta somente em encontrar o
ingrediente ativo (ou ativos) correto, mas, também, em estabiliza-los juntamente com
seus excipientes/ veiculos, de forma com que o produto cosmético final garanta
resultados satisfatorios ao consumidor durante todo seu tempo de uso. Para isto, é
importante assegurar a entrega do ingrediente ativo, através da penetracao eficaz nas
camadas de interesse.

Importante notar a crescente procura por produtos com protecao solar eficiente,
dado que estudos constataram que a exposi¢ao ao sol sem tal protecdo é extremamente

nociva a pele, acelerando o processo do envelhecimento, contribuindo para o
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desenvolvimento de doencas, podendo chegar até mesmo ao aparecimento do cancer
de pele. Neste trabalho foi descrita a investigacdo do uso de peptideos extraidos da soja
comum como opc¢ao de protecdo aos raios UV-B. Apesar de terem apresentado
resultados atrativos, para que possam ser considerados fontes confidveis de protecéo
solar, sera necessario aprofundamento posterior nesta propriedade com novos testes.

Diante dos estudos apresentados previamente, foi possivel notar que os peptideos
carreadores tem sido alvo de intenso estudo, uma vez que podem ser utilizados em
sinergia com outras moléculas ativas, a exemplo do cobre, para que possa ser obtido um
cosmeético mais eficaz. Adicionalmente, os peptideos sinalizadores atraem mais atencao
da comunidade cientifica, com extensos estudos publicados a fim de explorar os
possiveis mecanismos de acao de tais moléculas.

Ademais, apesar das suas notaveis vantagens, deve-se ressaltar, por exemplo, a
limitacdo e especificidade de alguns peptideos. Analisando os estudos disponiveis
referente aos peptideos inibidores de neurotransmissores, é possivel notar tal
especificidade, através do estimulo e penetracdo em mecanismos extremamente
delicados, fazendo com que seu uso e, consequentemente, resultado, ndo seja
comercialmente atrativo ao publico-alvo.

Ao analisar os resultados descritos, obtidos atraveés da comunidade cientifica, ndo
€ exagero pensar que o0s peptideos possuirdo, dada a tecnologia e investimento
necessario, papel importante no mercado dos dermocosméticos, com destaque para 0s
peptideos que apresentam a possibilidade de serem pareados com outros ingredientes
ativos, os supramencionados peptideos carreadores. A praticidade de agregar dois ou
mais ingredientes ativos em uma molécula, ou formulacdo, dependendo do cosmético em
guestao, pode fazer com que essa classe ganhe mais espa¢o no mercado.

O uso dos peptideos em formulagdes cosméticas indicou ser muito promissor,
dado a possibilidade de serem obtidos de diversas fontes, como animais, a exemplo dos
peptideos inibidores de neurotransmissores, com ag¢do semelhante a toxina botulinica,
minerais e até mesmo alimenticias, além de possuirem ampla gama de atuacao, sendo
importante ressaltar que o0 seu processo de purificacdo apresenta opcoes

financeiramente atrativas, tornando o cosmético final igualmente atrativo.
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Por fim, a Tabela 1 sumariza os peptideos mencionados neste trabalho,

juntamente com a sua classificacao e atividades no organismo:

Tabela 1 — Peptideos Utilizados em Formulacdes Cosmeéticas

Classificacéo

Peptideo

Mecanismo de Acéo

Matricinas

Modulacéo proteica

Tripeptide-10 Citrulline

Simulagéo da decorina

(Decorinyl®)
KTTKS Estimulador de coldgeno
. N-palmitoil-KTTKS
Peptideo de P Matrixy|® Estimulador de colageno
Sinalizacéo (Matrixyl™)
Ativador do TGF-R3- sintese de colageno
KFK ,
nos fibroblastos
Estimulo de pro-colageno, enzimas
Tetrapeptideo-21 o P . . J .
® sintetizadoras de acido hialurénico e
(Tego®Pep 4-17) , :
fibroconectinas
Estimulo de proMMP-2, colageno e
GHK-Cu oe Proviir -, co'ad
i glicosaminoglicanos
Peptideo
Carreadores Estimulador de colageno, inibicdo de
GHK-Arga geno, . ¢
elastases e metaloproteinases
Acetil Hexapeptideo-3 Impede a formag&o do complexo SNARE e
Peptideos (Argirelina) exocitose de acetilcolina
Inibidores de Pentapeptideo-3 Liga-se aos receptores de células
Neurotrans- (Leuphasyl®) musculares e modulagéo de acetilcolina
missores Tripeptideo-3 Blogueio do receptor e molécula
(Syn-Ake®) acetilcolina
CT-2 Inibicdo de tirosinases
Peptideos Farelo de Arroz + Inibicdo de MMP-2, responsavel pela
Inibidores niossomos degradacao de colageno

Enzimaticos

SOP - oligopeptideos de
soja

Protecdo contra os efeitos a exposicao a
raios UV-B

Fonte:

Autor
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6. CONCLUSOES
Os peptideos sdo moléculas versateis e com ampla gama de atividade. Dado as

suas caracteristicas, como peso molecular e composicao, as vezes faz-se necessario o
uso de adjuvantes tecnolégicos que permitam a sua penetracédo eficaz na pele. Poderiam,
também, ser utilizados como complementos aos tratamentos convencionais, a exemplo
do microagulhamento, procedimento que visa estimular a producéo de colageno facial e,
assim, promover melhora da aparéncia de rugas e cicatrizes (AUST et al., 2008). Através
das perfurag@es realizadas pelas agulhas, os peptideos teriam o seu acesso a derme
facilitado, garantindo, assim, a potencializacéo do seu efeito.

Através dos artigos apresentados neste trabalho de conclusdo de curso, foi
possivel observar o crescente interesse na utilizacdo dos peptideos nas formulacdes
cosmeéticas, os quais podem ser extraidos de fontes diversas. Gracas a sua estabilidade,
permeabilidade e atrativo custo de fabricacdo, estdo cada vez mais presente nos
cosmeéticos do mercado do Brasil e internacional, sendo op¢des vantajosas para o
tratamento dos principais sinais de envelhecimento, como aparecimento de rugas e perda

de firmeza e da elasticidade da pele.
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