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PRODUCAO DE COSMETICOS BASEADOS NO MICROBIOMA DA
PELE

Ana Clara Oliveira Maia

Junho, 2021

Orientador: Bernardo Dias Ribeiro, D.Sc

RESUMO

A pele humana ¢ colonizada por numerosas espécies de micro-organismos, dos quais
a maioria ¢ inofensiva a saide humana, além de benéfica para o hospedeiro. A interagao
destes micro-organismos com a pele humana representa o microbioma, de modo que o seu
equilibrio ¢ imprescindivel para a preservagdo de uma pele saudavel, o fortalecimento de sua
funcdo de barreira e o auxilio ao sistema imunologico para prevengao de disturbios da pele.
Por este motivo, ¢ possivel identificar a participacdo das principais empresas do setor de
higiene pessoal, perfumaria e cosméticos (HPPC) em patentes que descrevem aplicacdes,
produtos e processos introduzindo o uso de prebidticos, probidticos e simbidticos em suas
formulacdes. Este trabalho apresenta conceitos fundamentais sobre prebidticos e probidticos
como alternativas biotecnologicas aos ativos dermatologicos e cosméticos tradicionais,
buscando solugdes menos agressivas e toleraveis por peles sensiveis através da modulagdo
da microbiota. Ademais, um estudo de tendéncia de mercado indicou maior concentracdo a

curto prazo em aplicacdes e a médio prazo no desenvolvimento de novos produtos.
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COSMETICS PRODUCTION BASED ON THE SKIN MICROBIOME
Ana Clara Oliveira Maia
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ABSTRACT

Human skin is colonized by numerous species of microorganisms in which most are
harmless to human skin, besides beneficial to the host. Interaction between these
microorganisms and the human skin is so called microbiome, whose equilibrium is essential
to maintain a healthy skin, stimulate its barrier function and strengthen the immune system
in order to prevent skin diseases. For this reason, it is possible to identify market players from
personal care, perfumery and cosmetics sectors gathered in providing solutions described in
patent applications among applications, products and processes, introducing the use of
prebiotics, probiotics and symbiotics in their formulations. The present work exhibits
fundamental concepts over prebiotics and probiotics as biotechnological alternatives to
traditional dermatological and cosmetic ingredients, searching for less aggressive and more
tolerable ones for sensitive skin through skin microbiota modulation. Besides, market trend
indicated concentration in application for a short-term survey and in product design for a

middle term survey.
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1 Introducao

Segundo o FDA (Food and Drug Administration), a biotecnologia consiste na
“aplicagdo de sistemas bioldgicos e organismos em processos técnicos e industriais”,
enquanto o BIO (Biotechnolgy Industrial Organization)a define como “tecnologia que
usa processos biologicos para resolver problemas ou fabricar produtos uteis” (LAD,
2006). Dessa forma, a biotecnologia ¢ compreendida como uma rota tecnologica que
faz uso de organismos como solucao técnica para fabricacdo de produtos ou resolugao

de um problema, em uma perspectiva industrial.

Por sua vez, a biotecnologia apresenta elevada demanda por investimento em
pesquisa e desenvolvimento - P&D. Isto representa, porém, um gargalo para a
viabilidade econdmica de rotas biotecnoldgicas, uma vez que o desenvolvimento de
novos produtos exige tempo e recursos para torna-los competitivos quando comparados
aos produtos obtidos via rotas tradicionais. Desta forma, uma alternativa para superar
tal gargalo ¢ a multidisciplinaridade e, portanto, a simbiose entre a industria ¢ a
universidade, o que representaria uma forma de atenuar o volume de investimento em

P&D (LAD, 2006).

Este volume de investimento se justifica visto que ha uma progressiva demanda
por produtos de alta performance, incentivando a competitividade entre as empresas e
a introduc¢do de inovagdes que incluem solugdes biotecnoldgicas, ja correntemente
presente nas prateleiras. Isto pode ser observado desde produtos que suavizam sinais
de envelhecimento — como a linha Capture Totale C.E.L.L. Energy da empresa
francesa Dior — até produtos que modulam a microbiota da pele, como os prebidticos

e probioticos (ANDRE et al., 2008), os quais sdo o escopo deste trabalho.

Tendo em vista que produtos prebidticos e probioticos ja fazem parte da rotina
de muitos brasileiros (MINTEL, 2020), ¢ essencial o conhecimento sobre as relagdes
simbioticas que as comunidades de micro-organismos mantém com 0 nosso organismo,
e mais especificamente, com os tecidos em que se hospedam. E interessante saber
também que, em cada parte do corpo humano, ha uma colonizacdo diferente,
relacionada com as diversas condi¢des em que estdo submetidos, como pH, oleosidade,

umidade entre outros (GRICE, 2011).



Alteragdes nestas condi¢gdes podem gerar perturbagdes ao equilibrio da pele. A
exemplo disso, a utilizacdo de sabonetes antimicrobianos como o Protex® podem
oferecer riscos a saide em fun¢do da modificagdo na composi¢do da microbiota da
pele. Originalmente criados com o objetivo de assepsia em hospitais, esses sabonetes
hoje sao consumidos majoritariamente por pessoas saudaveis (MARTINS et al., 2014).
A utilizagdo de biocidas pode induzir alteragdes microbianas, a nivel genético, de seu
metabolismo e em seu padrdo de crescimento. Tais alteragdes modificam a capacidade
e a aptidao das células bacterianas, permitindo o aparecimento de bactérias resistentes,

ou seja, que adaptaram seu desenvolvimento (MARTINS et al., 2014).

Para ajudar na manutencdo da microbiota benéfica ao ser humano, ou até
mesmo incentivar sua proliferacdo, produtos prebiodticos e probiodticos, extensamente
conhecidos por sua alta performance para a satude intestinal (LADIZINSKI et al., 2014;
TKACHENKO et al., 2017), tém tido destaque em pesquisas sobre o microbioma da
pele e couro cabeludo, as quais foram desenvolvidas no inicio do século XXI. Diversos
sdo os estudos que evidenciam os efeitos positivos da utilizagdo de prebiodticos e
probidticos em cosméticos, capazes de promover um balanceamento no microbioma,
prevenindo doengas e promovendo uma pele mais saudavel e radiante (TKACHENKO

etal., 2017).

Grandes empresas internacionais investem em pesquisa neste segmento, como
a Payot, que foi a primeira a langar produtos de skincare para peles sensiveis com base
nas bactérias lacticas presentes em iogurtes ricos em probioticos (TKACHENKO et
al.,2017). Além da Payot, a empresa italiana Pupa também langou uma linha que, além
de prometer hidratacao, garantiu desempenho antienvelhecimento e antirrugas a partir
da a¢do do acido lactico presente em sua formulagdo (TKACHENKO et al., 2017). O
uso desses produtos resultou em um aumento da resisténcia da pele e fortaleceu a
capacidade de restauragdo da mesma apds incidéncia de fatores externos
(TKACHENKO et al., 2017). Outro apontamento ¢ a propriedade antimicrobiana dos
probiodticos, visto que estes facilitam a eliminagdo de micro-organismos patogénicos
através da producdo e secre¢@o de substancias antimicrobianas na pele — i.e. peptideos,
com destaque para os que contém lantionina, que por vezes sao referidos como

bacteriocinas (DRENO etal.,2016; LANZALACO, 2014).

Este trabalho foi estruturado com a finalidade de fornecer uma tendéncia para

o mercado de cosméticos a partir de uma revisdo sobre produtos prebioticos e



probidticos para aplicacao no couro cabeludo e na pele, discutindo conceitos referentes
a fisiologia da pele e a0 microbioma humano. Desta forma, o capitulo 3 introduz
conceitos fundamentais sobre a fisiologia da pele, enquanto o capitulo 4 aborda o
microbioma humano. O capitulo 5 reune uma revisao sobre prebioticos e probidticos.
E, por fim, o capitulo 6 ¢ dedicado a um estudo de mercado, com o intuito de evidenciar
a demanda atribuida a introdu¢@o de prebioticos e probiodticos no setor de cosméticos,
culminando no desenvolvimento de um Roadmap Tecnoldgico para apontar as

tendéncias do uso destes ativos no setor.

2 Objetivos

Esta monografia tem como objetivo identificar uma tendéncia do mercado de
cosméticos para aplicacdo de prebidticos ou probiodticos a curto € médio prazo,
desenvolvendo o método de prospec¢do do Roadmap Tecnologico, que exibe os
principais players, sua atuacdo no mercado e tendéncias no setor. Ademais, este
trabalho deve informar o leitor sobre as aplicagdes de produtos que fazem uso de
prebidticos ou probiodticos que estdo presentes na literatura, com o objetivo de reduzir
sintomas de doencas ou melhorar aspectos gerais da pele, buscando um equilibrio do

microbioma da pele, por via tdpica ou oral.



3 Fisiologia da pele
3.1 Descrigdo da pele

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano e também a interface com o meio
exterior. Além de sua func¢do de barreira de protecao, ela possui diversas outras fungdes
que sdo classificadas como essenciais para a sobrevivéncia dos seres humanos, como
o controle da temperatura corporal, absor¢do da radiagdo ultravioleta, sintese da
vitamina D e eliminag@o de substancias quimicas (RIBEIRO et al., 2010; WALTERS
etal.,2019).

A pele também atua como um o6rgao sensorial capaz de detectar mudangas de
temperatura, pressao, dor e a presenca de alérgenos e micro-organismos patdogenos. Sua
participag@o no peso total do corpo humano esta compreendida entre a faixa de 10% a
16% (RIBEIRO et al., 2010; WALTERS et al., 2019). Sua espessura pode variar entre

2 mm em areas como as palmas das maos até¢ 0,5 mm nas palpebras (LAD, 2006).

3.2 Morfologia da pele

A pele pode ser descrita a partir de um modelo de camadas morfolégicas que
variam de acordo com a abordagem de cada autor. Em uma abordagem simplificada,
ela possui duas camadas basicas, formadas pela epiderme e pela derme (RIBEIRO et
al, 2010), enquanto outros autores acrescentam uma outra camada constitutiva as duas
anteriores, a hipoderme (PILLAI et al., 2010). A maioria dos autores segmenta a
epiderme em dois niveis: o estrato corneo ¢ as camadas subjacentes da epiderme

(WALTERS et al., 2019).

Todavia, h4 consenso de que a epiderme ¢ composta por diferentes camadas
estratificadas, conforme ilustrado na Figura 3.1. Na epiderme, ocorre o processo de
diferenciagdo dos queratinocitos, células epidérmicas formadas na camada basal. Este
processo de diferenciacdo € iniciado no estrato espinhoso e concluido no estrato lticido,
a partir da perda do ntcleo e de organelas. Estas células anucleadas, chamadas de
corneodcitos, compdem a camada mais externa da epiderme, o estrato cdrneo
(RIBEIRO, 2010; PILLAI et al., 2010). Este ¢ o responsavel pela fun¢do de barreira da
pele, permitindo retencdo de agua e protecdo contra micro-organismos patdogenos

(PILLAI et al., 2010; WALTERS et al., 2019).



A derme ¢ um tecido que atribui resisténcia fisica e elasticidade a pele, sendo
composta majoritariamente por fibras de coldgeno e elastina. Esta camada acomoda os
vasos sanguineos e linfaticos, o que lhe permite protagonizar fun¢des fundamentais,
tais como a regulagdo da temperatura corporal € o suporte nutritivo e imunoldgico as

camadas da epiderme (RIBEIRO, 2010; WALTERS et al., 2019).
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Figura 3.1 — Estrutura e diferenciagdo das células epiteliais. Fontes: PILLAI et al., 2010; WALTERS et al., 2019.

A pele abriga também outras estruturas, como as glandulas sebaceas, glandulas
sudoriparas e os foliculos pilosos. As glandulas sebaceas estdo presentes
principalmente no couro cabeludo, na face e no térax, e ausente em regides mais secas,
como a palma das maos, e sdo responsaveis pela secrecao de triglicerideos, esqualeno
e acidos graxos, possuindo uma funcdo de hidratacdo. As glandulas sudoriparas
responsaveis pela secre¢do de suor — i.e. dgua e sais — sdo do tipo écrinas, que estdo
presentes praticamente em todo o corpo, principalmente na sola dos pés e axilas
(RIBEIRO, 2010). A Figura 4.2 evidencia que as areas supracitadas representam as

areas sebaceas e umidas do corpo humano.

3.3 Diferenciacao dos queratindcitos

A camada basal, que representa o limite entre a derme e a epiderme, contém as
células tronco que produzem os queratindcitos, € que posteriormente migram desta

camada, formando contornos espinhosos através de pontes de proteinas. Esta nova



organizacao reticular dos queratinocitos ¢ chamada de estrato espinhoso (PILLAI ez al.,

2010; WALTERS et al., 2019).

Na proxima etapa de diferenciacdo, os queratindcitos passam também a
produzir as proteinas que estardo presentes nos envelopes proteicos dos cornedcitos,
bem como os pacotes de lipidios. A presenca destes tltimos € responsavel pelo formato
que nomeara esta camada, o estrato granuloso (PILLAI et al., 2010; WALTERS et al.,
2019). Eventualmente, os granulos lipidicos sdo expulsos do interior das células,
gerando os dominios lipidicos intercelulares. Simultaneamente, os queratinocitos
perdem também seus nucleos, dando origem aos cornedcitos, que se interligam entre

si, formando o estrato corneo (WALTERS et al., 2019).

A continua diferenciagcdo dos queratindcitos ao longo da epiderme tem como
resultado a descamagdo das camadas mais superiores do estrato corneo, conhecidas
também como stratum disjunction, e sdo substituidas por células das camadas mais
profundas, stratum compactum (LADIZINSKI et al., 2014). Essa diferenciagao esta

ilustrada na Figura 3.1.



4 O Microbioma humano

4.1 Microbioma: O estudo de um ecossistema

Desde que foi realizada a primeira observacdo em um microscopio por Anton
van Leeuwenhoek em 1683, os cientistas desenvolveram interesse em estudar os micro-
organismos que estdo presentes na pele humana. No entanto, foi a partir da década de
1950 que o estudo da microbiota para fins dermatoldgicos se tornou possivel através
do método de cultura de células proposto por Kligman (TKACHENKO et al., 2017,
DRENO et al., 2016). Nos anos 2000, Joshua Lederberg sugeriu pela primeira vez o
termo microbioma humano como “uma cole¢ao do genoma nativo que coloniza todo o

corpo humano” (TKACHENKO et al., 2017; DRENO et al., 2016).

E comum pensarmos em virus, bactérias e fungos como organismos
patogénicos ao ser humano. Contudo, os patdogenos representam apenas uma minoria
se comparados a todos os micro-organismos que compdem o microbioma humano,
conhecido também como microbiota (LADIZINSKI et al., 2014). Muitos dos micro-
organismos que o compdem, além de ndo serem prejudiciais a0 homem, contribuem
com fungdes vitais, como por exemplo a manutengdo da barreira de protegcao da pele
contra a invasdo por organismos que oferecem perigo a saude humana (DRENO et al.,

2016; GRICE e SEGRE, 2011).

Sabendo disso, alguns autores classificam a pele como uma barreira complexa
formada pela relagdo simbiotica entre as comunidades de micro-organismos € o
hospedeiro que se comunicam através de sinais fornecidos pelo sistema imunologico
(WALTERS et al., 2019). Outros preferem interpretar o microbioma humano como um
ecossistema, identificando o delicado equilibrio entre os seres vivos € os componentes
fisicos que compartilham os diversos habitats (GRICE e SEGRE, 2011; DE
MIRANDA e DOMENES, 2017). Ainda hd quem faca uma analogia entre o
microbioma humano e um coral, descrito como um conjunto de formas diversas de vida

que convivem ecologicamente (LADIZINSKI ez al., 2014).

O equilibrio entre os micro-organismos e a pele ¢ fundamental para a
manuten¢ao de um ambiente saudavel para ambos (WALTERS et al., 2019). Disturbios
neste equilibrio podem contribuir com doengas de pele como infecgdes, alergias e
doencas autoimunes. A perturbacdo deste equilibrio tem como origem fatores

endogenos, como o excesso da producdo de sebo durante a puberdade, e fatores



exdgenos, como a lavagem das maos e uso de cosméticos e antibioticos (DRENO et

al., 2016; GRICE e SEGRE, 2011).

4.2 Um olhar profundo sobre a microbiota da pele

O estudo da gendmica ocupou o espaco das pesquisas que utilizavam métodos
de cultura para o mapeamento dos micro-organismos residentes na pele humana.
Através do uso de técnicas de PCR e sequenciamento do rRNA 16S para identificacao
das bactérias, foi possivel determinar que a maior parte destes seres presentes na pele
pertencem a quatro filos: Actinobacteria, Firmicutes, Bacteriodetes e Proteobacteria.
Contudo, as informagdes quantitativas variam de acordo o individuo e com a
localizagdo na pele (GRICE e SEGRE, 2011; DE MIRANDA e DOMENES, 2017). As
principais variagdes locais e interpessoais estudadas nos tltimos anos serdao discutidas

a seguir.

Até o momento, os estudos sobre a microbiota estdo focados na identificacao
das bactérias, contudo, vale ressaltar que a pele também acomoda diversas outras
formas de vida, como ilustrado na Figura 4.1. O fungo Malassezia, por exemplo, esta
presente em diversas partes do corpo e possui uma representatividade de 80% em
relacdo aos demais fungos. Além deste fungo, h4 também a presenca de 4caros, como

o0 Demodex, e de virus, que sao os menos estudados até entao (WALTERS ez al., 2019).

Desme

Glindula
sebdcea

Glindula | #3440
sudoripara .:.

= Vims + Bacténas = Fungos ﬂ Acaro

Figura 4.1 — Micro-organismos presentes na pele humana. Fonte: GRICE et al, 2011.



A microbiota da pele ¢ formada por dois grupos: o grupo de micro-organismos
residentes, que sdo frequentemente encontrados na pele, e que se reestabelecem com
facilidade apos perturbagdes e raramente oferecem perigos a satde, e os micro-
organismos transientes, que regularmente se instalam e podem permanecer na pele por
horas ou até mesmo dias. Geralmente, em condigdes normais, nenhum destes grupos
sdo prejudiciais a satde (WALTERS et al., 2019). Visto que o estudo do microbioma
da pele ¢ recente, ha na literatura outras formas de classificagdo, como por exemplo a
categorizacao destes micro-organismos em trés grupos: os residentes, os de transi¢ao
que reaparecem regularmente e os que aparecem apenas temporariamente por um curto

periodo (LADIZINSKI et al., 2014).

A fisiologia de cada nicho anatomico da pele ¢ fator determinante para a
colonizagdo por um grupo de bactérias, em detrimento de outros. Estudos classificam
a pele em quatro tipos de ambientes: sebaceos, imidos, secos e outros. Exemplos de
areas Umidas incluem a axila e a parte interna do cotovelo, enquanto areas secas
incluem o antebraco e areas sebaceas incluem a testa, os vincos retro auriculares (parte
posterior da orelha) e costas. Outros micro ambientes sao as glandulas sudoriparas e os

foliculos capilares (DRENO etal., 2016; GRICE e SEGRE, 2011).

A classificacdo fisiologica ¢ essencial para o estudo do microbioma da pele
visto que cada micro ambiente apresenta semelhangas qualitativas entre si, como por
exemplo, a verificagdo de que a diversidade das bactérias presentes em locais sebaceos
¢ menor, o que indica que os organismos que residem neste local s3o os que se adaptam
a essas condigdes € que as areas secas sao as que apresentam uma maior diversidade

de bactérias (DRENO et al., 2016; GRICE ¢ SEGRE, 2011).

As diferentes condigdes da pele, portanto, permitem o desenvolvimento de
comunidades com caracteristicas particulares, e, por isso, cada uma tem seu habitat
preferido dentre os diversos micro ambientes da pele. Como exemplo, 4reas imidas
acolhem preferencialmente as espécies dos géneros Staphylococcus e Corynebacteria,
enquanto as areas sebaceas possuem espécies de bactérias lipofilicas, como as
Propionibacteria. Ja os locais mais secos acolhem predominantemente as espécies dos
géneros  Propionibacterium, Micrococcus, Corynebacterium, Enhydrobacter,
Staphylococcus e Streptococcus (DE MIRANDA e DOMENES, 2017; WALTERS et

al., 2019). Na Figura 4.2 estdo evidenciadas as informagdes topograficas que foram



mapeadas sobre o filo e género das bactérias que residem na pele dos voluntérios

saudaveis (GRICE e SEGRE, 2011).
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Figura 4.2 — Distribuicdo topografica de bactérias em nichos da pele. Fonte: GRICE et al., 2011. Modificado.
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5 Prebidticos e probidticos

5.1 Defini¢des

Ainda que, desde a antiguidade, alimentos fermentados como o vinho, pao e
produtos derivados do leite ja estivessem presentes na dieta humana, a relagdo entre a
microbiota ¢ a saide humana so6 foi descrita pela primeira vez em 1907 pelo
imunologista Elie Metchnikoff. Ademais, os alimentos fermentados se tornaram
famosos apenas a partir de 1989 apds a introducdo do termo probidticos por Werner
Kollath, e a partir de entdo, passaram a refletir em um marketing positivo para quem
buscasse manter uma dieta mais saudéavel e equilibrada (LOULOU e PANAYIOTIDIS,
2019).

A primeira defini¢ao conceitual foi realizada por Metchnikoff, o qual citou que
“a dependéncia dos micrdbios do intestino por alimentos torna possivel a adogdo de
medidas capazes de modificar a flora do corpo humano e de modificar os microbios
prejudiciais por microbios benéficos”. Ao passar dos anos, outras defini¢cdes para o

3

termo foram surgindo na literatura. Fuller descreveu o termo em 1989 como “um
suplemento de alimentacdo microbiano vivo que afeta beneficamente o animal
hospedeiro, melhorando seu equilibrio intestinal” (LOULOU e PANAYIOTIDIS,
2019; AL-GHAZZEWI e TESTER, 2014). Segundo a World Health Organization
(WHO), probioticos sdo descritos como micro-organismos vivos, que ‘“‘quando
administrados em quantidades adequadas, conferem um beneficio para o hospedeiro”

(HILL et al., 2014).

Por outro lado, os prebioticos se referem a componentes fermentesciveis
especificos capazes de aprimorar modificagdes na composi¢ao e atividade na flora do
intestino favorecendo o hospedeiro (LOULOU e PANAYIOTIDIS, 2019). Eles sao
descritos por Roberfroid como “um ingrediente seletivamente fermentescivel que
permite mudangas especificas, tanto na composi¢cdo e/ou atividade na microbiota
gastrointestinal que confere beneficios ao bem-estar ¢ a satide do hospedeiro” (AL-
GHAZZEWI e TESTER, 2014). O termo prebidtico foi inicialmente usado para
descrever os carboidratos como frutooligossacarideos e galactooligossacairedos que,
ap6s ingeridos, promoviam o crescimento dos probidticos no intestino (AL-

GHAZZEWI e TESTER, 2014).
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Além dos probidticos e prebidticos, encontra-se também na literatura o termo
simbiotico, que consiste em uma combinacao dos termos acima definidos. Neste caso,
os substratos especificos (prebidticos) e os probidticos sdo administrados em conjunto,
de forma a aumentar a sobrevivéncia e a prolongar o periodo de retencao dos
probidticos no organismo (AL-GHAZZEWI e TESTER, 2014). Portanto, estas
definicdes diferenciam-se daquelas usuais em rotas biotecnolégicas convencionais,
para as quais 0s micro-organismos consistiam em agentes inoculados na fase de
fermentagdo do substrato a fim de obter o ativo desejado (MOUSSOU et al., 2005)

uma vez que sao utilizados diretamente na formulacao do produto.

5.2 Prebidticos e probioticos: o equilibrio da microbiota da pele

Ha na literatura estudos relacionados a cura e prevencao de doengas que tém
como foco os efeitos de probidticos presentes no intestino humano (AL-GHAZZEWI
e TESTER, 2014; LISE et al., 2018), e os mais comuns s3o as bactérias dos géneros
Lactobacillus e Bifidobacterium (AL-GHAZZEWI e TESTER, 2014). Com base nestes
estudos, os probidticos sao indicados para tratamento de doengas como gastroenterite,
hiperpermeabilidade intestinal, doenca de Crohn, ulcera péptica, sindrome do intestino
irritado entre outros. Além destas, o tratamento de doengas como dermatite atopica e
cura de feridas com prebidticos e probidticos se mostrou muito eficaz (AL-

GHAZZEWI e TESTER, 2014; LISE et al., 2018).

Afirmando que os probidticos aceleram o processo de recuperagdo da barreira
da pele, Michele Lise e colaboradores descreveram o tratamento eficaz de um bebé de
18 meses com dermatite atdpica severa através do uso dos probidticos Bifidobacterium
lactis HNO19, Lactobacillus acidophilus NCFM, Lactobacillus rhamnosus HNOO1 e
Lactobacillus paracasei LPC-37 (LISE et al., 2018). A Figura 5.1 ilustra a eficacia do
tratamento, através da comparagdo do estado da dermatite atdpica antes e apds o
tratamento.

Os probioticos sdao capazes de otimizar e restaurar a microbiota da pele de
diversas formas, enquanto os prebidticos podem ser aplicados de forma a estimular
seletivamente a atividade e o desenvolvimento de bactérias benéficas para a
normalizacdo do microbioma da pele, visando ndo apenas tratar, mas também prevenir

doengas (LOULOU e PANAYIOTIDIS, 2019; AL-GHAZZEWI e TESTER, 2014). O
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uso de probidticos para tratamento da pele pode ser realizado de forma oral ou topica,

dependendo do tratamento indicado (LISE et al., 2018).

Figura 5.1 — Comparagdo entre os estados antes e depois do tratamento com probidticos. Fonte: LISE et al., 2018.

As aplicagdes topicas mostraram efeitos diretos no local de aplicacdo do
medicamento, induzindo mecanismos de defesa da microbiota da pele (AL-
GHAZZEWI e TESTER, 2014). Estudos sobre aplicagao topica de probiodticos
mostraram resultados positivos no tratamento de dermatite seborreica e eczema atopico
com Vitreoscilla filiformis (AL-GHAZZEWI e TESTER, 2014). Estudos sobre a
aplicacdo topica de Bifidobacterium longum também mostraram uma redugdo na
sensitividade da pele e aumento da sua resisténcia contra agressdes fisicas e quimicas

(AL-GHAZZEWI e TESTER, 2014).

Conforme descrito acima, sdo diversos os estudos sobre os tratamentos de
doencas de pele. A Tabela 5.1 e Tabela 5.2 ilustram respectivamente aplicagdes de
prebidticos e probiodticos relacionados ao tratamento de doengas de pele especificas,
enquanto a Figura 5.2 indica recomendagdes encontradas na literatura sobre a aplicacdo
direcionada de probioticos e prebioticos a determinados casos de doencas de pele

(LOULOU e PANAYIOTIDIS, 2019).

Como ilustrado na Tabela 5.2 e na Figura 5.2, a Acne ¢ uma das doengas que
podem ser tratadas através do uso topico de probidticos. As bactérias majoritariamente
presentes nas lesdes causadas pela Acne sdo Propionibacterium acnes (P. acnes) €
Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis) (MAGUIRE e MAGUIRE, 2017). A

bactéria P. acnes ¢ o patdgeno e coloniza os foliculos sebosos que contém micro
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comedoes, facilitando o seu desenvolvimento em um ambiente anaerobico e rico em
lipideos. Combinado a isto, a secrecdo de lipases promove a degradagao de lipidios em
glicerol e acidos graxos, responsaveis por uma resposta inflamatdria e a ocorréncia de

lesdes na pele (MAGUIRE e MAGUIRE, 2017).

Como também podemos identificar na Tabela 5.2, a S. epidermidis pode ser
utilizada no tratamento da Acne, uma vez que ela fermenta o glicerol presente na pele,
inibindo o desenvolvimento da P. acnes através da exclusao competitiva entre as duas

(MAGUIRE e MAGUIRE, 2017; LOULOU e PANAYIOTIDIS, 2019).

Desta forma, além da aplicagdo da S. epidermidis como probidtico, a introdugao
de um prebidtico que favoreca o crescimento desta em detrimento da P. acnes também
induziria a uma melhora nas lesdes. A sacarose, por exemplo, ¢ um prebidtico que
apresenta um desempenho favoravel em funcdo de sua exclusividade no consumo pela
S. epidermidis, e ndo pela P. acnes, apresentando-se como uma alternativa (MAGUIRE

e MAGUIRE, 2017).

Prebioticos Doenca Funcao
. ] Dermatite Alérgica de . . ..
Fructo-oligossacarideos & Redugdo de reagoes alérgicas
Contato
A . Inibi¢ao de Acne Vulgaris e P. , t
Hidrolisados de Glucomannan-Kon; Acne fiblgdo ce Ache VILgaris e gcres, aumento

do crescimento de bactérias lacticas

Prevencao de perda de agua transepidérmica,
Galacto-oligossacarideos Fotoenvelhecimento redugdo de eritema, aumento da expressao do
mRNA de CD44, TIMP-1 e colageno

Modulagao da expressio de proteases do tipo

Oligossacarideos Fotoenvelhecimento , .
elastase através de receptores de elastina

Tabela 5.1 — Efeitos de prebioticos em doengas de pele. Fonte: LOULOU e PANAYIOTIDIS, 2019 (Modificado).
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Probidticos Doenca Funcao

Melhora da severidade do eczema, redugdo do
Dermatite atopica  risco de dermatite atdpica em criangas
Dermatite atopica, Melhora do eczema. Bloqueio da integrina, reduz a
L. reuteri Infecgoes morte de células pela infecgdo de S. aureus
L. delbrueckii subspécie Melhora dos sintomas da acne (Acne Vulgaris)

L. rhamnosus

A
bulgaricus cne
, Melhora dos sintomas, reducdo dos niveis de
L. sporogenes Psoriase ,
agticar no sangue e febre
Inibi¢do de MMP-1, MMP-2, MMP-9 ¢ MMP-13,
melhora da expressdo de procolageno, aumento nos
L. plantarum Fotoenvelhecimento niveis de mRNA da palmitoiltransferase, reducao
dos niveis de ceramidas mRNA, reduggo de rugas e
expessura da ediperme
. .. Reducdo de Ig-E, redugdo do desenvolvimento de
. Dermatite atopica, . . . -
B. bifidum dermatite atdpica em criangas, reducdo dos
Acne . .
sintomas da Acne Vulgaris
. . . Redugdo do desenvolvimento de dermatite atopica
B. lactis Dermatite atopica

em criangas, reducdo de Ig-E
R — Dermatite alérgica de Redug@o de reagdes alérgicas em ratos
contato

Prevengdo de perda de &gua transepidérmica,
B. longum Fotoenvelhicemento reducdo de eritema, aumento da expressio do
mRNA de CD44, TIMP-1 e colageno
Crescimento de inibi¢do de Propionibacterium
acnes ¢ Acne Vulgaris por exclusdo competitiva
Produgdo de substancias antibioticas (acido lactico,
acido  acético, peroxido de  hidrogénio,
bacteriocinas), cura de feridas infecciosas por P.
Kefir grains Infecgoes aeruginosa , inibigdo do crescimento de S. aureus ,
S. salivarius, S. pyogenes, P. aeruginosa, C.
albicans | S. tympimurium , L. monocytogenes e
E. coli

S.epidermis Acne

Tabela 5.2 — Efeito dos probidticos em doengas de pele. MPPs: Metaloproteinases de matriz (Matrix Metalloproteinases)
CD44: Glicoproteina de antigeno; TIMP-1: Inibidor de tecido de metaloproteinases (7issue inhibitor of metalloproteinases);
Acne Vulgaris: Doenga inflamatoria cronica comum ao foliculo pilosebaceo. Fonte: LOULOU e PANAYIOTIDIS, 2019
(Modificado).

15



Lactobacillus Bli_actobactlal:::ﬁr? Frutoologossacarideos
Bificobacterium 'dObaC' (FOS)

Saccharomyces
Lactobacillus Fotoenvelhecimento
Bificobacterium

Hidrolisados de
Butirato de Sodio glucomannan -
Konjac

: Saccharomyces Lactobacillus
Blﬁrf"Obﬁfe";;Sm Lactobacillus Bifidobacterium
doba Kefir Lactococcus

Lactobacillus
Bifidobacterium
Enterococcus

Dermatite alérgica de
contato (ACD)

B Probidticos

I Prebidticos

Galactooligossacharides

Figura 5.2 — Papel dos prebidticos e probidticos na saide e doencas de pele. Fonte: LOULOU e PANAYIOTIDIS, 2019
(Modificado).
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A Figura 5.3 ilustra a dindmica discutida anteriormente, de modo que apresenta
os prebidticos como fontes de nutrientes para o consumo por probidticos, indicando
duas rotas de aplicacdo possiveis, via ingestdo ou aplicagdo topica. Para a primeira rota,
observam-se efeitos sist€émicos a partir da introdugdo de prebidticos e/ou probiodticos
no trato gastrointestinal para condi¢des balanceadas da microbiota da pele, prevenindo

doencas dermatologicas.

—'{ Prebioticos =

| Fontes de e —
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microbiota bensfica em iG&srrljmtest'mali
detrimente da microbiota T -
J, prejudicial Efettos
Mdicrobiota rebalanceada « _ Sistémicos

3. epidermiz > P aches

Prevencio de -«
doenca dz pele

Figura 5.3 — Dinamica da agdo de prebioticos e probidticos para a pele, via aplicagdo tdpica ou oral.

Por sua vez, a segunda rota ¢ sugerida para cendrios de desbalanceamento das
espécies probidticas na microbiota da pele, buscando o favorecimento de uma espécie
de probidtico em detrimento da outra, em fun¢ao da estratégia de introduzir o proprio
probidtico desejavel ou prebiodticos que resultem em seu crescimento populacional

(AL-GHAZZEWI e TESTER, 2014).
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5.3 Produtos comerciais do setor de cosméticos

5.3.1 Produtos para o couro cabeludo

Segundo Mintel, 2020, 24% dos brasileiros com cabelos cacheados e 21% dos
brasileiros com cabelos lisos demonstraram interesse por produtos capilares contendo
probidticos em sua composi¢ao, com base em um estudo que retne 1.363 usudrios de
internet com idade superior a 16 anos e que utilizam produtos capilares (Figura 5.4)
(MINTEL, 2020). Este mesmo estudo afirma que os probidticos sdo ingredientes que
estdo em destaque no segmento cosmético, € que hoje existe um foco maior para a
categoria de cuidados com a pele, uma vez que sdo ingredientes eficazes para o

equilibrio do seu microbioma.

Cacheado Encaracolado Liso Ondulado

Figura 5.4 — Perfil dos brasileiros que se demonstraram favoraveis a introdu¢do de probidticos em formulagdes de
produtos capilares. Fonte: MINTEL, 2020.

Dentre as formulacgdes de probidticos voltadas a prevengdo e ao tratamento de
disturbios do couro cabeludo e da pele, observam-se duas formas possiveis de sua
aplicagdo: o micro-organismo vivo € o seu lisado, ou seja, o material obtido da ruptura
dos envoltorios celulares, em sua forma integral ou fracionada — e.g. fracdes da parede
celular e componentes intracelulares (GUENICHE et al., 2010; FORGET, N., 2019;
PUTAALA, H. et al., 2019). Para ambas as formas, destacam-se duas vias para

administragao: oral ou topica.

Por exemplo, na aplicacdo dos micro-organismos vivos, destacam-se as
bactérias dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium e os fungos Kluyveromyces e
Saccharomyces (GUENICHE et al., 2010; FORGET, N., 2019; PUTAALA, H. et al.,
2019). Por sua vez, o lisado ¢ reportado com frequéncia na literatura, com destaque
para a empresa L’Oréal, a qual depositou uma patente sobre a utilizacdo de um
cosmético a partir de um lisado de Bifidobacterium species para o tratamento de
oleosidade do couro cabeludo no Escritorio Europeu de Patentes (EPO) em 2009, onde

exemplifica formulagdes contendo o lisado de Bifidobacterium longum em pd. As
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formulacdes incluem logdes, leites, géis e cremes, conforme ilustrado na Figura 5.5

(GUENICHE et al., 2010).

A rota tecnoldgica para a produgdo do lisado de Bifidobacterium descrita na
patente previamente citada corresponde ao cultivo do micro-organismo em condig¢des
anaerobicas, promovendo a sua inativacdo por pasteurizacdo sob uma faixa de
temperatura entre 60°C a 65°C por cerca de 30 minutos, uma vez alcancada a fase
estaciondria. Em seguida, separam-se os micro-organismos do meio de cultura através
de técnicas convencionais, tais quais filtragdo por membranas e centrifugacao,
conduzindo-os a uma solugdo fisioldgica de NaCl. A ruptura dos envoltdrios celulares
pode ser realizada por choque osmotico, choque térmico, centrifugacdo ou,
preferencialmente, por ultrassom. O lisado podera ser obtido em sua forma integral ou

fracionada, estabilizando-se em solu¢do levemente acida (GUENICHE et al., 2010). O

diagrama do processo esta ilustrado na Figura 5.6.

Loc¢io para o couro cabeludo % p/p Gel para o cuidado do couro cabeludo % p/p
P6 do lisado de Bifidobacterium longum * 5,00%*  P6 do lisado de Bifidobacterium longum * 5,00%*
Antioxidante 0,05  Hidroxipropilcelulose (Klucel H fornecido pela HERCULES) 1,00
Isopropanol 40,0 Vitamina E 2,50
Conservante 0,30  Antioxidante 0,05
Agua qsp 100  Isopropanol 40,00

Conservante 0,30
*Trata-se de um lisado registrado como INCI Bifidat ferment Lysate, Agua gsp 100

formulado a 5,00 %/, de ativo

**Quantidade em relagdo ao produto total

*Trata-se de um lisado registrado como INCI Bifidat ferment Lysate,
formulado a 5,00 %, de ativo
**Quantidade em relagdo ao produto total

Leite para o cuidado do couro cabeludo % p/p Creme para o cuidado do couro cabeludo % p/p
P6 do lisado de Bifidobacterium longum* 5,00%* alcool araquidil beenilico / araquidil glucosideo 3,00
Estearato de glicerila 1,00 Isohexadecano 7,00
Alcool'cetﬂestearﬂico/Alcoo'l cetilestearilico oxietilenado a 3 mol 3.00 P6 do lisado de Bifidobacterium longum* 5,00%*
OE (Sinnovax AO® fornecido pela HENKEL) ’ Glicerina 2’00
Alcool cetilico 1,00 Extrato de Vitreoscilla filiformis 3,00
Dimethicone (DC 200 Fluid” fornecido pela Dow Corning) 1,00 BHT ()’() 5
Oleo de vaselina 6,00 POB Metil 0,10
Miristato de isopropila (Estol IPM" 1514 fornecido pela Unichema) 3,00 POB Propil 0’0 5
Glicerina 20,00 i

Conservante 0,30 Agua asp 100
Agua qsp 100

*Trata-se de um lisado registrado como INCI Bifidat ferment Lysate,
formulado a 5,00 %y, de ativo
**Quantidade em relagdo ao produto total

*Trata-se de um lisado registrado como INCI Bifidat ferment Lysate,
formulado a 5,00 %/, de ativo

**Quantidade em relagdo ao produto total

Figura 5.5 — Formulagdes de cosméticos contendo probidticos, em especial o po de lisado de Bifidobacterium longum. Fonte:

GUENICHE et al., 2009.
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Figura 5.6 — Fluxograma do processo de produgdo de lisado. 1. Indculo; 2. Fermentador; 3. Pasteurizador; 4.
Centrifuga; 5. Tanque de mistura; 6. Centrifuga; 7. Tanque com solucdo fisiologica de NaCl.; 8. Tanque de descarte.
Fonte: Proprio autor.

Enquanto a demasiada producdo de oleosidade no couro cabeludo pode ser
atribuida aos distirbios enzimaticos referentes a atividade da enzima 5-a-redutase do
tipo 1 (BASF, 2020) nas células do foliculo piloso, o aumento da sua descamacao
ocorre em um ambiente de baixa diversidade de micro-organismos, agravando-se pela
colonizagdo excessiva por leveduras do género Malassezia, de modo que este fungo
representa 45% da microbiota desta regido em individuos que ndo apresentam sintomas
de descamacdo. Por outro lado, em condi¢des de caspa e dermatite seborreica, este
micro-organismo constitui 75 e 85% das espécies presentes no local, respectivamente
(GUENICHE e CASTIEL, 2010; GUENICHE et al., 2010). Uma estratégia para conter
a colonizacdo excessiva por Malessezia ¢ a introducao de prebidticos, tais quais os
fructooligosacarideos presentes na formula do shampoo Nodé DS+ da empresa
Bioderma (Figura 5.7), que estimulam a proliferacdo de espécies concorrentes as
leveduras, limitando a ocorréncia da descamacgdo e da secre¢do sebacea do couro

cabeludo (GUENICHE e CASTIEL, 2010; GUENICHE et al., 2010).

Como demonstrado previamente, os micro-organismos de rotas biotecnologicas
tradicionais ndo sdo exclusivos as produgdes de ativos cosméticos, tendo em vista
serem comumente encontrados na formulacao de produtos probioticos (GUENICHE et
al., 2010; FORGET, 2019; PUTAALA et al., 2019; GUENICHE e CASTIEL, 2010).

A titulo de exemplo, micro-organismos dos géneros Kluyveromyces, Saccharomyces,

20



Lactobacillus, Lactococcus ¢ Leuconostoc sao utilizados na fermentagdo de extratos
vegetais para a producao de um ativo cosmético, o qual é separado posteriormente para
compor a formulacdo (MOUSSOU et al., 2005). Estes mesmos micro-organismos,
porém, estao presentes no shampoo e condicionador Kefir Probiotic Blend da Aveeno
(Figura 5.7) langados em janeiro de 2020 nos Estados Unidos, os quais possuem kefir
— i.e. produtos fermentados de proteinas do leite, contendo coldnias dos micro-

organismos supracitados — e aveia em sua composicao.

Analogamente a estratégia observada no shampoo Nodé¢ DS+ da Bioderma, o
reequilibrio do microbioma pode ser também alcangado através da redugdo da
colonizagdo excessiva por Malassezia a partir da introducdo de probioticos, como por
exemplo, por micro-organismos dos géneros Kluyveromyces, Saccharomyces,
Lactobacillus, Lactococcus ¢ Leuconostoc (GUENICHE e CASTIEL, 2010;
GUENICHE et al., 2010). Dessa forma, o produto oferece a sensacdo de alivio em
funcdo da reducdo da irritacdo do couro cabeludo e a aparéncia saudavel dos fios por
conta do reestabelecimento do microbioma e o controle da oleosidade, o que sugere a
acdo do produto para a prevencdo da irritagdo no couro cabeludo (GUENICHE e

CASTIEL, 2010; GUENICHE et al., 2010).
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SHAMPOO CORDITIONER

Figura 5.7 — Shampoo contendo prebidticos da marca Bioderma (2 esquerda) e shampoo e condicionador
contendo probidticos da Aveeno (a direita). Fonte: BIODERMA, AVEENO.

Em comunicado a imprensa, a BASF descreveu uma molécula biomimética
derivada de aminoacido — i.e. Scalposine™ —, prometendo o controle da producdo de

sebo e a reducdo da frequéncia de lavagem do couro cabeludo. Trata-se de um
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prebidtico que permite a recolonizacdo desta regido com seis cepas de bactérias,
selecionadas a partir de um estudo metagendmico a fim de identificar os beneficios
provenientes de sua presenca. Testes clinicos in vivo demonstraram que este ativo
aumenta em 36% a diversidade microbioldgica apés um més de aplicagdo, enquanto
testes in vitro permitiram identificar a reduc¢ao da expressao da enzima 5-a-redutase 1
em 77%, responsavel pelo estimulo a producdo de sebo. Além disso, 82% dos
voluntarios de um estudo com grupo controle relataram efeito calmante imediato

(BASF, 2020).

Para o tratamento dos fios e couro cabeludo, entretanto ainda existem poucas
opgdes de produtos que oferecem os beneficios dos probidticos e prebiodticos
(MINTEL, 2020). Ainda, segundo Mintel, 2020, a existéncia da relagdo direta entre as
dietas ricas em probioticos e a saude cutdnea pode ser uma boa aposta para o
desenvolvimento de novos produtos de uso topico com a finalidade de restaurar e

fortalecer os fios € o couro cabeludo.

5.3.2 Produtos para a pele

Os probidticos ja fazem parte da formulagdo de produtos faciais
antienvelhecimento comercializados em paises da Asia, Estados Unidos e Europa
desde 2018 (MINTEL, 2018), em contraste com técnicas convencionais como o laser,
a radiagdo no infravermelho ou compostos quimicos esfoliantes para regeneracdo da
pele (FORGET, 2019). Em geral, formulacdes para esta finalidade incluem a presenca
conjunta de bactérias e leveduras, com destaque para as bactérias dos géneros
Lactobacillus, Bifidobacterium, Enterococcus, Pediococcus, Propioniobacterium e
Streptococcus e leveduras do género Saccharomyces, preferencialmente as que sao

desenvolvidas em um meio rico em selénio (FORGET, 2019).

Produtos cosméticos aplicados para o rejuvenescimento da pele buscam
promover o turnover celular — i.e. transferéncia de células das camadas mais internas
para as camadas superiores da epiderme a partir da esfoliagcdo das células do extrato
corneo (FORGET, 2019). Dessa forma, o rejuvenescimento consiste no estimulo a
renovacao celular das camadas externas da epiderme, bem como o seu reparo mediante
circunstancias de disturbios da pele — e.g. acne e rosacea — e agressdes do meio — e.g.
cicatrizes e marcas de envelhecimento —, condic¢des ilustradas na Figura 5.8 (FORGET,

2019). Estas aplicagdes reunem probidticos na formulagdo de produtos a fim de
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promover a harmonizagao, suporte de células da pele e das bactérias presentes
(FORGET, 2019), bem como a recolonizagdo por micro-organismos benéficos, uma
vez que o processo de descamagao remove parte da microbiota da pele (DE MIRANDA

e DOMENES, 2017).

: ;r_.t_v G

Figura 5.8 — Fotos de peles antes e depois de tratamentos antienvelhecimento. Fonte: FORGET, 2019.

Um método caracteristico para aplicagdo de um produto para fins de
rejuvenescimento da pele ou reparo ¢ a dissolu¢do da queratina e células mortas do
extrato corneo por acdo enzimatica, permitindo a abertura da camada superior —
exfoliagdo. Em seguida, toxinas sdo adsorvidas mediante a¢ao de minerais presentes
em argilas e estimuladores da circula¢do sanguinea, restaurando o pH da pele. Adiante,
os probioticos presentes na formulagdo permitem a harmonizagdo e o suporte das
células da pele e das bactérias presentes, modulando a microbiota. Por fim, promovem-
se agdes combinadas por nutrientes e promotores da circulacao sanguinea (FORGET,

2019).

Por sua vez, sabe-se que a regeneragdo celular passa por um processo de
desaceleragdo ao longo do tempo, promovendo redu¢do da funcdo de barreira da pele,
contribuindo assim para a perda de elasticidade e de hidratacao (BIFFI, 2020). Desta
forma, a pele torna-se mais fina e suscetivel as modificagdes ocasionadas pelo meio.
Nestas circunstancias, a introducdo dos probidticos, tais quais os pertencentes aos
géneros Bifidobacterium e Lactobacillus, estimula o processo de descamagao da pele
através da produgdo de acido lactico, o qual, por sua vez, incentiva a producdo de
ceramidas pelos queratindcitos, fortalecendo a fun¢do de barreira da pele (RIBEIRO,

2010; DE MIRANDA e DOMENES, 2017).
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A partir dessas consideracdes, infere-se que a presenca do lisado de
Bifidobacterium no sérum Génifique da empresa francesa Lancome (Figura 5.9)
contribui para o fortalecimento da pele, amenizando os sinais de envelhecimento como
a perda de elasticidade marcada pelas linhas finas e perda de firmeza (MINTEL, 2018),
tendo em vista a indicagdo de que o produto promove uma reducao de 42% das linhas

e um aumento de 48% da firmeza, a partir de estudo clinico com 34 mulheres

(L’OREAL).

LANCOMI

QUE

Figura 5.9 — Produtos da linha Génifique da Lancome. Fonte: LANCOME.

Além disso, a presenca de Lactobacillus favorece o estimulo ao sistema
imunoldgico em fung¢do da liberagdo de peptideos — i.e. peptideos antimicrobianos (DE
MIRANDA e DOMENES, 2017) — e quimiocinas da pele, contribuindo com o processo
de diferenciacdo das células epiteliais, fortalecendo a estrutura da derme e auxiliando
na prevencao e tratamento de inflamacdes e infec¢des (BIFFI, 2020), além da producao
de acido hialurénico, o qual constitui a matriz extracelular que preenche a derme,
estimulando a producao de substancias com atividade antimicrobiana (DE MIRANDA

e DOMENES, 2017).

Portanto, a importancia dos probiodticos fica evidente também como agentes
moduladores a fim de restaurar o equilibrio da microbiota da pele, prevenindo e/ou
tratando inflamacdes ou infec¢des ocasionadas por agentes patogé€nicos (DE
MIRANDA e DOMENES, 2017; BIFFI, 2020). Uma vantagem do uso dos probidticos
¢ apresentarem-se como uma alternativa a aplicagdo de antibidticos topicos, os quais,
além de eliminar os micro-organismos benéficos, oferecem risco a saude, uma vez que
permitem o predominio das cepas mais resistentes (DE MIRANDA ¢ DOMENES,
2017; BIFFI, 2020).

Outros dois exemplos de produtos antienvelhecimento que utilizam micro-

organismos dos géneros Bifidobacterium e/ou Lactobacillus sdo os produtos da marca
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francesa Vichy e da coreana Make P:rem: Slow Age Anti-Wrinkle Day Cream SPF 30
e Cicapro Refresh Light (Figura 5.10), respectivamente. Ambos foram desenvolvidos
buscando corrigir os primeiros sinais de envelhecimento, indicando um consenso sobre
a presenca desses micro-organismos nas formulagdes de produtos que retardam o

envelhecimento cutaneo (VICHY; MAKE P:REM).

Além disso, o produto da Vichy oferece protecdo de amplo espectro contra os
raios ultravioleta, que incorpora filtros quimicos (octocrileno) e fisicos (didéxido de
titanio), os quais sao responsaveis respectivamente pela absorcao e reflexdo da radiacao
ultravioleta (BIFFI, 2020). A combinacdo destes filtros com probidticos permite nao
apenas a protecdo contra a incidéncia deste tipo de radiagdo como também contribui
para a manuten¢ao da homeostase do microbioma da pele, mediante o potencial risco
de infec¢des ou inflamagdes com relagao de causa e efeito por acdo da radiacao (BIFFI,

2020).

VICHY

“"-u-._-______-_.____..-‘
g2 VICHY '
" SLOW AGE

SLOW AGE

Figura 5.10 — Esquerda: Slow Age da Vichy. Fonte: VICHY Direita: Cicapro Refresh Light da Make P:rem.
Fonte: MAKE P:REM.

Além dos produtos probidticos citados acima, alternativas que introduzem
prebioticos como solucdo para o rejuvenescimento da pele estdo disponiveis no
mercado, com destaque para produtos da empresa brasileira Natura Cosméticos. O
Acqua Biohidratante Renovador da linha Chronos (Figura 5.11) possui acido
hialurénico em sua composicdo, um ativo antienvelhecimento que promove a
hidratagdo da pele, e trealose como prebidtico, um agticar que favorece a proliferacao
de S. epidermidis. O aumento populacional de S. epidermidis estimula a manutengao
da defesa natural da pele, uma vez que promove a redu¢ao do desenvolvimento de
micro-organismos patogenos através da liberacao de peptideos antimicrobianos, dentre

outros fatores (DE MIRANDA E DOMENES, 2017).

A trealose, que esta presente no produto da linha Chronos, também faz parte da

composi¢ao do creme corporal da linha Tododia da mesma empresa (Figura 5.11),
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estimulando a produ¢do de fibroblastos, os quais sdo responsaveis pela sintese de
colageno e elastina (Figura 5.12), que participam do processo de regeneragdo da pele
(DE MIRANDA E DOMENES, 2017; JUNQUEIRA E CARNEIRO, 2013). Além
disso, este prebiodtico ainda age no controle de odor, uma vez que nao incentiva a
proliferagdo das bactérias responsaveis pela producao do mau odor, as corinebactérias

(DE MIRANDA E DOMENES, 2017).

A constatagdo da atividade prebiotica observada nestes produtos resulta da
transferéncia de micro-organismos para um meio suporte de carbono minimo quando
alcangado uma concentragio de 10* UFC/mL, avaliando a performance do ativo
cosmético mediante contagem de colonias posteriormente a introducdo do ativo (DE

MIRANDA E DOMENES, 2017).

Figura 5.11 - Hidratante facial Acqua Biohidratante Renovador e hidratantes corporais da linha Tododia da Natura.

Fonte: NATURA.
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Figura 5.12 - Estudo do efeito da trealose sobre a sintese de elastina para diferentes concentragdes indicando
aumento do nivel desta proteina estrutural. Fonte: DE MIRANDA E DOMENES, 2017.

A francesa Vichy langou o sérum antiacne Phytosolution, como parte da sua ja

existente linha de produtos faciais de combate a oleosidade e acne. O Normaderm

um
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Phytosolution (Figura 5.13) ¢ dotado de ativos para o tratamento da pele oleosa, tais
quais o acido salicilico e o lisado de Bifidobacterium. A presenca do lisado deste género
foi referenciada anteriormente na Tabela 5.2 e Figura 5.2, como solucdo para o
tratamento da Acne. A marca langou também o sabonete da mesma linha Phytosolution,
com o mesmo foco no combate a oleosidade e acne, formulado com acido salicilico,

zinco, cobre e lisado de Bifidobacterium.

Figura 5.13 — Sérum e sabonete facial Phytosolution da linha Normaderm. Fonte: VICHY.

O langamento de julho de 2020 do desodorante da marca australiana Brutal
Truth (Figura 5.14) representa uma alternativa para a redu¢d@o do mau odor das axilas
com o uso de prebidticos, além de vitamina B5 e dleos essenciais. Ele possui inulina e
oligossacarideos de alfa-glucana em sua composi¢do, um carboidrato que tem como
objetivo dificultar a proliferacdo de bactérias causadoras de mau odor — e.g.
corinebactérias —, através do favorecimento do crescimento de bactérias incapazes de
produzir o mau cheiro (BRUTAL TRUTH). Outro produto deste mesmo segmento
langado em 2020 nos Estados Unidos ¢ o desodorante da marca Native (Figura 5.14),
formulado com o probidtico Lactobacillus acidophilus e nao contém sais de aluminio
em sua composicdo, aos quais atribuem-se efeitos irritantes a pele (NATIVE;

WILLHITE et al, 2014).
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NATIVE

Smell better, CUCUMBER & MINT
naturally .38 0 NET WT

ERUTAL TRU

Figura 5.14 — Esquerda: Desodorante da marca Brutal Truth. Fonte: BRUTAL TRUTH. Direita: Desodorante da
marca Native. Fonte: NATIVE.

Uma inovagao no setor de dermocosméticos € o spray corporal AO+ Mist Live
Probiotic da empresa Mother Dirt (Figura 5.15), langado em 2019 nos Estados Unidos.
Este produto, formulado com 4 ingredientes, possui uma cultura viva de bactérias
Nitrosomonas eutropha, conhecidas também como AOB (Amonia-Oxidizing
Bacteria), uma bactéria Gram-negativa que pode ser encontrada na pele humana
(WHITLOCK et al., 2015) bem como na natureza, € que ajuda a controlar a quantidade
de suor produzido pela pele e a conter a proliferacao de bactérias causadoras de mau
odor (MINTEL, 2020; MOTHER DIRT; WHITLOCK et al., 2015). Este produto pode
ser aplicado no corpo, em regides como os pés e axilas, couro cabeludo e no rosto

(MOTHER DIRT).
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Figura 5.15 - AO+Mist Mother Dirt. Fonte: MOTHER DIRT.
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As bactérias Nitrosomonas eutropha sao quimiolitoautrotoficas — i.e. obtém
energia metabolica através da energia liberada por reagdes quimicas envolvendo
reagdes inorganicas. Em pH neutro, estas bactérias catalisam a reagdo de conversao da
amonia a nitrito a partir de amoénio como substrato da reacao inicial, conforme as
semirreacdes abaixo (WHITLOCK et al., 2015). Vale ressaltar que estas bactérias sao
estaveis por até 6 meses, se mantidas a temperatura de 4°C em uma solugdo tampao de
50mM Na,HPO, e 2mM MgCl,. Desta forma, ¢ recomendado que o produto seja
armazenado em um refrigerador (WHITLOCK et al., 2015).

NH; + 2H* + 2e~ + 0, » NH,0H + H,0 (1)
NH,O0H + H,0 - NO; + 4e~ + 5H* ()
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6 Roadmap Tecnologico: estudo de tendéncia de mercado

6.1 Consideragdes gerais sobre o mercado de cosméticos

O setor de Higiene Pessoal, Perfumaria e Cosméticos acumula vultosos recursos
em Inovagdo, como resposta a um ambiente competitivo e cuja demanda por qualidade,
seguranca ¢ eficacia dos produtos tem se apresentado cada vez maior. Segundo o
anuario publicado pela Associagdo Brasileira da Industria de Higiene Pessoal,
Perfumaria e Cosméticos (ABIHPEC) referente ao exercicio de 2018, para cada R$ 1
milhdo investido pelo setor, sdo gerados R$ 3,85 milhdes em produg@o na economia
brasileira. Outros segmentos beneficiados sdo indicados na Figura 6.1. (ABIHPEC,
2019). Além disso, o mercado brasileiro reine mais de 400 marcas de produtos de

higiene pessoal, perfumaria e cosméticos (ADIPEC, 2021).

PRODUCAO  OCUPACAD  IMPOSTOS  SALARIOS

% % Bl &

3,85 milhoes 38 empregos 601 mil 450 mil

Figura 6.1 — Dados referentes a alocacao de R$ 1 milhdo no setor de Higiene Pessoal, Perfumaria ¢ Cosméticos
(HPPC) em 1 ano. Fonte: ABIHPEC.

A distribuicao das empresas nacionalmente ¢ indicada na Figura 6.2, apontando
maior concentracdo no Sudeste, o qual totaliza 1.685 unidades e menor concentracao
na regiao Norte, a qual acumula 55 unidades. No Brasil, h4d 2.794 empresas cadastradas
na ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), o que representou um
aumento de 2,8% em relacdo ao exercicio anterior. O pais ocupou a quarta posicao de
mercado consumidor global em 2018, com 6,2% de market share, em um total de US$
30 bilhoes. Especialmente em produtos para a pele, o Brasil ocupa o oitavo maior
mercado consumidor do mundo (ABIHPEC, 2019). A Figura 6.3 retine os 10 principais

paises do mercado consumidor de HPPC.
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Figura 6.2 — Distribui¢@o das companhias registradas na ANVISA em 2018 por regides. Fonte: ABIHPEC,

2019.

TOP 10 Mercado Consumidor (US$ bilhges)

1° Estados Unidos 183, 3%

2° China 12,7%
3° Japdo 7,7%
4° Brasil 6,2%
5° Alemanha 4,1%

6° Reino Unido 3,6%

7° Franca 31%
8° india 2,9%
9° Coreia do Sul 2.8%
10° Itdlia 2.4%

US$ 89,5
US$ 62,0
US$ 37,5
US$ 30,0
US$ 20,2
Us$ 174
US$ 15,3
US$ 14,1
US$ 13,5

US$ 118 -

Figura 6.3 — Participagdo brasileira no mercado global de HPPC. Fonte: ABIHPEC, 2019.

O setor apresentou crescimento na oferta de empregos diretos, indicando um
aumento de 4,3% em relagdo ao exercicio anterior. No que diz respeito ao comércio
exterior, ha registro de um total de 165 paises importadores de produtos brasileiros,
com destaque para os paises da América Latina, em particular a Argentina e Colombia.

O total da exportagao em 2018 alcangou o montante de US$ 664,5 milhdes, indicando
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um aumento de 2,9% em relagao ao ano anterior. Por outro lado, as importagdes cairam
3,8%, somando US$ 724,5 milhoes em 2018, referentes aos 76 paises dos quais o Brasil
importa, o que contribuiu para a diminui¢do do saldo negativo da balanca comercial —

i.,e. US$ 60 milhdes em déficit (ABIHPEC, 2019). Estes dados foram reunidos na

Figura 6.4.

M exportacdo
Balan¢a Comercial (US$ FOB MILHOES) importagdo
Total Setor — Higiene Pessoal, Perfumaria e Cosméticos W saldo

942
J44 L I 7 5 753 ... T
L t i3 g 1L
f18 bbb Baf 64
1 2012 015 2016 2017 2018

2014

- 107 60

-199

272
412

Figura 6.4 — Série historica da Balanga Comercial brasileira no setor de HPPC. Fonte: ABIHPEC, 2019

6.2 Roadmap e gestao de tecnologia

Uma ferramenta usual na elaboracdo de um planejamento estratégico a nivel
industrial alinhando expectativas de mercado, produto e tecnologia ao longo do tempo
€ 0 Roadmap Tecnologico (LOUREIRO, 2010). Segundo Borschiver e colaboradores
(2018), “o Roadmap ¢ uma ferramenta de prospeccao que permite a visualizacao da
evolucdo de um produto ou uma tecnologia ao longo do tempo, revelando
oportunidades e oferecendo maior seguranca para a alocagdo de recursos de empresas

e institui¢oes.”

Desta forma, o desenvolvimento desta ferramenta auxilia o gestor a tomada de
decisdo, reduzindo os riscos associados a investimentos e os desperdicios de recursos.
Além disso, orienta decisdes assertivas e oportunidades, criando vantagem competitiva
(LOUREIRO, 2010). Com isso, a gestao de tecnologia ¢ facilitada pelas analises e
predi¢des do mercado em estudos do Horizonte atual, de curto, médio e longo prazos,

contribuindo para a inovacdo a nivel industrial.
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6.3 Metodologia

6.3.1 Descrigdao da metodologia utilizada

O Roadmap Tecnologico ¢ um diagrama dotado de 2 eixos, um vertical e outro
horizontal (BORSCHIVER et al., 2018). O eixo vertical consiste em categorias e/ou
subcategorias definidas a partir de andlises sequenciais — i.e. Macro, Meso e Micro. A
analise Macro consiste em uma avaliacdo da evolugdo dos dados cadastrais do
documento (patente ou artigo), incluindo o niimero do registro, ano, titulo, tipo de

depositante (empresa, pessoa fisica ou institui¢ao), depositante e seu pais de origem.

Por sua vez, a andlise Meso orienta a segmentacdo dos documentos em
categorias, conforme observada a convergéncia entre os topicos. Por fim, a andlise
Micro permite um aprofundamento da analise anterior, enderegando temas em comum
observados entre os documentos, o que permite avaliar tendéncias de tecnologia e
mercado. O eixo horizontal ¢ o eixo do tempo, agrupando os principais players no

horizonte atual, de curto, médio e longo prazo.

Estas classificagdes do eixo horizontal correspondem ao momento e ao tipo de
documento analisado. O horizonte atual ¢ 0o momento presente do mercado, o qual pode
ser levantado a partir de websites de empresas, publicacdes de entidades tecnologicas
setoriais (ETS) e anuarios do setor. Por outro lado, o curto prazo ¢ obtido pela andlise
de patentes concedidas, o médio prazo ¢ definido pela andlise de patentes solicitadas e,

finalmente, o longo prazo ¢ consolidado pela analise de artigos.

Este estudo foi elaborado admitindo um horizonte de 10 anos (2010-2020),
para o qual definiu-se como momento atual o conjunto de produtos descritos na Se¢ao
5.3, satisfazendo o critério de condicdes atuais de mercado. Borschiver e colaboradores
(2018) propdem uma selegao de 90 documentos distribuidos igualmente entre patentes
concedidas, patentes solicitadas e artigos, reunindo, portanto, 30 documentos de cada
para posterior andlise assumindo um horizonte de aproximadamente 40 anos. Com base
nisto, este estudo restringiu-se para uma analise de curto e médio prazo, selecionando
20 patentes concedidas e 20 patentes solicitadas como conjunto amostral, destinando,

contudo, a analise de longo prazo a sugestdo de trabalhos futuros.
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6.3.2 Analises de patentes

A analise de patentes foi inicialmente realizada a partir da prospeccdo em 3
bases de dados diferentes: United States Patent Trademark Office (USPTO), Espacenet
e Patent Inspiration, de modo que a primeira corresponde a um servigo mantido pelo
escritorio de patentes dos Estados Unidos, a segunda faz referéncia aos documentos
mantidos pelo European Patent Office (EPO), com cobertura de mais de 80 paises
(PIRES, 2020; EPO, 2021), ¢ a tltima ¢ uma ferramenta de andalise e busca de patentes,
mantida pela empresa belga e australiana AULIVE, que retine informagdes da base
DOCDB, uma das bases da EPO, que contempla documentos de mais de 102 paises
(JURGENS e CLARKE, 2018; PATENT INSPIRATION, 2021).

As palavras-chave utilizadas na pesquisa por patentes nestas 3 bases foram
referenciadas respectivamente como 1, 2 e 3 na Tabela 6./ e descritas a seguir:
(prebiotic OR probiotic), incluindo todos os campos disponiveis, a fim de avaliar o
volume de documentos referentes ao assunto, (prebiotic OR probiotic) cuja ocorréncia
esta restrita aos campos Title, Abstract e Claim e (prebiotic OR probiotic) AND
(cosmetic OR skin), permitindo estabelecer um limite da busca para ocorréncia de
prebioticos e probidticos no setor de cosméticos ou voltados para aplicacdo na pele. A
Tabela 6.1 a seguir retine os algoritmos utilizados na pesquisa avangada para cada uma

das bases, assumindo um horizonte de 10 anos —1i.e. 01/01/2010-01/01/2021.

Patentes Concedidas

Base de dados Ref. Algoritmo e Solicitadas

1 (prebiotic or probiotic) and isd/1/1/2010->1/1/2021 12.153

) ttl/(prebiotic or probiotic) or abst/(prebiotic or probiotic) or 3.921
aclm/(prebiotic or probiotic) and isd/1/1/2010->1/1/2021 :

USPTO — — — —

ttl/(prebiotic or probiotic) or abst/(prebiotic or probiotic) or

3 aclm/(prebiotic or probiotic) and (cosmetic or skin) and 772
isd/1/1/2010->1/1/2021

1 (nftxt="prebiotic" OR nftxt "probiotic") AND pd>="2010" 35.501

2 (ctxt="prebiotic" OR ctxt="probiotic") AND pd>="2010" 16.123

Espacenet m — — —

3 (ctxt="prebiotic" OR ctxt="probiotic") AND 4.464
(nftxt="cosmetic" OR nftxt="skin") AND pd>="2010" :
(probiotic OR prebiotic) in Title, Abstract, Claims or

1 i 36.152
Description

Patent Inspiration | 2 (probiotic OR prebiotic) in Title, Abstract or Claims 23.681

3 (probiotic OR prebiotic)in Title, Abstract or Claims AND

(cosmetic OR skin) in Title, Abstract, Claims or Description 3.177

Tabela 6.1 — Algoritmo de busca de patentes em suas respectivas bases.
Com base nos resultados obtidos na prospecg¢ao, observa-se que a Espacenet €
Patent Inspiration retornaram um nimero de patentes muito superior ao obtido através

da base USPTO, sugerindo uma concentracdo desta tecnologia em escritérios de
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patentes da Europa. Em funcao das ferramentas de andlise disponibilizadas pela Patent
Inspiration, prosseguiu-se o estudo de patentes do Roadmap Tecnologico com esta

base.

A andlise de patentes contemplou ambas as concedidas e solicitadas, de modo
que aquelas representam as tecnologias disponiveis a curto prazo, enquanto estas
representam tecnologias a serem disponibilizadas no mercado a médio prazo, segundo
metodologia anteriormente discutida. Por sua vez, o estudo de patentes foi organizado
a partir das analises macro, meso e micro, a fim de fornecer as informagdes necessarias
para o desenvolvimento do Roadmap e identificar a tendéncia da inser¢do de

prebidticos e probiodticos no setor de cosméticos.

As tabelas a seguir (Tabela 6.2 e Tabela 6.3) indicam os titulos de 20 patentes
selecionadas para ambas as condigdes: solicitadas e concedidas. Os critérios adotados
para a sele¢ao das patentes concedidas foram a proximidade aos temas abordados neste
trabalho e a ordem cronolédgica de concessao. Por sua vez, os critérios admitidos para
as patentes solicitadas contemplam aquelas cujo depositante apresentou um maior
numero de depositos entre os anos de 2010 a 2020, bem como obedecendo os mesmos

critérios das patentes concedidas.

Com isso, foi possivel identificar duas patentes brasileiras e consequentemente
avaliar tecnologias provenientes do territério nacional, uma vez que ndo foram
identificadas patentes brasileiras concedidas na base Patent Inspiration no horizonte
considerado. Vale ressaltar que as patentes que nao apresentaram disponibilidade de
acesso as se¢des Claim e Description ndo foram consideradas, o que justifica a auséncia

de patentes de empresas chinesas, apesar de sua presenca consideravel.

6.3.2.1 Analise Macro

A Analise Macro admitiu o ano da solicitacdo ou da concessao das patentes
selecionadas e restringiu-se as empresas como depositantes, reunindo os paises de
origem destas empresas. Duas analises foram consideradas, uma analise populacional
e outra amostral, uma vez que a base Patent Inspiration retine recursos de analise de
todas as patentes de sua base. Na Figura 6.5 estao dispostos os graficos referentes a

distribuicao das patentes solicitadas e concedidas no horizonte considerado.

35



Nimera da Patente B

US2020345799A1

US2020330528A1

EP3715846A1

US2019029306A1

US2019344100A1

US2019274948A1

MX2018004616A

AU2017240654A1

WO2108084528A1

WO02017173241A1

US2017071842A1

EP3222282A1

US2016158297A1

WO2011070509A1

CN104284588A

CNI04188888A

CN103068359A

WO2013070894A1

US2012156171A1

CNI101904872A

Dt
2020

2020

2020

2019

2019

2019

2019

2018

2018

2017

2017

2017

2016

2011

2015

2014

2014

2013

2012

2010

Compositions and methods for improving skin health and for the treatment and prevention of
diseases, disorders and conditions associated with pathogenic microbes
Spore-based probiotic composition for medulation of dermal and sub-dermal properties
Customized skin care products and personal care products based on the analysis of skin flora

Composition for use m the prevention and/or treatment of skin conditions and skin diseases
Dermatological preparations for maintaining and/or restoring healthy skin microbiota
Prebiotic cosmetic compositions and use of the prebiotic cosmetic compositions
Cosmetic composition having probiotic bacteria
Topical cleansing composition with prebiotic/probiotic additive
Antioxidant and skin improvement composition

Samtizer composition with probiotic/prebiotic active ingredient

biosiwf:

and having prebiotic activity

Cl ing agents c¢

Use of probiotics in the treatment and/or prevention of psoriasis

Extruded norereplicating probiotic micro-orgamsms and their health benefits

Probiotic microorgamsims as active agents agamst changes m the skin's microrelief

Probiotic/antioxidant blend

Probiotic nicroorgamsms as an active ingredient for enhancmg skin radiance

Use of green coffee and probiotic for regulating skin pigmentation

Method of identifying prebiotics and compositions contaming the same

C 1c and/or der | composition for prevention and/or treatment of sensitive or

dry skin

Use of probiotic microorganisms for limiting eutanecus inittations

DERMBIONT
Microbiome Labs Inc

PRODERMIQ INC

NESTEC AS

YUN NV

Natuwra Cosmeticos

Natura Cosméticos

Gojo Industries

Cell Biotech Co Ltd

Gojo Industries

Henkel KGAA

Bionon Research

NESTEC AS

L'Oréal NESTEC AS

REVLON

L'Oréal NESTEC AS

L'Oréal NESTEC AS

Procter & Gamble

L'Oréal NESTEC AS

L'Oréal NESTEC AS

Estados Umdos
Estados Unidos
Estados Unidos
Suiga
Bélgica
Brasil
Brasil

Estados Unidos

Coréia do Sul

Estados Undos

Alemanha

Espanha

Suiga

Franga e Suiga

Estados Unidos

Franga e Suiga

Franga e Suiga

Estados Undos

Franca e Suiga

Franga e Suiga

Tipo de requerente Tl

Empresa
Empresa
Empresa
Empresa
Empresa
Empresa
Empresa
Empresa
Empresa

Empresa

Empresa

Empresa

Empresa

Empresa

Empresa

Empresa

Empresa

Empresa

Empresa

Empresa

Loge B
o,

e

¥ MICROBIOME

ProdermiQ

Gojo)

W% | Resaarch
[

LOREAL

=

REVLON

LO!

=

EAL

LOREAL

s
5y | Research
[

I~

LOREAL
W54 | Research
Ly

LOREAL

&4 | Research
.

Situagio da Patente

Solicitada

Solicitada

Solicitada

Solicitada

Solicitada

Solicitada

Solicitada

Solicitada

Solicitada

Solicitada

Solicitada

Solicitada

Solicitada

Solicitada

Solicitada

Solicitada

Solicitada

Solicitada

Solicitada

Solicitada

Tabela 6.2 — Lista de patentes solicitadas selecionadas da base Patent Inspiration
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US10555977B2
CA3033132C

PT2149368T

US10293007B2

CN104105471B

USEE15538B2

EP2308566B 1

EP314398581

EP2598104B1

US10456429B2

MX348797B

FR2957T798B1

USE95177582

CN1021314958

EP2332520B1

PT1322318E

FR2945944B1

US978261182

USB481299B2

CAZB03465C

Nimnern da Patente

2019

2018

2014

2017

2019

2019

2017

2012

2017

2017

2011

2010

2013

2018

Dregunitante

DUPONT NUTRITION BIOSCIAPS

Probiotic bacteria for the topical treatment of skin disorders
Topical composition for rejuvenating and/or repairing skin, methods, uses and kits thereof DAVINCIA INC
Cosmetic and d 1 1 use of probiotic lactols illlls ¥ i microorganisms for the LOREAL. NESTEC
treatment of greasy scalp disorders
Compositions and methods for of skin disord: NAKED BIOME INC
Topical use of ski I prebiotic agent and compositi ining same PROCTER & GAMBLE
Method of making iy it ining a prebioti PROCTER & GAMBLE
Use of orally admini d probiotic bifidot i for human beauty benefits PROCTER & GAMBLE
Lse of probiotic microorganisms lo reduce skin irritation L'OREAL, NESTEC
Use of green coffee and probiotic for lating skin pi i LOREAL, NESTEC
Use of probiotic micro-organisms as an agent that p the synthesis of melani L'OREAL, NESTEC
Probiotic microorganisms as active agents for enhancing the radiance of the skin's complexion L'OREAL. NESTEC
Cosmetic or d logical posili prising an aq phase and an oily phase, in water-
in-oil ion type, for il of keratin material e.g. skin, comprises an active LOREAL
living probiotic microorganism
Cosmetic use of mi isms for the of oily skin L'OREAL, NESTEC
Cosmetic use of mi Eani for of scalp disord: LOREAL, NESTEC
Lactobacillus paracasei for treating age spots and / or melasma LOREAL, NESTEC
Voo el Imﬁnmﬂl. h" ing ul N ,m." T LOREAL, NESTEC
allergic or in the skin
Use of as ic agent of probiotic mi ganism in particular of Lactobacillus and
Bifidobacterium species genus, for treating scalp disorders e.g. dandruff condition, pruritis or LOREAL
sehorrhocie dermatitis
Treatment of greasy skin with a bacterial lystate LORBEAL
Use of probiotic microorganisms to limit skin irritation L'OREAL, NESTEC
Use of callaric acid and lactic bacterium in food 1 for lating skin pi i OREAL, NESTEC

EUA, Flanda

Franga, Suiga

Franga, Suiga

Franga, Suiga

Franga, Suica

Franga, Suiga

Franga, Suiga

Franga, Suiga

Franga, Suiga

Franga

Franga

Franga, Suica

Franga, Suiga

Tipo de requrreuse Gl
Enypresa

a3 H U

i

i

Empresa

Empres

Enmpresn

«DUPONT

AN INC LA

LOREAL

Y Research

LOREAL
.'..._'..;; Research
LOREAL

5 | Research
L]

I_’_OREAI_

=

LOREAL

i | Research
-

LOREAL

LOREAL

Research

[

LOREAL

&% | Research
NS

LOREAL

Research

LOREAL

Resesarch

etva
LOREAL

LOREAL
LOREAL

Resaarch

Nkt

LOREAL

B | Research
s

Sitwacan da Patrite &

Concedida

Concedida

Concedida

Concedida

Concedida

Concedida

Concedida

Concedida

Concedida

Concedida

Concedida

Concedida

Tabela 6.3 — Lista de patentes concedidas selecionadas da base Patent Inspiration
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DASHBOARD ANALISE MACRO

PATENTES SOLICITADAS

POPULACIONAL AMOSTRAL
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PATENTES CONCEDIDAS
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Figura 6.5 — Comparativo entre dados populacionais e amostrais para o horizonte considerado. Fonte: PATENT
INSPIRATION.

Em uma primeira avaliagdo, poder-se-ia apontar auséncia de representatividade
da anélise amostral em relacdao a populacional. Contudo, as patentes consideradas na
analise populacional incluem também aquelas cujo objetivo ndo se restringe a aplicagao
de prebiodticos e/ou probidticos para uso especifico em cosméticos para o tratamento da
pele, admitindo aplicagdes para tratamento de distirbios de outros oOrgaos, por

exemplo.

Além disso, patentes de paises orientais que nao disponibilizaram acesso ao
conteudo das se¢des Claim e Description ou cujo conteido nao estava disponivel nos
idiomas portugués, inglés ou francés ndo foram admitidas na anélise amostral, embora
sua contribui¢do fosse consideravel, com destaque para a China, o que também
colaborou para esta aparente contradigdo em alguns anos. Em particular, ¢ possivel
observar desvios nos anos 2016 e 2019 para as patentes concedidas e no ultimo ano

para as solicitadas.
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Dentre os paises depositantes, verifica-se uma concentragdo elevada de patentes
de empresas norte-americanas, francesas e suicas, com destaque para os Estados
Unidos. O mapa a seguir ilustra a distribuicao de patentes solicitadas e concedidas no
horizonte considerado, de modo que paises indicados na colora¢do cinza-claro nao
apresentaram solicitagdes e/ou ndo receberam concessdo, enquanto paises cuja
coloragdo varia do amarelo ao bordd, fizeram pelo menos a solicitacdo da patente e as

maiores concentragoes sao indicadas pelas cores mais escuras.

.

Figura 6.6 — Mapa de distribui¢do de patentes solicitadas e concedidas. Fonte: PATENT INSPIRATION.

Com base nas patentes selecionadas, houve consisténcia entre os dados
apresentados na Figura 6.7 e aqueles do mapa de distribuicao de paises indicado na
Figura 6.6, reunindo um maior nimero de patentes de empresas norte-americanas,
francesas e suigas. Conclui-se que ha maior solicitacio e concessdo de patentes para as
empresas L’'OREAL e NESTEC, indicando cooperagio entre estas empresas através
do compartilhamento do conhecimento acumulado respectivamente no setor de

cosméticos e de microbiologia industrial, particularmente no setor de alimentos.
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DASHBOARD ANALISE MACRO

PATENTES SOLICITADAS

PAISES

L'OREAL NESTEC
Tk NESTEC 10%
Eslazl‘{:s“l hikly satvracosmiETicos [N 10
8% cojorxpusTriEs (GG 10%
perveionT [ s
sicroeioME Las [ 59
PRODERMIQ INC §04
YUN NV 59
CELL BIOTECH 50,
HENKEL 5%
Bmsil BIONOU RESEARCH 594
8% REVLON 505
Bexica PROCTER & Gavere [ 59
4% a

PATENTES CONCEDIDAS

PAISES

: = L'OREAL, NESTEC
Estados Unidos

o,
13% FROCTER & GAMELE - 15%
L'OREAL - 15%

DUFONT NUTRITION BIOSCI APS . 594

DAVINCIAING . 59

NAKED BIOME INC . 5%

Figura 6.7 — Distribui¢do das patentes selecionadas entre os paises e empresas depositantes. Fonte: PATENT
INSPIRATION.

6.3.2.2 Analise Meso

As patentes selecionadas foram segmentadas em 3 categorias: Aplicagdo,
Produto e Processo, com base na analise de seus objetivos dispostos no titulo, resumo
e suas reivindicagdes, buscando selecionar, entre as 3, a melhor categoria de acordo
com o principal foco da patente. Por exemplo, patentes que descrevem a formulagao
de um produto, se encaixam na categoria Produto, enquanto patentes que descrevem
um método ou fluxograma para producdo do produto ou ativo, se enquadram em
Processo, enquanto as patentes cujo principal foco era no resultado da aplicagdo do

produto ou ativo, foram classificados como Aplicagao.

O resultado da distribuicdo destas categorias estd indicado na Figura 6.8.
Observa-se que a categoria Aplicacdo foi a mais recorrente, responsavel por 62% do
total de patentes solicitadas e concedidas selecionadas. Por sua vez, a categoria

Processo foi responsavel por apenas 10%, perfazendo a menor incidéncia.
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A evolugao temporal das categorias identificadas na analise Meso esta exibida
na Figura 6.9. Observa-se maior concentracdo de patentes concedidas no segmento
Aplicacdo, enquanto Processo representou a menor incidéncia para ambos 0s casos.
Através da andlise do grafico, pode-se inferir que esforgos iniciais sdo focados na
aplicacdo de prebiodticos e probiodticos para determinados fins, os quais fornecem
acimulo de conhecimento para o posterior desenvolvimento de produtos,
comportamento em concordancia com o verificado por Borchiver e colaboradores

(2018) para o mercado do acido hialurénico e seus derivados.

Produto
28%

Aplicacao
62%

Figura 6.8 — Grafico de distribuicdo das categorias definidas apos a
segmentagdo das patentes solicitadas e concedidas selecionadas.

Processo
H Produto

®m Aplicagio

Curto prazo Médio prazo

Figura 6.9 — Evolugdo temporal das categorias definidas na analise Meso.
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6.3.2.3 Analise Micro

O estudo das patentes selecionadas permitiu segmentar as categorias definidas
na analise Meso em fun¢ao dos topicos abordados por cada uma das 40 patentes, com
o objetivo de identificar uma tendéncia do uso de prebidticos e probidticos na industria
de cosméticos com o foco no tratamento da pele. A segmentacao, portanto, permitiu
dividir a categoria “Aplicacdo” nas aplicagdes cosméticas e dermatologicas, enquanto
a categoria “Produto” em prebidticos, probiodticos e simbioticos. Por fim, a categoria
“Processos” reuniu os temas “Caracterizagao do microbioma”, “Predi¢ao de atividade

prebidtica”, “Fabricacdo de produto” e “Tratamento de distirbios da pele”.

Apesar da complexidade das aplicagdes observadas nas patentes, foi possivel
especificé-las de acordo com contetidos em comum ao longo dos horizontes definidos
no trabalho. Estes contetidos em comum permitiram uma organizacdo do Roadmap em
subcategorias. Para as aplicacdes cosméticas, elas correspondem a “Hidratagdo ou
fortalecimento da pele”, ao “Clareamento”, a “Oleosidade ou Limpeza”, ao “Odor” e
“Rejuvenescimento”. Por sua vez, as aplicagdes dermatoldgicas reuniram opgdes de
tratamento para diferentes distirbios da pele, tais quais “Acne”, “Dermatites”,
“Psoriase”, “Rosacea”, “Alergias” e “Dermatite Seborreica”. Além disso, a categoria
“Produtos” incluiu a forma de administragdo oral ou topica. A segmentagao pode ser

observada no diagrama da Figura 6.10.
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As informag¢des obtidas na leitura do titulo, resumo e das reivindicagdes das
patentes serviram como referéncia para a criacdo de uma base de dados a fim de
desenvolver o Roadmap Tecnologico, o qual serd apresentado na proxima secio,
reunindo avaliagdes do Horizonte atual — i.e. produtos prebidticos e probidticos ja
presentes no mercado —, de Curto Prazo (patentes concedidas) e Médio Prazo (patentes

solicitadas).

. -

6.4 Tendéncias de

Figura 6.10 — Diagrama destacando as taxonomias definidas para analises Meso e Micro. Fonte: Proprio autor.

mercado no setor de cosméticos

Para avaliar a tendéncia de mercado, foi realizado um Roadmap Tecnologico a
partir de 40 patentes divididas igualmente entre solicitadas e concedidas. Inicialmente,
organizou-se o Horizonte atual com base nos produtos destacados na Secdo 5.3. Estes
produtos representam a disponibilidade de prebidticos e probidticos para tratamento da
pele no momento atual. O Roadmap Tecnoldgico para este estagio estd ilustrado na
Figura 6.11, onde as setas representam quais foram os temas correspondentes as

categorias para as quais os produtos descritos no capitulo anterior sdo indicados.

E possivel observar que todas as empresas mencionadas na Segdo 5.3 exibiram
esfor¢os para o tratamento de distirbios da pele através da administragdo topica de

produtos prebidticos, probidticos e simbidticos. Além disso, verifica-se uma
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concentracao de produtos para aplicagao cosmética, reunindo empresas como Lancome
(L’Oréal), Natura, Make p:rem, Mother Dirt e Vichy, com destaque para hidratagdo e
fortalecimento da pele, e rejuvenescimento. As empresas Brutal Truth, Mother Dirt e
Native destacam-se atualmente no controle do mau odor através do uso inovador de

prebidticos e probioticos em desodorantes.

Assim como destacado anteriormente e ilustrado pelo Roadmap Tecnoldgico
elaborado a partir da analise das patentes concedidas (Figura 6.12), verifica-se uma
tendéncia a concentragao de empresas dedicadas ao tratamento de distirbios da pele,
visto a concentracdo de setas que representam quais foram os temas correspondentes
as categorias com base na andlise de patentes. A L’Oréal exibe-se como driver em
diversas linhas, contribuindo para aplicagdes cosméticas e dermatologicas, seja
individualmente ou como parceira da Nestlé Research — i.e. Nestec. Por outro lado,
P&G e Davincia indicam tendéncia para aplicagdes cosméticas com foco em
rejuvenescimento, embora a primeira apresente patentes de prebidticos para uso topico
e prebiodticos para uso oral, e a segunda exclusivamente probioticos para uso oral e

topico. A P&G, por sua vez, exibe ainda atuagao na predicao de atividade prebidtica.

Dupont ¢ Naked Biome destacam-se em aplicagdes dermatoldgicas de
probidticos, convergindo para o tratamento, prevencao e redugdo da acne e alergias.
Além disso, aquela oferece tratamentos para a psoriase, enquanto esta abrange também
tratamentos para a rosacea e dermatite seborreica. A administracdo exclusivamente
topica ¢ observada na patente da Dupont e o uso tanto oral quanto topico ¢ verificado

na publicacdo da Naked Biome.

Patentes solicitadas reunem informagdes sobre inovacdes ainda em estagio de
aprovacao, representando uma perspectiva de médio prazo (BORSCHIVER et al.,
2018). Com base nisso e no Roadmap Tecnologico da Figura 6.13, ¢ possivel predizer
a tendéncia tecnologica para os proximos anos, indicando uma transi¢do para
fabricacdo de produtos, principalmente a partir dos esfor¢os verificados para
caracterizacdo do microbioma da pele, dos quais propde-se o desenvolvimento de
produtos personalizados, individualizados, e capazes de predizer eventuais

suscetibilidades de um individuo a um distarbio de pele.

Aplicagdes cosméticas sdo verificadas para hidratagdo, oleosidade/limpeza e

rejuvenescimento enquanto para as dermatologicas sao observadas principalmente
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tratamentos de dermatite. Contudo, ha certa distribui¢cdo difusa dentre as aplicagdes, o
que sugere a participa¢do de um maior numero de empresas em diferentes nichos do
mercado. Esta inferéncia pode ser igualmente verificada na distribui¢do do interesse
sobre prebidticos, prebidticos e simbidticos, tdo quanto suas vias de aplicagdo, oral e

topica.
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ROADMAP TECNOLOGICO Horizonte Atual
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Figura 6.11 — Roadmap para o Horizonte atual.
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ROADMAP TECNOLOGICO

Curto Prazo (Patentes Concedidas)
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Figura 6.12 — Roadmap para Curto Prazo.
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ROADMAP TECNOLOGICO

Médio Prazo (Patentes Solicitadas)
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Figura 6.13 — Roadmap para Médio Prazo.
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7 Conclusao

Os beneficios provenientes do uso de prebidticos e probidticos para o
tratamento de distarbios da pele sdo consequentes da modulacao do microbioma, o que
permite atribuir a ciéncia do microbioma um papel relevante para o sucesso do
tratamento. Portanto, a manutencao do equilibrio do microbioma permite a preservacao

de uma pele saudavel.

A manutencao deste equilibrio pode ser verificada em produtos dermatologicos
e cosméticos para os quais houve destaque para o tratamento de doencas da pele,
fazendo-se valer da competi¢do exclusiva entre as espécies de micro-organismos para
o controle da acne e dermatite seborreica. Foi observada a utilizagcdo de espécies de
micro-organismos comuns ao setor de alimentos e bebidas, o que revela o
aproveitamento do conhecimento consolidado neste setor. Um exemplo ¢ a parceria
entre a L’Oréal e a Nestlé para o desenvolvimento de produtos prebioticos e probidticos

para a pele.

Os resultados oriundos da prospec¢ao de mercado permitiram identificar uma
tendéncia ao desenvolvimento de produtos no médio prazo independente do tipo de
administragao. Além disso, o interesse na caracterizagao do microbioma pode se tornar
uma tendéncia de predigao da ocorréncia de distarbios da pele através do mapeamento
da suscetibilidade de um individuo em um contexto de consolidacdo da medicina
personalizada e sistemas de inteligéncia artificial, o que contribui com a melhora da

qualidade de vida.
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