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INTRODUCAO

A acne vulgar € uma doenga inflamatéria comum da pele, associada a disbiose microbiana, ao estresse
oxidativo, a inflamacgéo e a atividade sebacea excessiva, o que reforga a necessidade de novos ingredientes
bioativos eficazes e seguros para aplicagbes cosméticas e dermatologicas. A Sociedade Brasileira de
Dermatologia (SBD) divulga os resultados do /nquérito Epidemioldgico/Dermatoldgico da SBD 2025, estudo
nacional que mapeia os principais diagndsticos realizados por dermatologistas no pais, em servigos publicos e
privados. A pesquisa revela que a acne é a condicao mais comum nos atendimentos da rede privada, sobretudo
entre jovens de 13 a 24 anos, enquanto o cancer de pele (neoplasias malignas) lidera nas consultas da rede
publica (1). A acne é uma doenga cutanea multifatorial, cuja patogénese inclui o aumento da producéo de sebo
(seborreia), hiperqueratose, proliferagdo de Cutibacterium acnes (C. acnes) e inflamagcéo (2). A fisiopatologia da
acne é causada pelo aumento da secrecao de sebo, hiperqueratose, proliferagcdo de C. acnes e inflamagéo.
Porém, existem limites ao desenvolvimento de praticas terapéuticas seguras e eficazes para esse desequilibrio
cutaneo. Mesmo os tratamentos mais eficazes requerem varios meses para produzir efeitos visiveis, uma vez que
0s agentes terapéuticos atualmente disponiveis para tratar a acne atuam sobre diferentes aspetos fisioldgicos,
tais como a eliminacao de bactérias, a prevencao da inflamacgao ou a supressao da producao de comeddes. Por
conseguinte, o desenvolvimento de novos agentes para a acne, que atuem sobre uma gama diversificada de
fatores patolégicos, reveste-se de particular importancia, tendo-se verificado um aumento do interesse por
ingredientes bioldgicos multifuncionais que apresentem atividade antibacteriana, anti-inflamatoéria, efeito
“sebossupressor” e hiperceratose. Aliado a isso, a busca por novas tecnologias e hovos produtos para tratamento
da acne, tém levado a procura de produtos com menos ingredientes ativos em suas formulagdes, assim como
ingredientes naturais, derivados de plantas medicinais. A Artemisia annua L (A. annua) é uma planta utilizada na
medicina tradicional chinesa como tratamento mais eficaz para a malédria e a febre a partir de um bioativo,
Artemisinina, prémio Nobel da Medicina em 2015 (3). A atividade antimaldrica deriva da Artemisinina, que
também demonstrou possuir propriedades antivirais, anticancerigenas, antifibréticas, anti-inflamatodrias e
antibacterianas (4). A artemisinina, seus derivados e os extratos de A. annua ricos em flavondides também

demonstraram reduzir a inflamagao e a sensibilizagdo por contacto quando aplicados topicamente na pele (5).



Estudos recentes mostram que os extratos de A. annua reduzem a vermelhiddo e a inflamac&o e melhoram a
reparagdo da barreira cutanea (6, 7). Estudos mostram que a A.annua atua na barreira cutanea principalmente
reparando danos estruturais, reduzindo a inflamacgdo e aumentando a hidratacéo. E particularmente eficaz para
peles sensiveis, secas ou com eczema, uma vez que reforga os mecanismos de defesa da pele e reduz a perda de
aguatransepidérmica (8). Este estudo teve como objetivo investigar o potencial de um fitocomplexo denominado
de plataforma AMTB (Artemisia Multifunctional Technology Biocomplex) de A. annua obtido por extragcao
sustentavel e limpa - Softact- superior as biotecnologias mais comuns a aplicacdo em dermocosmeéticos como
fermentacdo e nanotecnologia, no controle da acne. A composicao da plataforma AMTB/fitocomplexo foi
caracterizada por técnicas analiticas robustas, evidenciando predominancia de bioativos dos grupos de bioativos
terpenos e sesquiterpenos com agoes anti-inflamatérias, antioxidantes e equilibrante do microbioma cuténeo.
Seu potencial biolégico foi avaliado por meio de um conjunto de ensaios in vitro, incluindo atividades
antimicrobiana, antioxidante, anti-inflamatdria e outras avaliagdes bioldgicas relacionadas aos principais

mecanismos envolvidos na patogénese da acne.

MATERIAL E METODOS

Plantio
No Brasil, o cultivo orgénico da A. annua foi adaptado as condi¢cdes climaticas do sudeste brasileiro pelo

Centro Pluridisciplinar de Pesquisas Quimicas, Bioldgicas e Agricolas (CPQBA-UNICAMP).

Extracao e analise

A extracédo da fragcdo com bioativos importantes para a pele, doravante chamada de plataforma AMTB, foi
feita utilizando tecnologia patenteada de extragao por fluido supercritico (SFE) ou tecnologia Softact, que utiliza
pressdo, temperatura e CO, como agentes extratores, tornando a tecnologia mais limpa que a extragdo
convencional utilizando solventes. A analise da plataforma AMTB foi feita por GCMS, (modelo GC7820A) usando

detector de massas (modelo MSD 5977D), Agilent.

Determinacao da atividade antimicrobiana - antiacne

Foram testados 9 microorganismos, sendo 4 bactérias gram-positivas e 2 gram-negativas e 2 fungos.
Foram determinados a Concentragdo Inibitéria Minima (MIC) e Concentragdo Bactericida Minima (MBC),
conforme as diretrizes do CLSI (2005) (9). Os antimicrobianos utilizados para as determinagdes foram
Cloranfenicol (para bactérias) e nistatina (para fungos).

O MIC e o0 MBC sao parametros laboratoriais usados em microbiologia para medir a eficacia de agentes

antimicrobianos contra bactérias. As principais diferencas entre eles é que o MIC representa a menor



concentragao do antibiético capaz de inibir o crescimento visivel da bactéria apds aincubagéo e o MBC é a menor
concentragdo do antibiético capaz de matar 99,9% do inoculo bacteriano original (efeito letal/bactericida).
Determinacao da eficacia comprovada

O objetivo do estudo de eficacia foi verificar as respostas de um produto tépico na acne vulgar inflamatéria

e nao-inflamatdria em condi¢gdes normais de uso durante 28 dias. 17 voluntarios finalizaram o estudo.

RESULTADOS

Determinacéao da atividade antimicrobiana - antiacne

A plataforma AMTB/fitocomplexo foi capaz de inibir as bactérias S.aureus e C.acnes para MIC, nas
concentragdes de 2 e 1 mg/mL respectivamente, mostrando-se bacteriostaticos. No estudo MBC a C.acnes foi a
Unica bactericida, na concentracdo de 1 mg/mL. (CONSELHO NACIONAL DE SAUDE. Resolucédo 466/12 do
Ministério da Saude. Diario Oficial, 13/06/2013; DRAELOS, ZD. Cosmetic selection in sensitive-skin patient.
Dermathol Therapy, USA, n. 14, p.194-199, 2001).

Resultados in vitro do biocomplexo AMTB e potencial dermocalmante:

Para analise do potencial dermocalmante, foram utilizados queratinécitos humanos da epiderme com
exposicao a amostra para avaliar o nivel de citocinas inflamatdrias. Através da técnica de RTq-PCR, foi realizada
a comparacao da expressao relativa de marcadores relacionados a processo inflamatoério e dermocalmante entre
0s grupos controle e a plataforma AMTB. Os marcadores avaliados nesse estudo foram interleucina-1 (IL-1),
interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) por estarem presentes em diversas vias inflamatérias.

A Figura 1 demonstra a expressao relativa apresentada apés a andlise da expresséao de IL-1 e IL-6.
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Figura 1: Resultado da analise de expressao relativa de IL-1(**p<0,01) e IL-6 (***p<0,001).comparando o grupo
controle ao extrato AMTB



Os resultados demonstram a expressao relativa apresentada apds a analise da expressao de IL-1. A exposigao do
biocomplexo AMTB demonstrou reducédo de 18,0% (*+2,0) na expressao de IL-1 em relacdo ao grupo controle,
conforme mostrado na Figura 1.
Na analise da IL-6, foi observado que a exposicao aamostra levou a reducédo em 39,9% (+1,2) da expressao génica
para esse marcador e esse resultado foi diferente estatisticamente. Esse resultado esta expresso na Figura 1.
Resultados de cicatrizagao:
Neste estudo foram utilizadas células de queratinécitos humanos da epiderme, mantidas em cultivo com

DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium) com adigdo de suplementos, em estufa a 37°C e 5% de CO; e
manipuladas dentro da capela de fluxo laminar. As células foram plaqueadas em placas proprias para cultivo. As
tomadas de imagens foram feitas a cada 12h, até completar 48h.

Em 24 horas, o biocomplexo AMTB foi capaz de realizar o fechamento da ferida na média de 90,4% (+1,2),
enquanto o grupo controle demonstrou fechamento de 44,9% (+6,1). Ao final das 48 horas, o biocomplexo AMTB

realizou o fechamento total da ferida, enquanto o grupo controle demonstrou fechamento de 89,3% (+1,0).
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Grafico 1: Porcentagem de fechamento de ferida conforme o tempo entre os grupos.
O Grafico 1 demonstra a porcentagem de fechamento da ferida conforme o tempo entre os grupos, sendo

que foi considerado 0% no tempo Oh e 100% quando néo era possivel identificar o fundo da placa na imagem.

Testes de eficacia e seguranca do produto contendo a plataforma AMTB:

Apd6s 28 dias de uso do produto (T28), foi observada reducao significativa no total de lesGes ndo-
inflamatdrias, no total de lesdes inflamatdrias e no total de lesbes em 88,2%. O claim “Antiacne” pode ser
sustentado. O estudo de seguranga consistiu comprovar a auséncia de potencial de irritabilidade primaria,

acumulada e sensibilizagdo cutdnea de um produto em condigbes maximizadas, com area de aplicagéo e



quantidade controladas, acompanhado por médico dermatologista durante 6 semanas em 80 voluntarios. De
acordo com a metodologia utilizada para avaliar a auséncia de potencial de irritabilidade primaria, acumulada e
sensibilizagdo cutdnea do produto, péde-se concluir que: Durante o estudo, nenhum participante apresentou
sinais clinicos cutdneos relacionados ao produto. O produto ndo induziu processo de irritabilidade cuténea
primaria no grupo de estudo. O produto nao induziu processo de irritabilidade cutadnea acumulada no grupo de
estudo. O produto ndo induziu processo de sensibilizagdo cutdnea no grupo de estudo. O produto foi considerado
seguro nas condicoes avaliadas (10).

Testes de seguranca (RIPT): Setenta (70) participantes foram incluidos no estudo e dentre estes 58
completaram o estudo. Assim, o estudo atingiu o objetivo de obter o minimo de 50 respostas ao seu final,
segundo o Guia Avaliacao de Seguranca de Produtos Cosméticos da Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria -
ANVISA.

Durante o estudo, ndo foram observados sinais clinicos nas areas de aplicagdo do produto investigacional e do

controle, bem como nenhum participante apresentou eventos adversos.

Estudos clinicos de caso do produto acabado contendo a plataforma AMTB:

Tempo 2 semanas m— Tempo 4 semanas =
-, ]

Paciente sexo feminino, 24 anos — pele acneica

Figura 2: Evolugcéao da pele acneica em paciente do sexo feminino apds 4 semanas de tratamento com trés
produtos acabados contendo a plataforma AMTB.



Tempo 7 dias

Paciente sexo feminino, acne na
regiao das costas

Figura 3: Evolugdo da pele acneica em paciente do sexo feminino apds 7 dias de tratamento com dois
produtos acabados contendo a plataforma AMTB.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Os resultados obtidos mostram eficacia e seguranca comprovadas que ajuda acelerar a regeneracao celular
e por consequéncia, todos os sinais visiveis do envelhecimento, lesdes inflamatdérias e nao inflamatérias sdo
significativamente reduzidas apds 28 dias de aplicagao.

O estudo de propriedade dermocalmante do extrato mostrou redugao da expressao génica dos marcadores
estudados (IL-1, IL-6 e TNF-a) quando comparado ao grupo controle em cultura de queratinécitos humanos.
Foram observadas diferengas significativas naredugéo das citocinas IL-1 e IL-6. Os efeitos observados para esses
marcadores estdo relacionados ao potencial da amostra em atuar de forma dermocalmante na pele e ter
potencial anti-inflamatorio.

As células expostas a plataforma de bioativos AMTB/fitocomplexo demonstraram ter aumento no seu
potencial proliferativo e migratorio e, assim, maior potencial de cicatrizagao. O extrato também se mostrou eficaz
na redugcdo do tempo de fechamento total da ferida. Esse resultado demonstra que a platamorma
AMTB/fitocomplexo estimula a renovagao celular, acelerando o processo de reparagao da pele, favorecendo a
renovagao da epiderme e potencializando o estimulo da renovagao cutanea. A plataforma AMTB/fitocomplexo
apresentou atividades bioldgicas relevantes associadas a mecanismos envolvidos no desenvolvimento da acne,
demonstrando potencial para atuar sobre a proliferagdo microbiana, o estresse oxidativo e 0s processos
inflamatdrios. Essas atividades podem estar relacionadas aos efeitos sinérgicos dos compostos terpénicos e

sesquiterpénicos presentes no extrato. Em conjunto, os resultados indicam que a plataforma de bioativos
6



AMTB/fitocomplexo de A. annua obtido por SFE apresenta potencial como ingrediente bioativo natural para o

desenvolvimento de formulagbes cosmeéticas destinadas a pele acneica. Além disso, a utilizagcdo da SFE

representa uma abordagem de extragdo sustentavel para a obtencao de um fitocomplexo rico em compostos

bioativos, sem o emprego de solventes organicos convencionais, irritantes da pele, com resultados eficazes em

curto periodo de tempo para o tratamento e controle da acne.
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