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RESUMO

O mercado global de produtos cosméticos tem experimentado um crescimento
notavel. Este aumento é impulsionado pela busca por alternativas naturais devido
aos beneficios percebidos na prevencdo de problemas de pele, como acne e
inflamacé&o, além da conscientiza¢do sobre os riscos associados a produtos quimicos
sintéticos. O papel crucial da interacdo entre o microbioma e a pele é enfatizado,
sendo o microbioma uma comunidade microbiana caracteristica com propriedades
distintas. A intervencdo nos desequilibrios da pele envolve o uso de prebidticos,
probidticos e pos-bidticos, cada um com funcdes especificas. Neste trabalho, a
definicAo de termos prebioticos, probidticos, pds-bidticos e paraprobibticos foram
abordados, assim como a forma de utilizacdo desses compostos em cosméticos.
Prebidticos sdo compostos organicos que promovem a proliferacdo de bactérias
benéficas, enquanto probidticos sdo microrganismos vivos que conferem beneficios a
saude. P@s-bidticos, incluindo paraprobiéticos, sdo microrganismos inativados ou
seus metabdlitos, frequentemente utilizados em produtos cosméticos. Outro topico
destacado neste trabalho foram os desafios na preservacao de bactérias probioticas
em férmulas cosméticas, o que leva a utilizacdo comum de lisado ou fractes
bacterianas fazendo da lise celular uma abordagem inovadora, proporcionando
beneficios sem a necessidade de microrganismos vivos. Dessa forma, questfes
regulatorias também foram abordadas, destacando a falta de uma defini¢cao clara para
0 uso de probidticos em cosméticos e a auséncia de regulamentacdes especificas em
niveis nacionais e internacionais. No entanto, € importante ressaltar que discussdes
em féruns regulatérios globais, incluindo a ANVISA, estdo em andamento para
preencher essas lacunas e promover praticas aceitaveis em escala internacional. No
ambito nacional, destaca-se a permissao condicional da ANVISA para o uso do termo
probioticos (células vivas ou lisadas), desde que comprovada a eficacia e seguranca

por meio de testes clinicos.

Palavras-chave: probioticos; lisado celular; cosméticos; regulamentacdes.



ABSTRACT

The global market for cosmetic products has experienced significant growth, driven by
the demand for natural alternatives due to perceived benefits in preventing skin issues
such as acne and inflammation, along with increased awareness of risks associated
with synthetic chemicals. The crucial role of the interaction between the microbiome
and the skin is emphasized, with the microbiome being a distinctive microbial
community with unique properties. Addressing skin imbalances involves the use of
prebiotics, probiotics, and postbiotics, each with specific functions. This work explores
the definitions of prebiotics, probiotics, postbiotics, and paraprobiotics, as well as their
application in cosmetics. Prebiotics are organic compounds that promote the
proliferation of beneficial bacteria, while probiotics are living microorganisms that
provide health benefits. Postbiotics, including paraprobiotics, are inactivated
microorganisms or their metabolites, often used in cosmetic products. The
preservation challenges of probiotic bacteria in cosmetic formulas are discussed,
leading to the common use of lysates or bacterial fractions, making cell lysis an
innovative approach that offers benefits without the need for live microorganisms.
Regulatory issues are also addressed, highlighting the lack of a clear definition for the
use of probiotics in cosmetics and the absence of specific regulations at national and
international levels. However, ongoing discussions in global regulatory forums,
including ANVISA, aim to fill these gaps and promote internationally acceptable
practices. At the national level, it's important to note ANVISA's conditional permission
for the use of the term "probiotics” (live or lysed cells) when efficacy and safety are

proven through clinical tests.

Keywords: probiotics; cell lysate; cosmetics; regulations.
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1. INTRODUCAO

O mercado global de produtos cosméticos com probidticos, atingiu um valor
de US$ 219,7 milhbes em 2020 e estd previsto para apresentar um crescimento
constante com uma Taxa de Crescimento Anual Composta (CAGR) de 6,3% entre
2021 a 2028. A crescente demanda por esses produtos cosmeéticos é impulsionada
por uma série de fatores, incluindo os beneficios significativos que eles oferecem na
prevencao de problemas de pele, como acne, ressecamento e inflamacao. Além disso,
a conscientizacdo crescente sobre 0s riscos associados ao uso de cosmeéticos
sintéticos e quimicos, esta acelerando a busca por alternativas mais naturais, como
0s produtos cosméticos probidticos (RESEARCH MARKET, 2021).

A maioria dos problemas relacionados a pele tém multiplos fatores envolvidos,
mas a interacdo entre o microbioma e a pele é crucial para a saude e o equilibrio. O
microbioma € caracterizado como uma comunidade microbiana caracteristica em um
habitat bem definido, que possui propriedades fisico-quimicas distintas (BERG et al.,
2020). Os cosmeéticos tém por funcao justamente atuar na intervencéo e na modulagéo
do microbioma para corrigir as condi¢cdes inadequadas da pele e essas intervencdes
envolvem, principalmente, o uso de prebidticos, probiéticos e pas-bidticos
(GUENICHE et al., 2022). Os prebitdticos sdo compostos organicos facilmente
digeridos ou absorvidos por microrganismos que habitam o organismo humano, seja
no intestino ou até mesmo na pele. Assim, substratos como carboidratos ou outros
nutrientes sao adicionados a produtos cosméticos com o propdsito de serem utilizados
pela microbiota do hospedeiro, 0 que promove seletividade e estimula a proliferacao
das bactérias benéficas. Ja os probibticos sdo microrganismos vivos que quando
administrado em quantidades adequadas conferem um beneficio a saude do
hospedeiro (GIBSON et al., 2017). Por outro lado, os p0s-bidticos de acordo com a
Associacdo Cientifica Internacional de Probidticos e Prebiodticos (ISAPP), sao
definidos como uma preparagdo de microrganismos inanimados e/ou de seus
componentes que proporcionam beneficios (GUENICHE et al., 2022).

Ainda existe o grupo denominado paraprobidticos. Estes sdo considerados
microrganismos probidticos inativados, adicionados a um produto cosmético com
algum objetivo. Podem ser células microbianas inativadas ou componentes de
estruturas celulares (como as paredes celulares), com ou sem metabolitos (MEHTA,;
AYAKAR; SINGHAL, 2023.

No mercado atual existe uma lista consideravel de cosméticos que usam o

termo “probiotico” de forma generalizada ou indiscriminada. Os rotulos, geralmente,
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nao sao claros o suficiente para que o consumidor entenda de que forma ou que partes

do microrganismo esta sendo usada no produto.

O fato € que, a viabilidade dos probi6ticos, considerando a definicdo de
microrganismos viaveis, em produtos cosméticos representa um desafio significativo
para os pesquisadores ao desenvolver novas formulagbes. Além de cuidados
rigorosos no armazenamento desses microrganismos antes de serem incorporados a
férmula, é essencial considerar as condi¢cdes as quais o produto final estara sujeito.
Produtos cosméticos séo, geralmente, armazenados em temperatura ambiente, o que
pode afetar a sobrevivéncia das bactérias, entre outros fatores, incluindo sua interagédo
com a matriz do produto. Desta maneira, € comum que se investigue a utilizacéo de
lisados de bactérias e seus metabdlitos na producéo de cosméticos. (NASCIMENTO;
MORENO; KUAYE, 2008).

Além desse fato, também observa-se que ha “gaps” na regulamentagao de
cosmeéticos probidticos, uma vez que nos Estados Unidos e em outros lugares, ndo
ha definicdo legal de probidticos em cosméticos. A diretora do Escritério de
Cosméticos e Cor da FDA, em 2018, afirmou que 90% dos produtos cosméticos que
ostentam “rétulos probidticos” na verdade contém “pos-bidticos”, os quais consistem
em subprodutos metabdlicos dos probidticos. Por fim, embora muitos paises tenham
adotado regulamentos para a utilizacdo de probidticos em alimentos e produtos
farmacéuticos bioterapéuticos, ainda existem desafios sobre as diretrizes
internacionais sobre a regulamentacao de probidticos em cosméticos (KRONEMYER,
2018).
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2. OBJETIVOS

21 OBJETIVO GERAL

Estudar o uso dos probidticos em produtos cosméticos e a atual

regulamentacao desses produtos no mercado.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Levantar dados sobre o uso dos principais probiéticos em cosméticos;
e Levantar as vantagens de usar os probiéticos na forma lisada;
e Apresentar como ocorre a lise do microrganismo;

e Abordar os regulamentos para probiéticos em cosméticos.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 FUTURO DOS COSMETICOS: O ENTENDIMENTO DO MICROBIOMA DA
PELE E PROBIOTICOS

Atualmente, a compreensdo da importancia da microbiota intestinal na
digestdo e imunidade é amplamente conhecida. No entanto, poucos sabem que a
salude da pele também depende de um ecossistema vivo chamado microbioma
cutaneo. Este microbioma é composto por cerca de um trilhdo de bactérias e outros
microrganismosque atuam como uma defesa contra fatores externos, como raios UV
e poluicdo, enquanto também interagem de forma simbidtica com a pele. Apesar de
todos os beneficios, o equilibrio desse ecossistema cutaneo € fragil e pode ser
perturbado pelo crescimento excessivo de certos microrganismos ou pela presenca
de bactérias indesejaveis. Isso pode levar a problemas de pele, e portanto, cuidar do
microbioma cuténeo € essencial para a saude da pele (LOREAL GROUP, 2023).

O desafio futuro é identificar microrganismos benéficos para a pele e seu
microbioma, usando prebibticos, probidticos e pds-bidticos. Isso levara ao
desenvolvimento de novos produtos de cuidados com a pele. Marcas como a Vichy,
La Roche-Posay e Lancéme ja estdo explorando essas abordagens para criar
produtos que reequilibram o microbioma da pele, promovem a saude e reduzem 0s
sinais de envelhecimento (LOREAL GROUP, 2023). Os microrganismos mais comuns
vistos sdo derivados de cepas Bifidobacterium e Lactobacillus (GARCIA; BRANDAO,
2021). Marcas como a Into, investem em formulac@es de produtos probidticos de luxo
(sem a presenca de microrganismos vivos) e apresentam colecdo de produtos
hidratantes probidéticos para a pele, desenvolvidos por cosmetologistas experientes no
Japao, conforme mostra a Figura 1 (INTO, 2023). Por sua vez, o lisado de bactérias &
reportado com frequéncia na literatura, com énfase para a empresa L’Oréal, a qual
realizou um estudo a partir de lisado de Bifidobacterium longum sp. no tratamento de
oleosidade do couro cabeludo, exemplificando formulagdes contendo este lisado e
obtendo resultados satisfatorios (GUENICHE et al., 2010).



16

Figura 1. Exemplos de microrganismos probioticos usados em produtos da empresa
Into e os respectivos efeitos positivos na pele

Ingredients INCI Effects on skin

Enterococcus Faecalis <5, Probiotics Barrier LJ Moisturizing
Bifida Ferment Lysate %) Probiotics _;_ Texture Damage care
Lactococcus Ferment Probiotics ; Texture bJ Moisturizing

Fonte: (INTO, 2023)

Além de empresas internacionais, no Brasil também existem marcas com
probioticos na formulacédo de seus cosméticos no mercado. Como exemplo, tem-se a
empresa Sense Biologicus, que foi a primeira marca nacional de dermocosméticos
limpos e naturais, a lancar uma linha completa de cinco produtos com extratos
bioativos probioticos — creme hidratante para olhos, duas mascaras faciais (uma para
0 rosto e outra para a area dos olhos), hidratante facial e espuma facial de
limpeza/demaquilante (INNOVATION, 2023). Esses extratos bioativos probioticos séo
obtidos da fermentacdo de sucos tropicais, contendo microrganismos Vivos e
substancias bioativas, tais como peptideos, aminoacidos livres, carboidratos,
vitaminas e acidos organicos (BIOLOGICUS, 2023). A empresa Verdi Natural, também
€ um exemplo, com produtos como “Lo¢ao Hidratante Probidtico para pele sensivel
infantil” e “Sabonete Liquido Probidtico Neutro para pele sensivel infantil” que tém em
suas composi¢des o microrganismo lisado Streptococcus thermophilus (NATURAL,
2023).

3.2 PROBIOTICOS EM COSMETICOS
De acordo com a Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos da

América (EUA), um cosmético é definido como “um produto (excluindo sab&o puro)

destinado a ser aplicado no corpo humano para limpar, embelezar, promover
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atratividade ou alterar a aparéncia”. Esta definicdo se aplica a produtos para pele,
cabelo e cuidados bucais (PUEBLA-BARRAGAN; REID, 2021). Os probiéticos,
definidos como “microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades
adequadas, conferem beneficios a saude do hospedeiro”, estdo se tornando cada vez
mais populares e comercializaveis (PUEBLA-BARRAGAN; REID, 2021). O probi6tico
ideal deve ser ndo patogénico, ter potencial para resistir a alteracées no pH do
hospedeiro e capacidade de colonizar e de produzir compostos antimicrobianos
(OLIVEIRA; SILVA; OLIVEIRA, 2022). Quando usados de forma oral, sdo capazes de
melhorar o equilibrio da microbiota intestinal produzindo efeitos benéficos a saude do
individuo quando administrados em doses apropriadas (ROSA, 2021). Ja em
cosmeéticos, 0 uso topico mostra que certas cepas probidticas tém a capacidade de
melhorar a funcédo da barreira epitelial e epidérmica (PUEBLA-BARRAGAN; REID,
2021). Além da utilizagdo no equilibrio da microbiota intestinal, os probidticos vém
sendo cada vez mais utilizados no tratamento de problemas de pele, como acne,
dermatites atOpicas e afins, crescendo a pesquisa destes para a aplicacdo em
produtos cosmeéticos (KORPASCH; HILACHUK; PAULA, 2020).

O valor médio do pH cutaneo apresenta-se em torno de 5,5, podendo variar
de acordo com o género da pessoa, a area medida no corpo e fatores externos,
influenciando na colonizacéo da pele por microrganismos patogénicos. Quando esta
em homeostase, o pH controla a barreira do estrato cérneo, impedindo a alteracdo da
microbiota. Quando o pH torna-se alcalino, os lipideos ndo séo sintetizados e a pele
perde 4gua. Assim, a epiderme perde sua funcionalidade como barreira, além de
tornar a pele sensivel e suscetivel a algumas infec¢cdes, como dermatite atdpica
(OLIVEIRA; SILVA; OLIVEIRA, 2022). Dessa forma, o principal efeito causado pelos
probioticos na pele, é o efeito antioxidante, seguido do efeito antimicrobiano e em
terceiro tem-se o efeito antienvelhecimento, seguido pelo efeito anti-inflamatorio,
demonstrando, assim, as variadas atividades exercidas por esses microrganismos,
conforme ilustrado na Figura 2 (KORPASCH; HILACHUK; PAULA, 2020).

Figura 2. Beneficios dos probiéticos na pele
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HIDRATA A PELE E

MELHORA A
ELASTICIDADE

REDUZ 0 TAMANHO
DO PORO DA PELE

EFEITO CALMANTE E
RELAXANTE DA PELE

REDUZ A VERMELHIDAD
DA PELE

Fonte: Adaptado de Arora, Kaur, Babbar et al. (2023)

E um desafio para a indlstria cosmética criar formulas topicas que retenham
a viabilidade bacteriana probidtica desde a producédo até o consumidor. Uma férmula
rica em agua permitiria que 0s organismos secos se hidratassem, se multiplicassem
e morressem, portanto formulaces a base de 6leo sdo necessarias. 1sso acontece
uma vez que, 0S microrganismos tém a capacidade de emergir do 6leo apoés a
aplicacdo na pele, tornando-o assim metabolicamente ativos a um nivel adequado
para produzir os efeitos probidticos necessarios. Além disso, a técnica de
encapsulamento é empregada para estender a vida util e a viabilidade dos probidticos,
ao mesmo tempo que reduz a interacdo com a matriz e melhora as caracteristicas
sensoriais, como sabor e odor. Na maioria dos casos, 0S microrganismos sao
incorporados em uma matriz protetora composta por biopolimeros ou lipidios
(PUEBLA-BARRAGAN; REID, 2021).

Por definicdo, os probidticos sdo microrganismos Vvivos, e a preservacao de
sua viabilidade é essencial para desfrutar de beneficios especificos, como a liberacao
de metabdlitos no local ou propriedades de adesdo. No entanto, em certos casos,
preparacdes bacterianas parcialmente ativas ou nado replicantes podem manter
atividades semelhantes as formas vivas. Em produtos cosméticos, costumam ser
empregados lisados ou fracdes bacterianas nas formulagcdes (GUENICHE et al.,
2021). Além disso, a selecdo de bactérias probidticas deve levar em consideragéo
critérios essenciais, como segurancga, funcionalidade e utilidade técnica, conforme

estabelecido pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), Administracao de Alimentos
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e Medicamentos (FDA) e Autoridade Europeia para a Seguranca Alimentar (EFSA).
Dessa forma, experimentos in vitro sdo Uteis para avaliar se as cepas microbianas
atendem aos requisitos mencionados e determinar seu potencial como cepas
probiéticas (DOU; FENG; GUO et al., 2023).

3.3 PARAPROBIOTICOS EM COSMETICOS

Em um grande numero de produtos, devido a desafios de formulagédo e a
dificuldade de manter a viabilidade desses microrganismos no produto, diversas
pesquisas foram realizadas usando paraprobiéticos (mecanica, quimica ou
termicamente) com resultados positivos (KHMALADZE; BUTLER; FABRE et al.,
2019). O lisado é uma substancia fluida que € produzida quando se rompe a
membrana celular, o que significa que contém inumeras substancias, incluindo
citoplasma e fragmentos da parede celular (DECODER, 2023).

A partir da lise celular, obtém-se um ingrediente ndo viavel, composto por
microrganismos inativados e/ou produtos ou subprodutos metabdlitos adicionados a
um produto cosmético a fim de obter um beneficio no local de aplicacdo, seja
diretamente ou através de um efeito sobre a microbiota existente. Assim, os lisados
contendo fragmentos da parede celular dos microrganismos sédo considerados
ingredientes ndo viaveis, chamados de paraprobioticos. A fim de evitar confusao, esse
grupo foi incluido ao grupo dos chamados pd4s-bibticos (ingredientes ndo viaveis
liberados por processo de fermentacao ou liberacdo apds lise microbiana) conforme
apresentado no documento publicado pelo International Cooperation on Cosmetics
Regulation (ICCR, 2021).

E crucial estabelecer uma disting&o clara entre os conceitos de pos-bioticos e
paraprobioticos. Os poés-bidticos referem-se aos produtos ou subprodutos
metabdlitos, que sdo segregados por bactérias vivas, ou que sao liberadas apés a
lise bacteriana. Essas substancias podem proporcionar beneficios ao hospedeiro e
também sdo denominadas metabioticos, biogénicos, metabdlitos ou
sobrenadantes/extratos sem células. Por outro lado, os paraprobidticos séo células
microbianas inativadas, ou seja, ndo viaveis, que quando administradas em
guantidades adequadas, oferecem beneficios. Também sao conhecidos como
probidticos nao viaveis, probidticos inativados ou probidticos fantasmas, conforme
mostra a Figura 3 (CUEVAS-GONZALEZ; LICEAGA; AGUILAR-TOALA, 2020).
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Figura 3. Conceito dos termos pGs-bidticos e paraprobidticos
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Fonte: (CUEVAS-GONZALEZ; LICEAGA; AGUILAR-TOALA, 2020)

Algumas bactérias lisadas e seus metabdlitos tém sido amplamente
estudados no uso de formulacdes cosméticas, como ilustrado no Quadro 1. Porém, &
importante ressaltar que apesar do uso indiscriminado do termo probiéticos ha uma
categorizacdo quanto ao uso no produto conforme mostra a Figura 4 de acordo com
0 ICCR (2021).

Figura 4. Descricdo esquemaética da categoriza¢ao de ingredientes
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*Observacao: Se o ingrediente for destinado a ser utilizado pela microbiota da pele, sua fungéo é
"prebiotica”.
Fonte: Adaptado de ICCR (2021)
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Quadro 1. Lisados de bactérias em produtos cosméticos e seus usos na pele
Bactéria Uso
Bifidobacterium Cosméticos para todo tipo de pele.
Cosméticos protetores para cuidados com a pele com
protecdo imunolégica enfraquecida e produtos
abrangentes para cuidados com a pele para prevencao do
envelhecimento.

Cosmeéticos usados para a supressao de estafilococos que
podem causar inflamacao da pele e acne.
Cosmeéticos para cuidados com a pele oleosa com
tendéncia a formar acnes.

Fonte: Adaptado de Voloshyna e Shkotova (2022)

Lactobacillus

Lactococcus

Bacilllus

3.3.1 Lisados de bifidobactérias

Os lisados de bifidobactérias com seus metabdlitos sdo frequentemente
usados na producado de cosméticos. Uma funcdo importante das bifidobactérias € sua
capacidade de agir como barreira tecidual protetora contra substancias toxicas e
microrganismos patogénicos. Os lisados de bifidobactérias criam e mantém
principalmente um equilibrio saudavel da pele, normalizam o numero de
microrganismos “Uteis” em sua superficie, aumentando sua funcéo protetora e sistema
imunoldgico e aceleram a recuperacao do filme hidrolipidico. A presenca de lactose
nos lisados facilita a hidratacdo da pele e ajuda a restaurar sua camada lipidica
(VOLOSHYNA; SHKOTOVA, 2022).

Bactérias probidticas sdo capazes de sintetizar vitamina B, vitamina C, acidos
félico e nicotinico envolvidos na restauracdo da pele, bem como a vitamina A, que a
protege do envelhecimento e da influéncia agressiva do meio ambiente. Os lisados de
bifidobactérias contém aminoacidos essenciais e acidos organicos, incluindo acido
latico, que restaura as células da pele e alinha a estrutura da pele. Além disso,
bacteriocinas sintetizadas por bactérias probidticas podem inibir o crescimento de
organismos patogénicos (VOLOSHYNA; SHKOTOVA, 2022). As bacteriocinas séo
peptideos ou proteinas sintetizados no ribossomo e liberados no meio extracelular que
apresentam acao bactericida ou bacteriostatica sobre bactérias Gram-positivas
(NASCIMENTO; MORENO; KUAYE, 2008).

3.3.2 Lisados de lactobacilos

Os lactobacilos sdo capazes de sintetizar acidos organicos (latico, acético),

alcoois polihidricos, enzimas glicosidases e lipases, bacteriocinas, vitaminas A, B, C
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e K (VOLOSHYNA; SHKOTOVA, 2022). Seus lisados sao usados como componente
de cremes cosméticos para o cuidado de peles sensiveis e pele problematica no
tratamento externo de hiperfuncdo das glandulas sebaceas. Os lisados de
Lactobacillus também séo adicionados a méscaras e cremes cosmeéticos para a pele
regenerar e restaurar sua protecéo imunolégica, para melhorar o turgor, a elasticidade
e a resiliéncia da pele, nutricdo, hidratacdo e prevencéo de envelhecimento. Como
exemplo desta aplicacdo, pode-se citar o produto conhecido como Biotilys, que &
obtido pela fracdo do probidticos Lactiplantibacillus pentosus (fracdo parabidtica), e
seus metabdlitos pds-bidticos, obtidos de uma fermentagdo otimizada, através da
biotecnologia (BIOTECHNOLOGIES, 2022).

As bacteriocinas provenientes de lactobacilos s&o componentes proteicos que
aderem aos receptores especificos das células-alvo e tendem a ter um amplo espectro
de atividade antimicrobiana. Diferem-se de outras classes de bacteriocinas na
composicdo de aminoacidos e resisténcia a acao de proteases. O mecanismo dos
efeitos bioldgicos dos antibidticos é condicionado pela violacdo da permeabilidade da
membrana citoplasmatica. Em alguns casos, as bacteriocinas causam lise das
membranas celulares, vedacao do material nuclear e alteracao parcial do ribossomo
(VOLOSHYNA; SHKOTOVA, 2022).

3.3.3 Lisados de Lactococcus

Nos agentes cosmético-terapéuticos, sao utilizadas as espécies Lactococcus
lactis, Lactococcus garvieae, Lactococcus piscium, Lactococcus raffionolactis, por
serem capazes de sintetizar bacteriocinas. Em produtos médicos cosméticos,
bactérias da familia Lactococcus e seus metabdlitos sédo usados principalmente para
inibir ~ Staphylococcus epidermidis, S. aureus, Streptococcus pyogenes,
Propionibacterium acnes, que podem causar inflamacédo e formagédo de acne. Além
disso, bacteriocinas de Lactococcus nao danificam osfibroblastos e a proliferacéo de
células epidérmicas e ndo causam reacao alérgica na pele (VOLOSHYNA,;
SHKOTOVA, 2022).
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3.3.4 Lisados de Bacillus

Bactérias do tipo bacilo formam esporos e sao capazes de produzir enzimas
qgue lisam amido, pectina, celulose, gorduras, proteinas, aminoacidos e sintetizam
varios antibidticos. Na fabricacdo de cosméticos, a biomassa de esporos de Bacillus
cereus, B. subtilis, B. coagulans, B. licheniformis juntamente com os produtos de seu
metabolismo sdo usados para cuidar de pele oleosa com poros dilatados e tendéncia
a formacédo de acne, para cuidar da pele madura, manter a sua elasticidade e reduzir
rugas, além de acédo antifungica e antiacne (VOLOSHYNA; SHKOTOVA, 2022).

3.3.5 Lise Bacteriana

Os tratamentos com calor sdo o0s principais processos para inativar
microrganismos, mas abordagens nao térmicas, como a utilizacdo de radiacéo
ionizante, luz ultravioleta, ultrassom e dioxido de carbono (CO2) supercritico, mostram
também um grande potencial neste processo aplicado em probiéticos (ZHONG et al.,
2022). O tratamento térmico leva a ruptura das paredes celulares, com a liberacao de
contetdos citoplasmaticos (lisados bacterianos), como o ADN (&cido
desoxirribonucleico); e componentes da parede celular. Os componentes
bacterianos liberados desempenham papéis imunomoduladores fundamentais e
podem também ter um papel na inibicio de agentes patogénicos (PIQUE;
BERLANGA; MINANA-GALBIS, 2019).

E importante ressaltar que, temperaturas excessivas podem interferir na
atividade antioxidante e anti-inflamatoria dos pds-bioticos. Estudos mostram que, o
tratamento térmico entre 70 e 121 °C por 10 min, pode inativar de forma eficaz,
resultando na quebra da estrutura celular e vazamento do conteudo intracelular.
Temperaturas moderadas (abaixo de 100 °C), ndo afetam significativamente a
atividade antioxidante e anti-inflamatéria dos poés-biéticos, mas temperaturas muito
elevadas (121 °C) reduziram de forma consideravel sua atividade antioxidante (SUN
et al., 2023).

Além do tratamento térmico, resumidamente, € possivel inativar os probioticos
por meio de varias técnicas, incluindo alta presséo, irradiacdo, exposi¢cdo a raios
ultravioleta, campos elétricos pulsados, secagem, sonificacdo e mudancas de pH,

conforme mostra o Quadro 2. Esses métodos afetam a membrana celular, 4cidos
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nucleicos, promovem desnaturacédo de DNA, altera¢des quimicas, inativacdo de

enzimas ecoagulacao de proteinas (LEE et al., 2023).

Quadro 2. Técnicas usadas na lise celular para obtencdo de paraprobidticos e pos-

bi6ticos

Técnica

Mecanismo de acéo

Tratamento térmico

Danos ao DNA, agregacdo de ribossomos,
esgotamento de nutrientes, danos a membrana,
coagulacdo de proteinas e inativacdo de
enzimas. As condi¢bes variam entre 60-100°C
por 5-30 minutos e sdo especificas para a cepa
probiética em questao.

Alta presséo

Danos na membrana, reduc¢éo do pH intracelular

e desnaturacdo de proteinas, resultando na
perda significativa de conteddo celular e
coagulacdo de &cidos nucleicos e ribossomos.
Submetidos a uma pressédo de 20 a 180 MPa,
mas pressao de 180 MPa torna todas as células
ndo viaveis.

Raios ultravioleta

Os raios UV sao radiacdes ndo ionizantes com
efeito germicida. Os raios UV com a agéo
germicida mais intensa estdo na regiao de ondas
mais curtas (200-280 nm)

Radiacéo ionizante

A radiacdo ionizante torna as células inativas
danificando os acidos nucleicos.

Campo elétrico pulsado

Atua perturbando a membrana celular. A

intensidade do campo elétrico deve estar na faixa
de 2 a 87 kV/cm.

Sonificacéo

Método que utiliza ultrassom para perturbar as
interagbes intermoleculares. Essa tecnologia
atua inativando os microrganismos devido a
danos ao DNA, afinamento e perturbac6es das
membranas celulares e ruptura da parede celular
por meio da formacao de radicais livres.

CO:2 supercritico

Método econdmico, néo téxico e ambientalmente
amigével. Atua inativando os microrganismos por
meio da modificacdo da membrana celular,
reducdo do pH intracelular, inativagdo de
enzimas-chave relacionadas ao metabolismo
celular, eliminagdo de componentes da
membrana celular e perturbacdo do equilibrio
eletrolitico intracelular.

Desidratacéo

Este método inclui principalmente a liofilizacédo
(ou freeze-drying), onde a agua presente nos
materiais é pré-congelada e posteriormente seca
sob condicbes de vacuo. E a secagem por
pulverizacéo, que ocorre devido a desidratacéo e
ao choque de calor, transformando liquidos em
pos. Resultam em alteracfes nas estruturas de
acidos nucleicos, ribossomos e proteinas, e na
destruicdo das membranas citoplasmaticas.

Modificagédo do pH

Método nao térmico, onde a capacidade
metabdlica nos microrganismos pode nao ser
eliminada e, portanto, eles podem permanecer
viaveis.

Fonte: Adaptado de Lee et al. (2023)
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As bacteriocinas sdo pequenos peptideos antibacterianos estaveis ao calor,
gue podem inibir o crescimento de outras bactérias, incluindo agentes patogénicos
entéricos. Algumas bacteriocinas também possuem propriedades antivirais e
antifangicas. Elas sdo comumente encontradas em bactérias Gram-positivas,
especialmente &cido laticas, sendo estudadas devido a seguranca e aplicacédo
industrial. Esses compostos antimicrobianos podem ser encontrados em produtos
probiodticos que foram inativados pelo calor, pois resistem a altas temperaturas (até
100 °C). Além disso, as bacteriocinas sdo estaveis em uma ampla faixa de pH e
mostram resisténcia a solventes organicos, refrigeracdo, congelamento, sais e
enzimas. Por esta razdo, sdo consideradas opc¢des promissoras para ingredientes em

produtos probiéticos avancados (PIQUE; BERLANGA; MINANA-GALBIS, 2019).

3.4 PRODUTOS COSMETICOS NO MERCADO COM ADICAO DE
PROBIOTICOS

Ao analisar os principais cosméticos contendo probiéticos encontrados no
mercado nacional e internacional e suas funcionalidades, listados no Quadro 3,
verificou-se que a bactéria Lactococcus € a mais usada. Esse microrganismo tem
funcdo imune e anti-inflamatoria, com capacidade de diminuir processos alérgicos. O
Lactobacillus é o segundo probidtico mais utilizado, aumentando a imunidade e
auxiliando no tratamento de dermatites. Além desses, existe uma gama de produtos
probiéticos que utilizam mais de 2 microrganismos diferentes em suas formulacgées.
As indicacBes mais relevantes de uso dos probioticos sdo para peles sensiveis, com
ressecamento e com vermelhiddo, e para combater as rugas (OLIVEIRA; SILVA,
OLIVEIRA, 2022).

Além disso, em produtos cosméticos, € comum empregar lisados ou fragbes
microbianas. Um exemplo é o extrato de Vitreoscilla filiformis, aplicado topicamente,
exibe resultados positivos. Isso se traduz em beneficios, como regulagdo da
imunidade, protecdo contra infeccdes e fortalecimentoda funcéo de barreira da pele
para uma recuperacdo e resisténcia aprimoradas. O extrato de V. filiformis,
abrangendo sua membrana e citosol, pode ser considerado uma fragao
paraprobidtica ndo replicativa. Essa bactéria Gram-negativa e nao patogénica foi
isolada na Franca, pelo Doutor, Joseph Victor Jullien de aguas termais sulforosas

sodicas, conhecidas por suas propriedades anti-inflamatérias. E considerado um
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ingrediente natural e 100% biodegradavel, produzido em larga escala por meio de um
processo de biofermentacdo, para criar um lisado bacteriano (GUENICHE et al.,
2021). Outro exemplo, € o Yeast betaglucan, presente no produto Sérum Facial
Hidratante e lluminador Skindrops Glow, da marca CARE Natural Beauty (Figura 5).
As B-glucanas sao polissacarideos constituintes estruturais da parede celular de
leveduras, fungos e alguns cereais, que se diferenciam pelo tipo de ligacaopresente
entre as unidades de glicose. Uma importante fonte destes polissacarideos é a
parede celular de Saccharomyces cerevisiae (MAGNANI; CASTRO-GOMEZ, 2008).

Quadro 3. Principais cosméticos contendo probioticos encontrados no mercado
nacional e internacional e suas funcionalidades

(continua)
PRODUTO PROBIOTICO FUNCIONALIDADE FORNECEDOR
Probidtico vivo (bactérias Eiec‘c’r?tl;::;; ierﬂug'dbi::géji
AO+Mist Nitrosomonas eutrofa - 'MP Mother Dirt
oxidantes de amonia) ressecamento ou a
oleosidade da pele.
- Probidtico (Bifida Ferment Combinacéo de probioticos
Bifida . .
Complex Ly_sate, Bifida Ferr_nent para fortalec_er a b_arre|ra da Manyo Factory
Ambpoule Filtrate, Lactobacillus pele e diminuir sua
P Ferment Lysate e Filtrate, sensibilidade
Lactococcus Ferment
Lysate, Saccharomyces
Ferment Filtrate)
Blue Hidratante, matificante e
T Probiético (Lactobacillus purificante, deixa a textura da .
Probiotic ; ; Pura Vida
fermentado) pele uniforme e refina os
Face Clean
poros.
Tem os objetivos de tratar
manchas e a vermelhidéo e
Clear Skin Probiético (bactérias do de melhorar a textura da s
S L e . . . Eminence
Probiotic acido l4ctico derivadas do pele, além de esfoliar, ;
. ~ Organics
Masque iogurte) melhorar a absor¢éo da
umidade e evitar os sinais de
envelhecimento.
Dynam ic Probiético (lisado E utilizado para e_sfollar a _
Resurfacing pele opaca e estimular a Elemis
) de Lactococcus fermentado) ~ .
Facial Pads renovacao de células.
Forep Creme Probidtico (lisado Creme com agdes purificante
de limpeza de Bifida f d iali Beleza na web
facial e Bifida fermentado) e revitalizante.
_— Combate os sinais de
Glowbiotics i . ;
Probiético (lisado envelhecimento, revelando .
HydraGlow : . LovelySkin
. de Lactococcus fermentado) | um brilho saudavel, calmante
Cream Qil .
e hidratante.
Hidratante . . Nutricdo da pele e hidratacdo . .
Corporal Probiético (Lactobacillus) intensa. Biologicus
Lipikar Probibtico Acalma a pele propensa ao
Baume . . ressecamento severo e La Roche Posay
(Vitreoscilla fermentada) i . X
AP+M reequilibra o microbioma.
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Quadro 3. Principais cosméticos contendo probidticos encontrados no mercado

nacional e internacional e suas funcionalidades
(concluséao)

PRODUTO PROBIOTICO FUNCIONALIDADE FORNECEDOR
Neogen o .
Dermatolog .I?roblouco (lisado Aumenta a forga natural da
Probiotics de Bifida fermentado, Lacto ele e melhora sua NeogenLab
double bacillus e Streptococcus P imunidade 9
action Serum thermophilus fermentados)
nglurl?;r? Acalma a pele com
Hidratante Probiético (Lactobacillus) vermelhilrc:ie:g %glmlnw a Clinique
Facial ¢
. Fortalecimento e reparacéo
Mmer.al .89 Probiético (lisado de da barreira da pele e auxilia .
probiotic ' . . Vichy
fractions Vitreoscilla Fermentada) na protecdo contra
estressores severos

Fonte: Adaptado de Oliveira, Silva e Oliveira (2022)

O Sérum Facial Hidratante e lluminador Skindrops Glow (Figura 5), além de
reduzir os danos e retardar o envelhecimento da pele, o efeito antioxidante dos
probidticos ajuda a eliminar os radicais livres da pele. Os probidticos diminuem a

inflamacédo e fortalecem sua barreira protetora natural. Formulado com Yeast

betaglucan.

Figura 5. Sérum Facial Hidratante e lluminador Skindrops Glow

® HIGH CLEAN BEAUTY
LOW IMPACT

USO CONTINUO :#:

Sérum iluminador hidratante.

Protege a pele contra
poluigcao e toxinas.

Formulagao natural, com
probidticos e ativos organicos.

Fonte: CARE Natural Beauty


https://incidecoder.com/ingredients/vitreoscilla-ferment
https://incidecoder.com/ingredients/vitreoscilla-ferment
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4. CENARIO REGULATORIO

Com o objetivo de entender melhor o cenario regulatério dos probidticos em
produtos cosmeéticos, foi necessario consultar alguns 6rgaos especificos. O primeiro
deles foi a Agéncia Nacional da Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que é o 6rgao regulador
no Brasil. Além disso, o FDA (Food and Drug Administration), 6rgdo governamental
dos Estados Unidos, juntamente com o ECHA, Agéncia Europeia de Substancias
Quimicas, também foram consultados.

Por ultimo, foram obtidas informacdes do site do ICCR (International
Cooperation on Cosmetics Regulation), que € um grupo internacional voluntario de
autoridades reguladoras de cosméticos compostos por diferentes paises incluindo
Brasil, Canada, Taipei Chinés, Unido Europeia, Israel, Japdo, Republica da Coreia e
Estados Unidos que se reline anualmente para discutir a seguranca e regulamentacéo
de cosmeéticos, bem como entrar num dialogo construtivo com as associacdes

comerciais relevantes da industria cosmética (ICCR, 2023).

41 REGULACAO NOS ESTADOS UNIDOS

Nos Estados Unidos, o FDA (Food and Drug Administration) € a autoridade
para supervisionar a seguranca e comercializacdo de alimentos (incluindo
suplementos dietéticos), drogas, cosméticos e dispositivos médicos. Mesmo que
existam muitos produtos probidticos cosméticos topicos para cuidados com a pele
comercializados e vendidos nos Estados Unidos, estudos mostraram que nao
existem restricdes a inclusdo de probidticos em produtos cosméticos e a aprovacao
da pré-comercializagdo da FDA néo é necessaria (SCHMELZ, 2020).

Embora néo seja exigida a esterilidade nos produtos cosmeéticos dos Estados
Unidos, a FDA considera adulterado qualquer produto topico que contenha
microrganismos vivos ou dormentes acima dos limites aceitaveis no capitulo 23 do
Manual Analitico Bacterioldgico (BAM). A forma como o BAM deve ser aplicado a
cosmeéticos destinados a impactar o microbioma esta em fase de discusséo (ICCR,
2021).
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4.2 REGULACAO NA EUROPA

Assim como nos Estados Unidos, para produtos cosméticos, nenhuma
autorizacdo na Unido Europeia ou nos Estados ndo-membros € obrigatoria. No
entanto, os estados devem nomear uma autoridade competente que sera responsavel
pelo cumprimento do regulamento e o procedimento de notificacdo exigido, onde os
detalhes estdo presentes no regulamento europeu (CE) 1223/2009, incluindo o
requisito para avaliacdo de seguranca (VON WRIGHT, 2020).

O regulamento (CE) 1223/2009 é uma legislacédo da Unido Europeia que trata
da regulamentacdo de produtos cosmeéticos. Neste regulamento, € estabelecido
regras e requisitos cujos fabricantes e distribuidores de produtos cosméticos devem
cumprir para garantir a seguranca e a qualidade desses produtos no mercado. Neste
caso, 0 microrganismo utilizado na formulagdo de produtos probidticos, precisa ser
seguro, ndo deve afetar a qualidade do produto final e deve ser capaz de sobreviver
nas diferentes matrizes e na presenca de conservantes (caso a viabilidade seja
considerada essencial para os efeitos) (VON WRIGHT, 2020). Além do mais, 0s
regulamentos REACH (Regulamento relativo ao registo, avaliacdo, autorizacédo e
restricdo dos produtos quimicos) e CLP (Regulamento da Unido Europeia relativo a
Classificacdo, Rotulagem e Embalagem de substancias e misturas) abrangem todas
as substancias usadas como ingredientes em produtos cosméticos, mas a
DIRECTIVA 2000/54/EC DO PARLAMENTO EUROPEU E DO CONSELHO de 18 de
Setembro de 2000, é aplicada para a protecao dos trabalhadores contra riscos ligados

a exposicao a agentes bioldgicos no ambiente de trabalho (ICCR, 2021).

43 REGULACAO NO BRASIL

Foi realizado consulta na ANVISA, onde foi possivel entender que o tema de
regulamentacdo de probidticos em produtos cosméticos ainda esta sendo discutido
em forum de reguladores internacionais (incluindo a ANVISA) e setor regulado no
ambito do ICCR (International Cooperation on Cosmetic Regulation). Nao ha
regulamentacdo especifica até o momento, onde em principio, podem ser aceitas
alegacbes referentes a protecdo da microbiota, desde que as alegacbes nao
ultrapassem a finalidade cosmética, ndo induzam a finalidade terapéutica, que os

ingredientes sejam seguros e que o produto seja eficaz com relacdo a alegacao,
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atendendo o que € descrito na RDC 752/2022. Ainda de acordo com a ANVISA, ndo
existe atualmente uma lista de microrganismos permitidos para 0 uso em cosmeético
como probidtico.

Além disso, em estudos sugeridos pela ANVISA, foi possivel afirmar que, em
termos de regulamentagéo, as jurisdigées do JWG (Joint Regulator — Industry Working
Group), que formam o Grupo de Trabalho Conjunto Regulador-Industria sobre
Microbioma, néo possuem regulamentacfes exclusivas que regem produtos
cosmeéticos, destinados a atuar no microbioma da pele (ou mucosa). Os produtos
cosmeéticos relacionados ao microbioma estdo sujeitos a todos os regulamentos que
regem 0s cosmeéticos como um todo. De certa forma, mesmo que ndo existam
regulamentos especificos para esta classe de produtos, os requisitos e as diretrizes
do padrédo de qualidade devem ser considerados quando na presenca de produtos

que contenham microrganismos vivos e viaveis (ICCR, 2021).

44 REGULACAO EM OUTROS PAISES

De acordo com relatério para a cooperacao internacional sobre regulacéo de
cosméticos sobre Microbioma e Cosméticos: Levantamento de produtos, ingredientes,
terminologias e abordagens regulatérias, além dos Estados Unidos, Europa e Brasil,
existem outros paises sem regulamentacdes especificas para o uso de
microrganismos em produtos cosméticos. O Canada, € um exemplo onde, o enfoque
da Health Canada est4 em garantir que esses produtos sejam seguros e atendam as
disposicfes da FDA e suas regulamentacfes de cosméticos, além disso, encoraja
todos os fabricantes deste nicho a atenderem aos limites e utilizarem os métodos
delineados no Padrdo da Organizacdo Internacional de Normalizacdo (ISO) sobre
Cosméticos - Microbiologia - Limites microbiolégicos, ISO 17516:2024. Ja no Japéao,
os ingredientes destes cosméticos, incluindo qualquer impureza neles contida, ndo
devem conter nada que possa causar infeccao ou representar risco potencial a saude
do usuario.

Em contrapartida, até o ano de 2021, havia sido decidido ndo aprovar
alegac0es relacionadas a presenca de probidticos em rétulos de produtos em Israel.
Esta decisao foi tomada devido a dificuldade em comprovar os beneficios e a auséncia
de padrdes estabelecidos, visto que a regulamentacdo de cosmeéticos naquele pais

exige a aprovacao prévia de cada produto antes de ser comercializado. Ja na Africa
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do Sul, a indastria de cosméticos opera autonomamente, orientada pelas diretrizes da
Uniao Europeia. Desta forma, neste Pais a designacao “probidtico” é reservada
apenas para medicamentos. Seguindo esta linha mais restrita, a Coreia do Sul entra
como um bom exemplo, ja que devido a regulamentos sobre limites microbiol6gicos
em cosmeéticos, a inclusdo de microrganismos em produtos € inviavel.

Por fim, em Taiwan, as regras da Taiwan Food and Drug Administration
(TFDA) para produtos cosméticos que afetam microbioma da pele, exigem a
conformidade com os limites microbianos especificos, proibindo a presenca de
bactérias como Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus.
Além disso, 0 uso de probidticos, prebidticos e pds-bidticos requer comprovacgao de
seguranca, referenciando padrdes internacionais, e proibe a promo¢ao enganosa ou
com alega¢des médicas nos rotulos e na publicidade dos produtos cosméticos. Por
fim a Tailandia, estabelece limites para a contaminagdo microbiana em produtos
cosméticos com base em regulamentacdes de seguranca. Os produtos contendo tais
ingredientes ndo podem fazer reivindicacdes que ultrapassem o escopo cosmético ou

possam alterar a funcéo do corpo humano.



32

5. SEGURANCA

Existem limites microbiolégicos para produtos que contenham
microrganismos Vvivos ou viaveis introduzidos intencionalmente em produtos
cosméticos. Nao se espera que estes produtos sejam estéreis, mas 0S cosmeéticos
nao devem conter quantidades excessivas de microrganismos introduzidos
involuntariamente, nem microrganismos especificos que tenham o potencial de afetar
a qualidade do produto ou a seguranca do consumidor. Ainda assim, as orientacdes
presentes na ISO 17519:2014, que é aplicavel a todos os cosméticos e auxilia as
partes interessadas na avaliacdo da qualidade microbiolégica do produto, que
estabelecem limites qualitativos e quantitativos aceitaveis para produtos cosmeéticos
acabados, ndo séo aplicaveis a microrganismos adicionados intencionalmente (ICCR,
2022).

Dessa forma, existem consideracdes principais para garantir a seguranca e
qualidade microbiolégica. Quando se tem um produto com microrganismos
adicionados de forma intencional, a avaliacdo microbioldgica deve ser adaptada para
diferenciar esses microrganismos intencionais e contaminantes, que estao presentes
involuntariamente. Além disso, deve-se estudar a estratégia de preservacao para
garantir a seguranca do consumidor, e ao mesmo tempo, a viabilidade do produto na
formulacédo, caso seja necessario. Como ndo existem estudos e limites especificos
para este tipo de produto, a avaliagdo deve ser realizada como para qualquer outro
ingrediente cosmeético, mas as indicacdes existentes € que a praticas consideradas
de outros setores (alimentar, farmacéuticos, etc.) devem servir como base para
desenvolver orientacdes adequadas para aplicacbes cosméticas (ZAWISTOWSKA-
ROJEK; ZAREBA; TYSKI, 2022).

Os limites estabelecidos para a pureza microbiolégica de um cosmeético, é
especificada pela 1ISO 17516, mas também pelo FDA, como consta no Quadro 3.
Entdo, os requisitos para este grupo incluem o numero total de microrganismos
aerobios mesofilos, tanto bactérias como leveduras e bolores, que ndo devem
ultrapassar 1x10% UFC (Unidades Formadoras de Col6nias) em 1 mL ou 1 g do
produto. Existe uma excecdo quanto a este limite, pois quando a aplicagdo € em
mucosas, area dos olhos ou em criangas menores de 3 anos de idade, os limites sao
alterados. No caso do FDA, <1x102 UFC por 1 g e no caso da I1SO, <1x10% UFC por 1

g ou 1 mL. As contagens de outros microrganismos, como Staphylococcus aureus,



Pseudomonas aeruginosa,

Streptococcus  pyogenes,
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Klebsiella pneumoniae,

Escherichia coli ou Candida albicans devem indicar auséncia (ZAWISTOWSKA-
ROJEK; ZAREBA; TYSKI, 2022).

Quadro 4. Limites estabelecidos para a pureza microbioldégica de um cosmético

Cosméticos

Numero total de microrganismos aerébios

Microrganismos

Documentos mesofilos (bactérias mais leveduras e Especificados
bolores) P
<1x10? UFC por 1 g — cosméticos aplicados Auséncia de:
Staphylococcus aureus,
FDA ao redor dos olhos Staphylococcus pyogenes
< 3 — 1
<1 x10% UFC por 1 gt_ outros produtos Pseudomonas aeruginosa.
cosmeticos Klebsiella pneumoniae
Auséncia de Escherichia coli
<1 x102 UFC por 1 g ou mL — produtos por1goulmL
cosméticos destinados a criangas menores de Auséncia de Staphylococcus
1SO 17516 trés anos de idade, aplicados ao redor dos aureus por 1 g ou 1mL

olhos ou nas membranas mucosas
<1x10% UFC por 1 g ou mL — outros produtos
cosmeéticos

Auséncia de Pseudomonas
aeruginosa por 1 g ou 1mL
Auséncia de Candida albicans
por1goulmL

Fonte: Adaptado de Zawistowska-Rojek, Zareba e Tyski (2022) e Jo Huang e, Hitchins (2021)
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6. DESAFIOS E VANTAGENS

Embora os beneficios relacionados a saude, devido aos microrganismos
utilizados em cosmeéticos, estejam relacionados a viabilidade celular, estudos mostram
que nem todos 0s mecanismos estdo diretamente relacionados com esta
caracteristica. Os microrganismos nao viaveis (paraprobi6ticos) e seus metabdlitos
(p6s-bidticos) também podem conferir propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias,
efeitos antimicrobianos e etc. Além disso, eliminam a necessidade de manter células
viaveis na formula¢cédo do produto, o que torna sua aplicagdo inovadora no mercado
de ingredientes cosméticos (DA SILVA VALE et al., 2023).

Por conta dos desafios relacionados a viabilidade dos microrganismos vivos
em produtos cosméticos, do ponto de vista tecnolégico, os pés-bidticos apresentam
diversas vantagens. O maior prazo de validade, a estabilidade em ampla faixa de
temperatura e pH e a composicdo quimica sdo algumas das caracteristicas
vantajosas deste grupo (DA SILVA VALE et al, 2023). Trabalhar com
microrganismos vivos em cosméticos, € uma ideia muito interessante quando o
assunto € marketing, mas na pratica, ndo é favoravel. Algumas marcas como a
Mother Dirt com o produto AO+Mist, trabalharam com probidticos vivos, mas o
armazenamento devia ser refrigerado para garantir uma vida util maior, caso
contrario, a duracdo era de 4 a 6 semanas, conforme mostra o0 Quadro 4. Dessa
forma, o uso de bactérias vivas na composicdo de um cosmético, significa um prazo
de validade curto, riscos associados a outras bactérias se reproduzindo no produto
ou na pele e no possivelmente, 0 armazenamento deste produto com refrigeracéo
(KACEY CULLINEY, 2020).
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Quadro 5. Caracteristicas de produtos com probioticos vivos na formulagéo e
condicdo de armazenamento sugerido

Probiéticos vivos

csmgriﬁgl outros Condicdes de Efeitos
' Componente . ; " armazenamento/ reinvidicados
forma . . ingredientes/excipi .
farmacéutica e microbiano entes princinais prazo de validade ou outras
fabricante P P (se disponivel) indicacbes

Células vivas
Lactobacillus

Nova Zelandia

plantarum Adequado para
Soro de resgate LB356R e ) gles co?n
para pele com Lactobacillus Oleo de jojoba, A PeIes o
N e rmazenamento tendéncia a
tendéncia a plantarum azeite hidrogenado, . o
X . abaixo de 25 °C ou acne, sem
acne, Soro (Bak | LB244R isoladas oleo de rosa . -
. refrigerado irritar, ressecar
skincare, de beterraba mosqueta e tocoferol T
; ou prejudicar a
Dinamarca) fermentada e cle
couve P
fermentada,
respectivamente
Restaura o
equilibrio da
pele
Células vivas de problematica,
Sprav probistico bactérias seca, oleosa e
AF\)O X R/Iist Live oxidantes de Aqua. agentes 6 meses, sensivel.
. amoénia (AOB) — gua, age refrigerado (2-8 Melhora a
(Mother Dirt, . tampéao o
EUA) Nitrosomonas C) clar_eza,
eutropha isolada suavidade,
do solo aparéncia e
sensacao da
pele seca
irregular
50 milhdes de Oleo de jojoba, 6leo Equilibra o
Esse Probiotic + UFC de de gergelim, microbioma da
soro (Esse Lactobacillus manteiga de karité, Armazenamento pele, fortalece
skincare. Africa | SPP: vivo, isolado | Oleo vegetal, 6leo de | abaixo de 25°C ou as defesas
do S,ul) do intestino semente de marula, refrigerado naturais e
humano por gota tocoferol, 6leo de antienvelhecim
do produto semente de girassol ento
BLIS Q24 Soro
de hidratacéo —_—
o : 150 milhdes de
%ZZE;'\?&;SIS UFC/dose de Equilibra o
cla Blis Micrococcus Triglicerideo de microbioma da
P ) luteus Q24 vivo, glcerigeo ac Armazenamento pele, hidrata e
Technologies e . cadeia média, silica, N
x (cepaisolada da . 25°C restaura a
comercializado Polissorbato 80 .
cla pele de um condicéo
Unco%ditional adulto humano natural da pele
Skincare Co., saudavel)

Fonte: Adaptado de Mcloughlin et al. (2022)

No momento do uso, é necessario que o produto contenha uma quantidade
de microrganismos vivos comparavel aguela comprovada em estudos clinicos para

beneficiar a area especifica almejada. Caso o0s destinatarios sejam seres humanos, a
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técnica de entrega, a dosagem e o periodo de uso devem ser estabelecidos por estudo
envolvendo pessoas. Além disso, a presenca de microrganismos em produtos
cosmeéticos, de acordo com o FDA, é esperada em niveis modestos (inferiores a 500
UFC/g para produtos oculares e menos de 1000 UFC/g para outros produtos) por
questdo de seguranca, sendo o limite méximo aceitavel. Ainda assim, produtos
cosméticos ndo podem ser considerados probidticos naturais se ndo for possivel
incluir bactérias vivas, mas ainda podem conter componentes benéficos de cepas
probioticas (DOU; FENG; GUO et al., 2023).

Por estes motivos, muitas marcas optam por utilizar variantes estabilizadas ou
inativadas termicamente, que oferecem beneficios semelhantes aos microrganismos
vivos, mas com menos desafios. As bactérias tindalizadas, por exemplo, sdo
consideradas células néo viaveis, mortas pelo calor em um método de esterilizacao
fracionado em que as temperaturas entre 80 e 100 °C sé&o aplicadas (TAGLIOLATTO;
FRANCA; SANTOS, 2020). Além disso, os p0s-bidticos demonstram respeitar o
equilibrio da microbiota e restaurar/melhorar a integridade da barreira cutanea. Outros
demonstram atividade antioxidante e melhoram a protecéo UV, que é considerada a
principal causa do estresse oxidativo e do envelhecimento das células da pele
(DUARTE et al.,, 2022). Desta forma, os lisados oferecem maior estabilidade e
seguranca, enquanto 0s microrganismos vivos podem beneficiar de forma Unica, mas
com desafios adicionais em termos de formulagéo, estabilidade e regulamentacéo
(JANE WILLIAMS, 2019).
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7. PROCEDIMENTO PARA REGISTRO DE UM COSMETICO PROBIOTICO NO
BRASIL

A norma da ANVISA que fala sobre a regularizacéo de produtos de higiene
pessoal, cosméticos e perfumes € a RDC n°® 752/2022. De acordo com esta RDC, os
produtos que estdo descritos no art.34, estdo sujeitos ao processo de registro, sao
eles bronzeador, gel antisséptico para as maos, produtos para alisar os cabelos,
produtos para alisar e tingir os cabelos, produtos para ondular os cabelos, protetor
solar, protetor solar infantil, repelente de insetos e repelente de insetos infantil. Ja de
acordo com o art. 35, os produtos dos grupos que néo estdo elencados acima, estéo
isentos deste processo e estdo sujeitos a comunicagao prévia a ANVISA (RDC N°
752, 2022).

Primeiramente, é necessario entender a real necessidade de cada produto.
Na regulamentacdo da ANVISA no Brasil, existem duas formas principais de regular
produtos cosmeéticos: notificacéo e registro, sendo a principal diferenca entre elas, o
tipo de produto e o grau de risco que ele apresenta. A notificacdo € uma obrigacdo em
gue o fabricante comunica antecipadamente, através do Sistema de Peticionamento
da ANVISA, a producao, importacéo ou colocacdo a venda de produtos de baixo risco
(risco 1). Esse processo é semelhante a um registro, mas com requisitos legais
simplificados. Em contrapartida, o registro é o ato legal que reconhece a adequacéo
de um produto a legislacdo sanitaria. Trata-se de um controle feito antes da
comercializacdo, no caso de produtos que possam apresentar eventuais riscos a
salde (ASCOM/ANVISA, 2019). A RDC n° 752/2022 estabelece os "produtos de grau
1" como aqueles com baixa probabilidade de efeitos indesejados devido ao uso
inadequado, abrangendo muitas vezes cosméticos naturais. Os "produtos de grau 2"
sdo aqueles com indicacdes especificas, exigindo comprovacdo de seguranca e/ou
eficacia, assim como informacdes detalhadas sobre uso e restricdes. O Anexo | da
Resolucao fornece a classificacdo de cada produto para cuidados pessoais, cabendo
ao produtor identificar a categoria adequada para cada cosmético. Cosméticos
naturais, compostos por ingredientes naturais e livres de substancias toxicas,
geralmente requerem apenas notificacdo a ANVISA, sendo considerados mais
seguros. A necessidade de registro ou notificacdo depende da finalidade do cosmético

em relacdo ao potencial de causar danos a saude do consumidor. (CRIALI, 2023).


http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/5738443/RDC_752_2022_.pdf/66ee0d82-4641-441b-b807-109106495027
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Uma empresa que deseja registrar um produto no mercado, precisa cumprir
alguns requisitos, como por exemplo, obter o Alvara de Funcionamento através do
contato com a vigilancia sanitaria local, para conseguir a licenca de funcionamento.
Apés finalizar este processo, € necessario procurar a Anvisa para regularizar a
empresa. Este processo, pode ser resumido em 3 etapas, sendo elas o
cadastramento, a alteracao do porte da empresa (opcional) e por ultimo, a autorizacéo
de funcionamento da empresa (AFE) (ANVISA, 2023c).

Desta forma, empresas privadas que fornegcam produtos ou servigos 0s quais
necessitam de regulacao, fiscalizacdo ou inspec¢ao sanitaria, devem se cadastrar na
ANVISA, como Empresa Privada, e este € 0 primeiro passo para que seja possivel o
acesso aos servicos deste orgao. O cadastramento de Empresas Privadas é feito por
meio do Sistema de Cadastramento de Empresas e o cadastro e gerenciamento de
usuarios pelo Sistema de Seguranca. Além das informacdes da empresa, o sistema
solicita um cadastro de usuérios vinculados a esta, os quais podem ser cadastrados
como responsavel legal, responsavel técnico, representante legal, usuario regulatorio
de peticdo e gestor de seguranca, e estes serdo responsaveis pelo acesso aos demais
sistemas da ANVISA. Ja a alteracdo do porte da empresa, € uma etapa opcional, mas
é ela quem vai definir o valor das taxas a serem pagas pelo interessado, uma vez que,
0 porte é a capacidade econdmica da empresa, determinado de acordo com seu
faturamento anual bruto. Por fim, para fabricar ou importar cosméticos, é necessario
ter AFE. Esta etapa permite o funcionamento de empresas ou estabelecimentos,
instituicbes e o6rgdos, mediante o cumprimento dos requisitos técnicos e
administrativos constantes da RDC n° 16/2014.

A solicitacdo de registro de um produto cosmeético, é feito pelo sistema
“Solicita” e funciona para empresas, que possuem CNPJ cadastrado e gestor de
seguranca associado, e que visam comercializar cosméticos de grau 2. De acordo
com a Anvisa, um cosmético de grau 2 € definido como produtos de higiene pessoal,
cosméticos e perfumes cuja formulagdo cumpre com a definicdo
adotada para produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes da Resolucgéo -
RDC N° 752, DE 19 DE SETEMBRO DE 2022 e que possuem indicacdes especificas,
cujas caracteristicas exigem comprovacdo de seguranca e/ou eficacia, bem como
informacgdes e cuidados, modo e restricdes de uso, conforme mencionado na lista
indicativa "LISTA DE GRUPOS DE PRODUTOS DE GRAU 2" estabelecida no item
"II" do Anexo |, da referida Resolucdo (ANVISA, 2023a). Depois de finalizada a etapa


https://www9.anvisa.gov.br/recadastramento
http://antigo.anvisa.gov.br/legislacao%23/visualizar/29184
https://www.in.gov.br/web/dou/-/resolucao-rdc-n-752-de-19-de-setembro-de-2022-430784222
https://www.in.gov.br/web/dou/-/resolucao-rdc-n-752-de-19-de-setembro-de-2022-430784222
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de solicitacao de registro, sera gerada a Guia de Recolhimento da Unido (GRU), para
0 pagamento da Taxa de Fiscalizacdo de Vigilancia Sanitaria (TFVS). O processo
pode demorar até 150 dias corridos, mas a partir do momento que o registro for
publicado no Diario Oficial da Unido (DOU), o documento é valido por 10 anos e se
houver interesse, pode ser renovado. Apos a publicacdo no DOU, significa que o
produto estd autorizado a ser comercializado em todo o Brasil, e deve
obrigatoriamente corresponder ao que foi avaliado e aprovado pelo 6rgéao, ndo sendo
permitido qualquer alteracao.

De acordo com a RDC n° 288, de 04 de junho de 2019, existem requisitos
técnicos para produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes, que estao
descritos no Quadro 4. Esta resolucdo, que € uma norma emitida pela ANVISA, tem
como objetivo regulamentar a fabricacéo, importacéo, distribuicdo, comercializacao e

0 uso de produtos para a saude.

Quadro 6. Requisitos técnicos para produtos de higiene pessoal, cosméticos e
perfumes de acordo com a ANVISA no Brasil

(continua)
Na empresaa | Apresentar para
Re_qms,lt(_)s d|spos!<;ao da| a auton;agao Eie Observacoes
obrigatorios autoridade comercializacéo
competente do produto
Com todos seus componentes
especificados por suas denominagdes
. . INCI (Nomenclatura Internacional de
Férmula quali-

X X Ingredientes Cosmeéticos, conforme sigla

quantitativa em inglés) e as quantidades de cada uma
expressas percentualmente (p/p) através
do sistema métrico decimal.
. Fungao dos Citar func&o de cada componente na
ingredientes da X X formula
formula '

Quando a substancia néo figura na
nomenclatura INCI, devem incluir-se
dados de identificacéo, de seguranca e
de eficacia da mesma.

Bibliografia e/ou
referéncia dos X X
ingredientes

Especificacbes
técnicas
organolépticas e
fisico-quimicas
de matérias
primas
Especificacbes
microbioldgicas
de matérias
primas

X Quando aplicavel.
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Quadro 6. Requisitos técnicos para produtos de higiene pessoal, cosméticos e
perfumes de acordo com a ANVISA no Brasil

(continua)

Na empresa a

Apresentar para

Requisitos disposicdo da | aautorizagdo de ~
. . A Observacfes
obrigatorios autoridade comercializagao
competente do produto
Indicar-se-4 uma faixa de aceitacao para
Especificacbes a determinacdo de substéncias ou grupo
técnicas de substéncias funcionais principais em
organolépticas e X X produtos das categorias repelente de
fisico-quimicas insetos, protetor solar e alisante e outras
do produto categorias que a autoridade sanitaria
acabado determine por regulamento especifico ou
mecanismo legal correspondente.
Especificacbes
microbioldgicas X X Quando aplicavel, conforme legislacédo
do produto vigente.
acabado
Segundo as Normas de Boas Praticas de
Processo de R .
T X Fabricag&o e Controle previstas na
fabricagéo . .
legislacéo vigente.
Especificactes
técnicas do
; X
material de
embalagem
Incluir a determinacéo das substancias ou
grupos de substancias funcionais
principais no caso de repelentes de
insetos, protetores solares e outros que a
Dados de autoridade sanitaria determine por
o X (completo) X (resumo) e .
estabilidade regulamento especifico ou mecanismo
legal correspondente.
O resumo deveréa conter, no minimo,
metodologia e concluséo que respaldem
0 prazo de validade declarado.
Sistema de N . .
o Informacao para interpretar o sistema de
codificacdo de X e T
codificacéo.
lote
Informacdes e dados de adverténcias
referentes ao produto conforme a
legislacéo.
Toda a informacéo declarada deve ser
legivel.
Para produtos importados cujos rotulos
. originais ndo contenham a informacéo
Projeto de arte ; . , )
X X requerida pelo pais receptor, sera aceita

da rotulagem

adequacdao através de uma etiqueta ou
outra forma que contenha a informacgéao
faltante.

Esta informacéo podera ser colocada
tanto na origem como no destino. Neste
ultimo caso, a adequacao deve ser
efetuada antes de sua comercializacao.
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Quadro 6. Requisitos técnicos para produtos de higiene pessoal, cosméticos e
perfumes de acordo com a ANVISA no Brasil

(concluséo)

Na empresa a | Apresentar para

Requisitos disposicdo da | aautorizacdo de Observacses
obrigatdrios autoridade comercializagao ¢
competente do produto
comDr?)ggtsérios Sempre que a natureza do beneficio do
de I:F))eneficios produto justifique e sempre que conste no
S rétulo.
atr'brilggt%ao X (completo) X (resumo) O resumo deve conter, no minimo,
(coﬁmrovagéo objetivo, metodologia, resultados e
de eficacia) conclusgo.
O resumo deve ser enviado somente
guando a comprovacgédo da seguranga
seDﬁtrj:rf gede especifica for exigida pela legislacao
9 usog X (completo) X (resumo) vigente ou quando se expresse no rétulo
(comprovacéo P algum atributo de seguranga.

O resumo deve conter, no minimo,

de seguranca) objetivo, metodologia, resultados e

concluséo.
Finalidade do A finalidade~ aque se _dest,in_a 0 produto
produto X X quando nao estiver implicito em seu
nome.
Autorizacao de
funcionamento - Do fabricante nacional ou do importados
e X (original) )
ou habilitacédo para produtos importados.
da empresa
Formula original
do produto X X (copia)
importado
Certificado de N&o é necessario encaminhar CVL
Venda Livre consularizado ou apostilado para
(CVL) regularizacéo dos produtos de higiene,
consularizado cosméticos e perfumes. O CVL néo é
ou apostilado requisitos obrigatorio no Brasil.

Fonte: Adaptado de (RDC N° 288, 2019)

Devido a recorréncias por conta de ampla interpretacdo as exigéncias desta
norma e a auséncia de descricdo das regras, a ANVISA emitiu uma Nota Técnica, em
2023, visando orientar a interpretacdo pela Geréncia de Produtos de Higiene,
Perfumes, Cosméticos e Saneantes (GHCOS). A falta de clareza nas regras para as
empresas apo0s a regulamentacdo resultou em um aumento significativo nas
exigéncias regulatorias, que agora ultrapassam 80%. Isso, aliado ao esfor¢o para
combater a pandemia de COVID-19 e a necessidade de priorizar produtos essenciais,
como desinfetantes para as maos, levou a prazos mais longos para a analise
regulatoria. Em 2019, a média era de 133 dias, em 2020 subiu para 149 dias, em 2021

aumentou para 211 dias e em 2022, até 30 de novembro, estava em 203 dias. Isso
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destaca a urgéncia de adotar estratégias para lidar de maneira mais eficiente com
essas peticdes (ANVISA, 2023b).

Ao nao estabelecer um prazo definido para a conformidade, € possivel inferir
que ndo h& urgéncia imediata nem um risco inaceitavel para que os produtos que ja
estdo em conformidade com as regulamentagdes atuais atendam aos novos requisitos
técnicos durante o periodo de validade da sua autorizagdo, ou seja, durante o periodo
em que a autorizagcdo ou notificagcdo esta em vigor. Se fosse o contrario, as
autoridades do Mercosul, incluindo a Anvisa, teriam estabelecido explicitamente um
periodo de transicdo apropriado, levando em consideracao os riscos, para que as
empresas do setor produtivo se ajustassem a tempo, e também teriam previsto
penalidades para aqueles que nao o fizessem.

Assim, a aparente lacuna regulatoria, de fato, estabelece que todos os
produtos que foram regularizados antes de 05 de junho de 2019, a data em que a
RDC n° 288 entrou em vigor, devem cumprir 0S novos requisitos técnicos em um prazo
de até 10 anos, ou seja, até a data de vencimento da ultima autorizacdo renovada no
dia anterior a vigéncia da norma em 04 de junho de 2019. Com objetivo de facilitar a
transicdo, a equipe técnica da Coordenacdo de Cosméticos/GHCOS, a partir de
janeiro de 2023, tem tomado algumas medidas. Como por exemplo, manter as
exigéncias ou ajustes (para produtos notificados) que tenham sido cumpridos até 03
de janeiro de 2023 (data de publicacdo no Portal), mesmo que ndo tenham sido
analisados, independentemente do cédigo de assunto associado e, revogara as
exigéncias ou ajustes (para produtos notificado) que ndo tenham sido cumpridos até
esta data, desde que a empresa apresente conformidade com a exigéncia ou
responda ao pedido de ajuste dentro do prazo estabelecido, mencionando
explicitamente qual parte desta Norma Técnica ndo esta em conformidade. E por fim,
anulara outros documentos que tenham interpretacbes diferentes expressas na
Norma Técnica (ANVISA, 2023b).

Para registro de produtos cosmeéticos contendo probidticos, segundo consulta
realizada a Anvisa em outubro de 2023 por meio eletrénico, o termo probidtico é
permitido desde que comprovada a eficacia e seguranca, mas na pratica é muito dificil
ter um produto com esse termo seguindo o que esta definido do relatério do ICCR
“‘Avaliando a seguranca, qualidade e regulamentacdo de produtos cosmeéticos
direcionados ao microbioma da pele”’, pois esses produtos deveriam ter

microrganismos vivos adicionados. Entretanto, conforme indicado no relatério, o pos-
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biético, devido a sua origem biologica e a sua derivagdo de microrganismos, pode ser

categorizado como probidtico em produtos cosméticos.
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8. CONCLUSAO

O estudo dos probidticos em cosméticos tem crescido significativamente,
tanto no mercado nacional, quanto no internacional. Os microrganismos mais comuns
utilizados séo derivados das cepas Bifidobacterium e Lactobacillus, e os principais
efeitos observados na pele com o uso dos probioticos incluem a a¢do antioxidante, a
atividade antimicrobiana, o efeito antienvelhecimento e o efeito anti-inflamatorio. De
certa forma, a inddstria cosmética enfrenta desafios ao desenvolver formulas topicas
que preservem a viabilidade de bactérias probidticas do momento de fabricacao até o
uso pelo consumidor, portanto, € comum utilizar lisados ou frac6es bacterianas nas
formulacdes de produtos cosméticos.

A partir da lise celular, obtém-se um ingrediente ndo viavel composto por
microrganismos inativados e metabdlitos. Esses ingredientes sdo usados em produtos
cosmeéticos para fornecer beneficios no local de aplicagéo, incluindo as propriedades
antioxidantes, anti-inflamatérias e antimicrobianas ja citadas anteriormente. Estudos
mostram que nem todos os beneficios dependem da viabilidade celular, e essa
abordagem elimina a necessidade de manter oS microrganismos Vivos nas
formulacbes de produtos, o que é inovador no mercado de cosméticos. Essa lise afeta
a membrana celular, acidos nucleicos, desnatura o DNA, causa alteracdes quimicas,
inativa enzimas, coagula proteinas e acontece por meio de diversos mecanismos,
sendo o tratamento térmico o método predominante.

Além dos desafios enfrentados em relacé@o a viabilidade dos microrganismos
em cosmeéticos, a regulamentacdo desses produtos também é uma problematica para
este tema. Devido a falta de uma definicdo clara de probidticos, que pode confundir
0s consumidores, e a auséncia de regulamentacbes especificas para produtos
cosmeticos probioticos, a regulamentacdo desse setor continua em discussdo em
féruns de regulamentadores globais, incluindo a Anvisa, bem como o setor regulado
no ambito do ICCR (International Cooperation on Cosmetic Regulation). De certa
forma, mesmo que néo exista regulamentacdo especifica até o0 momento para esta
classe de produtos, os requisitos e as diretrizes do padréo de qualidade devem ser
considerados quando na presenca de produtos que contenham microrganismos vivos
e viaveis. Por fim, a Anvisa permite o uso do termo probiético desde que comprovada,

atraveés de testes clinicos, a eficacia e a seguranca do produto.
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