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Ativo: Niacinamida

Beneficio

« Regeneracao da barreira cutanea;

« Renovacao celular;

« Prevencao do fotoenvelhecimento;
« Protecao contra luz azul;

« Tratamento Acne vulgar;

« Propriedades antioxidantes;

« Uniformiza o tom de pele e reduz a

palidez;

« Adjuvante no cuidado da dermatite
atopica e rosacea.

Aplicacao

Primers, cremes, mascaras, seruns,
geis, géis-creme faciais e paraa area
dos olhos, sabonetes liquidos, dema-
quilante e produtos uniformizadores
do tom de pele.




INTRODUGAO

A encapsulacao do Niacinamida (figura 1), atra-
vés da Tecnologia Nanovetores possibilita a
entrega inteligente e segura do ativo, com o
aumento significativo da estabilidade, garantin-
do uma maior eficiéncia dos produtos cosméti-
cos.

As nanoparticulas de NV Niacinamide se carac-
terizam pelo tamanho médio superior a 200 nm.
Além da seguranca, oferecem a protecao do
ativo frente a hidrélise, comum as estruturas
carbonilicas, como a da Niacinamida. Outra
vantagem da NV Niacinamide é a melhora da
permeacao cutanea da substancia, que chega
na derme na sua forma ativa, sem perdas por
degradagao. Com maior compatibilidade com

Descricao

A niacinamida, também conhecida como
nicotinamida, é a forma ativa de vitamina B3,
soluvel em agua. Ela apresenta varios efeitos
biolégicos, uma vez que esta essencialmente
envolvida no metabolismo, nos processos de
transcricao e narequlacao da sintese de DNA.
Essa vitamina é essencial no fornecimento de
energia celular, atua como precursora das
coenzimas NADH e NADPH (figura 2), e assim
envolvida em mais de 200 reacdes enzimati-
cas no corpo, incluindo a formacao de ATPS.
Quando aplicada topicamente a niacinamida
mostrou ser util na melhoria da homeostase e
funcao de barreira da cutanea, e atua como
adjuvante terapéutico no tratamento de
varias condicdes da pele“. A niacinamida esti-
mula a sintese de colageno e proteinas envol-
vidas na formacao de queratina, filagrina e
involucrina, melhorando assim a hidratacao, a
elasticidade e a estrutura geral da pele. Aléem
disso, estudos observaram o impacto positivo
da niacinamida na sintese de ceramidas,
acidos graxos livres e colesterol contidos nos
espacos intercelulares do estrato corneo®.

Os espacos intercelulares da camada cornea
contém principalmente lipidios apolares
representados por acidos graxos livres, coles-
terol e ceramidas. Os lipidios sao formados
por estruturas bilamelares multicamadas

ingredientes quimicos e reducao de efeitos
irritativos como: queimacao, prurido e eritema,
a NV Niacinamide & uma alternativa superior
para formulacdes cosméticas'?.
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Nome quimico: Niacinamida CAS: 98-92-0.

Massa molar: 122,12 g/mol.

Figura 1: Informagdes quimicas e estrutura molecular da Niacinamida.

separadas por uma fase hidrofilica, que
formam barreiras fundamentais para manu-
tencao da hidratacao do estrato corneo.
Existe uma correlacao entre a deficiéncia da
funcao de barreira epidérmica e condicdes de
pele como: a rosacea, a dermatite atopica, o
envelhecimento e a xerose de inverno, que
pode ser observado por um aumento na perda
de agua transepidérmica e reducao hidrata-
cao da camada cornea. Além do reequilibrio
da producao lipidica, a niacinamida demons-
trou diminuir a desidratacao da pele por acao
reqguladora em aquaporina 3, papéis significa-
tivos para restabelecer a funcao de barreira
da pele®.
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Figura 2: Adaptado de a niacinamida é um precursor de cofatores de
energia®.



MECANISMO DE ACAO

O efeito da niacinamida na estrutura da super-
ficie da pele pode ser observado na melhoria
da sua aparéncia, incluindo reducao de linhas
finas e rugas, manchas hiperpigmentadas,
palidez e a melhora elasticidade da pele. Uma
vez que NADH e NADPH sao antioxidantes, um
possivel efeito da niacinamida topica é o
aumento dos niveis desses antioxidantes, e
por consequéncia a inibicao de processos
oxidativos, como a glicagcao do colageno.
Esses processos oxidativos tem um papel
significante no envelhecimento cutaneo,
além de impactar na aparéncia amarelada ou
palida da pele, devido a reacao de Maillard,
que forma compostos amarelos’. A niacinami-
da aumenta a taxa de renovacao celular e tem
efeito estimulador na sintese de colageno,
queratina de biopolimeros epidérmicos (pro-
teinas), filagrina e involucrina. A diminuicao da
pigmentacao cutanea também pode ser
observada pelo efeito supressor da niacina-

EFEITO
ANTIMICROBIANO

INIBIGAO DA
TRANSFERENCIA DO
MELANOSSOMA

CONTROLE DA
OLEOSIDADE

mida da, transferéncia de melanossomas dos
melanocitos para queratinodcitos e efeito foto-
protetor relacionado a reducao do estresse
oxidativo, reduzindo os danos causados pela
luz azul®®.

No tratamento da acne vulgar, a niacinamida
pode contribuir com o seu efeito seborreqgula-
dor, propriedades anti-inflamatérias e curati-
vas, diminuicdao no numero de pustulas,
comedoes e papulas. Atua significativamente
na reducao da expressao de mediadores infla-
matorios produzidos por queratinocitos
como: IL-6, IL-10, MCP-1 e mRNA de TNF-a
responsaveis pela lesao do tecido. E ainda, a
niacinamida pode exercer um controle direto
na do Propionibacterium acne como resultado
da inibicao das enzimas Sir2'®"2, Devido aos
seus inumeros beneficios, a niacinamida
demonstrou ser um ativo versatil para aplica-
cao cosmética (figura 3).

SINTESE DE
CERAMIDAS

PROTEGAO
CONTRA LUZ AZUL

EFEITO |
ANTI-INFLAMATORIO

Figura 3: Visao geral de todos os efeitos da niacinamida na pele®™.



ESTUDO IN VITRO

Comparativo da producao de melanina

O objetivo desse teste foi de avaliar a produ-
cao de granulos de melanina por melanocitos
apos a exposicao das amostras de hidroqui-
nona, NV Niacinamide e controle positivo
(acido kojico).

Para avaliacao do potencial clareador, as
amostras foram testadas afim de obter seus
teores de citotoxicidade. A Hidroquinona
apresentou citotoxicidade em concentracoes
maiores de 0,001 mg/ mL, enquanto o NV
Niacinamide e o acido kojico em concentra-
¢coes maiores que 10 mg/mL e 0,1 mg/mL,
respectivamente. Por esse motivo, as anali-
ses foram realizadas nessas concentracoes
nao citotdxicas.

Para a analise da eficacia das amostras, o
grupo controle (meio de cultura celular) foi
normalizado a 100%. O controle positivo redu-
ziu 17,93% (+0,91) dos granulos de melanina. A
amostra de Hidroquinona demonstrou redu-
cao de 46,8% (+0,69) enquanto o NV Niacina-

Complementarmente, as amostras foram
submetidas a coloragao das células tratadas
com as respectivas concentragdes nao cito-
toxicas. A coloracao por Fontana-Masson
evidencia os granulos de melanina no interior
da célula. Conforme a Figura 5 apresenta, é
possivel observar que houve umareducao dos

mide teve uma reducdo de 39,51% (*1,14)
quando comparados ao grupo controle. Esses
resultados podem ser observados na Figura 4.
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Figura 4: Grafico quantitativo dos resultados observados no estudo
sendo o grupo controle normalizado a 100% para as respectivas
concentragdes nao citotoxicas das amostras avaliadas (***p<0,001).

granulos de melanina quando comparamos a
amostra do NV Niacinamide com o grupo con-
trole, por sua parte percebe-se que em com-
paracao com a Hidroquinona a reducao de
granulos de melanina nao é significativa,
porém existe a diminuicao dos mesmos

Controle

Controle positivo

Hidroquinona NV Niacinamide

Figura 5: Imagens representativas dos grupos indicados com coloragdo de Fontana-Masson para evidenciar os granulos de melanina.



Com os resultados obtidos, pode-se afirmar
que aamostra de NV Niacinamide apresentou
melhores resultados em comparacao a amos-
tra de hidroquinona, na reducao dos granulos
de melanina, o que esta associado ao poten-
cial de clareamento cutaneo. Vale ressaltar
que a amostra NV Niacinamide é apresentada
neste estudo na sua forma encapsulada (10%
do ativo na amostra) enquanto que a amostra
de hidroquinona esta na sua forma livre
(100%), ou seja, o NV Niacinamide é 10X mais

eficaz na reducao dos granulos de melanina
em relagcao a hidroquinona. Além disso, a
hidroquinona se mostrou 10000X mais citoto-
xica em relacao ao NV Niacinamide.

‘I X MAIS EFICAZ DO QUE
\. A HIDROQUINONA

Marcadores inflamatorios

Para o referente estudo, foi realizado a com-
paracao da expressao relativa de marcadores
relacionados ao processo inflamatorio entre
0s grupos controle, controle positivo (lauril
sulfato de sodio) e as amostras de NV Niaci-
namide e Hidroquinona, na mesma concen-

Analise de IL-6

A Figura 6 apresenta a analise da expressao
de IL-6. E possivel observar que o controle
positivo aumentou 2,2X (+0,22) em relagéo ao
controle. Aamostra de hidroguinona demons-
trou aumento de 4,24X (+0,32) na expressao
de IL-6 enquanto a amostra de NV Niacinami-
de demonstrou reducao na expressao a nivel
de 0,67X(+0,09), ou seja, a hidroquinona apre-
sentou um potencial inflamatdrio de 6X maior
que o NV Niacinamide.

MENOS POTENCIAL
¢ INFLAMATORIO EM
A\ COMPARACAO COM

A HIDROQUINONA

tracao avaliada de 0,01 mg/mL. O objetivo do
estudo foi avaliar os marcadores interleucina-
-6(IL-6), interleucina-8(IL-8) e fator de necro-
se tumoral alfa (TNF-a) utilizando cultura de
células de queratinocitos humanos.

(fold-change)

Expressao relativa ao controle

Figura 6: Resultado da andlise da expressao relativa de IL-6 entre os
grupos. As barras horizontais conectam os grupos para demonstrar
nivel de diferenca estatistica (***p<0,001).



Analise de IL-8

Para analise de |IL-8, foi observado que o con-
trole positivo demonstrou aumento de 1,63X
(+0,32) em relacao ao controle. A amostra de
hidroquinona demonstrou aumento de 4,91X
(+0,48) na expressao de IL-8 e a amostra de
NV Niacinamide apresentou aumento na
expressao a nivel de 1,38X (+0,27). Portanto, a
hidroquinona foi quase 4X mais inflamatdria
que o NV Niacinamide. Os resultados estao
apresentados na Figura 7.

MENOS POTENCIAL
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Analise de TNF-a

Para analise de TNF-a, foi possivel constatar
que o controle positivo demonstrou aumento
de 2,26X (+0,35) em relagdo ao controle. A
amostrade Hidroguinona demonstrou nivel de
0,99X (+0,08) na expressao de TNF-a referen-
te ao grupo controle e aamostra de NV Niaci-
namide demonstrou redugcao na expressao a
nivel de 0,21X (+0,01), isto é, a hidroquinona foi
quase 5X mais inflamatéria do que o NV Niaci-
namide.Os resultados estao apresentados na
Figura 8.

MENOS POTENCIAL
X INFLAMATORIO EM
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Com esses resultados, € possivel afirmar que
a hidroquinona apresentou um potencial infla-
matorio bem significativo em comparacao ao
NV Niacinamide. A hidroquinona também
possui efeitos adversos nas regides onde o
produto é aplicado, ocasionando a ocronose
exégena (hiperpigmentacdo assintomatica
negro azulada ou marrom acinzentada), irrita-
¢ao, dermatite, descamacao vitiligo ocupa-
cional, dentre outros'™.
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Expressao relativa ao controle

Figura7: Resultado da analise de expressao relativa de IL-8 entre os
grupos. As barras horizontais apresentam o nivel de diferenca
estatistica (**p<0,001).
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Figura 8: Resultado da analise da expressao relativade TNF-a entre
os grupos. As barras horizontais demonstram o nivel de diferenca
estatistica (**p<0,01; ***p<0,001).

Dessa forma, o NV Niacinamide se torna a
melhor opgao para pessoas com pele sensi-
veis, uma vez que apresenta o beneficio do
potencial clareador e simultaneamente baixo
potencial inflamatorio na pele em compara-
cao a outros clareadores do mercado.



TESTE DE EFICACIA

Produto: Serum NV Niacinamide 10% Metodologia: O teste consiste emavaliaraeficacia

clareadora através da apreciabilidade cosmética e
Objetivo: Avaliar a eficacia clinica subjetiva aceitabilidade dermatologica. A analise foi feita no
clareadora, aceitabilidade dermatoldgica com -
apreciabilidade cosmética. tes que utilizaram o produto de acordo com a se-

guinte instrugao: “Aplicar uma camada do produto
até completa absorcao, em todo rosto, 2X ao dia".

Facil de aplicar e espalhar sobre a pele
Melhora da hidratacao da pele

Reduziu os sinais de envelhecimento

Pele mais luminosa

Pele mais equilibrada

Melhora na aparéncia e qualidade geral da pele
Melhorou a rosacea

Clareou as manchas escuras da pele

Reduziu e preveniu a vermelhidao da pele

0% 20% 40% 60% 80% 100%

TESTE DE SEGURANCA

Objetivo: Avaliar a irritabilidade dérmica prima- Conclusao: O produto nao induziu processo de
ria, acumulada e sensibilizacao promovidas pelo irritacao e sensibilizacao cutanea, durante o pe
produto comparado a um controle. riodo de estudo.



ESTUDO EM PELE SENSIVEIS

Objetivo: Verificar a seqguranca do produto em Conclusao: Nenhum participante relatou sen
investigagao, apos seu uso em condigoes reais, sacoes de desconforto e nao foram detectados
em participantes com pele sensivel. sinais clinicos apds o uso do produto.

AVALIACAO DERMATOLOGICA DO POTENCIZ

DE FOTOTOXICIDADE E FOTOSSENSIBILIZAC

Objetivo: Avaliar o potencial fotoirritante e fo- Conclusao: O produto nao induziu fototoxicida
tossensibilizante topico do produto. de ou fotossensibilizagdao cutanea durante o pe -
riodo de estudo.

Y | DERMATOLOGICAMENTE
i\ TESTADO



Comparativo da
producao de melanina

r

O objetivo desse teste foi de avaliar a
producao de granulos de melanina por
melanocitos apos a exposicao das amostras de
Hidroquinona, Niacinamide, NV Niacinamide
e controle positivo (4cido kojico).

Para avaliacao do potencial clareador, as
amos-tras foram testadas afim de obter seus
teores de citotoxicidade. A amostra da
Hidroquinona apresentou citotoxicidade em
concentracdoes maiores que 0,001 mg/mL,
ja a Niacinamida apresentou citotoxicidade
em concentragcdes maiores que 5 mg/mL,
enquanto o NV Niacinamide e o acido kéjicoem
concentracoes maiores
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2 X Mais eficaz que a versao livre

que 10 mg/mL e 0,01 mg/mL, respectivamente.
Por esse motivo, as analises foram realizadas
nessas concentracoes nao citotodxicas.

Para a analise da eficacia das amostras, o grupo
controle(meio de cultivo celular) foi normalizado
a 100%. Observou-se que o grupo controle po-
sitivo reduziu 17,93% dos granulos de melanina,
a amostra da Hidroquinona reduziu 46,8% dos
granulos de melanina. Ja a amostra da Niacina-
mida demonstrou reducao de 19,85%, enquanto

o NV Niacinamide teve uma reducao de 39,51%,
quando comparados ao grupo controle.

19,85%

Hidroquinona NV Niacinamide Niacinamide



NV NIACINAMIDE

Informacoes Regulatorias

INCI Name Cas Number EINECS Number
AQUA 7732-18-5 231-791-2
NIACINAMIDE 98-92-0 202-713-4
SODIUM BENZOATE 532-32-1 208-534-8
CITRIC ACID 77-92-9 201-069-1
ALGIN 9005-38-3 -
POTASSIUM SORBATE 24634-61-5 246-376-1
CALCIUMCITRATE 813-94-5 212-391-7

Informacoes Fisico-Quimicas

Aspecto Liquido Transparente
Incolor a
Cor levemente amarelo
Odor Caracteristico

Dispersao de ativos

Dispersibilidade .
encapsulados em agua

Densidade Relativa 0.9a11g/mL

pH 4,046,0

Concentracao de uso
1a10%.

pH de Estabilidade
4,0a8,0.

Estocagem
Manter em local arejado, ao abrigo da luz e
calor.

Compatibilidades
Produto ani6énico, compativel com bases nao
idnicas e anidnicas.

Incompatibilidade
Incompativel com solventes organicos, como
por exemplo, etanol.

Modo de uso

Adicionar a formulagédo abaixo de 40°C sob
agitacao de leve a moderada, na concentragao
desejada.

Observagoes

0 produto é uma suspensao de nanoparticulas,
agitar antes de incorporar a férmula. Para
formulagdes fluidas recomenda-se o uso de

agente suspensor.
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Nosso processo de producao €
baseado na Quimica Verde, sendo
a base de agua e livre de solventes
organicos. Nao geramos residuos
que possam ser prejudiciais aos
usuarios nem ao meio ambiente.
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Nao realizamos testes em
animais. Todos o0s testes sao
realizados em laboratério idone-
0s com voluntarios humanos.
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Oleos essenciais , Vitaminas,
Acidos e Extratos Naturais s&o
substancias altamente oxidati-
vas que se degradam rapidamen-
te e reagem constantemente
com 0 meio e outros compostos
cosméticos (luz, oxigénio, emba-
lagens, conservantes, fragran-
cias, surfactantes, etc.). Ao
encapsula-lo, garantimos a esta-
bilidade dos ingredientes ativos e
os protegemos de possiveis
reacoes com a formulacao ou o
meio ambiente.
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Tecnologia Nanovetores

de Encapsulacao
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Protecao do Ativo contraoxidacdo
decorrente da interacao com meio externo e
demais componentes da formulacao cosmética.

©
@@ ©©©§>200nm
© © ©

@ @ @ >200nm

Monodispersidade, que garante o controle
do tamanho das particulas, proporcionando per-
meacgao adequada a sua proposta de acao.

@ — >200nm

Particulas Seguras maiores que 200nm,
biocompativeis e biodegradaveis.

AB C

Maior Permeacao na superficie de contato
em razao do tamanho reduzido da capsula.

©> '

Controle de carga superficial da
particula, promovendo maior afinidade com
a superficie de contato.

Base Aquosa. Os ativos sdo manufaturados
sem a utilizacao de solventes organicos, garantin-
do seguranca aos usuarios e ao meio ambiente.

Utilize Ativos Encapsulados

e Garanta

Melhoria da estabilidade;

Aumento da compatibilidade na formulacao;

Oclusao de odores;

Aumento da permeacao cutanea;

Reducao de odores;

Uso de ativos sensiveis(sem refrigeracao);

e Aumento da solubilidade;

Liberacao prolongada;

Aumento da eficacia.
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