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Informagdes gerais

A busca por ingredientes naturais que visem o bem-estar em sua totalidade é uma constante no mundo
atual. O conceito de bem-estar em todos os aspectos da vida inclui equilibrio interno e cuidados com a
saude, juntamente com a redu¢ao do estresse diario.

Considerando essa abordagem holistica para o cuidado pessoal, nao podemos esquecer o bem-estar as-
sociado a beleza. Assim, alinhada a essa tendéncia, a Biovital apresenta seu composto ativo com eficacia
comprovada em reduzir a atividade inflamatdria e promover a produgao de B-endorfina. O Beracare
CBA, Cannabinoid Active System, é um complexo de 6leos da Amazdnia com alto teor de terpenos e
acidos graxos insaturados - especialmente o acido linoleico. Este importante componente esta relacio-
nado ao aumento da permeabilidade cutanea, melhorando a atividade do ingrediente.

O sistema endocanabinoide, composto por uma rede de sinalizagdo lipidica que modula as fung¢des
neuronais e inflamatdrias, é composto principalmente pelos receptores CB1 e CB2. Responsavel pela
intermediagdo entre as propriedades imunomoduladoras e inflamatérias, o receptor CB2 ¢ ativado por
ligantes endégenos (endocanabinoides) ou exdgenos (geralmente agonistas). Assim, o Beracare CBA,
composto principalmente de B-cariofileno, um fitocanabinoide exdgeno, é capaz de modular sinais ce-
lulares promovendo redu¢io da inflamacdo e melhorias na cicatrizagdo da pele.

Além disso, testes de eficacia provaram importantes beneficios do Cannabinoid Active System para a
beleza e bem-estar. O Beracare CBA auxilia a mitigar os efeitos do envelhecimento precoce relacionados
ao estresse inflamatdrio, com a capacidade de dar suporte ao processo de reepitelizagio e cicatrizagao
devido ao aumento da produgao do neuropeptideo da f-endorfina, responsavel pelo equilibrio e manu-
tengdo da integridade da pele.

Beracare CBA é um ingrediente com propriedades desestressantes e relacionadas ao bem-estar. Ele pro-
move varios beneficios a pele, como sensa¢do de relaxamento, melhora na atividade de cicatrizagao e
proporciona conforto de modo geral. Além disso, o produto é uma alternativa segura ao CBD, com ver-
satilidade de usos e aplicagdes em diferentes produtos cosméticos, como tdnicos, logdes, géis, cremes,
sabonetes, entre outros.

Propriedades

O Beracare CBA System apresenta atividade reguladora da inflamagao e de reestabelecimento cutineo,
podendo ser utilizado em peles sensiveis, além de ser capaz de aumentar a produgdo de B-endorfina,
promovendo um bem-estar cutaneo.

Uso cosmético

« Produtos corporais e faciais para todos os tipos de pele (emulsdes, géis, pomadas, tonicos, sabonetes
liquidos e em barra, 6leos de banho e de massagem etc.);

« Maquiagens (batons, pds compactos, bases, mascaras, delineadores etc.);

« Produtos para o tratamento do couro cabeludo;

« Produtos para o tratamento da pele acneica;

o Produtos masculinos (logdes pds barba, creme de barbear etc.);

+ Produtos naturais e organicos.

Avaliagio de eficacia

Introdugao

A pele é 0 maior 6rgao do corpo humano, sendo a principal interface com o meio externo. E um érgio
vivo, possuindo diferentes camadas e apéndices. Sua camada mais externa (epidérmica), é constituida
por uma barreira fisica, fria, de caracteristicas acidas e secas.

A Figura 1 a seguir apresenta um esquema das camadas da pele e de seus apéndices.
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Figura 1. Representagiao esquematica da pele com suas principais camadas e apéndices.

A pele saudavel é composta por um sistema tegumentar em equilibrio, formado pela regeneragao cons-
tante da camada epidérmica - substitui¢ao das células mortas queratinizadas por novas células - somado
a funcionalidade da camada dérmica, onde ocorre a maior parte dos processos celulares.

Uma série de alteragdes estéticas (rugas e hipercromias) e desordens cutaneas (dermatites de contato e
atdpica, alopecia, psoriase, vitiligo, entre outras), geralmente estdo relacionadas a desvios de atividade
de mediadores imunologicos. Na mediagdo de tais alteragoes, as células epidérmicas acabam por secre-
tar (constitutivamente ou por meio de ativa¢ao) varias citocinas (pré e anti-inflamatorias) suportando
a ideia de que a pele é um 6rgao imunocompetente, exercendo o papel fundamental de barreira imuno-
logica.

Ha uma estreita relacao entre pele, sistema imunoldgico e sistema nervoso, o chamado sistema imu-
no-endocrinologico da pele. Este se apresenta como um sistema de defesa, com intensas atividades na
epiderme e derme, as quais, também acabam por liberar uma série de hormonios e neurotransmissores
(neuropeptidios), entre eles, a f-endorfina.

1. Inflamagao e efeito na pele

O processo inflamatério é desencadeado pela interrelacao de diferentes agentes atuantes no tecido epi-
dérmico e dérmico como: microambiente da pele, agentes externos e internos, sistema imunoldgico,
constituicdo natural do individuo, fatores estressores, entre outros.

Como resultado do processo inflamatério, sdo ativadas diversas citocinas pro-inflamatdérias, além do
aumento da permeabilidade vascular, da vasodilatagdo e da migragdo de leucocitos, da liberagao de his-
tamina e da ativagdo das cascatas relacionadas ao processo inflamatoério como, por exemplo, ativagao da
COX (ciclooxigenase) e LOX (lipooxigenase), enzimas que sinalizam este processo inflamatorio. A pele
se apresenta com aparéncia inchada, avermelhada, sensivel e com consequente sensa¢ao de desconforto.
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Mediante qualquer ruptura da barreira epidérmica ou dérmica, acaba-se por desencadear o processo in-
flamatorio, o qual é sinalizado por diferentes citocinas. As citocinas sdo polipeptidios ou glicoproteinas
extracelulares e hidrossoltveis, formadas em cascata através do estimulo das células-alvo.

A ativagdo das citocinas acaba por desencadear rea¢des diretas com receptores no organismo, que ati-
vam determinadas mensagens celulares, as quais promovem a transcri¢do génica e uma consequente
resposta ao processo inflamatério. Em relagdo a essa inflamacéo, ha dois tipos de citocinas:

- Pr6-Inflamatorias: interleucinas IL-1; IL-2; IL-6; IL-7 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a);

- Anti-inflamatorias: interleucinas IL-4; IL-10; IL-13 e fator transformador de crescimento beta (FT'C-).

Especificamente as interleucinas IL-1p e IL-6, sdo produzidas por todos os tipos de células nucleadas,
inclusive a nivel dérmico e epidérmico, sendo considerados importantes marcadores e sinalizadores
para a iniciagdo do processo inflamatdrio, sendo que, particularmente a IL-6, esta presente em tecidos
lesionados sob condi¢des cronicas.

A TL-1P é produzida pelos macrofagos, mondcitos, fibroblastos e células endoteliais mediante processos
de ruptura da barreira, como infec¢do, invasao e inflamagéo celular, e é secretada de forma ativa pelas
células, gerando inflamacao sistémica pela ativagdo da COX2 (ciclo-oxigenase-2).

A TL-6 é uma glicoproteina que pode ser formada a partir da IL-1, sendo secretada pelos macrofagos,
mondcitos, eosindfilos, hepatdcitos e células da glia. Além de sinalizar o processo inflamatério agudo, é
responsavel pela maturagio e ativagdo dos neutrdfilos, maturagao de macrofagos e a diferenciagdo dos
linfécitos T. Verifica-se que essa interleucina é secretada pelas células senescentes (acumuladas durante
o processo de envelhecimento), as quais podem ocasionar condi¢des patogénicas.

Um resumo do processo inflamatdrio em geral pode ser observado na Figura 2, representada a seguir.

Citocinas pro-inflamatorias:

Figura 2. Resumo esquematico do mecanismo de inflamacao da pele.




1.1 Sistema endocanabinéide e receptor CB2

O sistema endocanabinéide é composto por uma rede de sinalizagao lipidica, na qual modula as fun-
¢Oes neuronais e inflamatorias por meio de uma interagdo bidirecional com os diversos receptores que
compdem tal rede (principalmente os receptores CB1 e CB2). O receptor CB1 é encontrado em maior
distribui¢ao no cortex cerebral e estd relacionado a diferentes processos neurologicos (inclusive a efeitos
psicotropicos).

Além da atuagdo nas citocinas pré-inflamatdrias, o receptor CB2 intermedia propriedades imunomo-
duladoras, por meio da ativagio das células T (para questdes de defesa), inducao e apoptose das células
T (para manutengdo do equilibrio), e diminui¢do da migragao e adesdo das células imunolégicas nos
tecidos.

1.2 Canabinoides

O receptor CB2 ¢ ativado por ligantes enddgenos (endocanabindides) ou exégenos (geralmente agonis-
tas). Como exemplo de ligantes exdgenos, temos os fitocanabinoéides. No BERACARE CBA, o principal
fitocanabinoide encontrado é o B-cariofileno, que é capaz de modular os sinais celulares e, consequente-
mente, atenuar os efeitos inflamatérios.

O B-cariofileno é um agonista do receptor CB2. Ao interagir com o receptor CB2, ele atua naturalmente
pela interagdo com as moléculas de superficie e na inibi¢do dos receptores do tipo Toll, que sdo uma
familia de proteinas do tipo I, que fazem parte do processo imunoldgico inato.

Ressalta-se que a agdo sobre tais receptores do tipo Toll, leva a expressao das citocinas pro-inflamatorias,
portanto, tais citocinas ndo sao liberadas e essa atua¢ao impacta em atividade anti-inflamatdria persis-
tente. Além disso, ocorre uma agdo subsequente diante da ativagdo do receptor CB2 que acaba por atuar
nos receptores opioides, os quais sdo estimulados pelo CB2, com liberagao das p-endorfinas, proporcio-
nando calma e relaxamento.

1.3 B-endorfinas

Entre os neuropeptidios que podem ser produzidos localmente devido a resposta imunoldgica cuténea,
temos as B-endorfinas, peptideos compostos por 31 aminoacidos e produzidos no cérebro, presentes
nas células da pele e liberadas pelos receptores opioides. Esses compostos sdo resistentes a degradagao
enzimatica, atuando diretamente no sistema imunolégico. Um dos principais efeitos das f-endorfinas
no organismo é o seu efeito analgésico.

Particularmente para as células da pele, a produgido de B-endorfinas estd relacionada diretamente a sen-
sacdo de conforto, calma e relaxamento, estando envolvida também no processo de reepitelizagdo, rege-
neragao e cicatrizac¢ao dos tecidos.

Objetivo

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia do BERACARE CBA por ensaios pré-clinicos (ex vivo)
quanto a atividade anti-inflamatoria, em cultura de pele humana submetida ao estresse inflamatério
(agOes sobre as interleucinas IL-1P e IL-6) e quanto a produgao de -endorfina.

Métodos

1. Laboratorio

Os estudos foram realizados em laboratério independente, a Kosmoscience Ciéncia & Tecnologia Cos-
meética Ltda. Referéncia do estudo: BC105-19-R0.



2. Procedimento de realizacao

2.1 Cultura de pele humana

Os fragmentos de pele utilizados no estudo foram provenientes de uma participante de pesquisa, sadia,
do sexo feminino, foto tipo II, 58 anos, a qual foi submetida a cirurgia plastica eletiva na regiao abdo-
minal. Apds a realizagdo do procedimento cirurgico, os fragmentos de pele foram coletados em frascos
plasticos contendo soro fisioldgico 0,9% e mantidos em refrigera¢ao por até 24 horas. A utilizagdo de
fragmentos de pele humana provenientes de cirurgias eletivas para realizacao deste estudo foi submetida
para o Comité de Etica em Pesquisas da Universidade Sdo Francisco - SP, CAAE 82685618.9.0000.5514,
sob o parecer 2.493.285.

2.2 Protocolo de tratamento dos fragmentos de pele

Os fragmentos de pele foram fracionados em pedagos de aproximadamente 1,5 cm2 e incubados em
meio de cultura. Em seguida, os fragmentos foram tratados uma vez ao dia, durante trés dias consecu-
tivos, com o BERACARE CBA, na propor¢ao de 25+2 yL/cm2, e massageados por 30 segundos. Ime-
diatamente apds o tratamento no terceiro dia, a cultura foi concomitantemente estimulada com LTA
(acido lipoteicdico) a 100 pM para indug¢ao do microambiente inflamatério, e mantida em incubadora a
37°C em presenca de 5% de CO2 por um periodo de 72 horas. Apos este periodo, os fragmentos foram
coletados para mensuragao dos parametros propostos.

2.3 Quantificacao dos mediadores

As quantificagdes de IL-1f, IL-6 e f-endorfina foram realizadas no homogeneizado tecidual por meio de
ensaio imunoenzimatico. A leitura de absorbancia foi realizada a 450 nm em monocromador Multiskan
GO (Termo Scientific). Os valores foram normalizados pelo total de proteinas da amostra, o qual foi
mensurado utilizando a técnica de Bradford.

A Tabela 1 a seguir apresenta os grupos experimentais avaliados e seus respectivos tratamentos.

Grupo Tratamento
CONTROLE Cultura de pele humana sem tratamento
LTA (Acido lipotecdico) Cultura de pele humana com LTA (100uM)

Cultura de pele humana tratada com 25+2 ulL/
cm2 de BERACARE CBA

Cultura de pele humana tratada com 25+2 pL/
cm2 de BERACARE CBA e 100uM de LTA

BERACARE CBA

BERACARE CBA + LTA (Acido lipotecéico)

Tabela 1. Grupos avaliados no protocolo de estudo BC105-19-R0.

Durante o estudo, os produtos foram armazenados a temperatura ambiente.

2.4 Analise estatistica

Para avaliacdo estatistica utilizou-se o teste ANOVA, o qual permitiu mensurar a variagdo dos resul-
tados, comparando os dados entre os grupos. Em seguida foi aplicado o po6s-teste Bonferroni, que re-
forcou e tornou ainda mais preciso o resultado apresentado no teste ANOVA. Foi utilizado o nivel de
significincia de 5% (GraphPad Prism v6).
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Resultados
1. Avaliagao do efeito do BERACARE CBA sobre a produgao de IL-1f

O Grafico 1 a seguir representa os efeitos do BERACARE CBA sobre a produgéo de IL-1 em cultura de
pele humana, na presenca ou nao de LTA.

* Significancia estatistica p<0,001 comparado ao LTA.

Grifico 1. Efeitos do BERACARE CBA sobre a producao de IL-1p em cultura de pele
humana na presenca ou nao de LTA (acido lipoteicoico) a 100uM.

De acordo com o grafico, é possivel verificar que 0 BERACARE CBA, quando aplicado em cultura de
pele humana, nao apresenta efeitos deletérios, mantendo as condi¢des da cultura de pele em equilibrio,
sem altera¢des na produgdo de IL-1f. Diferentemente, sob a¢ao do LTA (acido lipoteicdico), ocorreu

um aumento de 4,2 vezes na produgio de IL-1P (p<0,001) quando comparado ao CONTROLE. Sob o
tratamento com o BERACARE CBA, porém, verifica-se uma redugdo de 55,42% na produgao de IL-1f

(p<0,001) quando comparado ao grupo tratado com LTA. Em relagdo ao CONTROLE, os valores repre-
sentam uma taxa de prote¢io de 72,8%.

2. Avalia¢ao do efeito do BERACARE CBA sobre a produgao de IL-6

O Grafico 2 a seguir apresenta os efeitos do BERACARE CBA quanto a produgédo de IL-6 em culturas de
pele humana, na presenca ou nao de LTA.
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* Significancia estatistica p<0,001 comparado ao LTA.

Grafico 2. Efeitos do BERACARE CBA sobre a produgio de IL-6 em cultura de pele
humana na presenca ou nao de LTA (acido lipoteicoico) a 100uM.
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Apos a aplicagdo do BERACAE CBA na cultura de pele humana, pode-se observar que nao houve altera-
¢des quanto a produgido de IL-6, demonstrando, assim, que a substincia ndo apresenta efeitos deletérios
sobre a cultura de célula humana.

Considerando a estimulagdo com LTA, porém, ocorreu um aumento de 57,4% na producdo de IL-6
(p<0,001) quando comparada ao CONTROLE. Com o tratamento de BERACARE CBA na cultura de
pele humana, houve uma diminui¢ao da produc¢ao de IL-6 (p<0,001) em relagao ao grupo estimulado
com LTA, em cerca de 25,2%. Em relagdo ao CONTROLE esses valores representaram uma taxa de pro-
tecdo em rela¢do ao CONTROLE de 69,1%.

3. Avaliacao do efeito do BERACARE CBA sobre a producio de -endorfinas

Como pode ser observado no Grafico 3, os efeitos do BERACARE CBA quanto a produgao de B-endor-
finas em culturas de pele humana se mostraram positivos tanto sob estimulagao frente ao LTA quanto
sem.

* Significancia estatistica p<0,001 comparado ao LTA.

Grafico 3. Efeitos do BERACARE CBA sobre a produgao de f-endorfina em cultura de
pele humana na presenca ou nao de LTA (acido lipoteicédico) a 100pM.

Sobre as culturas tratadas apenas com BERACARE CBA, houve um aumento de 73,98% na produgéao de
B-endorfina quando comparado ao CONTROLE, indicando um efeito cutaneo positivo.

Ainda quando submetida a estimulagdo com LTA, observa-se uma redugdo em 39,06% de -endorfina
(p<0,001) na cultura de pele humana, quando comparado ao CONTROLE. Por outro lado, o tratamento
com o BERACARE CBA foi capaz de evitar a diminui¢ao da f-endorfina (p<0,001) quando em contato
com o grupo tratado com LTA, estimulando a produgdo em 92,9%. Em relagaio ao CONTROLE, os va-
lores indicam uma taxa de prote¢do de 100%.

Conclusdo
Além de toda a agdo sobre o ambiente inflamatdrio, engatilhado por fatores que impactam na barreira
da pele, ainda ha outros fatores que influenciam o sistema de equilibrio celular da pele.

Verifica-se que, quando a quantidade de células senescentes estiver acumulada, ocorre a dificuldade dos
tecidos em se regenerar. Como consequéncia, ocorre a secre¢ao de citocinas pré-inflamatdrias por essas
células (incluindo IL-1-p e IL-6), propiciando a criagao de um ambiente inflamatdrio cronico ao tecido.
Consequentemente, ha a formagao de condigdes patoldgicas em virtude do ambiente inflamatério cro-
nico.



Como estratégia para evitar o acimulo de tais células que impactam diretamente na regeneragao tecidu-
al, pode-se modular a sua concentragdo através dos seguintes mecanismos:

- Atuagao no fortalecimento do sistema imunoldgico;

- Atuagdo direta na secre¢do das citocinas pré-inflamatdrias (exemplo IL-1p e IL-6), para evitar o am-
biente inflamatério, modulando o processo.

Para o BERACARE CBA, principalmente mediante a ativa¢do do receptor CB2, o produto atua quanto
a mitigacao da producao tanto de IL-1P quanto de IL-6 e a promogdo do fortalecimento do sistema
imunolégico.

Com a diminui¢ao da secre¢ao de interleucinas inflamatérias e mediagao do sistema imunologico pela
ativagdo do receptor CB2, ha o impacto direto na reparagao tecidual e manutencido do equilibrio da
pele. O equilibrio - ou homeostase da pele - permite a melhora da capacidade do préprio tecido cutdneo
quanto ao seu processo natural de recuperagio.

O BERACARE CBA foi capaz de atuar no controle da resposta inflamatdria da pele, com redugao signi-
ficativa de 55,42% e 25,23% da producao de interleucinas inflamatdrias IL-1P e IL-6, respectivamente,
além de um aumento significativo de 92,90% do estimulo das -endorfinas. Esses resultados indicam,
assim, atividade anti-inflamatdria que pode favorecer o processo de cicatrizagao e reepitelizacao da pele.
Com o exposto, a Beraca apresenta o BERACARE CBA, capaz de promover o bem-estar cutaneo (well-
ness cosmetics) em decorréncia da produgdo de B-endorfinas e, mesmo sob condi¢des de estresse infla-
matdrio, promover a homeostase neuro-imunolégica a nivel epidérmico, efeito calmante (de-stressing)
e anti-inflamatdrio.

Concentragao de uso
3,00 a 5,00%

Especificacoes fisico-quimicas

Produto: Beracare Cba

Descri¢ao: Oleo Canabinoide

Inci Name (Pcpc): Copaifera Officinalis (Balsam Copaiba) Resin, Passiflora Edulis Seed Oil
Inci Name (Cosing): Copaifera Officinalis Resin, Passiflora Edulis Seed Oil
Cas Number: 8001-61-4, 97676-26-1

Einecs Number 232-288-0, -

Codigo: Ba35010b

Codigos Relacionados: Ba35010ba00, Ba35010bb46, Ba35010bd19, Ba35010bx36, Ba35010bx45
Validade: 24 Meses

Aparéncia: Liquido viscoso

Cor: Amarelo claro

Odor: Caracteristico

Densidade (20°C): 0,900 - 0,920 g/cm’®

Indice de Refracdo: 1,400 — 1,500

Indice de acidez (como 4cido oleico): 0,0 - 2,0%

Indice de peréxido: < 5,0 meqO2/Kg

Indice de iodo: 170,0 - 200,0 gI2/100g

Indice de saponificagdo: 20,0 - 50,0 mgKOH/g

B-cariofileno: Min. 28%

a-humuleno: Min. 3,7%

Acido linoleico: Min. 5,5%
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