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Resumo

Spilanthes acmella , uma planta rica em espilantol, é usada de forma verséatil em composicoes cosméticas de patentes
multifuncionais, mas principalmente com acao antienvelhecimento. Em uma busca por patentes de cosméticos com a
presenca de S. acmella e espécies similares, foi realizada uma prospecgao por meio da base de dados do Espacenet.
Nessa revisao sistemética, com a presenca de S. acmella em formulagdes cosméticas com fungdes hidratantes,
antienvelhecimento, antioleosidade, clareadora, e em dentifricios, 26 patentes foram consideradas adequadas para
discusséo. O pais onde ocorreu o maior nimero de depésitos de patentes foi a China, com 61,5% do total. As
criagbes mostraram diversas combinacoes de extratos e 6leos que corroboram com o crescimento do uso de ativos
naturais em cosméticos e mostram uma tendéncia crescente para o futuro do ramo cosmético.
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Abstract

Spilanthes acmella, a plant rich in spilanthol, is used in a versatile way in cosmetic compositions of multifunctional
patents, but mainly with anti-aging action. In a search for cosmetic patents with the presence of S. acmella and similar
species, a prospection was carried out through the Espacenet database. In this systematic review, with the presence of
S. acmella in cosmetic formulations with moisturizing, anti-aging, anti-oil, whitening and toothpaste functions, twenty-
six patents were considered suitable for discussion. The country where the largest number of patent filings took place
was China, with 61.5% of the total. The creations showed several combinations of extracts and oils that corroborate
the growth in the use of natural actives in cosmetics and show a growing trend for the future of the cosmetic sector.
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1 Introducéo

De acordo com Favoreto e Gilbert (2010), a S. acmella, popularmente conhecida no terri-
tério brasileiro como jambu, é um género confundido, com frequéncia, com o género Acmella
Rich. ex Pers., devido a sua taxonomia similar. E uma planta herbacea anual, perene, de 20-40
cm de altura, semiereta, com caule cilindrico, carnoso e de ramos decumbentes, geralmente
sem raizes nos nds. As inflorescéncias sao isoladas, com capitulos globosos axilares e terminais
pedunculados. As flores sao pequenas, amareladas, com éareas purpuras distintas na péalea do
célice, bem visivel em capitulos imaturos, dispostas em capitulos globosos terminais que me-
dem cerca de 1,0 cm de diametro. No que se refere as propriedades organolépticas, as folhas
apresentam sabor acre e pungente.

A S. acmella é mais comumente utilizada em paises tropicais e subtropicais, principalmente
India e América do Sul. Na bacia amazénica, essa planta é uma das mais utilizadas pela popu-
lagdo para tratar a tuberculose, mas, em outros paises, ela também é usada no tratamento de
Ulceras bucais e gagueira em criancas, desinteria, reumatismo, leucorreia e picada de cobra.
No Japao, o extrato do jambu é usado como aromatizante para dentifricios e goma de mascar.
No Brasil, as folhas sdo empregadas na culinaria como tempero para produzir a parestesia de
formigamento e, no Norte do Brasil, como afrodisiaco feminino. Ademais, a planta é mastigada
para reduzir a dor de dente e aliviar infeccoes de garganta e gengiva. O uso popular de tintu-
ra e xaropes das folhas e flores para a anemia e escorbuto se da devido a presenca de ferro
e vitamina C (RAHIM et al., 2021; ELUFIOYE; HABTEMARIAM; ADEJARE, 2020). Entre os
usos populares da espécie, também estdo antibacteriano, antifingico, antimaléarico, inseticida,
anestésica local, vasorrelaxante, diurética, hepatoprotetora, antiobesidade e imunomoduladora
(FAVORETO; GILBERT, 2010; PAULRAJ; GOVINDARAJAN; PALPU, 2013).

O jambu contém alquilamidas, substancias lipofilicas com intimeros efeitos farmacoldgicos
de interesse nas industrias farmacéuticas e cosméticas. Elas sao responsaveis pelas sensagoes
pungentes e de formigamento e sdo incorporadas em cosméticos tépicos por sua propriedade
de suavizacao de rugas, funcoes reguladoras do crescimento, como as das N-acetanolaminas

(NAEs), que podem promover o crescimento da raiz primaria e o alongamento do cabelo da
raiz (ELUFIOYE; HABTEMARIAM; ADEJARE, 2020).

Farmacologicamente, a S. acmella exibe diversas bioatividades, destacando-se potentes
atividades anti-inflamatérias, pela inibicao de citocinas inflamatérias (IL-1, IL-6 e TNF-o) e ate-
nuacao da expressao de COX-2, e antioxidantes, por conter alto teor fendlico e de flavonoides
e suprimir complexos proteicos envolvidos com estresse oxidativo, evidenciadas em estudos in
vitro e in vivo que podem contribuir para o valor terapéutico das plantas. Entre os metabdlitos
ativos presentes na S. acmella que possuem atividade antioxidante, destacam-se os fendlicos
(&cido vanilico, acido transferilico e acido transisofertlico) e estigmasteril glicosideo. O espi-
lantol é a N-isobutilamida, metabélito em maior quantidade e principal composto pungente.
A sua estrutura é elucidada como (2E, 6Z, 8E)-N-isobutilamida-2,6,8-decatrienamida (RAHIM
etal., 2021).
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A afinina, outra forma de denominacao do espilantol, ¢ uma molécula anfifilica, com a
presenca de uma amida relativamente polar e com uma parte insaturada menos polar. Como
possibilidades de obtengéo de extrato com sua presenca, a extragao pode ser feita com solventes
como metanol, etanol, CO, supercritico ou hexano, usando sua parte aérea, que concentra a
maior quantia de espilantol. Entre as suas acbes, as mais promissoras sao a anti-inflamatéria, o
efeito de aumento da absor¢ao em formulacoes cosméticas e seu uso como anestésico local forte.
A partir de ensaios in vitro foi revelada também a inibicao de enzimas CYP P450, relacionada
ao metabolismo de substancias e medicamentos (RONDANELLI et al., 2019).

2 Metodologia

Este artigo discute sobre a prospecgao de patentes referentes a cosméticos com a presenca
de Spilanthes acmella em sua composigao. As patentes foram obtidas a partir da base de dados
europeia Espacenet em janeiro de 2021, usando as palavras-chave e termos booleanos “Spilan-
thes” AND “acmella”. Para delimitar e filtrar os resultados, foi utilizada a classificacao A61KS8,
de cosméticos ou preparacdes similares para higiene pessoal, e o filtro de intervalo temporal,
entre os anos 2015 e 2020.

Para a triagem das patentes presentes no Espacenet, incialmente foi feita a verificacao e
exclusao de duplicatas a partir de patentes de nomes iguais. Em seguida, essas patentes foram
lidas e verificadas suas elegibilidades para serem discutidas. Como parametro de inclusao, fo-
ram consideradas as patentes que utilizassem a Spilanthes acmella como ativo da composigao
principal do produto. Aquelas que citavam o seu uso como possibilidade, entre opcoes diversas
de extratos e 6leos naturais, mas nao foram parte das formulacoes discutidas na patente como
ativo foram excluidas.

3 Resultados e Discussdo

Foram identificadas, no banco de dados, 107 patentes para avaliagao preliminar. Na tria-
gem realizada, foram excluidas oito patentes duplicadas; ao avaliar patentes com divergéncias,
foram feitas as leituras dessas, resultando em 73 patentes excluidas. Como resposta, obteve-se
um total de 81 patentes consideradas inelegiveis. Sendo assim, para discussao, foram adotadas
26 patentes.

Observa-se que o pais que mais produziu patentes de produtos com o uso da Spilanthes
acmella na composicao durante o periodo de 2015 a 2020 foi a China, representando 62%
das invencoes entre as patentes selecionadas, seguida dos Estados Unidos, com 19% do total
de invencoes, e em 3° lugar o Brasil, com 15% das patentes (ver Figura 1). Esses percentuais
demonstram que a China, os Estados Unidos e o Brasil sao os principais paises que investem
na pesquisa e desenvolvimento de produtos a base de jambu, levando em consideracao a sua
disponibilidade e o fato de esses paises serem os principais produtores de medicamentos e cos-
méticos. De acordo com a Associacao Brasileira da Industria de Higiene Pessoal, Perfumaria e
Cosméticos (ABIHPEC, 2021), tais paises possuem os maiores indices de consumo de cosméticos
no mundo, com os EUA em 1° lugar no mercado, a China em 2° e o Brasil em 4°.
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Figura 1 - Gréfico de contagem de patentes por pais de origem
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo

Em relacao as aplicacoes das invencoes, os produtos com acao antienvelhecimento foram
maioria, com 57,7%, seguidos de dentifricio, que representa 19,2% (ver Figura 2). O publico
atual deseja praticidade e, com isso, a oferta de produtos multifuncionais comeca a crescer. Entre
tais produtos, estao os que possuem acao antirradicais livres, por exemplo. Nessas formulagoes,
que podem ser em forma de protetor solar ou creme antirrugas, o apelo “antienvelhecimento”
se mostra como uma ferramenta de marketing, pois a populacao cada vez mais tem a preocupa-
cao em cuidar de sua pele, para alcancar o rejuvenescimento da pele e uma maior hidratacao.
Assim, o efeito antienvelhecimento se torna um grande atrativo, ja que cada vez mais o puiblico
sénior tem maiores expectativas de vida, se interessando por manter uma aparéncia saudavel

(ABIHPEC, 2020).

Figura 2 - Gréfico de contagem dos tipos de aplicacao de patentes
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo
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Por meio da prospeccao, é possivel notar que, a partir de 2017, o nimero de patentes
comecou a crescer, alcancando seu pico em 2019, com 42% das patentes. Os anos de 2015 e
2016 mostraram um valor mais timido de depdsitos com a presenca da S. acmella. Em 2020,
o nimero diminuiu novamente, ao contrario do ano anterior, alcancando um total de 8% de
patentes depositadas (ver Figura 3).

Figura 3 - Gréfico de contagem de patentes depositadas por ano de 2015 a 2020
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo

3.1 Dentifricio

Entre as patentes encontradas, o primeiro tépico discutido é a aplicacao do extrato de Spi-
lanthes acmella em uma formulacao de dentifricio. Em 2020, a invengao CN111315352A propos
uma composicao para a cavidade oral. Estao presentes na composicao o extrato de Spilanthes
acmella, assim como os extratos de Sansho pepper, Capsicum e gengibre, Sanshool, capsaicina,
gingerol, gingerona, espilantol e derivados de mentol. Tais componentes tém a funcao de supri-
mir a irritagéo oral causada por componentes considerados estimulantes sensoriais, causadores
de termossensibilidade, como agentes de aquecimento ou resfriamento, e podem ser usados
sozinhos ou em combinacao de dois ou mais extratos. Entre as metodologias aplicadas, estao
a avaliacao da irritabilidade oral, avaliacao do sabor, da estabilidade da formulagéo, além da
manifestacao da fragrancia. Os 10 especialistas que estiveram envolvidos nesses métodos ava-
liaram e responderam a um questionario com pontuacao definida em uma tabela, para obter
um gabarito que refletiria os resultados das avaliagoes.

As invencoes CN106420512A e CN106580780A, depositadas em 2017 pelos mesmos
aplicantes, fornecem um extrato natural e um programa de aplicacdo de ervas chinesas de
asteraceae, respectivamente, para o preparo de produtos voltados para a satiide bucal conten-
do Spilanthes acmella. Em suas composicoes, estao presentes acido palmitico, acido estearico,
acido tetracosandico, sitosterol, estigmasterol, glicosideo sitosterol-O-B-D, treonina, alanina,
lisina, metionina, leucina, valina, prolina, hidroxiprolina, tirosina, histidina, acido glutamico e
semelhantes.
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A patente CN106420512A fornece uma formulacao com o objetivo de ocasionar um efeito
hemostatico. Para os testes de eficacia feitos, foram selecionados 40 coelhos brancos saudaveis
para incisao da formulagao no abdomen, seguida de exposicao e fixacdo do figado. Nessa me-
todologia, 20 amostras de cada substancia foram submetidas ao teste para comprovacao do
efeito hemostatico, depois de serem aplicadas nos animais. Os resultados demonstraram que a
pasta de dente contendo o extrato possui o efeito desejado no figado de coelhos.

Em relagao a patente CN106580780A, empregou-se uma experiéncia farmacolégica para
constatar o efeito analgésico do creme dental contendo o extrato de asteraceae, utilizando o
instrumento analgésico de placa quente. Os 40 camundongos saudaveis selecionados de acordo
com o peso foram colocados na placa quente para determinagao do limiar da dor de cada animal,
conforme o tempo que eles passavam para lamber a pata. Constatou-se com esse método que
as amostras de creme dental com o extrato de asteraceae proporcionam a melhoria no limiar
de dor em camundongos, ficando demonstrado que o creme tem efeito analgésico significativo.

A EP2906179B1 possui composi¢oes estabilizadas, tépicas e aquosa-livres de suplemento
ubiquinol, contendo fosfato de célcio amorfo, misturas de fluoreto de ACPF, tendo como alvo
reduzir o estresse oxidativo, o desconforto oral, a boca seca e superficies de remineralizacao dos
dentes por meio de aplicagoes tépicas da composicao citada. O extrato de Spilanthes é incorpo-
rado a um gel mucoadesivo de liberacao continua para promover o aumento da salivacao, pois
o fluxo local de saliva pode ser controlado adicionalmente pela introducao desse extrato nas
superficies dos dentes, a partir de uma emulsao livre de dgua, além do efeito anti-inflamatério
do espilantol presente no extrato.

A patente EP3111924B1 de 2019 possui uma proposta de composi¢bes que visam ao
aumento da salivacdo para aliviar a xerostomia (boca seca). Foram testados os extratos de
Arialaceae, Zingiberaceae, Lamiaceae, Fabaceae, Solanaceae, Punicaceae e Asteraceae e suas
misturas para observar o aumento na inducao da producao de saliva por meio das células
CHO-K1 recombinantes humanas, pois expressam o receptor muscarinico M3 humano no
modelo in vitro. O uso in vitro de extrato de Acmella oleracea a 1.000 ppm apresentou o efeito
desejado. Além desse teste, houve o preparo de uma composicao liquida, como um enxague
bucal ou spray, e uma composicao de gel ou pasta. Os individuos que testaram as diferentes
composicoes apresentaram alivio quanto a boca seca.

As patentes de uso oral demonstraram, entre suas caracteristicas, o aumento da salivacao
bucal, sendo avaliado in vitro o receptor muscarinico M3 humano, além de apresentar uma acao
anti-inflamatéria, atuando no combate do estresse oxidativo. Mais uma das fungdes apresentadas
pelo extrato foi a sua acao termossensibilizante, sendo um estimulante sensorial e podendo ser
combinado com uma gama de outros extratos para se obter melhor resultado.

3.2 Antienvelhecimento

A patente identificada por CN111150686A é responséavel pela criacao de um creme re-
juvenescedor. A sua proposta é atuar na hidratacao, nutricao e melhora da pele ao redor dos
olhos, tornando-a eléstica e macia. A sua formulacdo usa o extrato de Spilanthes acmella como
um dos agentes rejuvenescedores. A composicao atua com um polipeptideo ativador muscu-
lar, esqualano, que, ao permear a pele, pode formar uma pelicula protetora em sua superficie,
reduzindo danos e fornecendo efeitos como o de hidratacdo. Também é possivel encontrar na
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formulacao 6leo de germe de trigo, extrato de raiz de Astragalus membranaceus, extrato da raiz
de Centella asidtica e 6leo de coco. Ja na submisséo identificada por CN110448506A, a sinergia
de extratos discorrida é a de flor de Spilanthes acmella, raiz de Dioscorea villosa, farelo de arroz
(Oryza sativa), semente de uva (Vitis vinifera) e cultura de células da maca (Malus domestica). Para
as formulacoes apresentadas, sédo usados de 1 a 2% de peso de extrato de Spilanthes acmella
nos testes. Entre eles, esta o uso do radical livre DPPH (2,2-difenil-1-picril-hidrazil) para verifi-
car o potencial antioxidante que a mistura de extratos pode apresentar. Dos resultados obtidos
entre as formulagoes desenvolvidas pela patente, a diminuigao dos radicais livres presentes no
meio analisado ocorreu nas composi¢cbes com os extratos, o que demonstrou que haveria a
possibilidade de um efeito antienvelhecimento advindo da formulacao pela presenca de agentes
antioxidantes. Como método in vivo, para se identificar o efeito hidratante, foi usado o detector
de hidratacao da pele Corneometer CM285, com 100 voluntérias, em temperatura e umidade
especificadas. Nas composicoes sem a presenca de algum dos extratos, a hidratacao nao teve
0 mesmo sucesso como na formulacao que possuia a sinergia de extratos.

A invencao CN110302117A discorre sobre uma formulacao cosmética leitosa, com carac-
teristica rejuvenescedora. A concentracao de extrato de S. acmella encontrada nas composigoes
testadas esta entre 1 e 2% em peso. Como parte da sinergia de extratos usados, estao o da raiz
de Dioscorea villosa, o de arroz (Oryza sativa) e o de aveia (Avena sativa). O extrato de jambu
é usado para acao contra rugas e antienvelhecimento, restaurando a elasticidade da pele e
tornando-a firme. Os outros extratos citados atuam com o desbotamento de manchas na pele,
clareando-as. Para confirmar a acdo dessa invencao, foram aplicadas metodologias de teste
clinico de elasticidade, presenca de rugas, eficacia de branqueamento por meio da andlise de
pigmento da pele e estabilidade da formulacao. Os testes clinicos apresentaram um mesmo
tipo de comportamento. Nas composicoes com concentracdes mais expressivas das sinergias
de extrato, foi possivel notar uma resposta de eficacia melhor. Para os testes de amenizacao
de rugas e elasticidade, a presenca dos extratos de S. acmella, Dioscorea villosa, arroz e aveia
demonstrou ter a habilidade de diminuir as linhas de expressao e restaurar a elasticidade da
pele, ao comparar as formulagoes com e sem a presenca dos extratos.

A invencao CN109568209A se refere a formulacao de um dleo essencial que atua como
antienvelhecimento e antirrugas. A sua composicao consta de extratos de erva-doce do mar,
algas e wakame (Undaria pinnatifida). A concentracao do extrato de Spilanthes acmella vai de
0,1 a 1% em peso na formulacao. Esse extrato pode estimular a vitalidade natural dos fibro-
blastos, promover o movimento e contracao de fibroblastos, além de aumentar a densidade
dentro da rede de cristal de colageno e firmar a pele. Entre os testes explanados na patente, a
avaliacao da elasticidade da pele de voluntéarios apresentou uma taxa de alteracao superior a
10%, ao se comparar a elasticidade inicial e apds quatro semanas do uso do dleo, devolvendo
elasticidade a pele.

A CN106691945A traz uma mascara com acao antioxidante, contendo alcool poli-hidrico
e hialuronato de sédio, responsavel por manter o teor de umidade e aumentar o brilho da pele,
segundo essa patente, e extrato de Schizandra chinensis em sinergia com o extrato de Acmella
oleracea, para remover os radicais livres, relaxar os musculos, reduzir a expressao da composi-
cao antioxidante padrao e promover a regeneracao cutanea da pele, apresentando efeito an-
tienvelhecimento. O teste de eficacia da mascara foi conduzido de forma comparativa com 10
voluntéarios de idades entre 35 e 55 anos. O produto foi depositado no rosto e retirado apés 15
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minutos durante 12 semanas. Foram avaliadas fotos tiradas durante o ensaio, com a comparacao
de caracteristicas como relaxamento, aspereza, olheiras e rugas (sinais de envelhecimento). A
pele facial se tornou visivelmente compacta, elastica, e a reducao das rugas apresentou eficacia.
De forma geral, foi concluido também que o efeito antioxidante é dependente do aumento da
concentragdo da composicao antioxidante. Outro fator a ser destacado é o uso de tecido de
mascara de biofilme, que apresentou um efeito catalitico na eficacia do produto.

Ainvencao CN106821849A também traz uma mascara com efeito antioxidante, composta
de poliol, polissacarideo de semente de Cassia angustifolia, que pode manter o teor de umidade
da pele e aumentar o seu brilho, extrato de Achillea millefolium e extrato de Acmella oleracea.
Esses ativos foram misturados e coordenados, com o intuito de remover os radicais livres da
pele, promover o relaxamento dos musculos, reduzir o padrao de expresséao e otimizar a trans-
missdao de informacoes biolbgicas, regenerar a pele e ter um bom efeito antienvelhecimento.
Sob a forma liquida, a aplicacao da esséncia na pele se deu por um tecido de base da méascara.
A avaliacao da eficacia do produto foi realizada por meio de fotos dos voluntérios, durante
12 semanas, por andlise comparativa, para analisar a melhora nos aspectos de interesse, e os
envolvidos foram questionados quanto a sensacao de uso, em que a pele facial se tornou vi-
sivelmente compacta, elastica e a reducao das rugas foi eficaz. Diante disso, os pesquisadores
notaram que o produto teve um bom efeito antienvelhecimento, melhorado com o aumento
da quantidade de antioxidantes na formulacéao. O efeito antioxidante teve melhor eficacia em
tecido de mascara de fibra biolégica, indicando que ela desempenha um papel catalitico na
eficacia da composicao.

A criacao US2017172909A1 possui um método avaliativo de materiais cosméticos em
relacao a eficacia na neutralizacao das consequéncias do estresse cronico na pele e contém com-
posicdes para o bloqueio ou reversao do impacto do estresse crénico na pele mediante ativos
que promovam a reconstrucao da epiderme, restaurando a sua elasticidade. A fim de aumentar
a interacado entre as fibras de colageno e os fibroblastos e, assim, enrijecer a pele, utilizou-se
o Gatuline In-tense que possui triglicerideo caprilico/caprico e o extrato de flor de Spilanthes
acmella. A metodologia aplicada visou a avaliar o efeito dos ativos na liberacao de elastina por
fibroblastos dérmicos humanos, denominados Human Dermal Fibroblasts (HDFs), utilizando
células in vitro que foram analisadas apds o tratamento com materiais de teste em meio celular
por 72 horas ap6és a coleta, denominado ensaio Elastin Elisa. A viabilidade celular também
foi medida usando o ensaio MTT. A anadlise estatistica foi executada com um teste post hoc
ANOVA + Fisher LSD. Segundo os resultados, observou-se o0 aumento da sintese de elastina e,
na concentracao mais alta da amostra (2 mg/ml), foi detectado um aumento significativo de 16%.

Um produto diferente é proposto pela CN107468582A, em que os efeitos de melhoria das
rugas, firmeza da pele e cuidado da pele ao redor dos olhos é ofertado por uma maquiagem
sob a forma de sombra. Nesta, o extrato da flor de S. acmella é enriquecido em isobutilamida
e espilantol altamente ativo, pois potencializa e reconstrdi a rede de colageno, estimulando a
funcao biomecanica dos fibroblastos e o rapido aumento da firmeza. Outra acao destacada é
a reducao da aspereza da pele e a reducao rapida dos pés de galinha, com efeito antirrugas
significativo, mostrando o efeito de relaxamento muscular imediato e reversivel. O octildodeca-
nol, também usado na composicao, pode aumentar a taxa transdérmica do extrato de jambu,
enquanto o extrato de folha de Aloe barbadensis, esqualano e semelhantes aumentam ainda
mais o efeito de remocéao de rugas, de acordo com os resultados dessa invencao. O teste de
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rugas foi realizado de modo comparativo, com dados sobre a quantidade e profundidade de
rugas perioculares antes e depois de um més de uso. Para tanto, selecionaram-se aleatoriamente
3.400 mulheres saudaveis de 25 a 35 anos de idade, divididas aleatoriamente em 34 grupos.
As amostras diferentes do produto foram aplicadas na area dos olhos duas vezes ao dia. Com
isso, notou-se que os extratos de S. acmella e de Aloe barbadensis reduziram a profundidade
das rugas, principalmente quando em sinergia. Essa reducao foi ainda maior com a adigédo do
esqualano e octildodecanol.

Composigoes superconcentradas na forma de um elixir para o tratamento de rugas estao
dispostas na W0O2018032074A1. O efeito antirrugas neste caso se deve a atuacgao sinérgica
entre o extrato de Hymenaea courbaril, cido hialurénico, mistura dos aminoacidos cocoil sédico,
sarcosina, aspartato de potéassio, aspartato de magnésio, propilenoglicol e acetil tetrapeptideo-2
(essenciais para a pele e enriquecidos com potassio e magnésio) e o extrato de jambu. A acao é
executada nos principais mecanismos responséaveis pela formacao de rugas na regiao dos olhos
e flacidez das péalpebras, como substituigao de acido hialuronico, relaxamento das microtensoées
da pele, inibicao de microdanos, estimulacao do colageno e de elastina, renovacao celular,
recuperacao da hidratacao natural e protecao de coldgeno (acao antiglicante), acido hialuré-
nico, elastina e lipidios. A comprovagao dos efeitos desejados se deu pela avaliagédo do aperto
e elasticidade da pele por cutometria na regiao do antebraco, feita com Cutometer® MPA-580,
Multiprobe Adapter MPA-580 e CKeletronics. Depois do uso, houve o aumento da elasticidade
da pele de forma gradativa, atingindo-se 8,8% dos voluntéarios depois de 56 dias, e 96,0% dos
participantes apresentaram esse efeito. Quanto a percepcao da eficacia pelos participantes,
avaliacao da eficacia clinica dermatolégica e medidas instrumentais em condigoes normais de
uso, o produto reduziu a textura da pele e ocasionou a melhora na firmeza das palpebras, apa-
réncia geral e aparéncia saudavel, sinais de expressao, grau de rugas e quantidade de linhas,
nao havendo relatos ou evidéncias de reacao adversa.

Uma esséncia com boa absorc¢ao e nutricao para a pele foi proposta na CN107982121A,
tendo o extrato de jambu como principal componente para promover a viabilidade celular,
fortalecer a estrutura epitelial, além da agao antienvelhecimento. O teste de efeito hidratante foi
empregado por meio do testador cutaneo MPA580, para verificar o teor de umidade da pele,
perda de agua transepidérmica, elasticidade da pele, sebo, melanina e hemoglobina, apresen-
tando resultados positivos depois de um més de uso do produto. O teste de profundidade de
rugas se deu pelo sistema de anélise de imagens VIDAS e dispositivo de baixa ampliacao pro-
duzido pela Zeiss. A camera CCD usada em conexao com esse produto é a JVC Corporation
of Japan, com uma resolucao de 560 linhas. Assim, foi observada uma significativa reducao
na profundidade minima e méaxima das rugas dos individuos. Em termos gerais, o bisabolol,
acido ascérbico tetraisopalmitato, extrato de jambu e extrato de alcaparra, inclusos na esséncia,
formam um efeito complexo que possui uma boa capacidade de reparar rapidamente os danos
da pele, previne a peroxidacao lipidica, elimina rugas, forma uma camada protetora sobre a
pele, melhora a sua umidade e elasticidade.

A patente CN105362148B tem como proposta um composto de compactacao facial,
uma mascara de leite de endurecimento lifting para reduzir as linhas finas no rosto e melho-
rar o relaxamento e colapso da pele, além de um método de preparo. O extrato de Acmella
oleracea é utilizado com o objetivo de aumentar a producao de colageno tipo I e reduzir a funcao
de contracao nervosa dos musculos faciais, reduzindo rugas. O extrato de algas marinhas e o
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polissacarideo do caule de brotamento também foram adicionados para se promover o efeito
sinérgico, em que o composto reafirmante facial possa proporcionar as melhorias de interesse.
Os testes de eficacia conduzidos in vitro mostraram que a proliferacao média de fibroblastos
cutaneos teve um percentual de 30% (chegando a uma méaxima de 35%). O colageno I dos
fibroblastos foi estimulado, e a taxa de sintese média foi de 45% (sintese maxima de 70%)
depois de uma semana. Nos testes in vivo executados, a profundidade da superficie das rugas
foi reduzida em média 25%, e a elasticidade da pele aumentou em média 15% depois de oito
semanas de uso em todos os individuos.

A patente CN109223602A fornece um método para personalizacao de produtos e outro
para o cuidado dos olhos. Ambos possuem o extrato de jambu como componente em algumas
das propostas, por ser rico em isobutilamida e espilantol altamente ativo, possuindo os mesmos
efeitos antienvelhecimento mencionados na invencao CN107468582A e acao clareadora, pela
inibicao da tirosinase e sintese de melanina, diminuindo a pigmentacao no local. O contetido
de pigmento, o brilho, a elasticidade e a suavidade da pele ao redor dos olhos foram detectados
pelo testador de pele VISIA. A textura da pele foi analisada com o Derma TOP, sistema rapido
de andlise de imagem da pele e o VISIOFACE V4. Houve anélise de imagens pelo sistema
VISIA-CR. O Plus Chinese Version 7.0.1 foi usado para realizar a anélise de correlagao na area
equivalente da imagem facial, e a suavidade da pele foi observada pelo microscépio de pele e
um sistema ativo de analise de superficie da pele (VisioScan VC98USB, CK, Alemanha). Con-
firmou-se que os métodos personalizados melhoram os aspectos de interesse. As composigoes
possuem efeito antienvelhecimento significativo e positivo e acao clareadora, podendo ser
utilizados no preparo de cremes para os olhos.

Ainvencao EP3466406A1 tem o intuito de atuar com o antienvelhecimento da pele, a partir
de composicoes de emulsao éleo em agua. A composicao indicada para peles de pessoas a partir
de 30 anos apresenta extrato de Spilanthes acmella em si. Esse extrato é utilizado devido a sua
atividade antioxidante, que atua na amenizagao de sinais de expressao. Entre as metodologias in
vitro testadas, tem-se a avaliacao da hidratacao da pele por Corneometria. Foi identificado que
ap6s 24 horas do uso do cosmético, ao se comparar a pele sem aplicacao de qualquer produto
e a pele com a invencao, o uso da emulsao apresentou um aumento de hidratacao avaliado
em 62%, sendo que todos os participantes apresentaram melhora na hidratacao da pele. Para
a eficacia do efeito antienvelhecimento, foram feitas sete fotos da regiao periorbital nos dias
1°, 14 e 28. Foi utilizado o Dispositivo de Medicao de Pele 3D Otico PRIMOS Compact 5.075
para avaliacao da presenca de rugas e textura de um lado do rosto dos voluntérios. As imagens
obtidas mostram que o uso da formulacao causou uma reducao no volume das rugas, em sua
profundidade média e na rugosidade méaxima apresentada apds o uso por 14 dias. Por fim,
foi avaliado o efeito sobre a fortificacao da barreira da pele ao usar a emulsdo. A metodologia
avaliou a perda de agua transepidérmica a partir da pele, apés um processo de eliminacao
parcial do extrato cérneo em medicoes no dia 1°, 7, 14 e 28. Para verificacao da perda de
agua transepidérmica, foram utilizados Tewameter® 300 e Multiprobe Adapter MPA-5. Como
resultado, concluiu-se que as formulagoes tinham efeito positivo na fortificacdo da barreira da
pele, ao se comparar a pele com o uso da composicao e sem o uso dela. O efeito comecou a
ser verificado depois do teste feito no 14° dia.

A invencao EP3466407A1 discute sobre a modulacdo da expressao de genes responséaveis
por funcoes gerais da pele. Entre as plantas que podem ser usadas, algumas das citadas sao
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a Acmella Oleracea, Avena sativa, Camellia sinensis (cha verde), Casearia sylvestris, Cichorium
intybus (Chicéria), Hymenaea courbari, Paeonia albiflora, passifloraceae, e elas podem ser usa-
das sozinhas ou em combinacao. A Acmella Oleracea tem como ativo principal a isobutilamida
espilantol, responsavel por uma sensacao analgésica. Para o ensaio da expressao génica, feito
por matriz de PCR, foram utilizados 180 genes em explantes de pele de voluntarias apds ble-
farroplastia. Entre as formulagoes, foi usada a sinergia entre o extrato de Camellia sinensis e o
espilantol da Acmella Oleracea com porcentagens de 0,025% e 0,125%, respectivamente. Essa
mistura viabilizou a modulacao da expressao da proteina da involucrina, aumentando em 78%
a sua expressao. Isoladamente, o espilantol representou um aumento de 31,4% da expressao
de involucrina, enquanto o extrato de Camellia sinensis demonstrou um aumento de 24,7%
de expressao. No caso da modulagao génica do ki-67, com essa mesma mistura, foi promo-
vido um aumento de 240% na expressao da proteina ki-67, sendo que ela é um marcador de
proliferacao/renovacao celular. Em outra composicao, com 0,25% de espilantol e 5% de acido
hialurénico, a sinergia apresentou uma modulacao na expressao da proteina colageno I, com
um aumento de 56%.

A patente US2015305996A1 apresenta composigoes de bastao labial com componentes
organicos que atuam como filtro solar. Entre as composicoes, estéo extrato da flor de Spilanthes
acmella, acido hialurénico, vitamina E e Coenzima Q10 (ubiquinona), que sao ativos atuantes
na atividade antienvelhecimento. O extrato de Spilanthes acmella, além do uso citado, tam-
bém é encontrado com a fungao de agente condicionador e antioxidante para o bastao labial.
A concentragao encontrada na formulacao varia entre 1 e 2,95%. Dos ensaios in vitro descritos
na patente, estao a avaliacao de fotoprotecao, na qual é avaliada a transmitancia de uma dose
de radiagdo UV em uma pelicula fina de amostra do produto em um substrato rugoso. Como
resultado do teste, foi demonstrado que a composicao analisada tinha um valor de FPS de 62.
Além disso, foi feito um teste de estabilidade.

Como principal acdo do extrato de jambu, este foi utilizado como agente antioxidante nas
composicoes, em que também foi possivel observar sua influéncia na hidratacéo e na sintese
de colageno I. Essa sintese foi inclusive testada para avaliacao de eficcia das invengoes. Entre
outros testes encontrados, estao o de elasticidade, hidratacao cutanea e de acao antioxidante
com o uso de DPPH. Os depositantes sdo em sua maior parte da China e apresentam sinergia
de extratos, que fornecem multifuncionalidades as invengées. Dos métodos in vivo, um dos mais
citados foi a comparacao entre fotos de antes e depois do uso das formulacdes para avaliar a
diminuicao das linhas de expressao, como forma de método de eficacia para acao antienve-
lhecimento.

3.3 Hidratante

A patente WO2019198018A1 retine produtos cosméticos como hidratantes para corpo
e rosto, 6leo de massagem e sérum. Para as composi¢oes encontradas com a presenca de
Spilanthes Acmella, as concentracoes usadas desse extrato estiveram entre 0,05% e 4% de peso.
O extrato foi usado com a funcao de intensificador de permeacao na pele. Ele atuou na entrega
transdérmica de ingredientes naturais. Entre as matérias-primas citadas, estao manteiga de ca-
cau, acido hialurénico e dleo de camomila. Dos produtos abordados, no creme de combate ao
ressecamento de mama, € sugerida a possibilidade da substituicao do acido hialurénico pelo 6leo
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de Cannabis associado ao canabinoide, para ser usado como 6leo de massagem para a regiao
mamaria. No estudo clinico relatado pela patente, é encontrada a avaliacao da capacidade de
permeacéao transdérmica de melatonina presente na composicao de um creme facial que ajuda
a dormir. Foi feita a verificacao do contetido de melatonina presente na corrente sanguinea em
diferentes momentos depois do uso de formulacées com diversidade de concentracbes, para
entender como seria a resposta da permeacao transdérmica ao usa-la. Como resultado, foi visto
que a invengao promove a distribuicao transdérmica da melatonina contida nas formulagoes
estudadas.

A invengao CN110279649A descreve uma formulagao de leite hidratante. Sua compo-
sicao se assemelha a uma patente citada na secao de antienvelhecimento. Uma das diferen-
cas principais sao alguns dos extratos usados. Sua composicao consiste em extrato de Fucus
fuliginea (Fucus vesiculosus), 6leo de abacate, glicerina, betaina e outros, para se obter o efeito
de hidratacao. Mais alguns dos extratos presentes na formulacado sao o da flor de Spilanthes
acmella, combinado com células do extrato da Malus domestica e Oryza sativa, que amenizam
o envelhecimento da pele, clareando-a e fornecendo firmeza e elasticidade. A concentracao de
extrato de S. acmella estd em torno de 0,9% a 2% da composicao em massa. Na metodologia
relatada na patente, os testes feitos foram o de efeito hidratante, elasticidade, clareamento da pele
e alergénico. No teste de hidratacao, quando a formulacao foi testada nos voluntarios, aquelas
em que nao havia a presenca dos extratos demonstraram alteracao na hidratacao da pele. Para
o caso da metodologia de elasticidade, foi usado o Skin elasticity tester MPA580, para avaliar o
resultado. A sinergia de células do extrato da maca, do extrato de arroz e da flor de Spilanthes
acmella apresentou uma resposta de restauracao da elasticidade e firmeza da pele analisada,
com valores de crescimento de mais de 10% para o obtido depois de quatro semanas de uso.
Para o teste alergénico da composicao, foi avaliada a superficie da mao dos voluntérios depois
de 30 minutos da aplicacdo da invencao na pele. Foi verificado se houve processos alérgicos,
como vermelhidao, erupcéao e/ou bolhas. Nos resultados, um componente essencial para evi-
tar a presenca de alergias a pele foi o dlicirrizinato dipotéassico, pois as formulacdes que nao o
possuiam causaram leves irritacoes.

A invencao EP2992934A1 apresenta composicao de hidratacao sensorial prolongada com
a possibilidade de ser utilizada em vérios tipos de produtos e seu processo de preparacao. Na
composicao dessa emulsao hidratante antimanchas intensiva, foi adicionada proteina de arroz
preferencialmente hidrolisada, isoflavonas de soja, extrato de jambu, glicerina vegetal (a uma
concentracao elevada) e os principios ativos goma biosaccharide 2 e 3 e tocoferol encapsulado
(vitamina E). Os produtos foram avaliados na regiao do antebrago, em que foi aplicado 25 ul
da emulsao e espalhado em rotacao. Os testes de avaliacao pelo consumidor depois de uso
prolongado do produto foram realizados em 180 voluntarias com manchas de envelhecimento
facial confirmadas por avaliacdo clinica. Os resultados do teste foram positivos, confirmando
que o produto possui caracteristicas desejaveis por conferir a pele um sensorial extremamente
agradavel, contribuindo para o aumento da maciez. Depois de 15 dias de uso, a aceitacao por
parte dos voluntarios foi muito alta, além daquela apresentada pelo dermatologista responsavel,
que constatou o aumento da maciez, hidratacdo, melhora do aspecto geral da pele e reducao
do ressecamento e envelhecimento desta.
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As acgoes das criacdes mencionadas sao semelhantes as patentes identificadas com fungoes
antienvelhecimento e clareadora, mas, entre elas, a hidratacao sempre esta presente. E impor-
tante destacar que a patente WO2019198018A1 possui uma funcionalidade de permeacgéao
transdérmica relacionada ao extrato de jambu. Tal aspecto configura um diferencial diante do
uso atual das formulagdes cosméticas, principalmente aquelas com acao antienvelhecimento.

3.4 Antioleosidade

A area dos olhos é um dos focos principais dos produtos que utilizam o extrato de S. acmel-
la como ingrediente. Contudo, a maioria das formulagoes é voltada para a amenizagao das
caracteristicas relacionadas ao envelhecimento. Diferentemente das propostas mais comuns, a
invencao CN108478484A depositada em 2018 possui uma composicao que utiliza o extrato
de jambu (S. acmella) e o extrato da castanha da India (Aesculus hippocastanum), que possuem
efeitos de prevencao ou eliminacgao de granulos de gordura na regiao dos olhos, além de nu-
trir a pele dos olhos e semelhantes. A sinergia entre os extratos proporciona uma reducgao na
secrecao de 6leo pela pele, controlando-a e absorvendo a oleosidade da pele. Também pode
aumentar a velocidade transdérmica da composicao, potencializando o efeito da composicao
na eliminacao de particulas de gordura ocular, proporcionando suavidade e aliviando os sinto-
mas de tensao e fadiga da area dos olhos, como ja mencionados pelas patentes com aplicacao
antienvelhecimento. Tais efeitos foram investigados mediante uma anélise comparativa feita a
partir dos resultados da autoavaliacao do testador, constatando que o creme produzido com os
ingredientes dispostos no documento proporciona melhores efeitos na eliminacao de particulas
de gordura do olho, aliviando as olheiras e bolsas dos olhos e reduzindo linhas finas na regiao.
O produto nao foi considerado irritante e o efeito sinérgico dos extratos foi confirmado por
esses resultados.

3.5 Clareador

Em 2019, houve o depésito da patente CN106038417B, que tem em vista o fornecimen-
to de um método para preparar um extrato de jambu seguro, confiavel, simples e eficaz para
aplicacao em produtos de cuidado de pele, com potencial para reduzir a melanina da pele,
ocasionando o seu clareamento. Embora a invencao afirme que nao hé evidéncia na literatura
sobre a agao do extrato de jambu e sua aplicagdo em produtos para pele, realizou-se um teste
de inibicao da tirosinase (enzima envolvida na producao da melanina). Por meio desse teste,
constatou-se que o extrato tem a capacidade de inibir a atividade da tirosinase in vitro de forma
eficaz, sendo apontada como superior ao agente de branqueamento de arbutina. Também foi
realizado o teste de avaliacao da inibicao da atividade da tirosinase em células B16 e o resul-
tado foi o mesmo. Por fim, realizou-se um teste de clareamento corporal, que expressa a cor da
pele com o contelido de melanina, o pigmento vermelho da pele, levando em consideragao
que quanto menor o teor de melanina e pigmento vermelho, mais clara é a cor da pele. Com
esse teste, confirmou-se o efeito clareador do extrato, incorporado a um creme sem um outro
agente clareador na formulagao.
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3.6 Compilado de Formulacgées

A patente US2016074460A1 explana sobre composicdes com a presencga de extratos de
Bacopa monnieri, Centella asiatica, Jatropha, plantas de Aegle marmelos, Terminalia, Phyllanthus
e Spilanthes acmella. As formulac6es em que os extratos sdo usados sédo para bronzeamento
artificial, protecao solar, com efeito antienvelhecimento, antirrugas, hidratante, anti-inflamaté-
rio, antimicrobiano, antiflingico, calmante para a pele, em tratamento da pele e cabelo, como
estabilizador cosmecéutico, antioxidante, com funcao de limpeza e desodorante oral. Os extra-
tos podem ser encontrados nas formulacées misturados ou isoladamente, com concentragoes
entre 0,001% e 1% ou 1% e 5% nessas composigoes. De acordo com os ensaios expostos nas
patentes, o efeito antioxidante dos extratos foi avaliado. Duas possibilidades desse efeito foram
testadas: a primeira utilizou a ressonancia de spin eletrénico (ESR), com o radical livre tetrame-
tilpiperidina-1-oxil para averiguar a capacidade de diminuicao da presenca de radicais livres em
meio ao extrato, o que resultou em uma queda dos picos de radicais livres presentes no espectro
apresentado pelo ESR. No segundo caso, foi usado o radical 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH)
como radical livre para verificar o efeito antioxidante dos extratos.

4 Consideracoes Finais

O extrato de Spilanthes acmella foi encontrado em formulagoes com agao antienvelheci-
mento, clareadora, antioleosidade, hidratante, assim como para fins de higiene bucal, em den-
tifricios. Seu emprego em cosméticos é geralmente encontrado em sinergia de extratos como
o de arroz, Dioscorea villosa, semente de uva (Vitis vinifera), entre outros que influenciaram em
uma melhor eficacia do produto. Entre os principais paises com depésitos, estao a China, com
maior nimero de patentes, os Estados Unidos e o Brasil. Das aplicagdes do extrato, composicoes
com atividade antienvelhecimento foram as mais encontradas, com 57,7% do total de patentes
discutidas e com 42,3% delas concedidas em 2019.

5 Perspectivas Futuras

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2020), estima-se que em
2019 a expectativa de vida era de 76,6 anos em média. Tal fato representa um aumento de trés
meses, comparado a 2018 (76,3 anos). A expectativa de vida dos homens passou de 72,8 para
73,1 anos e das mulheres de 79,9 para 80,1 anos (IBGE, 2020). Nesse contexto, a busca por
cosméticos com acao antioxidante e antienvelhecimento tem aumentado e, cada vez mais, a roti-
na do cuidado da pele (skin care) tem se popularizado, atraindo mais consumidores de produtos
cosméticos com acbes voltadas para o rejuvenescimento da pele. As invengoes que utilizam S.
acmella selecionadas nesta revisdo mostraram que o seu uso segue esse ideal, evidenciando o
interesse dos consumidores e, consequentemente, dos pesquisadores para o desenvolvimento de
novos cosméticos, para o futuro, pela acao do extrato sobre as caracteristicas de envelhecimento
da pele. Outro ponto que pode agregar ao seu potencial futuro é o crescimento expressivo da
compra de produtos com menor teor de componentes sintéticos, levando a reformulacao das
composicoes atuais e ao estudo de vias alternativas para a substituicao de matérias-primas
sintéticas por ativos naturais, como o uso de extratos.
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