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Lipe Caffeine

Beneficios

Dentre os ativos mais populares com acdo bio-estimulante, a
cafeina se destaca. Por ser um alcaldide com propriedades an-
ti-inflamatdrias, antioxidantes e acao lipolitica (aumentando a
microcirculacdo local) sua aplicacdo em produtos cosméticos é
amplamente recomendada para amenizar os efeitos da celulite
e na reducdo do edema cutaneo. Além disso, a cafeina, como in-
grediente ativo cosmético € um dos ativos mais populares para
a finalidade de fortalecimento das estruturas da fibra capilar.

Aplicacdo
Produtos Corporais e Capilares e Faciais como gel creme, aeros-
sois, cremes, pomadas.
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Concentracédo de uso

Produtos profissionais 2% a 8%;
Home Care: 0,5% a 2%.

Ativos
Cafeina.
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Dados técnicos

Informacdes Regulatorias

INCI % CAS

AQUA QSP 7732-18-5

ALCOHOL 30-40 64-17-5

PROPYLENE GLYCOL 10-5 57-55-6

SORBITAN OLEATE 10-25 1338-43-8

PEG-120 METHYL GLUCOSE DIOLEATE 05-10 86893-19-8
PPG-5-CETETH-20 10-25 9087-53-0 / 37311-01-6
POLYSORBATE 80 1,0-25 9005-65-6

CAFFEINE 1,0-50 58-08-2

LECITHIN 1,0-5,0 8002-43-5 / 8030-76-0
BENZYL ALCOHOL 0,44 100-51-6
DEHYDROACETIC 0,042 520-45-6

BENZOIC ACID 0,072 65-85-0

Caracteristicas Fisico-quimicas

N&o aquecer acima
de 40°

Aspecto LIQUIDO

Cor AMARELADO
Odor CARACTERISTICO
pH 50-70
Densidade (g/cm) 06-14
Solubilidade AGUA

! | Incompatibilidade
Solventes

Compatibilidade
Bases anidnicas
e ndo ibnicas

Caodigo interno de identificagdo
do produto: Gl_ 3050

Em PRODUTOS de baixa viscosidade a presenga de dcido glicirrizico e sais, tais como
sulfato de zinco, podem causar a precipitagdo das particulas por aglomeragdo.
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Descricdo

Versdes classicas de lipossomos tem sido utilizada pela indUstria cosmética a muito tem-
po, desde a década de 80. De fato, esta versado classica de sistemas de delivery a base de
lipossomos foi lancada pela industria cosmética Dior e é considerado um dos marcos his-
toricos, como o primeiro produto nanotecnoldgico cosmético disponivel no mercado (1). E
até os dias atuais, a maioria dos sistemas de entrega disponiveis em cosméticos conta com
estruturas a base de lipideos. No entanto, o potencial deste sistema de entrega tradicional
ainda nao foi totalmente explorado. Neste contexto de exploracao, a Glia Innovation de-
senvolveu um sistema aprimorado de lipossomos, denominado de Lipossomos Elasticos
(LIPE). Esta formulacao exclusiva, onde os lipossomos apresentam resisténcia a deformacdo
aumentada, permite que as vesiculas lipossomas sofram pequenas deformacdes estruturais
e retornem a sua forma padrao original. Por serem nanoestruturas vesiculares formadas
por uma bicamada de fosfolipidios de membrana dispersos em uma fase aquosa continua,
estas estruturas possuem um grande diferencial, a versatilidade, com caracteristicas estru-
turais peculiares, formam dois compartimentos para carregamento e protecdo de ativos,

um especifico para ativos lipofilicos e outra para ativos hidrofilicos (1).
Aplicacoes Dermo-Cutaneas Corporais e Faciais

Com este melhoramento, as chances de interacao entre os LIPEs e as células da epiderme
sao aumentadas devido ao perfil Unico elastico. Ademais, com este perfil, as vesiculas apre-
sentam maior capacidade de permear, e ultrapassar as camadas superficiais da epiderme,
até atingirem queratinocitos metabolicamente ativos, bem como camadas mais profundas
da pele (2).

Cientes da versatilidade e alta performance de entrega do sistema LIPE, a equipe da Glia
Innovation desenvolveu a LIPE CAFFEINE, ao incorporar a cafeina, em seus compartimentos
elasticos hidrofébicos. Um sistema de delivery versatil com alta performance para um ativo
estratégico, bio-estimulante no metabolismo cutaneo. A cafeina quando entregue de forma
estratégica ativa de maneira eficaz a microcirculacao periférica local, auxilia na drenagem

tecidual. LIPE CAFFEINE confere maior desempenho aos efeitos tradicionais da cafeina, am-
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Descricdo

plificando suas propriedades anti-inflamataorias, lipoliticas e antioxidantes. Como ativo para
0 combate a celulite, a cafeina ja foi testada em estudos clinicos controlados, tendo sido
demonstrado que este composto é capaz de produzir efeito anticelulite (3). O mecanismo
de acdo mais amplamente aceito se refere ao aumento do metabolismo celular local, faci-
litando assim 0s processos de drenagem e por conseguinte reducdo de medidas.
Seguindo este entendimento de vasodilatacdo localizada e aumento do metabolismo, ja
foi demonstrado que a presenca de cafeina em produtos cosméticos de aplicacao facial
pode ser estratégico para a reducao de volumes indesejados (4, 5). Ha diversas publicacoes
cientificas com o uso da cafeina para a aplicacao facial na area dos olhos, especificamente
em bolsas periorbitais, onde 0 uso de dermocosmeéticos nestas regides tem a capacidade
de reduzir significativamente o volume do tecido local (6), efeito este que pode ser amplia-
do para outras regides da face, proporcionando efeito de drenagem localizada (5). Vale
ressaltar, que o mecanismo de acdo da cafeina para este fim, esta relacionado a ativacdo
da microcirculacao cutanea local, que favorece a drenagem local e, consequentemente, a
reducao de volumes desproporcionais indesejados.

Ainda no contexto das acdes bioldgicas da cafeina, este ativo é capaz de ativar a enzima
fosfodiesterase, que atua no processo da degradacao de gorduras (7). Desta forma, a cafeina
é capaz de estimular receptores B-adrenérgicos, aumentando os niveis de AMP ciclico (7),
contribuindo assim por diferentes mecanismos para o aumento do metabolismo celular.
Por fim, também esta amplamente relatado na literatura que a cafeina é um potente agente
antioxidante, que atua fortemente na prevencao dos danos oxidativos promovidos pela

radiacao UV, prevenindo assim o foto envelhecimento da pele (3,7 e 8)
Aplicacoes Capilares
Além das aplicacdes dermo-cutaneas apresentadas anteriormente, a cafeina também possui

uma série de efeitos sobre o processo de estimulo ao crescimento capilar. Como detalhado,

a cafeina ativa uma série de vias metabdlicas que aceleram o metabolismo celular e tecidual.
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Descricdo

Quando este ingrediente ativo esta em contato com as estruturas do foliculo piloso, proces-
sos semelhantes também sdo observados e um efeito de estimulo metabdlico é observado
nestas estruturas teciduais. Como consequéncia disto, podemos observar um fortalecimento
das fibras capilares, bem como uma aceleracdo do perfil de crescimento capilar.

Além das vias apresentadas anteriormente, também ja foram descritas algumas vias alterna-
tivas que suportam o fortalecimento do foliculo piloso. Entre elas, podemos citar a expressao
aumentada de fatores de crescimento, tais como o IGF-1 (Insulin-like Growth Factor-I), que
favorece a proliferacao e ativacao das células do bulbo capilar. Além disso, alguns estudos
também demonstram que as células do bulbo capilar aceleram seu processo de proliferacdo
celular, o que é positivo para o crescimento sustentado da fibra capilar (9).

E por fim, quando associado a nanocarreadores, tais como a Lipe-Caffeine, estes ativos ten-
dem a ficar expostos ao foliculo piloso por longos periodos, favorecendo assim o seu intimo
contato com estas estruturas responsaveis pela producao a estrutura da fibra capilar. Este
intimo contato, como apresentado na Figura 1 é uma das explicacdes mais importantes
para sustentar a melhora da atividade da cafeina quando veiculada em nanocarreadores,

tais como os apresentados aqui (10).

A B

Modelo esquematico da interacdo entre o foliculo piloso e produtos cosméticos convencionais, representados na secdo A, e cosmeticos
nanoestruturados, representados na secao B.
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Descricdo

LIPE, Lipossoma Elastica, a estratégia por tras de um sistema de trans-
porte versatil

No sistema LIPE os ativos cosméticos hidrofobicos ficam dispersos e aprisionados na pa-
rede externa das vesiculas lipossomais, mais especificamente na camada de fosfolipidios,
entre as cadeias de acidos graxos. Por outro lado, os ativos de caracteristica hidrofilica,
ficam armazenados e encapsulados no centro aquoso dos lipossomos (1, 11). Esta regido
central é, portanto, composta por uma fase aquosa que cria um espac¢o de protecdo para
0s ativos cosmeéticos solUveis em agua. Uma representacdo esquematica deste tipo de na-
notecnologia esta representada na Figura 2. Além disso, o link interativo disponivel fornece
maiores detalhes sobre as funcionalidades da tecnologia LIPE apresentadas na Figura 3.

T i

Compartimento Aquoso

7 1
U

Desenho esquematico de vesiculas lipossomais, compostas por uma bicamada de fosfolipidios. Neste sistema nanoestruturado séo
criados dois compartimentos diferentes. Um central, de contetido aquoso, onde os ativos hidrofilicos (circulos azuis) ficam nanoencapsulados. E
um segundo, formado na parede de fosfolipidios, onde os ativos hidrofébicos (circulos vermelhos) sao dispersos e nanoencapsulados.
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Descricdo

Lipossomas Elasticos e link interativo com maiores detalhes sobre a plataforma nanotecnoldgica.

ESTUDOS BIOMIMETICOS in vitro - TESTES CELULARES EM SISTEMA 3D
ESFEROIDES DE CELULAS DE PELE (queratinécitos/epiderme, sistema
Nunclon Sphera 3D)

LIPE CAFFEINE INDUZ A RENOVA(.'IT\O E PROLIFERAgi\O CELULAR DE QUE-
RATINOCITOS DA EPIDERME

A equipe da Glia Innovation mantém como um de seus “pilares” a realizacao de ensaios in
vitro de seguranca e biocompatibilidade de nossos sistemas de delivery as células que com-
pdem as camadas da pele, como queratindcitos na epiderme e fibroblastos na derme. E o
cultivo de células em modelos 3D € uma estratégia experimental que possibilita mimetizar,
0 mais proximo possivel, as condicdes encontradas in vivo, além de permitir que pesqui-
sadores de diferentes areas, incluindo a area dermatoldgica, incorporem interacées mais
realistas célula-célula, gradientes de nutrientes, cinética de difusdo e interliguem os efeitos
bioldgicos de ingredientes ativos em modelos in vitro (12).

Priorizando o uso de tecnologias que traduzam de maneira mais realista os efeitos de ativos
dermocosméticos sobre as células da pele, a equipe da Glia Innovation utiliza modelos em
cultura 3D do tipo esferoide, utilizando queratindcitos humanos (linhagem celular HaCat), o
que permite a investigacao de eventos celulares complexos e cruciais, COmo a renovacao e
a funcao de células da pele. Além disso, modelos celulares tridimensionais (3D) contribuem

para o conhecimento de respostas e interacdes entre células criticas gracas a aproximacao
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Descricdo

com que reflete o sistema in vivo, uma vez que as células normalmente ndo crescem ou
interagem isoladamente, nosso organismo nao produz “ilhas” celulares, os diferentes feno-
tipos celulares sao dependentes do microambiente celular circundante, com uma troca de
informacoes inter-camadas essencial para o funcionamento de um sistema tdo complexo
como a pele (13).

Diante deste cenario celular tridimensional, a Glia Innovation traz um “UPGRADE" aos be-
neficios proporcionados e confirmados da LIPE CAFFEINE utilizando cultura em esferoides
de queratinocitos da epiderme. A LIPE CAFFEINE demonstrou intensificar a proliferacao e
renovacao celular de queratinocitos da epiderme de maneira eficaz (Figura 4), com o nitido
aumento da area/zona proliferativa dos esferoides. Foi observado que os esferoides recem
formados, sob o tratamento de 1% da LIPE CAFFEINE, apresentaram uma proliferacao ce-
lular ativa com aumento da area da zona proliferativa/proliferacao proeminente, quando
comparados aos esferoides controle (sem tratamento). Este resultado se destaca, uma vez
que demonstra indiretamente que o metabolismo das células da pele expostas ao liposso-
mo elastico contendo a cafeina se mantém ativo. Observa-se também que a estrutura do
esferoide, sua auto-montagem se manteve organizada e estavel ao longo de 120h de cultivo,
diferentemente das estruturas dos esferoides controle (Figura 4). Estes efeitos sdo ainda
mais proeminentes a partir de 72h de manutencao do cultivo dos esferoides, com aumento
na area/zona proliferativa, efeito observado nas areas a direta e a esquerda do esferoide,
e a partir de 96h 0 aumento da area se mostrou em 360° da area delimitada (Figura 4 area
tracejada). Desta forma, pode-se concluir que nosso sistema de delivery da plataforma de
lipossomos elasticos, especificamente a LIPE CAFFEINE é biocompativel e eficaz na inducdo

da proliferacao/renovacao celular coordenada e sustentada em queratindocitos da epiderme.

SUSTAINABLE INNOVATION SPECIALIST GLIAI.COM.BR



Descricdo
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o 1601 Figura 4: LIPE CAFFEINE - Andlises de organizagao, proliferacdo e renovagao celular
- o de células da pele (queratindcitos da epiderme, linhagem HaCat, 5 x 103 células) em
ﬁg 1201 sistema 3D/esferoide em placas Nunclon Sphera 3D culture system (ThermoFisher
g8< a0 Scientific, USA). Os esferoides recém formados (0h) foram tratados com 1% de LIPE
£ CAFFEINE, os esferoides do grupo controle ndo foram expostos ao tratamento e foram
g 407 mantidos com meio apropriado (DMEN) e suplementacado. O cultivo 3D foi monitorado
@ o por 120h, observados em microscépio optico e a area de proliferacdo dos esferoides
= foi aferida pelo programa Image] (escala 100 um - aumento 10x). A zona proliferativa
,5 Zona de Proliferago Zona de Proliferagio esta indicada por circulo/esfera lilds. Resultados representativos de n=4. A significancia

Lade o Lads direi

estatistica foi observada por one-way ANOVA student’s t-test.
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Formulacdes

Fluido para Crescimento Capilar Lipe Caffeine

PRODUTOS

AGUA
TRANSCUTOL

EDTA

LIPE CAFFEINE

CAFEISILANE C

INCI NAME %
FASE A

AQUA QSP

ETHOXYDIGLYCOL 2,0

DISODIUM EDTA 0,1l
FASE B

ALCOHOL

PROPYLENE GLYCOL

SORBITAN OLEATE

PEG-120 METHYL GLUCOSE DIOLEATE
PPG-5-CETETH-20

POLYSORBATE 80 50
CAFFEINE

LECITHIN

BENZYL ALCOHOL

DEHYDROACETIC

BENZOIC ACID

SILOXANETRIOL ALGINATE
CAFFEINE

BUTYLENE GLYCOL
SORBIC ACID

SODIUM METHYLPARABEN
PROPYLPARABEN

05
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Formulacdes

NANOXENOL

DRONE COPPER PEPTIDE

AUXINA TRICOGENA

CARNITINA

SHAROMIX 706

SILOXANETRIOL ALGINATE
CAFFEINE

BUTYLENE GLYCOL

SORBIC ACID

SODIUM METHYLPARABEN
PROPYLPARABEN

DISODIUM EDTA

GLYCERIN

GLYCINE SOJA (SOYBEAN) OIL
SODIUM OLEATE
HYDROGENATED LECITHIN
JOJOBA OIL

PANTHENOL
PHENOXYETHANOL
PILOCARPUS MICROPHYLLUS LEAF
EXTRACT

SH-OLIGOPEPTIDE-2
SH-POLYPEPTIDE-9
COPERNICIA CERIFERA CERA
SORBITAN OLEATE
STEARETH-21

BENZYL ALCOHOL
DEHYDROACETIC

BENZOIC ACID

COPPER TRIPEPTIDE-1

PENTYLENE GLYCOL
1,2-HEXANEDIOL
SODIUM PHOSPHATE
LECITHIN

COPPER TRIPEPTIDE-1

TUSSILAGO FARFARA (COLTSFOOT)
FLOWER EXTRACT

ACHILLEA MILLEFOLIUM EXTRACT
CINCHONA SUCCIRUBRA BARK
EXTRACT

ALCOHOL

CARNITINE
FASE C
BENZYL ALCOHOL

DEHYDROACETIC
BENZOIC ACID

3,0

05

01

0]l

0,6
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Formulacdes

Fluido para Microcirculacdo Lipe Caffeine

PRODUTOS INCI NAME %
FASE A
AGUA AQUA QSP
GLICERINA GLYCERIN 10,0
EDTA DISODIUM EDTA 0,1
FASEB
CAPSAICINA CAPSAICIN 0,001
COUMARINA COUMARIN 0,
VANILLYL BUTYL ETHER VANILLYL BUTYL ETHER 0,
XALIFIN 15 C12-20 ACID PEG-8 ESTER 2,0
TWEEN 80 POLYSORBATE 80 6,0
SYNPERONIC POLOXAMER 184 15
FASE C
ALCOHOL

PROPYLENE GLYCOL
SORBITAN OLEATE
PEG-120 METHYL GLUCOSE DIOLEATE
PPG-5-CETETH-20
LIPE CAFFEINE POLYSORBATE 80 50
CAFFEINE
LECITHIN
BENZYL ALCOHOL
DEHYDROACETIC
BENZOIC ACID

SILOXANETRIOL ALGINATE
CAFFEINE
BUTYLENE GLYCOL
CAFEISILANE C SORBIC ACID 0,5
SODIUM METHYLPARABEN

PROPYLPARABEN
CARNITINA CARNITINE 0,
BENZYL ALCOHOL

SHAROMIX 706 DEHYDROACETIC 0,6
BENZOIC ACID
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Formulacdes

Gel de Massagem Lipe Caffeine

PRODUTOS

AGUA

EDTA

GLICERINA

GOMA XANTANA

OLEO DE GIRASSOL
BHT
CHLORPHENESIN
COUMARINA

AMPHISOL K

ACRYMULSION

INCI NAME

FASE A
AQUA
DISODIUM EDTA
FASEB
GLYCERIN
XANTHAN GUM
FASE C
HELIANTHUS ANNUUS SEED OIL
BHT
CHLORPHENESIN
COUMARIN
POTASSIUM CETYL PHOSPHATE
FASE D
AQUA
SODIUM POLYACRYLATE

ISOHEXADECANE

PEG-30 DIPOLYHYDROXYSTEARATE

SORBITAN OLEATE

POLOXAMER 188

PHENOXYETHANOL

CAPRYLYL GLYCOL

%

QSP

01

0]l

30,0
01
0]l
0,01

05

5,0
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Formulacdes

FASE E
DMDM HYDANTOIN DMDM HYDANTOIN 0,3
FASE F
PHENOXYETHANOL
DRONE LIPOSLIM 1,0

TRIPEPTIDE-41
GLYCERIN

HYDROLYZED DROSERA
RAMENTACEA LEAF

ADIPOTRAP CITRIC ACID 0,1
SODIUM BENZOATE
POTASSIUM SORBATE
SILOXANETRIOL ALGINATE
CAFFEINE
BUTYLENE GLYCOL
CAFEISILANE C 1,0
SORBIC ACID
SODIUM METHYLPARABEN

PROPYLPARABEN
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Formulacdes

LIPE CAFFEINE

VANILLYL BUTYL ETHER

VPQ

ALCOHOL

PROPYLENE GLYCOL

SORBITAN OLEATE

PEG-120 METHYL GLUCOSE
DIOLEATE

PPG-5-CETETH-20

POLYSORBATE 80

CAFFEINE

LECITHIN

BENZYL ALCOHOL

DEHYDROACETIC

BENZOIC ACID

VANILLYL BUTYL ETHER

TRIETHANOLAMINE

NONOXYNOL-9

10,0

0,5

0,1
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