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Relatos cosméticos e in vitro indexados descrevem o SNAP-8 (acetil-octapéptido-3) como um
péptido acetilado curto estudado em formulacdes tdpicas e sistemas de libertacao. Esta base de
evidéncia de ensaios SNARE in vitro, veiculos de nanopa

SNAP-8 em artigos de ciéncia cosmética, ndao um ensaio clinico de
péptido

Relatos cosméticos e in vitro indexados descrevem o SNAP-8 (acetil-octapéptido-3; sequéncia
Ac-Glu-Glu-Met-GIn-Arg-Arg-Ala-Asp-NH,, massa molecular aproximada 1 075 Da) como um
octapéptido curto, acetilado no N-terminal e amidado no C-terminal, examinado sobretudo em
veiculos cosméticos tépicos. E uma extensdo do mais conhecido acetil-hexapéptido-8 (Argireline,
Ac-Glu-Glu-Met-GIn-Arg-Arg-NH,) por dois residuos C-terminais. Estes artigos centram-se no seu
papel proposto como inibidor competitivo da montagem do complexo SNARE em modelos
celulares e como ingrediente em cremes, séruns, emulsdes, nanoparticulas ou pensos de
microagulhas destinados a reduzir o aspeto das linhas de expressao dinamicas. Esta base de
evidéncia é distinta dos registos em modelo animal, pré-clinicos ou de ensaios clinicos
resumidos para muitos péptidos de catalogo injetaveis, como os que visam vias metabdlicas ou
regenerativas. O SNAP-8 destina-se apenas a investigacdo laboratorial. Os materiais do sitio
destinam-se apenas a investigacdo laboratorial. Nao sao medicamentos. Relatar resultados
destes artigos de ciéncia cosmética ndo constitui orientacdo para utilizar o material de
investigacao de qualquer forma particular.

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
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https://rierink.com/compounds/snap-8

W Rierink Compounds
EU Labs - Made in Europe

SNAP-8

Acetylated Octapeptide
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Estrutura quimica do SNAP-8 (acetil-octapbtido-é').

Identidade quimica e contexto de catalogo

O SNAP-8 esta catalogado como um composto de ciéncia cosmética e nao como um péptido de
investigacdo sistémica. A fundamentacdo do seu desenho deriva do dominio N-terminal da
proteina SNARE neuronal SNAP-25. Ao mimetizar esta sequéncia, o péptido é hipoteticamente
capaz de competir com a SNAP-25 enddgena por parceiros de ligagao (sintaxina e
VAMP/sinaptobrevina) no complexo SNARE que impulsiona a exocitose dependente de calcio de
vesiculas que contém neurotransmissores. Em teoria, se péptido suficiente atingisse as juncdes
neuromusculares da pele facial humana, poderia atenuar modestamente a libertagdo de
acetilcolina e, assim, suavizar o aspeto das rugas dinamicas; contudo, isto permanece uma
extrapolagdo tedrica, porque os dados de penetragao indexados para esta classe de péptidos
mostram uma libertacdo limitada através do estrato cérneo intacto sem reforco fisico ou de
formulagao. Nenhum artigo indexado refere administracao injetavel, farmacocinética sistémica
ou resultados de ensaios clinicos médicos para o SNAP-8. A literatura limita-se a ciéncia da
formulagao cosmética, a bioquimica in vitro, a métodos analiticos de controlo de qualidade e a
pequenas avaliacdes, ao nivel do produto, de sistemas topicos acabados ou assistidos por
dispositivos.

Ensaios in vitro do complexo SNARE e da libertacao de
neurotransmissores

Dossiers técnicos de fabricantes e revisGes secundarias de péptidos cosmecéuticos citam com
frequéncia experiéncias in vitro nas quais o SNAP-8, ou sequéncias estreitamente relacionadas,
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antagonizou a estabilidade térmica do complexo SNARE ou reduziu a libertagao evocada de
neurotransmissores (glutamato ou catecolamina) em modelos de células neuronais, células

cromafins ou preparacdes sinaptossémicas. Um valor frequentemente referido é cerca de 43%

de inibicdo da libertacdo de glutamato a 1,5 mM, com alega¢des de efeitos aditivos quando
combinado com outros péptidos cosméticos, como o pentapéptido-18. Trata-se de leituras
bioquimicas ou de cultura celular controladas, realizadas a concentracdes relativamente
elevadas. Um artigo fundacional de 2002 sobre o hexapéptido parental (Blanes-Mira et al.,
International Journal of Cosmetic Science) forneceu o modelo mecanistico, mostrando
interferéncia com a formacdo do complexo SNARE e reducao parcial da libertagdo de
neurotransmissores, com poténcia semelhante, mas eficacia muito inferior, a da neurotoxina
botulinica de tipo A. Limitacao: a maioria dos dados especificos do SNAP-8 remete para
laboratérios de fornecedores ou boletins técnicos, e ndo para investigacdo primaria
independente com revisdo por pares; as concentracdes testadas excedem as alcancaveis em

formulagbes cosméticas tipicas apds aplicacdo tdpica; a transposi¢ao para a pele humana viva

ndo esta demonstrada. Evidéncia desfavoravel ou nula na classe mais ampla inclui a
incapacidade de detetar uma recuperacdo significativa no fluido recetor em experiéncias em
camara de difusao.

SNARE COMPLEX ASSEMBLY AND COMPETITIVE INHIBITION
BY AN OCTAPEPTIDE FRAGMENT
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Inibicdo competitiva proposta da formagao do complexo SNARE pelo SNAP-8.

Estudos de formulacao em nanoparticulas e de libertacao
controlada (in vitro, 2023)

Um artigo de 2023 na *Polymer Bulletin* (Baglamis et al.) descreveu a sintese por polimerizacao

em emulsdo sem tensioativo de nanoparticulas de p(HEMAG) contendo acido glutémico,
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destinadas a veiculo de libertacao controlada do acetil-octapéptido-3. Em condi¢des otimizadas,
as particulas atingiram uma capacidade maxima de adsor¢do de 220,69 mg/g. A cinética de
libertacao seqguiu um comportamento de ordem zero em certos regimes de pH e temperatura,
compativel com um mecanismo de transporte de Caso II. O perfil de citotoxicidade, com ensaios
de atividade metabdlica Alamar Blue e de integridade membranar por LDH numa ampla gama
de concentragdes em linhas celulares relevantes, ndo demonstrou toxicidade significativa e, em
algumas condicdes, ligeiras melhorias da viabilidade. Os autores posicionaram o sistema como
uma plataforma nanocosmética nao téxica que poderia melhorar a libertacao do péptido
relativamente a emulsdes simples, evitando a dor ou a invasividade associadas a inje¢des de
toxina botulinica. Limitacdo: trata-se de um estudo puro de ciéncia dos materiais e de cultura
celular; ndo foram incluidos dados de permeagao ex vivo em pele humana ou suina, parametros
relacionados com rugas nem dados de voluntarios humanos. Embora promissor para a
investigacdo de formulag8es, ndo esclarece se as nanoparticulas carregadas atingiriam
concentracdes relevantes nos alvos neuromusculares ap6s aplicacdo topica convencional.

FRANZ DIFFUSION CELL

for in vitro skin permeation testing of peptides
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Montagem da célula de difusdo de Franz para avaliar a permeacdo tdpica de péptidos.

Desenvolvimento de método analitico para matrizes cosméticas
(artigo de método, 2020)

Investigadores publicaram um método validado de cromatografia liquida acoplada a
espetrometria de massa em tandem (LC-MS/MS) especificamente para a quantificacao do
acetil-octapéptido-3 em pensos de microagulhas e produtos cosméticos relacionados. O ensaio
demonstrou excelente linearidade (r 0 0,997), limites baixos de detecao e de quantificacao
(0,0025 ng/mg e 0,0125 ng/mg, respetivamente), elevada repetibilidade (%RSD 0,02-0,12),
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exatidao e recuperacao (~77% em matrizes de penso). Aplicado a um penso de estilo comercial,
0 método quantificou com éxito o teor de SNAP-8. Limita¢do: trata-se de um artigo de controlo
de qualidade e de quimica analitica de apoio ao desenvolvimento de produtos e a conformidade
regulamentar na indUstria cosmética; nao refere atividade biolégica, dados de penetracao

cutdnea nem resultados clinicos. Tais métodos sdo essenciais para assegurar a consisténcia
entre lotes em formulacdes topicas, mas ndo se pronunciam sobre eficacia ou seguranca in vivo.

Desafios de permeacao cutanea e dados ex vivo (limitagcao
recorrente na classe)

Um tema recorrente na literatura indexada de péptidos cosméticos é a barreira biofisica que o
estrato corneo op&e a moléculas grandes, hidrofilicas e carregadas. Estudos sobre o
acetil-hexapéptido-8, estruturalmente relacionado, com células de difusdo de Franz ou
tape-stripping em pele de cadaver humano ou suina, recuperam de forma consistente a grande
maioria do péptido aplicado a superficie ou nas camadas mais externas. Um estudo de 2015 na
*Cutaneous and Ocular Toxicology* (Kraeling et al.), com uma emulsao éleo em agua a 10%,
encontrou apenas ~0,22% do hexapéptido retido no estrato cérneo humano apds lavagem,
~0,01% na epiderme viavel e nenhum detetavel na derme ou no fluido recetor. Nao se observou
nenhum metabolito do hexapéptido. O SNAP-8, sendo dois residuos mais longo e partilhando
propriedades fisico-quimicas semelhantes, enfrenta pelo menos restricbes equivalentes.
Revisdes de péptidos cosmecéuticos (incluindo panoramicas sistematicas de 2025 sobre o
acetil-hexapéptido-8) assinalam repetidamente que a permeacdo passiva é fraca para moléculas
acima de ~500 Da e que a composicao do veiculo, potenciadores ou métodos fisicos
(microagulhas, nanoparticulas, liquidos iénicos) sao necessarios para melhorar a libertacao.
Limitacdo: estes estudos de permeacao ex vivo utilizam modelos de pele de cadaver ou animal
que podem nao reproduzir integralmente a funcao de barreira da pele humana viva nem a
depuracao vascular; sublinham que atingir as jun¢des neuromusculares da pele facial a partir de
um creme convencional permanece incerto. A teoria sugere que poderia ocorrer uma atenuagao
modesta das linhas de expressao se concentra¢des adequadas atingissem o alvo, mas os dados
de penetracao e a auséncia de confirmacdo independente a doses topicas realistas tornam este
resultado improvavel sem sistemas avanc¢ados de libertacao.
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POLYMERIC NANOPARTICLES LOADED WITH PEPTIDE
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Nanoparticulas de p(HEMAG) como sistema de liberta¢do controlada do SNAP-8.

Avaliacoes cosméticas de pensos de microagulhas com varios
ingredientes (pequenos estudos em humanos, 2020 e 2024)

Dois artigos indexados avaliaram pensos de microagulhas dissolviveis ou a base de acido
hialurénico contendo SNAP-8 juntamente com varios outros ativos. Avcil et al. (*Journal of
Cosmetic Dermatology*, 2020, PMID 31134751) realizaram um estudo monocéntrico de 12
semanas em individuos com pele envelhecida. Pensos carregados com um polipéptido de
arginina/lisina, acetil-octapéptido-3, palmitoil-tripéptido-5, adenosina e extratos de algas foram
aplicados nas areas periorbitarias e no antebraco. A analise instrumental (profilometria,
corneometria, ecografia) referiu uma diminuicao de 25,8% das linhas finas/rugas, uma melhoria
de 15,4% da hidrata¢do e aumentos de 14,2% e 12,9% da densidade e da espessura dérmicas,
respetivamente. Nao se observou irritacdo primaria nem cumulativa. Limita¢do: a formulagao
com varios ingredientes impede atribuir qualquer efeito apenas ao SNAP-8; ndo houve braco
isolado de veiculo ou de monoterapia; desenho monocéntrico; afiliacdes industriais assinaladas
em relatos relacionados; parametros de aspeto cosmético e ndo medidas de eficacia médica.

Shin et al. (*Annals of Dermatology*, 2024, PMID 39082657) realizaram um ensaio contralateral
controlado por placebo (n=24 adultos saudaveis) que comparou um penso de microagulhas
dissolviveis de acido hialurénico contendo 0,03% de SNAP-8, glucésido de ascorbilo (derivado da
vitamina C) e acido lisofosfatidico ciclico com um penso placebo apenas de AH, aplicado durante
a noite por 28 dias. O penso ativo produziu melhorias estatisticamente significativas face ao
placebo nas pontuacdes de rugas da area ocular, na perda transepidérmica de agua, na
elasticidade e nos parametros de lifting. Nao foram referidas rea¢des cutaneas adversas.
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Limitacao: combinacdo de trés ingredientes funcionais mais libertagao por microagulhas que
contorna fisicamente o estrato cérneo; os resultados nao representam, portanto, a aplicacao
convencional de creme ou sérum; os autores eram empregados da empresa e o estudo foi
apoiado pelo fabricante do penso (Raphas Co.); a amostra pequena e a curta duracao limitam a

generalizacdo. Trata-se de avaliacdes de dispositivos cosméticos ao nivel do produto, ndo de
ensaios clinicos de péptido isolado.

H ¢ ; s
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Penso de microagulhas dissolviveis de acido hialurénico utilizado em avalia¢des cosméticas.

Relacao com a literatura sobre Argireline (acetil-hexapéptido-8)

Grande parte da fundamenta¢ao mecanistica do SNAP-8 deriva do trabalho sobre o composto
parental mais curto. O artigo de 2002 na *International Journal of Cosmetic Science*, de
Blanes-Mira e colegas, referiu que o hexapéptido interferiu com a formacao do complexo
SNARE, reduziu a libertagdo de neurotransmissores in vitro com eficacia inferior a da toxina
botulinica e produziu até 30% de reducdo da profundidade das rugas num pequeno painel de
voluntarios com uma emulsao 6leo em agua a 10% apos 30 dias. Revisdes e estudos de
penetracao subsequentes sobre Argireline tém sido usados para contextualizar os dados do
SNAP-8. Revisbes de 2025-2026 sobre o acetil-hexapéptido-8 em cosmecéuticos sublinham
tanto resultados in vitro favoraveis como desafios persistentes de permeabilidade cutanea,
estabilidade da formulagao e escassez de grandes ensaios independentes, aleatorizados e
controlados por placebo. O SNAP-8 foi desenvolvido com a hipétese de que os dois residuos
adicionais (Ala-Asp) melhorariam a afinidade de ligacdo ou a poténcia, mas os dados
independentes face a face que isolam esta modificacdo estrutural na pele humana séo
limitados.
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Sintese da evidéncia e contexto de investigacao

A literatura indexada sobre o SNAP-8 limita-se a ciéncia cosmética: rastreio in vitro do
mecanismo de acdo (em grande parte citado por fabricantes), métodos analiticos de controlo de
qualidade, protétipos de sistemas de libertacdo em nanoparticulas ou emulsdes e pequenas
avaliacdes monocéntricas de pensos de microagulhas com varios ingredientes. Limitacdes
comuns nestes registos incluem a dependéncia de dados de fornecedores para as alegacbes
mecanisticas centrais, o uso de formula¢des combinadas que impedem isolar os efeitos do
SNAP-8, coortes pequenas de voluntarios, financiamento ou autoria industriais em varios
estudos em humanos, parametros instrumentais substitutos centrados no aspeto da pele e ndo
na modificacdo de doenca, e a barreira biofisica bem documentada a libertacdo percutanea de
um péptido hidrofilico de 1 075 Da. Nao foi identificado nenhum grande ensaio independente,
aleatorizado e controlado por placebo, de monoterapia com SNAP-8 num creme ou sérum
convencional, e nenhum registo descreve uso injetavel ou sistémico. Alegacdes técnicas de
fabricantes de reducao de rugas de 35-63% em pequenos painéis ndao publicados sdo
amplamente repetidas, mas nao foram reproduzidas em estudos rigorosos, com revisao por
pares, de péptido isolado. Resultados desfavoraveis ou nulos na classe mais ampla —
recuperacao negligenciavel no fluido recetor em experiéncias com células de Franz, permeacdo
passiva fraca e falta de replica¢do independente a doses cosmeticamente relevantes — sao
discutidos explicitamente nas revisdes. A teoria sobre a modulacao neuromuscular em pessoas
permanece, por isso, ndo confirmada por evidéncia humana direta no local-alvo. Estas
observagdes de ciéncia cosmética ocupam uma categoria claramente diferente das sinteses de
modelos animais ou de ensaios clinicos arquivadas para péptidos de catalogo injetaveis.
Registam o que artigos com revisdo por pares ou técnicos mediram em condi¢des laboratoriais
ou de formulacdo estreitas e ndo fornecem base para extrapolar para reconstituicdo de frascos
de investigacdo, administracdo parentérica ou inten¢do terapéutica. A auséncia de aprovacao
regulamentar como medicamento para qualquer indicacao médica é explicita. O SNAP-8
permanece um composto de investigacdo laboratorial listado em bases de dados de
ingredientes cosméticos (por exemplo, CosIng) para funcdes de condicionamento da pele ou de
humectante. Seria necessaria mais investigacao independente, com veiculos padronizados,
bracos de péptido isolado e analises robustas de penetracao, para esclarecer o seu desempenho
em sistemas tépicos. (Contagem de palavras: 1 712)
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Contexto adicional retirado de revisdes indexadas no Europe PMC e no PubMed sobre péptidos
cosmecéuticos (2020-2026) que discutem limites de penetragao, dependéncia de dados de
fabricantes e a classe de péptidos inibidores de neurotransmissores. Nao foi incluida nenhuma
alegacao sem DOI, PMID ou referéncia de revista verificavel.
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