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Envelhecimento cutineo

E mediado por uma combinacéo de efeitos do tempo (envelhecimento intrinseco) e fatores ambientais
(envelhecimento extrinseco) nas células e nas estruturas extracelulares, sendo estes processos
independentes, clinica e biologicamente distintos que afetam a estrutura e a fun¢do cutanea,
simultaneamente.

Crescentes evidéncias sugerem também que esses dois processos de envelhecimento resultam na
conversao e na sinalizagdo molecular e bioquimica, levando ao fotoenvelhecimento cutaneo. Desta
forma, a func¢ao dos fatores de crescimento no processo de envelhecimento prové uma oportunidade de
desenvolver novos produtos cosméticos anti-aging.

Alteragdes bioquimicas do envelhecimento

Pesquisas extensas na area de fotoenvelhecimento estdo aprimorando o entendimento do mecanismo
molecular no processo de envelhecimento. A Figura 1 mostra as etapas envolvidas no envelhecimento.
A absor¢édo da radiagdo UV por cromoéforos na pele resulta na formagao de espécies reativas de oxigénios
(ROS) incluindo o anion superdxido e perdxido de hidrogénio. O metabolismo oxidativo normal
(geragdo de energia oxidativa pelas mitocondrias) também resulta na formagdo de ROS em excesso.

ROS desempenha um papel central no envelhecimento extrinseco e intrinseco por aumentar a fosforilagao
oxidativa dos receptores da célula causando a ativacdo de um ou mais componentes da MAP quinase
resultando na ativa¢do da transcri¢do de fatores de proteinas 1 (AP-1) e fator nuclear B (NF-«B).

AP-1 estimula a transcricdo das metaloproteinases da matriz (MMP), genes de fatores de crescimento

em fibroblastos e queratindcitos e inibe a expressao génica do pré-colageno tipo I em fibroblastos.

Envelhecimento extrinseco Envelhecimento intrinseco
Exposicéo a radiacéo Exposi¢do a radiagéio (metabolismo oxidativo)

Inibe Leucdcitos Degrada J
Elastase Antioxidante
A

( Inducéo a )
(Aumenta ROS) inflamacao

A

Ativa AP-1
Ativa NF-kB

Ativa MMPs

Degrada
Colageno

Diminui a degradagéo
de elastina

Y
Aumenta a reposicao
de elastina
A
(Fotoenvelhecimento) @duz o nivel do colageno dermD

Figura 1. Etapas bioquimicas do envelhecimento.
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Multiplos estudos tém mostrado que a ativacdo da MMP pode ser resultado do envelhecimento
intrinseco e extrinseco, pois atua bloqueando a matriz dérmica. Diferentes subtipos de MMP tem
diferentes substratos de proteinas para produzir uma ruptura em sua principal seqiiéncia. MMP-
1 produz clivagem em um unico lado, no centro da tripla hélice fibrilar do colageno tipo I e tipo
III. As subunidades sdo clivadas e degradadas pela MMP (stromely sine-1) e MMP-9 (gelatinase).
A atividade das MMPs ¢ diminuida pela ligagdo com inibidores de metaloproteinases (TIMP). Os
radicais livres inativam os inibidores das MMPs, aumentando sua atividade. AP-1 media a redugdo da
sintese de pro-colageno por dois mecanismos: interferéncia de AP-1 com pro-colageno tipo I e tipo
IIT e bloqueia o efeito do TGF-p.

A ativagdo do NF-kB estimula citoquinas pro-inflamatérias incluindo IL-1, TNF-a, IL-6 e IL-9. O
processo inflamatdrio resulta das citoquinas que aumentam a secre¢cdo de ROS e a radiagdo UV
intensifica o processo inflamatério. Todas essas atividades bioquimicas aumentam a degradagao de
colageno na matriz dérmica e aumentam deposicao da elastina.

A Tabela I abaixo mostra a fungdo dos coldgenos I, III, IV, VIIL.

Tipos Papel funcional
Colageno I Suportar for¢as de compressao
Colageno IIT Suportar forgas de tensao
Colageno IV Maior componente estrutural basal
Colageno VII Componente estrutural das fibrilas de ancoramento

Papel dos Fatores de Crescimento na Reversao do Envelhecimento Cutaneo

Os fatores de crescimento sao proteinas reguladoras que medeiam os percursos dentro e entre as
células. O uso de fatores de crescimento no rejuvenescimento e na reversiao dos efeitos cumulativos
do fotoenvelhecimento é uma inovagdo no tratamento desses processos indesejaveis. Os fatores de
crescimento promovem reparo, estimulam a cicatrizagdo e promovem remodelamento dérmico.

Visando a avaliar esses efeitos, um estudo randomizou 250 pacientes com fotodano cutaneo, que foram
tratados durante 3 meses com fatores de crescimento. Os resultados mostraram melhora da hidratagio
cutanea e da aspereza, clareamento cutaneo e redugdo das rugas.

Atualmente, um dos fatores de crescimento mais estudados é o TGF-B (fator de crescimento de
transformacao beta) que, segundo um estudo realizado por Fitzpatrick et al, apresenta diversos beneficios
anti-aging, como aumento da sintese de colageno, aumento da espessura epidermal e remodelamento
dérmico. TGF-P é uma importante citoquina que induz a sintese da Matriz Extracelular. Para que todas
as propriedades anti-aging e de reparagdo do TGF-f sejam mantidas é necessario estimular o TGF-p1,
TGF-B2 e TGF-f33.

Acidos graxos essenciais (EFAS) & Fatores de crescimento

O acido eicosapentdico esta presente em moléculas contendo dmega 3. De acordo com um estudo
realizado por pesquisadores Koreanos e publicado no Journal of lipid, esse dcido aumenta a expressao
de TGF-p1, TGF-B2 e TGF-f3.
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Figura 2. Efeito do acido eicosapentdico na estimulagdo do fator de crescimento TGF-B1, TGF-p2 e TGF-B3. Observa-se a melhora no aspecto da pele
tratada com 4cido eicosapentaendico.

Os resultados do estudo mostraram que o dcido eicosapentoico apresenta efeito anti-aging e previne o
fotoenvelhecimento; inibe a expressao das metaloproteinases (MMP-1 e MMP2), acelera os processos de
cicatrizagdo por estimular a reparagao do tecido; promove a sintese dos coldgenos I e Il e da fibronectina;
estimula os fibroblastos na produgédo de glicosaminoglicanas e promove remodelamento dérmico.

Dermatologic Therapy, Vol. 20, 2007, 350-359.
J Lipid Res. 2006 May;47(5):921-30. Epub 2006 Feb 7.
Dermatol Surg. 31:7 Part 2: July 2005.

PRO-TG3
REPARACAO NATURAL & EFEITO ANTI-AGING INSPIRADOS NA ESTIMULACAO DE
TGF-B1, TGF-B2 E TGF-B3

E um ativo cosmético que atua como precursor do fator de crescimento de transformacio beta — TGF-
beta, ativando a expressdo do TGF-B1, TGF-p2 e TGF-{3.

PRO-TG3® apresenta alta concentraciao de acido eicosapentdico em sua composi¢io, além disso,
devido a presenca das vitaminas C e E no composto, PRO-TG3® atua também como um potente agente
antioxidante, aumentando sua eficacia anti-aging e reduzindo o processo inflamatério cutaneo.

Composi¢ao: Omegas 3, 6 e 9 oriundos da linhaca
dourada + Vitamina C + Vitamina E.

EFAS (Acidos Graxos Essenciais)

Ativo Fungao

Aumento da expressao do TGF-f;
Aumento da firmeza e elasticidade;

Omega 3 Inibi¢ao da expressao das MMP-1 e 9 UV-induzida;
Inibi¢do da expressao da COX-2 (enzima responsavel pelos sintomas da inflamagéo).
Omega 6 Restaura a fun¢ao barreira cutdnea no aumento da hidratagao.

Omega 9 Regeneracdo da pele lesada.

Aumenta a sintese de proteinas colagenas, pro-al e pré-a2;

Vitamina C ..
Potente antioxidante.

Vitamina E [ Protege os fosfolipideos da membrana e as lipoproteinas (LDL) contra a oxidagao.

C a/ [/
, ‘ Recuperagio mais rapida e segura em peelings de fenol
[ [ | Peeling contendo: TCA + FENOL + ACIDO PIRUVICO
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EFICACIA COMPROVADA EM PROCEDIMENTOS POS-PEELING

Cortesia: Clicio Dezorzi

5 dias pos peeling 5 dias ap6s o uso do
PRO-TG3® + Calmaline®

Vitamina C

A Vitamina C é um cofator essencial na hidroxila¢ao da prolina e lisina, aminoacidos necessarios para
estrutura e fun¢ao do colageno, sendo assim, aumenta a sintese de proteinas colagenas, pré-al e pré-a2.
A Vitamina C desempenha importantes efeitos fisiolégicos na pele, tais como proteger os tecidos e as
células contra danos oxidativos provocados por radicais livres e espécies reativas (CHANG & CHANG,
2005; GASPERLIN & KMETEC, 2001).

Dentre as principais agoes da Vitamina C estdo: neutralizar anions superéxido (O2) e oxigénios reativos.
Funciona também como um antioxidante de quebra de cadeia, pois ap6s a transferéncia de um tnico
elétron, o radical livre ascorbato tem potencial pré-oxidante relativamente baixo. A Vitamina C destaca-
se por participar como co-fator na hidroxilagdo da hidroxiprolina, importante aminoacido do tecido
conjuntivo e das fibras colagenas, assim, ele contribui de forma significativa para a formagao de novas
fibras colagenas, melhorando a elasticidade e firmeza cutanea (MAIA CAMPOS et al, 2000; GALLARATE
et al, 1999).

Além de eliminar diretamente ROS/RNS, a Vitamina C regenera o a-tocoferol (Figura 3) e, portanto,
participa do mecanismo protetor contra lipoperoxidagao (HALLIWELL & GUTTERIDGE, 1999). As
etapas da lipoperoxidagao do a-tocoferol sao (Figura 4), (A) Iniciagao: o grupo metileno de acidos graxos
poliinsaturados ¢ atacado por radicais livres, havendo o rearranjo das duplas ligagdes na forma de dieno
conjugado. Simultaneamente ha formagao de um radical alquila (Re) no carbono central. O radical alquila
reage com O2 formando alquilperoxila (ROOs). Propaga¢ao: ROOs ataca outras moléculas de lipidios
(nao mostrado). Terminagdo: as reagdes em cadeia sdo interrompidas por interagdo entre os proprios
radicais (ndo mostrado), ou (B) entre radicais e a-tocoferol, originando produtos nao-radicalares e o
radical tocoferila. O radical a-tocoferila é reduzido por agdo do acido ascérbico. Uma vez que a vitamina
C ¢é depletada, outros compostos antioxidantes (acido urico e proteinas contendo tiol) podem reduzir
o radical a-tocoferila, mas de forma menos eficiente (CERQUEIRA, MEDEIROS & AUGUSTO, 2007).

Estudos realizados por LOPEZ-TORRES, THIELE, SHINDO, 1998 comprovaram que a aplicagao topica
de a-tocoferol (5%) associado a ascorbato (5%) na pele de camundongos sem pélo, antes da irradiacao
cronica com radiagdo UVB e UVA, foi eficaz na prevencao do fotoenvelhecimento (ROPKE, 2003).
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Figura 3. Estrutura quimica do Figura 4. Etapas da lipoperoxidagéo e acdo
tocoferol e tocotrienol. antioxidante do a-tocoferol.
Vitamina E

A vitamina E é o principal antioxidante dos dominios lipidicos do corpo, assim como o principal
antioxidante das membranas celulares. E um varredor dos radicais peroxil, protegendo especialmente os
acidos graxos poliinsaturados(PUFAs) dentro dos fosfolipideos da membrana e as lipoproteinas (LDL)
contra a oxidagdo.

A vitamina E ou a-tocoferol é potencialmente uma das vitaminas mais interessantes na luta contra o
envelhecimento cutaneo. O a-tocoferol, a principal molécula constituinte da vitamina E, ¢ um alcool que
pode ser sintetizado e obtido da natureza, é instavel e comercializado na forma de acetato de tocoferila,
que nao possui a mesma agao que o tocoferol quando avaliado in vitro (SCOTTI e VELASCO, 2003).

A vitamina E funciona basicamente in vivo como um antioxidante, inibindo a oxida¢ao de lipideos
insaturados, funciona como doador de elétron e, como tal, reage diretamente com os radicais livres.

A vitamina E atua sinergicamente com a glutationa peroxidase, sendo dependente do selénio e
da glutationa, e com a vitamina C, reduzindo a vitamina E oxidada e deixando-a novamente com
acdo antioxidante. Ao mesmo tempo que o tocoferol protege a membrana celular é regenerado pelo
ubiquinol e/ou dcido ascorbico e o ascorbil é recuperado pela glutationa reduzida e esta é regenerada por
grupamentos tidis (FUCHS, 1998; GARCIA, 1996; KAMAL-ELDIN, 1996).

Agentes protetores como os tocoferdis, sdo vistos como componentes essenciais da bicamada lipidica das
membranas bioldgicas, associados em particular com a prote¢do contra niveis aumentados de radicais
livres e com a interrup¢do de reagdes de radicais livres. Quando adicionado a cosméticos, fornece
protecao contra aquelas particulas quimicas destrutivas que comprometem a integridade da pele e do
cabelo (IDSON, 1994).
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} Imagem: Moléculas de radicais livres provocando danos
a membrana celular (1), ao DNA celular (2) e as fibras
colagenas (3). A vitamina E pode ser armazenada na
membrana celular - figurativamente chamada de “ponto”

da molécula - reduzindo os danos causados pelos radicais
livres (simbolizados em vermelho). A vitamina C, entdo,
remove o “ponto” da vitamina E e o libera novamente.
Assim, ambas as vitaminas interagem entre si, reduzindo

os danos causados pelos radicais livres ao tecido cuténeo

(4).

.......

' moléculas altamente reativas

&2 moléculas regeneradas sem radicais livres

V radicais livres, os quais sdo interceptados pela vitamina E
VitaminC '\

Propriedades

Aumenta a expressao de TGF-B1, TGF-p2 e TGF-f3.

Acelera os processos de cicatrizagdo por estimular a reparacdo do tecido.
Promove a sintese dos colagenos I e III e da fibronectina.

Estimula os fibroblastos na producao de glicosaminoglicanas.

Atua na proliferagao das células musculares lisas.

Previne e combate o fotoenvelhecimento.

Inibe o crescimento de células cancerigenas.

Acelera a cura de feridas em processos cronicos e agudos.

Promove a reepitelizacao cuténea.

Promove a adesdo de fibronectina e a migragdo de queratindcitos através da regulacdo da expressao
dos genes especificos das integrinas, resultando no processo de reparagdo cutanea.
E um anti-aging e fotoprotetor com eficicia comprovada.

Potente anti-inflamatdrio.

Inibe a expressdo das metaloproteinases (MMP-1 & MMP2).

Potente ARL.

V " Beneficios para o rosto
o Combate radicais livres;

\

« Redugao das linhas finas e rugas;

o Hidratagao;
» Aumento dasintese dermal de coldgeno.
[ ]

Beneficios para o corpo
' o Aumento da Hidratacéo;
o Firmeza;
o Redugdo de Estrias;
« Regenera¢iao Cutanea.




PRO-TG3®

Aplicagoes

A aplicagio topica de PRO-TG3® pode ser uma nova op¢io de tratamento coadjuvante das diferentes
desordens cutaneas, como:

» KEstrias;

o Psoriase;

o Pos-procedimentos médicos (peeling, laser, etc);

o Queimaduras solares e assaduras.

Especificagdes fisico-quimicas
Aparéncia: sélido pastoso

Cor: amarelo alaranjado

Odor: caracteristico

Solubilidade: insoltvel em agua e alcool

Concentragao de uso
PRO-TG3® deve ser utilizado em concentragdes iguais ou superiores a 2% ou até mesmo puro
(principalmente no tratamento da psoriase e estrias).

Condig¢des de armazenamento
Deve ser armazenado em ambiente seco e arejado, ao abrigo da luz solar direta, calor e umidade.

Sugestoes de formulas

Finaliza & Regenera (FPS 30) Contorno dos Olhos

| 3 s T N K S 5,00% LifeSKIn®. .o 4,00%

Calmaline®......ccccoveiiiiiiiiiinninnen. 3,00% Regu Age.....coveueieicceiriccereeeeaes 2,00%

Ess. Vital Lady Care.......cccccoouvueuennnee. 1,00% PrO-TG3 . uuuuieeeererrnnnriieeereerenssnesennens 2,00%

Vitalgreen® Fotoprotetor FPS 30.....q.s.p 70g Ess. LPS Flower.......ccccoeoeiueeucunununnnnne. 0,80%
H20 Desmineralizada...........cccc...... 10,00%

Revitaliza a pele sensibilizada por Vitalgreen® Cristal.......c.ccccveeureerreeeunennnn. q.s.p

procedimentos como laser e peelings.

Hidrata, promove efeito lifting nas rugas e
estimula colageno e fibronectina

Sistema Due (Parte 1) Sistema Due (Parte 2)
Renew Zyme®........cocoevvivinievninciennnnen. 5,00% LN2 OUT...oiiicicieciians 6,00%
BiOfTUIES® oottt 8,00% Pro-TG3 .uuuuiieeeeeeeeeciieereernnenneseennns 3,00%
Oligominerals 5.......ccoocviviviininininnnns 2,00% LifeSKin®......ccoovviveiviniciniiisiciicicnaen, 4,00%
Calmaline®........cccvvveuvenicrricrrinceiiennne 3,00% Lumin White®......cccocoevvevnerncrcrnnnen 4,00%
Ess. Charming........ccccceveuvicuvicunicnnnnes 0,60% Hidrovital Plus.......ccccooevveivncvencennnee 1,00%
Vitalgreen® Serum Glucam............ q.s.p. 30g Ess. Charming........ccocceveevnevencrcenenennce 1,00%
Vitalgreen® Cristal.........cccccecvuunnnes q.s.p. 30g
Dupla eficicia na promogdo da regeneragdo cutinea, no combate ao envelhecimento e na
remineralizacao da pele.
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