ACTIVE C PURE

DESCRIGCAO
Gel triplo de alta poténcia com 20% de Vitamina C pura, 5% de Vitamina E e, 0,3% de retinol indicado para tra-
tamento de rugas profundas, perda de elasticidade e firmeza, além de melhorar significativamente a tonalidade da

pele.

INTRODUCAO

O envelhecimento da pele envolve a sobreposi¢cdo de dois processos: o cronolégico ou intrinseco, cuja cau-
sa é principalmente genética, e o extrinseco, resultante do contato com estressores do ambiente tais como a expo-
sicdo ao sol ou fumo . O resultado cumulativo destas alteracbes bioldgicas e funcionais acaba trazendo alteracdes
estéticas relevantes que incluem o aumento da rugosidade da pele e das rugas, perda da elasticidade e firmeza, re-
ducdo da espessura da pele, além do aparecimento de manchas3.

Os mecanismos pelos quais a pele envelhece sdo diversos e envolvem desde a diminuicdo da proliferacdo
celular, aumento da degradacdo da matriz extracelular como colageno e elastina, até o estresse oxidativo, causado
pelo desequilibrio entre a maior presenca de radicais livres e a reducdo da producdo das defesas naturais antioxi-
dantes da pele, entre outros?. O estresse oxidativo, inclusive, atua de forma central neste processo, uma vez que
estimula outras vias fisioldgicas que aceleram diretamente as alteragGes estéticas relacionadas ao envelhecimen-
to2. Estudos conduzidos nos Ultimos anos forneceram a forte evidéncia que determinadas vitaminas, quando apli-
cadas topicamente, podem desempenhar um papel importante e benéfico na pele envelhecida.

De interesse particular sdo as Vitaminas A, E, C, pantenol (pré-vitamina B5) e seus derivados, os quais sdo
agentes valiosos na profilaxia e tratamento de fotoenvelhecimento, cancer de pele e inUmeras desordens cutaneas,
em parte, devido a suas habilidades como agentes antioxidantes #°. Antioxidantes aplicados topicamente exercem
seus beneficios oferecendo protecdo contra os radicais livres prejudiciais 7. Nesse sentido, formulacdes cosméticas
gue contenham antioxidantes em sua composicdo estdo entre os produtos antienvelhecimento mais populares dis-
poniveis 2.

O 4cido ascorbico em formulagdes de cuidados da pele é frequentemente usado em combinagdo com outro
parceiro redox, Vitamina E, para retardar sua degradac3do oxidativa®. A Vitamina C, ou acido L-ascérbico, é o antio-

xidante natural mais abundante na pele humana'®, usualmente incorporado em produtos cosméticos, com a finali-



dade de prevenir o envelhecimento cutaneo e tratar a pele danificada pela exposi¢cdo ao sol. A maioria das plantas
e animais tém a capacidade de sintetizar esta vitamina, porém em humanos, ela ndo pode ser sintetizada por causa
da perda da capacidade de produzir a L-glucono-gamalactona oxidase, enzima necessaria para sua producdo™. Por
essa razao ela deve ser obtida de fontes alimentares, como frutas citricas e vegetais verdes folhosos. Curiosamente,
a suplementacao oral com este ativo produz aumento limitado de sua concentracdo na pele. Isso porque mesmo
com a ingestdo de doses elevadas, a absorcdo de Vitamina C é limitada por mecanismos de transporte no intesti-
no'. Em funcdo disso, esta vitamina tornou-se um ingrediente ativo popular para aplica¢3o tdpica.

A Vitamina C é hidrossoluvel e doa sequencialmente elétrons, neutralizando os radicais livres presentes no
compartimento aquoso da célula. Apds a doacdo do primeiro elétron, o radical de ascorbato é formado, e depois
do segundo elétron doado o acido dehidroascdrbico é gerado. O acido dehidroascérbico pode ser enzimaticamente
convertido novamente em 4cido L-ascérbico ou clivado, que também ajuda a regenerar a forma oxidativa da Vita-
mina E, um antioxidante lipossoltvel potente que é importante para a prevengao de danos oxidativos na membra-
na lipidica das células™.

A Vitamina C é também essencial para a biossintese de colageno, sendo um cofator para as enzimas res-
ponsdveis pela estabilizacdo e reticulacdo de coldgenol4. Além disso, ela estimula diretamente a sintese de colage-
no' e impede a superproducdo de metaloproteinase-1 (MMP-1)*> que degrada o coldgeno existente. Por fim, estu-
dos relatam que a Vitamina C inibe a produc3o de melanina e, possui efeito anti-inflamatério®%, sendo portanto,
um dos ingredientes mais procurados e indicados para o tratamento do envelhecimento cutdneo.

Entretanto a formulacdo de produtos acabados com acido ascérbico é bastante desafiadora, porque esta
substancia, prontamente sollvel em agua, é extremamente instdvel 2022, sofrendo oxidacdo, especialmente em
condices aerdbias (cobre ou metais pesados em geral catalisam esta rea¢do) e com a exposi¢do a luz. Estas rea-
¢Oes ocorrem rapidamente em condigGes basicas e o composto se degrada irreversivelmente em uma forma biolo-
gicamente inativa. Por este motivo, a combinagdo da Vitamina C com compostos que auxiliam na sua estabilidade
como a Vitamina E é essencial para um tratamento eficaz.

A Vitamina E estda disponivel em vdrias formas, mais comumente encontrada como alfa-tocoferol ou aceta-
to de tocoferol. E um antioxidante lipossoltvel, que desempenha papéischave na prote¢do de membranas celulares
de peroxidacdo lipidica por radicais livres que contribuem significativamente para o envelhecimento exdgeno da
pele..

Antioxidantes, como o alfa-tocoferol, modulam este dano por eliminacdo de radicais livres e radicais lipidi-

cos peroxila 2. Estudos recentes demonstraram que mesmo o uso de produtos enxaguaveis contendo alfatocoferol



leva a niveis significativamente aumentados de Vitamina E no estrato cérneo da pele humana e protege contra a
peroxidac3o lipidica in vivo®. Além de sua capacidade de protec3o contra danos UV, a Vitamina E também exerce
outras fun¢des cosméticas. Ela ajuda a retardar a progressdo do envelhecimento e apresenta propriedades de hi-
dratacdo da pele e emoliéncia devido ao aumento da hidrata¢do do estrato cérneo e melhoria da capacidade de li-
gac3o a dgua na superficie da pele®25,

Outra vitamina que merece destaque pela sua relevancia no tratamento do envelhecimento é a Vitamina A.
A Vitamina A é um termo que abrange um grupo de compostos organicos insaturados conhecidos como retinoides,
que incluem retinol, retina e acido retindico. Os retinoides sdo uma familia de compostos e seus derivados que se
ligam a receptores especificos estimulando a¢des farmacoldgicas relacionadas a visado, reproducdo, embriogénese,
regulacdo da inflamac3o, proliferac3o, crescimento e diferenciacdo em células normais e neoplésicas?’%%,

Foram introduzidos na dermatologia no inicio dos anos 60 com a ampla comercializagdo de compostos sin-
téticos®. Os retinoides est3o entre os agentes terapéuticos dermatolégicos mais prescritos para o tratamento de
muitas doengas comuns de pele, mas clinicamente importantes, como acne, psoriase, rosacea, hiperpigmentacdo e
ictiose, além de seus beneficios para o tratamento de envelhecimento intrinsecos e extrinsecos?’%%,

Biologicamente, os retinoides estimulam a proliferacdao e diferenciacao epidérmica, a proliferacdo de fi-
broblastos, bem como a producéo de coldgeno, elastina e glicosaminoglicanos, componentes essenciais da matriz
extracelular. Esta capacidade aumenta a elasticidade da pele e diminui o aparecimento de rugas. Também os torna
aplicéveis ao tratamento e prevenc3o estrias?’.

Retinoides também regulam outros fatores, incluindo metaloproteinases, fatores de crescimento (TGF-B),
mediadores imunes e inflamatérios motivados pela exposicdo da pele a radiagdo ultravioleta, sendo muito eficaz no
tratamento de fotoenvelhecimento??°, Além disso, estudos tém demonstrado que a Vitamina A e seus derivados
trabalham na reducgdo de radicais livres gerados por processos inflamatdrios e, portanto, podem atuar acelerando o
processo de cicatrizacdo da pele, bem como contribuir significativamente para a redugao de prurido, ardéncia, res-
secamento, aparecimento de rugas e hiperpigmentacdo associada a processos oxidativos 3%31,

Alguns outros estudos também relatam a estimulagdo do sistema de defesa antioxidante natural, como a
catalase e a superdxido dismutase, que contribuirdo para evitar a peroxidacao lipidica, a degradagao protéica e a
modificacdo do material genético, sendo um efetivo tratamento para a pele envelhecida3?.

Active C Pure foi desenvolvido para proporcionar a Active C Pure eficacia combinada da Vitamina C, E e A

estabilizada em um gel-creme para combater os principais sinais do envelhecimento. Ao garantir a estabilidade de

20% da Vitamina C pura, Active C Pure se torna um indispensavel aliado dermatoldgico.



MECANISMO DE ACAO
Impede a superproducdo de metaloproteinase-1 (MMP-1)
Estimula sintese de colageno

Estimulo de CAT e SOD
Reduz radicais livres
Inibe producdo de melanina

Inibe peroxidacgao lipidica

DIFERENCIAIS/VANTAGENS

e Contém 20% de Vitamina C pura, 5% de Vitamina E e, 0,3% de retinol estabilizados em um gelcreme
dermatologicamente testado;

Melhora a firmeza e elasticidade da pele ao estimular a produgdo de colageno em 63%;

e Reduza producdo de melanina em 72%;
e Proporciona a permeacao da Vitamina C até as camadas mais profundas da pele;

e Eindicado para tratamento de rugas profundas e outros sinais do envelhecimento.

FABRICANTE

Chemyunion Ltda

ESTUDOS DE EFICACIA

1. Eficacia Ex Vivo
1.1. Sintese de colageno

Fragmentos de pele humana provenientes de bleforopastia em pacientes saudaveis com idade entre 35 —
70 anos foram tratados, durante 72 horas, com 12mg/cm2 de Active C Pure . Sessdo de 10um dos fragmentos fo-
ram coletadas, incubadas com anticorpo primario Anti-Collagen 1 (Abcam; ab90395); seguida incubag¢do com Goat

AntiMouse (Invitrogen A11001), seguida de incubacdo com DAPI (4'-6-Diamidino-2-Fenilindol; DNA marker). A in-

tensidade de fluorescéncia emitida pelos anticorpos especificos utilizados no tratamento dos cortes foi analisada



com Microscépio de Fluorescéncia (Leica-DM1000/LAS-Leica Application Suite). As imagens obtidas foram tratadas
com Software Imagel® para quantificacdo dos pixels gerados pela proteina alvo. A andlise estatistica foi realizada
utilizando-se ANOVA e Teste de Dunnett. Os grupos estudados sdao considerados estatisticamente significantes

qguando o valor de P é menor ou igual a 0.05.

Controle Active C Pure

Figural: Avaliagdo, por imunofluorescéncia, de Anti-coldgeno | (verde) e contra-coloragao com DAPI (azul,
marcador de nucleos celular). Imagens de microscépio com ampliagdo de 40x. Secgbes histoldgicas de 10 um em
fragmentos de pele humana (ex vivo) incubados em meio de cultura (controle basal) ou tratados com Active C Pure.

A avaliacdo dos efeitos de Active C Pure na producdo de coldgeno tipo | pode ser facilmente identificada
pela intensa fluorescéncia verde na Figura 1, sendo 63% estatisticamente maior que o controle basal. Estes dados
corroboram o efeito de redensificacdo dérmica indicando importante atividade no processo de regeneracgao

tecidual, preve nindo o envelhecimento da pele e a formacdo de rugas.
1.2. Produgao de Melanina

Producdao de Melanina ducdo de Melanina Explantes de pele humana provenientes de bleforopastia de
pacientes sauddveis com idade entre 35 — 70 anos foram cortados em fragmentos de 0,5 cm2 e tratados por 72
horas com 12mg/cm2 de Active C Pure Active C Pure e grupo controle em paralelo. Apds o periodo de tratamento,
os fragmentos de pele foram fixados e criopreservados. Depois foram seccionados em cortes de 10um e coleta- dos
para laminas silanizadas, em seguida, procedeu-se com a coloragao pela técnica de Fontana-Masson. A sintese de
melanina nos cortes foi analisada em Microscépio éptico (DM6000 B, acoplado com camera DFC7000 T, Leica

Microsystems) e as imagens foram capturadas por meio do software LAS v.4.12 (Leica Application Suite). As



imagens obtidas foram analisadas pelo Software Imagel® para semi-quantificacdo dos pixels gerados pelos pigmen-
tos de melanina. A analise estatistica foi realizada utilizando-se ANOVA e Teste de Tukey-Kramer. Os grupos estu-

dados foram considerados estatisticamente significantes quando o valor de P foi menor ou igual a 0.05.

Active C Pure proporcionou uma reducdo significativa de melanina em comparagdo com o grupo controle

(reducdo de 72%), demonstrando sua excelente capacidade de uniformizar e melhorar o tom da pele.
2. Eficacia In Vivo
2.1. Permeagao de Vitamina C por Espectroscopia Confocal Raman

Para avaliar a permeacdo da Vitamina C, um total de 8 voluntdrios participaram do estudo. Foram
realizadas medidas na regido do antebrago dos participantes, em uma area delimitada de 1cm2 . As regides foram
limpas, retirando quaisquer sujidades que poderiam influenciar os resultados e as medidas realizadas antes da
aplicacdo de Active C Pure e apds 1, 2 e 3 horas de Unica aplicagdo. As medidas foram realizadas pelo método da
Espectroscopia Raman Confocal, utilizando-se o equipamento Modelo 3510 Skin Composition Analyzer (River
Diagnostics), com laser de excitagdo 785 nm e poténcia de 18 Mw. O espalhamento medido se da entre 400-1800
cm-1. Para a analise dos espectros Raman, os dados espectrais foram comparados com o espectro do Active C
Active C Pure e do padrido de Vitamina C utilizando o softwar Pure e Skintools®e, posterior andlise pelo software

Origin 8.5 Pro.



Observa-se que a Vitamina C presente na composicdo do Active C Pure alcanca as camadas mais profundas
da pele (Figura 3) mesmo em 1 hora apds sua aplicacdo, ultrapassando o estrato cérneo (até 10 um) e penetrando
até a derme (apds 32um). Notam-se variagdes entre 1-6% do sinal da Vitamina C entre a epiderme e derme em

todos os tempos avaliados, comprovando a permeacdo desta vitamina.

APLICACOES/INDICACOES

e Firmeza e elasticidade
e C(Clareamento

e Melhora das rugas

FARMACOTECNICA

e Ativos apolares (sollveis em d6leo) poderdo ser adicionados ao produto, contanto que seja observada a

possivel incompatibilidade com os componentes da formulacdo. A formulagdo ndo é apropriada para inclu-

sdo de ativos soluveis em agua.



e Por se tratar de derivado de acido ascdrbico ndo é aconselhavel o aquecimento do produto a temperaturas

maiores que 402C, por um periodo de tempo muito longo, pois podera resultar na degradacdo do produto.

e Por se tratar de formulagdo rica em acido ascdrbico, é aconselhdvel que a embalagem adotada para o pro-
duto final seja opaca (evitar contato constante com luz) e que possua sistema de fechamento com boa ve-

dacgdo (evitar contato com umidade do ar).
e Devido as caracteristicas da Vitamina C e da Vitamina A, é aconselhdvel o uso noturno do produto.

Estabilidade: Produto estavel em condi¢cdes normais de uso
Compatibilidade: A formulagdo pode ser acrescida de até 2% de ativos lipossoliveis

pH: Nao aplicavel

ASPECTOS FiSICO-QUIMICOS

Aparéncia: Solido pastoso, homogéneo, sem grumos
Cor: Branco a bege

Odor: Caracteristico

INCI

Cyclopentasiloxane (and) Stearoxymethicone/Dimethicone Copolymer (and) Ascorbic Acid (and) C12-15 Al-

kyl Benzoate (and) Tocopheryl Acetate (and) Xylityl Sesquicaprilate (and) Retinyl Palmitate

CONCENTRAGAO SUGERIDA

98% a 100% (p/p)



SUGESTOES DE FORMULAS

VITAMINAS A,Ce E

Active C Pure

Posologia: Aplicar sobre a pele da face a noite.

\ Active C Pure +

Physavie 2%

Active C Pure qsp | 50g

Posologia: Aplicar sobre a pele da face a noite.

CONSERVAGAO/ARMAZENAMENTO

Condig¢des adequadas: Conservar numa area protegida, seca e ventilada, a temperatura ambiente. O pro-
duto permanece estavel até a data de expiracdo indicada se armazenada na embalagem selada original.
Agitar antes de usar ou amostrar. Selar a embalagem corretamente apds o uso ou amostragem.

Condicdes que devem ser evitadas, incluindo qualquer incompatibilidade: Evite altas temperaturas. Evite

congelar. Evite a exposicao ao ar e a umidade. Evite o contato com agentes oxidantes.
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