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O Despertar da Pele

O cafeeiro € um arbusto da familia Rubiaceae e do género coffea, da qual se colhem
as sementes para o preparagao do café, consumido por pessoas do mundo inteiro.
Essa bebida saborosa e revigorante € muito valorizada por suas atividades
terapéuticas, e mais recentemente estudos comprovam suas propriedades
benéficas para o cuidado da pele.

O Envelhecimento

O envelhecimento € um fenbmeno comum a todos o0s seres vivos ou mesmo
inanimados. Para o sistema biologico € considerado como subproduto do
metabolismo e do processo de desenvolvimento humano.

O fendbmeno do envelhecimento é controlado por trés fatores principais : genético,
sistema imunoldgico, radicais livres e agressdes externas e .

O processo de envelhecimento é natural, e constantemente associado a mudangas
do aspecto fisico, principalmente da pele, tais como diminui¢do de sua espessura,
pigmentagcao e aparéncia enrugada. Entre todas as teorias sobre o processo de
envelhecimento, o conceito de radicais livres tem recebido a maior atencao
cientifica, uma vez que pode ser analisado e utilizado de maneira pratica, com
efeitos imediatos.
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Os radicais livres e o processo de envelhecimento

Os radicais livres podem ser gerados por intermediarios metabdlicos naturais, ou
por fatores ambientais, como poluentes quimicos (dioxido de nitrogénio, ozénio,
fumaca de cigarro, etc), drogas, alcool, radiacéo ultravioleta (290-320 nm) e
também por outros radicais livres.

O radical superdxido (O2 -), o peréxido de hidrogénio (H2 O2), o radical hidroxila
(OH) e oxigénio nascente (O) sao conhecidos como os maiores responsaveis pelo
processo de envelhecimento. Seus principais efeitos incluem alteragao citotoxica
de enzimas e acidos nucléicos, e a peroxidacao de lipidios que resultam na perda
daintegridade da membrana celular.

O corpo humano possui um sistema enzimatico protetor que procura manter a
concentragao dessas moléculas oxidantes em equilibrio, a fim de minimizar seus
efeitos deletérios. Quando sua acgéo protetora é ultrapassada, devido a razdes
fisiolégicas ou ambientais, os primeiros sinais visiveis de mudanga aparecem na
superficie da pele, como uma indicagado do processo de envelhecimento. Esse
processo € frequentemente associado a um severo desequilibrio da qualidade de
vida. Portanto, ao se formular produtos preventivos de envelhecimento para o
tratamento da pele, € de grande interesse avaliar os antioxidantes, especialmente
aqueles de origem natural, que tenham capacidade de inibir os radicais livres.

O CoffeeSkin® é rico em fito-componentes (compostos fendlicos e bioflavonéides)

e anti-oxidantes especiais que normalizam o equilibrio celular e conferem uma
protecédo avancgada.
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Principais Componentes

- EXTRATO DE Coffea arabica

O extrato de café (Coffea arabica) é rico em taninos, compostos fenalicos, acido
clorogénico e cafeina. Estudos recentes comprovam que o uso tépico da cafeina
pode inibir certas reacgdes inflamatérias na pele, além de atuar como potente vaso-
constritor, reduzindo o fluxo sanguineo da pele altamente reativa. A cafeina ajuda
descongestionar a regiao, reduzindo vermelhidao e edemas.

Os taninos reagidos com os compostos fendlicos atuam como agentes foto-
protetores com acao suplementar aos filtros solares. Os compostos fendlicos
possuem reconhecidas propriedades anti-oxidantes, protegendo a integridade
celular contra o ataque dos radicais livres.

O extrato de café € uma das maiores fontes de acido clorogénico (ACG), um
composto fendlico com fungao acida. Esses compostos fendlicos podem ser
subdivididos pela identidade do derivado do acido cinamico, numero e posi¢cao dos
residuos acila.
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Figura 1. Estrutura de ismeros do ACQ e AFQ: a) acido trans-cinamico,; b) D-(-)-acido quimico; c) acido caféico; d)
acido ferdlico e e) R=0OH, acido 5-cafeoilquimico, R=OCH.,,acido 5-feruloilquimico. A esterificagdo também é
possivel nos atomos de carbono 3,4 do acido quinico.
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- SUCCINIL RUTINA

Os flavonoides sao encontrados na natureza, ocorrendo em quantidades consideraveis
em frutas e vegetais. Estes apresentam um largo espectro de atividades bioquimicas e
farmacoldgicas.

A rutina € um flavonol com grupamento glicosidico pertencente a classe dos
flavonoides. Devido as suas propriedades antioxidantes, foto e vasoprotetora, é cada
vez maior o interesse em utilizar a rutina em formulacdes cosméticas e farmacéuticas.
Tecnicamente, a baixa solubilidade da rutina (125mg/L) é superada através da
succinagao dos seus grupamentos glicosidicos, sem promover modificagdes
significativas no nucleo flavonoide. A introdugéo de grupos carboxilados proporcionou
um grande aumento na solubilidade em agua. Através de ensaios de eletroforese
capilar e de ressonancia magnética nuclear (RMN), observa-se que, apesar das
modificagcdes ocorridas na molécula de rutina, o nucleo flavonéide néo foi alterado (a
absor¢gao maxima em 392nm do anel flavonoide permaneceu).

O succinil rutina € um derivado estavel e hidrossoluvel do bioflavonside rutina,
amplamente reconhecido pela sua agao benéfica sobre a permeabilidade dos capilares
superficais, atividade anti-inflamatéria e anti-oxidante. A Succinil rutina reforca os
micro vasos e capilares, combate a formagao de edemas e eritemas foto-induzidos.

Em relacdo a analise da atividade antioxidante, comparou-se a rutina e a rutina
succinato com o a-tocoferol, pois € um dos antioxidantes mais ativos interferindo em um
ou mais passos de propagacéo do processo de peroxidacao lipidica. A tabela abaixo
apresenta as medigcdes dos valores de IC50 pelo método de MDA, os quais foram
16,6uM, 25uM e 25uM, respectivamente, para rutina, rutina succinato e a-tocoferol.
Este resultado indica a atividade antioxidante do derivado hidrossolivel comparado
com a rutina de partida ser menor, porém igual, ao do a-tocoferol no modelo
experimental empregado. As propriedades antioxidantes destes compostos se devem
aos grupos hidroxila presentes na molécula que inibem a peroxidagao lipidica quando
comparado com o a-tocoferol.
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- CARCININA

A carcinina € um anti oxidante fisiolégico “universal’, pois atua em targets
hidrofilicos e lipofilicos ao mesmo tempo, protegendo a célula como um todo.

A carcinina € uma molécula estavel que apresenta maior resisténcia a degradagao
enzimatica e consequentemente acao prolongada. Diferentemente dos anti-
oxidantes convencionais, a carcinina protege o colageno da glicacao ( reticulacao )
e DNAcelular.

Acarcinina repara a membrana celular

Na membrana celular, o estresse oxidativo induz as primeiras peroxidacdes
lipidicas.
In vitro, o modelo proposto pela Exsymol SAM representa a reacdo do

hidroperéxido do acido linoleico (LOOH) com albumina do soro bovino (BSA). Os
produtos de reagado sdo analizados por HPLC (234 nm).

Estas analises do HPLC demonstram a maior capacidade da carcinina em reduzir
hidroperéxidos de acidos graxos (LOOH) em alcoois nao toxicos (LOH). A
vitamina E, anti-oxidante lipofilico bastante conhecido, possui apenas atividade
“sequestrante”, sendo ineficaz na redugao dos hidroperoxidos ja formados.
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Acao Anti-Oxidante

A carcinina limita as reagdes oxidativas em um determinado compartimento celular.
A acao anti-oxidante foi avaliada usando variacbes de MDA apds algumas
incubagdes.

A CARCININA PODE REPARAR A MEMBRANA CELULAR (Estudo Ex vivo)

Fragbes das membranas celulares submetidas a um estresse oxidativo
(estimulo = hidroperéxido do acido linoleico)

D.O
4
Na presencga de:
0,4 -
0.3 Tamponado com fostato (padrao)
0,1 1 Silimarina 50 mM (Ref. Anti-oxidante)
0.1 #——u Carcinina 50 mM (Alistin®)
T T T T T T >
0 2 4 6 8 10 12 Time (mn)
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Acao Anti-Glicacao

As proteinas, como o colageno, sofrem uma ligagdo cruzada (ou reticulacao)
oxidativa sob a acado de aldeidos toxicos (por exemplo, 4 —Hidroxinonenal)
caracterizados através de uma coloragdo marrom das fibras de colageno (veja foto
abaixo), resultando na perda de elasticidade e envelhecimento prematuro da pele.

Uma quantificacao imunoenzimatica da ligagées de cross-linking induzido pelo 4-
HNE, demonstra a agao protetora da carcinina.

40%- Colageno Padrao

30%

20%

Taxa de protegcao

10 %

09
Vitamina E Aminoguanidina Carcinina

O colageno sofre um

cross-linking sob a agéo
O gréfico acima reprenta a agdo da Carcinina em do 4 - Hidroxinonenal
comparacao a Vitamina E e a Aminoguanidina, pode-
se observar que o efeito anti-glicacdo em maior
porcentagem € da CARCININA, enquanto a Vitamina

E se mostrainespressiva.
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Protecao das Proteinas

Os peroxidos dos fosfolipideos espontaneamente se quebram em radicais livres e
aldeidos toxicos. O estresse oxidativo é distribuido a partir da fase lipofilica
(membrana celular) em direcéo a fase hidrofilica, resultando em uma oxidacéo das
proteinas (colageno, SOD...). O dano oxidativo subseqlente pode ser avaliado in
vitro em um meio contendo LOOH ou MDA e proteinas, tais como, proteinas BSA ou
SOD (enzima anti-oxidante natural). As propriedades anti-oxidantes de varias
moléculas foram estudadas de acordo com o seguinte procedimento :

SOD+ MDA SOD + MDA + ALISTIN BSA + LOOH + carnosina >0 * LOOH + camnosina
BSA + LOOH + glutathione

T o] SOD + MDA + EXS-37 BSA + LOOH
. +
SOD + MDA + Vit.E Bon | BSA + LOOH + L - EXS-37
SA contro BSA + LOOH + vit. E

Ligacdes Cruzadas|
doSOD ——

SOD ——
Electrophoresis (SDS Page) Electrophoresis (SDS Page)
of SOD in the presence of MDA of BSA in the presence of LOOH

Devido as suas propriedades “peroxidase-like” a carcinina reduz os hidroperéxidos
de acidos graxos e limita a futura propagacéo oxidativa. Atraves de eletroforese
demonstra-se que as proteinas foram protegidas.

A carcinina também protege as proteinas contra a oxidagao originaria de aldeidos
toxicos.

Em nenhum dos casos, a vitamina E mostrou-se eficiente !
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Influéncia dos raios UV sobre a fragmentacao do DNA

Aacao dos raios UVB foi avaliada através da apoptose induzida in vitro inducéo e os
fragmentos do DNA foram observados através do CDDE ( Cell Death Detection
ELISA ). A formacéo de fragmentos de DNA é obtida com células irradiadas com
raios UVB a 100 mJ/cm?2.

O tratamento com carcinina apds a irradiagao reduz a fragmentagdo do DNA de
forma dose-dependente.

A CARCININA REDUZ A FRAGMENTACAO DO DNA

CARNICINA + U.V.B.

40%

Capacidade de protecao da carcinina contra a apoptose celular foto-induzida. Os
resultados sédo expressos em % de protegdo comparados com células-controle
irradiadas.
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Protecao das Enzimas Cutaneas

A acao protetora da carcinina sobre 0 S.0.D. natural da pele foi demonstrada sobre
uma fracao cutanea (epiderme-derme) irradiada com raios UV (A+B) e medida
através da cinética da reducao do citocromo C através de O2-.

Este teste ex vivo demonstra que um creme contendo carcinina preserva até 43 %
das defesas anti-oxidantes naturais da pele da degradacao foto-induzida.

ESTUDO Ex vivo - A CARCININA PROTEGE AS ENZIMAS CUTANEAS

O% §’5O nm Pele irradiada + creme base sem CARCININA
Pele irradiada +creme base com CARCININA
Pele antes da irradiagéo
0.2 o
04 — EFEITO PROTETOR DE 43 %
0 1 2 3  Tempo (mn)
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Devido ao alto teor de agentes anti-oxidantes naturais (polifendis, bioflavonéides e
carcinina) o CoffeeSkin® promove uma agéo bio-protetora sobre as células e reduz
os danos celulares foto-induzidos.

O CoffeeSkin® ajuda reduzir as reagdes inflamatérias, a vermelhiddo e o
desconforto da pele sensivel, reativa elou fragilizada por procedimentos
dermatoldgicos (peeling, laser) ou cirurgicos (pré e pos operatorio) devido a
sua potente acao descongestionante (complexo de cafeina natural + cafeina
vetorizada).

Principais aplicacoes :

- Produtos para cuidados diarios (hidratantes com FPS e cremes noturnos).
- Produtos especificos (agao anti-bolsas e inchagos para area dos olhos).

- Produtos dermatolégicos (pds procedimentos dermatolégicos).

- Produtos para estética (mascaras e soros revitalizantes).
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INCI Name CAS Number EINECS
Coffea arabica (coffee) seed extract 8001-67-0/84650-00-0 283-481-1
Succinil Rutin 267006-02-0
Siloxanetriol alginate 187175-42-4 3101040
Caffeine 58-08-2 200-362-1
Butylene glycol 10788-0 203-529-7
Decarboxy carnosine Hcl. 57022-38-5

Aparéncia : Liquido

Cor : Ambar escura

Odor : -

pH Sol 25°C (100 % ) 4.5 - 6.0

Densidade 25°C (g/cm3) :030-1.080

Indice de Refragéo (25°C) : -

% Solidos :1.3590 -1.4190

Solubilidade : Soluvel em agua, propilenoglicol e glicerina.

CoffeeSkin® é estavel por 30 meses (a partir da data de fabricagéo - vide n° do lote),
quando armazenado em temperatura ambiente ao abrigo da luz e hermeticamente

fechado. Nao € necessaria a estocagem sob refrigeracao.

Obs.: O CoffeeSkin podera sofrer uma pequena precipitagdo a qual ndo altera as
propriedades do produto. O produto deve ser agitado antes de utilizar.
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