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___EvenSkin A3

Dark Spot Corrector
llumina e Uniformiza a Pele

INCI Name: Aminoethylphosphinic acid (and) Decarboxy Carnosine HCI (and) Butylene
Glycol (and) Water.

* Uniformiza o tom da pele e reduz manchas senis;
* |luminador natural da pele;
* Combate os processos de glicacéo;

* Atenua linhas e rugas profundas.

Introducéo

O envelhecimento é um processo biolégico complexo e continuo que se caracteriza
por alteracées celulares e moleculares, com diminuicdo progressiva da homeostase do
organismo, senescéncia e/ ou morte celular, sendo varidvel de um individuo para outro,

de érgdo para érgéo.

Nos Oltimos 40 anos ocorreram muitos progressos na compreensdo dos mecanismos
do envelhecimento. A senescéncia e/ ou apoptose celular sGo processos com papel
fundamental no envelhecimento celular. Os co-fatores ambientais mais importantes
para o envelhecimento precoce da pele séo sol e fumo. Divide-se o envelhecimento
cutéineo em intrinseco ou cronoldgico e extrinseco ou fotoenvelhecimento, pois
é relacionado diretamente & exposicdo solar crénica, o que nada mais é do que a
superposicdo dos efeitos biolégicos da radiacdo ultravioleta A, B e infravermelho A

sobre o envelhecimento intrinseco.

As alteracdes histoldgicas provocadas pelo fotoenvelhecimento sdo inGmeras. Na
epiderme, notam-se o adelgacamento da camada espinhosa e o achatamento da juncdo
dermoepidérmica. Os queratindcitos envelhecidos, por sua vez, tornam-se resistentes
apoptose, ficando susceptiveis as mutacdes no DNA, processo implicado na carcinogénese.
O nUmero de melanécitos também se reduz, alterando-se a densidade melanocitica.
Tal acontecimento favorece o surgimento de efélides, hipomelanose gotada, lentigos e
nevos. As células de Langerhans também decrescem em nimero com a idade, resultando

em perda da capacidade antigénica.

Trata-se de processo cumulativo que depende do grau de exposicdo solar e da
pigmentacdo cuténea. A pele envelhecida pelo sol apresenta-se amarelada, com

pigmentacéo irregular, enrugada, atréfica, com telangectasias e lesées pré-malignas.
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O efeito solar imediato sobre a pele é a hiperpigmentagé@o, com atraso na formacgéo
de nova melanina, um efeito reversivel. A exposicdo solar prolongada e recorrente

implica em alteracées definitivas na quantidade e distribuicdo de melanina na pele.

Além da hiperpigmentacéo causada pela melanina, a alteracéo na coloragéo da pele
sofre ainda o efeito resultante do processo de glicacdo. As proteinas, a exemplo o
coldgeno, sofrem uma ligacéo cruzada, também conhecida como Reacéo de Maillard
ou “crosslinking”, caracterizando-se pela coloragdo marrom das fibras de coldgeno,
sob a acdo de aldeidos toxicos, resultando na perda da elasticidade e envelhecimento
prematuro da pele. Ao longo do tempo, a pele torna-se amarelada, ressecada, sem
vico e opaca.

As alteracées morfolégicas resultantes do fotoenvelhecimento séo, em esséncia, diferentes

das observadas no envelhecimento intrinseco.

Historicamente, a busca pela manutencéo da aparéncia jovem e sauddével é, desde a
Antiguidade, uma das maiores preocupacdes da humanidade. Uma pele luminosa e

homogénea é, sem ddvida, um padrdo de beleza que se busca de forma incansavel.

Envelhecer é uma arte — e deixou de ser sindnimo de decadéncia fisica e mental. Os

avancos da ciéncia nos permitem viver e envelhecer melhor, com mais satde e beleza.

Para atender a essa necessidade, a Biotec disponibiliza ao mercado dermocosmético o
ativo EvenSkin A3, uma associacédo de peptideos biomiméticos com &cido aminofosfinico
(ALA-P). Essa inteligente associacao, de tecnologia Exsymol*, confere ao ativo a capacidade
de prevenir eficazmente o aparecimento de manchas e atuar nas | existentes, ao mesmo
tempo que, diminui a tonalidade amarelada da pele, causada pela glicagéo do colégeno

e o acumulo das AGEs (produtos de glicacdo avancada).

*Empresa de tecnologia focada na extracdo e sintese molecular, sediada em Ménaco.
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Para que um dermocosmético atue de maneira efetiva sobre o surgimento de manchas e
alteracées na coloracdo da pele, faz-se necessdrio reunir diferentes mecanismos de acdo

que impecam a continuidade das alteracées morfolégicas citadas anteriormente.

EvenSkin A3 é um atfivo de tecnologia avancada, que redne as atividades do Acido
Aminoetilfosfinico (ALA-P) e de peptidios biomiméticos para uma acdo global sobre os

efeitos do envelhecimento cuténeo.

1. A Hiperpigmentacao

A hiperpigmentacdo é um aumento da pigmentacdo normal da pele numa determinada
drea, existindo muitos tons de pele diferentes, mas néo esté relacionada com nenhum em
especial. A hiperpigmentacéo significa simplesmente a existéncia de mais cor do que o

normal numa zona em particular e pode surgir devido a:

* Hiperpigmentagéo estimulada pelos raios UV, Infravermelho e Luz visivel: os melanécitos
ficam hiperativos, o que desencadeia a atividade da tirosinase e a superproducdo da
melanina;

* Hiperpigmentagdo devido ao processo de cicatrizacdo, dermatite de contato ou outra
irritacdo;

* Melasma ou Cloasma: surge simetricamente no labio superior, macas do rosto e queixo,
em mulheres com mais de 20 anos. Geralmente é provocado por alteracées hormonais
e exacerbado pela exposicdo aos raios UV. Existe também um tipo que ocorre apenas
em mulheres gravidas ou que ftomem contraceptivos orais ou outros medicamentos que
tenham impacto na producdo de horménios;

* Sardas Hereditdrias: estas pequenas manchas sdo congénitas e comegam a aparecer
por volta dos 3 anos de idade e mais infensamente durante a puberdade. Depois dos
30 anos, permanecem sensivelmente as mesmas ou tornam-se um pouco mais claras. A
sua relacdo com os raios UV ainda permanece desconhecida. As pessoas de pele clara,

cabelos ruivos ou louros e olhos azuis mostram-se mais predispostas a elas.
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2. Formacgdo da Melanina
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3. A Glicacéo

O fendmeno no qual os alimentos escurecem a medida que sGo aquecidos é provavelmente
conhecido desde a descoberta do fogo, hd mais de 300 mil anos. As reacdes quimicas
que resultam nesse fenbmeno foram primeiramente descritas em 1912 pelo bioquimico
francés Louis-Camille Maillard, que publicou o primeiro estudo sistemdtico mostrando
que aminodcidos e acUcares redutores iniciam uma complexa cascata de reacdes durante
o aquecimento, resultando na formacéo final de substéncias marrons chamadas de

melanoidinas.

A Reacdo de Maillard, ou simplesmente a glicacéo, inicia-se com o ataque nucleofilico
do grupo a-carbonilico de um agtcar redutor, por exemplo, ao grupamento amina de

proteinas.

Didaticamente, a Reacdo de Maillard é dividida em trés fases (inicial, intermedidria e
final), conforme o esquema inicialmente proposto por Hodge em 1953 e citado por
Nursten. Alguns dos compostos formados séo identificados como caracteristicos de cada

uma dessas fases, que, no entanto, ndo ocorrem de forma sequencial, mas em cascata.

No estdgio inicial ocorre a condensacdo da carbonila de um agtcar redutor, por exemplo,
com um grupamento amina proveniente de aminodécidos livres ou de proteinas, levando
a formacdo de glicosil/frutosilaminas N-substituidas. Esse é o primeiro produto estavel

formado da reacéo (produto de Amadori). Nas proteinas, o grupamento amino do residuo
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de lisina é o alvo principal para o ataque de acicares redutores. Os produtos formados
nessa etapa ndo possuem cor, fluorescéncia ou absorcéo caracteristica na regido do
ultravioleta. Na etapa seguinte, os produtos de Amadori ddo origem a uma série de
reacdes, resultando em compostos dicarbonilicos, redutonas e derivados do furfural, ou
ainda em produtos da degradacao de Strecker (produtos de degradacd@o de aminoécidos).
Nesta fase, é observado o aumento da geracéo de produtos fluorescentes e de substéncias

capazes de absorver radiacéo na regido do ultravioleta.

No 0ltimo estdgio da Reacéo de Maillard, os produtos intermedidrios (dicarbonilicos),
muito reativos, podem reagir com, por exemplo, residuos de lisina ou arginina em
proteinas, formando compostos estaveis. Nessa fase ocorrem reacées de fragmentacéo
e polimerizacdo, com a geracdo de melanoidinas (compostos de coloracdo marrom e
alto peso molecular — dai o surgimento do aspecto amarelado da pele) e de compostos

fluorescentes.

A glicac@o altera de forma permanente as proteinas do organismo e essas, quando
modificadas, além de perderem suas funcdes, podem fragmentar o DNA das células e

promover a inflamagéo.

Os Produtos de Glicac@o Avancada (AGEs), por sua vez, sGo implicados no envelhecimento

e na perda de funcionalidade de tecidos. Eles podem causar danos aos tecidos por:

1. Modificar a funcao da proteina devido a alteracées em sua estrutura/configuracéo;
2. Modificar o tecido em si, devido as ligacdes cruzadas (cross-links) infer e intramolecular;
3. Favorecer a formacao de radicais livres;

4. Induzir resposta inflamatéria apds se ligarem a receptores especificos RAGEs (Receptores
de Produtos da Glicacdo Avancada), receptores da membrana celular, cuja atividade
aumenta proporcionalmente & concentracdo de AGEs presentes. A intferacdo AGE-RAGE
modula vias pré-inflamatérias com ativacdo transcricional e expressdo alterada de vérios

mediadores inflamatérios, como as citocinas, desencadeando reacées inflamatérias.

Formagéo de ligacoes
cruzadas em estrutura proteica.
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4. Mecanismos de Acdo EvenSkin A3

EvenSkin A3 atua combatendo os dois principais processos responsdveis pelas alteracées
na coloracéo e tonalidade da pele. Inicialmente, atua estabilizando a Dopacromo,
inibindo a atfividade enzimdtica da Dopacromo tautomerase e limitando a formacao da
melanina. Os peptideos atuam como redutores da lipoperoxidacdo, como desglicantes
e protetores do DNA, preservando a membrana celular e o citoplasma e atenuando a

coloracdo amarelada da pele, causada pelo fenédmeno da glicacdo do colégeno.
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5. Estabilidade e Biodisponibilidade

EvenSkin A3 atua combatendo os dois principais processos responséveis pelas alteracées

na coloracéo e tonalidade da pele. Inicialmente, atua estabilizando a Dopacromo,

inibindo a atfividade enzimdtica da Dopacromo tautomerase e limitando a formacao da

melanina. Os peptideos atuam como redutores da lipoperoxidacdo, como desglicantes

e protetores do DNA, preservando a membrana celular e o citoplasma e atenuando a

coloracdo amarelada da pele, causada pelo fenédmeno da glicacdo do colégeno.
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6. Estudo Clinico

EvenSkin A3 foi clinicamente testado por 21 mulheres voluntdrias, com idade entre 33

a 52 anos que apresentavam sinais de envelhecimento cuténeo como linhas, rugas e

manchas de idade.

As voluntdrias aplicaram uma emulsdo com 2% de EvenSkin A3, duas vezes ao dia, em

um perfodo de 28 e 56 dias.

Os Critérios de Avaliacéao:

I. Andlise da coloracéo cutanea:

a) Densidade da melanina

b) Parémetros caracteristicos L*, a*, b*, ITA

Caracteristicas dos parametros L*, a*, b*, ITA®

CIE L*a*b*(CIELAB) é o mais completo sistema espacial de cores estabelecido pelo Comité

Internacional de lluminacdo (Commission Internationale d”Eclairage)*.

BIOTEC
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L*0

O valor L* dé o brilho relativo (ou luminecéncia), faixa
do preto total (L*=0) para o branco total (L*=100).
O valor a* é o componente de separacdo entre
vermelho (valor positivo) e verde (valor negativo).

O valor b* representa o balanco entre amarelo
(positivo) e azul (negativo).™*

Estes pardmetros sGo combinados para produzir o
Angulo Tipolégico individual (ITA®), para definir o
grau de pigmentacdo da pele.

ITA° = Arco Tangente (L*-50)/b*] x 180/m)

*wikipedia. ** [K. Yoshimaru, K. Harii, Y. Masuda, M. Takahashi, T. Aoyama, T. Iga, Aesthetic Plastic Surgery, Vol

25, N°2, 2001, 129-133].

Il. Aspecto do rosto (uniformidade e linhas de expresséo)

la) Densidade da Melanina

Quantidade de melanina por superficie unitéria da pele. (Mexameter)

260
250
240
230
220
210
200
190 |
180 |

indice de melanina
(leitura do Mexameter)

170

ALA-P
Il Complexo

I N

t=0 28 dias 56 dias

* Apds 28 dias, o ALA-P é responsdvel pela principal parte das atividades (-7% comparado

com -9% com EvenSkin A3).

* Apds 56 dias, EvenSkin A3 proporciona um aumento de 60% na atividade clareadora.

Para tratar as manchas escuras, os resultados apresentados sdo significativos a longo

prazo. A importdncia do componente oxidativo é sustentada pelos biopeptideos.
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Caracteristicas do parametro L*

Aumento da luminosidade depois de 28 dias e 56 dias.

Apbs 56 dias, o beneficio é muito maior do que em 28 dias, no caso do ALA-P sozinho:
efeito lento devido as manchas profundas de melanina (manchas-escuras).

A sinergia dos componentes no Evenskin A3 compensa o efeito do ALA-P para resultados

a curto prazo.

8% | ALA-P
-6.8% I Complexo
Q
g 6% +5.3% +5:6%
o T
E=7)
T o
8. 4%
E +2.5% L*
2%
0%

28 dias 56 dias

Caracteristicas do Parametro ITA
O beneficio apés o 56° dia é muito maior que o verificado no 28° dia, no caso do ALA-P

sozinho: efeito lento devido a manchas (pontos escuros) de melaninas profundas).

A sinergia dos componentes do complexo Evenskin A3 compensa o efeito do ALA-P para

resultados a curto prazo.

ALA-P
100% 1 I Complexo
+84%
80%
+68%
S 60% +52%
é 0
40%
I I AO * | +25%
20%
0%
28 dias 56 dias
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Complexo Uniformizador e lluminador

90%
85%
80%
65%
60%
50% 50%
40% ALA-P
I Complexo
30%
20%
0% -
Tonalidade Manchas Rugas Linhas Ressecamento Maciez

Finas

Porcentagem de voluntdrios que apresentaram melhora significativa (avaliagdo dermatolégica)

Tonalidade e pigmentacéo: melhora em mais de 60% dos voluntdrios. Verificou-se que
85% dos voluntdrios apresentaram uma tonalidade mais clara com o tratamento com

Evenskin A3.

Mais da metade dos voluntdrios apresentaram atenuacéo significativa das manchas

escuras apdés 28 dias de tratamento.

Impacto significativo sobre as rugas profundas foi observado com o tratamento combinado

com Evenskin A3.
Aparéncia Facial & Avaliacao EvenSkin A3

Mais da metade dos voluntdrios apresentaram atenuacéo significativa das manchas

escuras apdés 28 dias de tratamento.

Impacto significativo sobre as rugas profundas foi observado com o tratamento de
Evenskin A3.
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8. Conclusao

A aplicacéo de Evenskin A3 apresentou os seguintes beneficios:

* |luminac@o e Uniformizacéo da tonalidade da pele;

* Reducao significativa dos pontos escuros de melanina na pele.

* Efeito Dark Spot Corrector;

* Reducao significativa das rugas e melhora na hidratacéo e maciez.

Importante salientar que mesmo diante de avancos biomoleculares e tecnologias

dermocosmeéticas, a melhorforma de combater o fotoenvelhecimento e suas consequéncias

¢ a prevencdo. O nUmero de rugas da pele estd fortemente associado as horas de

exposicdo solar durante a vida. Pode-se, entdo, usar esse sinal clinico como marcador

preditivo de risco de se desenvolver céncer de pele, uma vez que a quantidade de rugas

pode ser marcador da exposicdo solar durante a vida.

O método mais efetivo de prevenir o fotoenvelhecimento e suas malignidades é evitar a

exposicao direta aos raios ultravioleta.

A conscientizacdo do uso diério do filtro solar é alvo de campanhas da Sociedade Brasileira

de Dermatologia e, sem duvida, é o principal caminho para evitar os efeitos danosos da

radiacdo n@o sé no retardo da instalacéo do fotoenvelhecimento, mas, principalmente,

na prevencdo de seu efeito mais temido, o céncer da pele.

Especificacées Farmacotécnicas

INCI Name
APARENCIA
FORMULACAO

pH OTIMO
DOSAGEM

DENSIDADE
A 25°C

APLICACAO
AREA

ARMAZENAMENTO

..z BIOTEC

e¢® dermocosméticos

Aminoethylphosphinic acid (and) Decarboxy Carnosine HCI
(and) Butylene Glycol (and) Water.

Liquido Transparente Amarelado

Adicionar o ativo no final do processo com temperatura
inferior a 40°C.

3,5a04,5

2 a 6%
1,060 +/- 0,010

Emulsées, Cremes, Géis, Gel-Creme e Serum.
Face, Colo, pescoco, Area dos Olhos

Temperatura ambiente 25°C, ndo aquecer
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