O USO DO ACETIL HEXAPEPTIDEO-3 NO TRATAMENTO DE RUGAS FACIAIS

Ana Carolina da Silva Cascaes * *

Prof. Marcia Manoel Réus *

Resumo: O envelhecimento é um processo natural em que ocorre a perda da elasticidade e
luminosidade da pele, surgindo as rugas, a flacidez e a hiperpigmentacdo. A pele por ser o
primeiro 6rgdo a se comunicar com 0 meio externo, esta mais propensa a sofrer danos, e
embora conte com as fungdes de protecdo, a sua aparéncia com o decorrer do tempo vai
mudando, tornando-se envelhecida. Como objetivo esse estudo visa mencionar as fungdes do
tratamento com o uso do acetil hexapeptideo alinhado ao tratamento de rugas. O
envelhecimento cutdneo é decorrente de fatores intrinsecos e extrinsecos. Para a elaboracao
desta revisdo de literatura, realizou-se pesquisa bibliografica. O levantamento bibliogréfico
foi realizado através da utilizacdo de livros e artigos cientificos indexados, disponiveis nas
bases de dados como Scielo, Google Schoolar, Pubmed e Science Direct, através dos
descritores: envelhecimento cutaneo, tratamento para o envelhecimento cutaneo, acetil
hexapeptideo-3, propriedades da pele, cosméticos antirrugas, em portugués e inglés. Os
fatores intrinsecos, de natureza genetica, se manifestam com o passar do tempo, quando a pele
comeca a perder sua capacidade de regeneracéo, resultando em uma pele flacida, com rugas e
linhas de expressdo, como também de fatores extrinsecos, causados pela exposicdo solar,
tabagismo, entre outros. Os resultados se deram através de pesquisas bibliograficas. O
interesse pela utilizacdo do ativo acetil hexapeptideo-3 no tratamento das rugas e flacidez
tissular surgiu para manter a vitalidade e aparéncia joviais por mais tempo. Desta forma, o
presente artigo contempla apresentar seus beneficios no tratamento de rugas faciais.
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INTRODUCAO

A alternativa em tratar as rugas e flacidez com o acetil hexapeptideo-3 surgiu para
manter a vitalidade e aparéncia jovial cutanea. O acetil hexapeptideo-3 é um ativo recente que

estd em grande evidéncia no ramo dos cosméticos para rejuvenescimento, pois possui acdo
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moduladora da tensdo muscular facial, e atividade redutora eficiente nas rugas e linhas de
expressdo, de forma natural e ndo invasiva (BLANES-MIRA et al.,2004).

O processo de envelhecimento relaciona-se com a perda da capacidade funcional e das
reservas do organismo, da capacidade de reparacdo, mudanca da resposta celular aos
estimulos e predisposicdo a doencas. Além disso, o envelhecimento cutaneo pode afetar a
qualidade de vida devido ao impacto psicolégico, podendo desencadear alteracdo na
autoimagem, muitas vezes induzindo a um quadro depressivo (GOMES, GABRIEL,; 2009).

Conforme Kede e Sabatovich (2009), as rugas superficiais, linhas de expresséo,
desaparecem quando a pele é estirada, enquanto as rugas profundas e permanentes ndo
desaparecem quando submetido ao mesmo, sendo seu diagnostico fundamental para a
determinacg&o do tratamento proposto.

Atualmente dentro das propostas de ativos cosméticos para diminuir a profundidade
das rugas destaca-se o acetil hexapeptideo-3. Assim, o presente artigo objetivam exibir suas

propriedades e beneficios no tratamento das rugas faciais.

1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 APELE E SUA PROPRIEDADE

A pele é um 6rgdo complexo, no qual interacdo celular e molecular reguladas de modo
preciso governam muitas das agressdes provindas do meio ambiente. E constituida por varios
tipos de células interdependentes responsaveis pela manutencdo da sua estrutura normal
(FERREIRA; COSTA, 2011).

Por se tratar do 6rgdo mais extenso do corpo também é considerado o maior 6rgédo
sensorial para a recepc¢do de estimulos tateis, térmicos e dolorosos, variando sua estrutura de
um local para outro de acordo com suas funcGes de protecdo, regulacdo da temperatura,
sensacdo e excrecdo (RAMALHO; DINIZ, 2008).

O envelhecimento € um processo normal de mudanca relacionada com o tempo,
comega ao nascimento e continua ao longo de toda a vida. As modificacGes da pele que
ocorrem pelo envelhecimento cronolégico levam a diminuicdo da sua espessura,

ressecamento, flacidez, rugas e alteracoes vasculares (VELASCO et al., 2004).



Segundo Fornazieri (2007), as mais importantes fungfes da pele s&o: regular a
temperatura, prevenir a perda de fluidos corporais, reduzir a penetracdo de raios ultravioleta,
proteger de ferimentos e traumas mecéanicos, proteger de quimicos antigenos e
microrganismos, agir como Orgao sensorial, auxiliar na sintese da vitamina D, definir a
imagem corporal.

A derme fica situada entre a epiderme e a hipoderme e representa a parte de
sustentacdo da pele, esta contém capilares, glandulas sebaceas e sudoriparas, foliculos pilosos
e nervos (LARA, 2008).

J& a hipoderme é a camada mais interna da pele, alguns cientistas ndo consideram
como camada da pele e é responsavel pela nutricdo e energia (SCHMALTZ; SANTOS;
GUTERRES, 2005).

A estrutura da pele € formada basicamente por duas camadas, anexada sobre uma

terceira camada, conforme indicado abaixo na Figural.
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Figura 1 - Estrutura histoldgica da pele e suas camadas: epiderme (dividida em camadas),
derme e hipoderme. Fonte: Silva (2009).

Segundo Fornazieri (2007), a derme € uma camada de tecido conectivo que suporta a
epiderme estruturalmente e de forma nutritiva. Tem sua espessura com variacdo de 0,6 mm
nas palpebras a 3 mm ou mais nas palmas das méos, plantas dos pés ou costas.

Na derme as células mais abundantes sdo os fibroblastos e estes apresentam uma taxa
de atividade metabolica elevada, maior capacidade de proliferacdo e vida util replicativa mais

longa. Eles aparecem associados a superficie das fibras colagenas e também com conexdes



célula a célula (FREDERICK H.; JOSEPH W.; DALE, 2001; SILVER; SIPERKO; SEEHRA,
2003).

A derme é um tecido que contém uma matriz extracelular grande, e as suas
propriedades fisicas sdo principalmente determinadas por esta matriz. Embora o colageno seja
a principal molécula de matriz extracelular da derme, outros componentes moleculares est&o
presentes e estes contribuem para as propriedades mecanicas globais da pele. Entre os
componentes ndo colagenosos da derme estdo os proteoglicanos (HIRATA; SATO;
SANTQOS, 2004).

De acordo com Fornazieri (2007), a hipoderme também conhecida como tecido celular
subcutaneo é formado por feixes de tecido conjuntivo e constitui a camada mais profunda da
pele, envolvendo adipécitos que formam lobos de gordura que servem para protecdo contra
traumas fisicos e deposito de calorias.

As propriedades de resisténcia e flexibilidade da pele existem devido a sua
organizacgdo estrutural, em que a derme e a epiderme, se adaptam e se articulam intimamente.
As propriedades de elasticidade e plasticidade sdo assim resultantes da existéncia dos
queratindcitos na epiderme e de fibras elasticas e fibras colagenas na derme. A propriedade de
plasticidade confere a pele a capacidade para suportar a pressdo, tendo um carater elastico
atribuido a disposicdo das fibras de elastina e as fibras de colageno, que quando sobre tensao,
orientam-se paralelamente ao eixo da forca aplicada (DUARTE, 2013).

A elasticidade da pele €, também, dependente de um correto equilibrio entre os
lipidios superficiais, a quantidade de compostos hidrossolUveis, a 4gua e a queratina, proteina
fibrosa constituida por cadeias polipeptidicas predominante no queratindcito. Considera-se
hoje em dia que a agua € um fator essencial para uma elasticidade cuténea apropriada,
devendo o teor de dgua manter-se entre 10 a 20%, uma vez que para valores inferiores a 10%

a pele apresenta-se seca e rugosa (DUARTE, 2013).

1.2 ENVELHECIMENTO CUTANEO

A pele é 0 6rgdo que mais demonstra o envelhecimento, portanto, o0 mais acessivel ao
estudo deste processo, 0 que se torna importante para as funcées vitais e para o psicolégico do
individuo, pelo fato de o jovem e o belo serem cultuados como ideal e a aparéncia preocupar
0 homem, levando-o a préaticas cosméticas que exploram a vaidade, ligado ao fato de que com
passar dos anos, 0s aspectos estéticos desfavoraveis acentuam-se. Embora o envelhecimento

seja muito estudado, varias teorias tentam explica-lo, logo ndo se sabe qual a exata natureza



das alteracGes anatémicas, histoldgicas e funcionais que ocorrem, assim como ndo se conhece
exatamente o mecanismo biolégico que determina tais alteracbes (GONCALVES, 1991;
GUIRRO; GUIRRO, 2004; DECCACHE, 2006).

O envelhecimento é um processo continuo e biol6gico complexo que comega por volta
dos 30 anos de idade, caracteriza-se por alteragdes celulares e moleculares, com diminuicdo
progressiva da capacidade de homeostase do organismo e morte das células. E variavel de um
uma pessoa para a outra, uma vez que o DNA gendmico é continuamente danificado por
fatores ambientais e pelo metabolismo oxidativo interno (BAGATIN, 2008).

A perda das células e da sua capacidade proliferativa, processos esses que se
caracterizam o envelhecimento, aparecem como estratégias para prevencdo ao
desenvolvimento do céancer. A capacidade de reparacdo desses danos vai sendo deteriorada
com a idade, se ndo reparada adequadamente o dano acumulativo no DNA interfere na diviséo
e funcdes celulares, levando a falhas homeostaticas, desencadeando mutagdes das células em
divisdo, ocasionando o cancer (BAGATIN, 2008).

O envelhecimento cutdneo € um processo bioldgico complexo que afeta varias
camadas cutaneas, especialmente a derme, resultando na modificacdo do material genético.
Entre os eventos que ocorrem nesse processo, estdo: a deficiéncia de componentes
nutricionais em diferentes tecidos, destruicdo tecidual por exposicdo ao sol, o efeito dos
radicais livres na membrana celular, entre outras. O impacto no tecido cutaneo é a perda de
elasticidade, reducéo na capacidade de regular niveis de agua e uma replicacdo ou processo de
renovacdo, menos eficiente. As consequéncias sdo atrofia da pele e um processo geral de
degeneracdo (MICHALUN; MICHALUN, 2010).

Os cofatores ambientais que mais prejudicam nossa pele e organismo sdo o sol e 0
fumo, favorecendo o envelhecimento precoce. Assim o envelhecimento cutaneo é dividido em
intrinseco ou cronoldgico e extrinseco ou fotoenvelhecimento que estd relacionado
diretamente com a exposi¢édo solar cronica e descontrolada.

Dependendo da area do corpo, a pele pode ser afetada por ambos fatores, intrinsecos e
extrinsecos, sendo a face uma das regibes mais expostas ao longo da vida. Além disso, as
expressdes da mimica facial, realizadas pelos movimentos musculares repetidas vezes,
agravam a formacdo das rugas, tornando a face um importante instrumento para indicar o
envelhecimento percebido (TROJAHN et al., 2015).

O extrinseco ou fotoenvelhecimento nada mais é que a superposicdo dos efeitos
bioldgicos a radiacdo (UVA e UVB) sobre o envelhecimento intrinseco. Esta relacionado com

a passagem do tempo e as condigdes que surgem ao longo do caminho, provocados por



agentes externos como temperatura, poluigdo, meio de trabalho, estresse, entre outros fatores
(BRANDT; REYNOSO, 2003; TESTON; NARDINO; PIVATO, 2010).

Convém considerar que, independentemente da idade do individuo, a espessura total
da pele, espessura relativa da epiderme e derme, distribuicdo e fenotipo da populacdo celular
na derme, presenca de anexos cutaneos e densidade da microvasculatura e de nervos variam
conforme a regido do corpo (ORIA et al., 2003; ROTTA, 2008).

Existem varios mecanismos que desencadeiam o processo de envelhecimento e
contribuem para mudancas relacionadas a idade, incluindo a teoria do estresse oxidativo dos
radicais livres, a disfuncdo mitocondrial, o encurtamento dos telémeros, a radiagdo UV e
outros mecanismos que tomados juntos ou sozinhos podem ou n&o acelerar a mudanca na pele
(GRAGNANI et al., 2014).

Muitas pesquisas foram realizadas nas Ultimas décadas, sobre uma ordem natural um o
envelhecimento humano, tendo a idade cronologica o mais utilizado (TROJAHN et al., 2015).

Em razdo dessas pesquisa, algumas teorias foram atribuidas como causas para o
envelhecimento, tais como:

v Poluicdo: a pele é também um ponto de entrada para substancias capazes de causar
danos, por exemplo, exposicdo a xenobioticos e pesticidas

v/ Radiacdo UV: Peles irradiadas com UV tém grandes alteracdes nas caracteristicas
moleculares, incluindo as vias de sinalizacdo de transducdo que promovem a
metaloproteinase da matriz de expressdo, uma diminuicdo da sintese pro-colageno e
danos nos tecidos.

v Estrogénio: A deficiéncia de estrogénio apds a menopausa resulta em alteracbes
atrdficas da pele e aceleracdo do envelhecimento.

v Glicacdo: é uma ligacdo cruzada entre uma molécula de glicose e outra de proteina
rigida, especialmente em macromoléculas de meia-vida longa, como o colageno.

v" Fumo: O fumo resseca a superficie da pele e reduz a quantidade de sangue que flui
para a pele, dificultando o aporte de oxigénio e nutrientes essenciais.

v Disfuncdo mitocondrial: As mitocondrias sdo produtoras e também alvos de estresse
oxidativo. Ocorre um acumulo de mutacGes sométicas do DNA mitocondrial
induzidas pela exposicdo a ROS, o que leva a erros na codificacdo pelo DNA
mitocondrial e a subsequente atividade de transferéncia e fosforilacdo oxidativa.

v’ Estresse oxidativo e os radicais livres: Propde que a acumulacdo de dano celular
oxidativo € um contribuinte importante para o processo de envelhecimento e uma

determinante chave da longevidade da espécie. O envelhecimento esta associado com



danos causados por radicais livres representados por varias espécies de oxigénio

reativo (ROS).

v' Apoptose: As células da pele que sdo repetidamente expostas a luz UV adquiriram
mecanismos de protecdo de camadas multiplas para evitar a transformacdo maligna.
Senescéncia celular e dos telomeros: A senescéncia celular é a parada irreversivel do

crescimento de células mitéticas individuais, pois estas células possuem um numero finito de
replicacdes, uma vez que a cada replicacéo os teldmeros ficam irreversivelmente mais curtos
(TROJAHN et al., 2015).

Com a idade avancada, ocorrem alteracfes intrinsecas e extrinsecas que afetam a
funcéo e o aspecto da pele. A epiderme e a derme se tornam mais rigidas. Diminui a gordura
subcutanea. Uma perda dos capilares na pele resulta numa diminuicdo do suprimento
sanguineo. Essas alteracbes resultam numa perda da resiliéncia com consequente
enrugamento e flacidez da pele. Diminui a pigmentacdo dos pelos surgindo a canicie. A pele
torna-se mais seca e suscetivel as irritacdes por causa da reducéo das atividades das glandulas
sebaceas e sudoriparas. Ocorre uma distribuicdo macular e irregular de pigmento,
particularmente em areas que previamente estavam expostas a luz solar. Essas alteragdes no
tegumento reduzem a tolerancia aos extremos de temperatura e exposi¢cdo solar. A secura da
pele torna a pessoa susceptivel ao prurido e a irritagdo cutanea (TROJAHN et al., 2015).

A classificacdo dos sinais do envelhecimento facial consiste na extracdo de
caracteristicas faciais, podendo ser categorizadas em locais, globais e também em
caracteristicas hibridas, sendo a combinacdo das locais e globais. As locais consistem na
quantidade e profundidade das rugas, manchas e geometria facial, possibilitando a
classificacdo de determinados grupos. As caracteristicas globais sdao geralmente utilizadas
para fazer um detalhamento da idade e ndo contém apenas caracteristicas relacionadas ao
envelhecimento, mas também caracteristicas individuais como identidade, género, etnia
(PONTES, 2015).

Com o tempo, a pele torna-se mais seca, mais fina, manchas aparecem, diminui a
elasticidade e aumenta o endurecimento, juntamente com o aparecimento de rugas. Estas
observacOes resultam da sobreposicdo do envelhecimento intrinseco e do envelhecimento
extrinseco, variando para cada individuo (GRAGNANI et al., 2014).

A pele envelhecida, conforme figura 2, também chamada pele madura, é bem diferente
da pele jovem. Possui aspecto ressecado e opaco, com rugas e marcas de expressdo, sensacao
tatil de ondulagdes, flacidez cutanea e muscular, baixa elasticidade, diminuicdo da excrecéo

sudoripara, alteracdes de pigmentacdo, diminuicdo drastica da renovacdo celular e da



capacidade de hidratacdo cuténea, perda de resisténcia, diminuicdo da vascularizacdo e

espessura da pele além da atrofia da camada lipidica (MARCAL, 2016).

Figura 2 - Demonstracdo da diferenca entre pele jovem e pele envelhecida
Fonte: Doutissima, 2015.

Também ocorre, na mulher madura, alteracdo no formato da face, que se torna cada
vez mais triangular com o passar dos anos (figura 3), enquanto o rosto jovem assemelha-se
com um triangulo invertido. (GALENA NOTICIAS, 2016).

Figura 3. Demonstracdo da alteracdo do formato da face
Fonte: GALENA NOTICIAS, 2016.



Com o avango da idade, a mudanca histolégica mais pronunciada na pele afeta
principalmente a camada basal (ELSNER et al., 2011). O achatamento desta camada e um
menor conteudo dérmico alteram as propriedades mecénicas da pele. A pele envelhecida
apresenta uma recuperacdo elastica reduzida apdés a deformacdo, com aspecto flacido,
enrugado e desidratado, observado clinicamente (ELSNER et al., 2011; TROJAHN et al.,
2015).

Na faixa dos 40 anos, o envelhecimento torna-se mais evidente. Um dos fatores
determinantes deste envelhecimento sdo as alteragdes hormonais que comecam a acontecer
nesta fase devido a entrada na menopausa, que na maioria das mulheres ocorre entre os 45 e
55 anos. Apds os 40 anos é possivel observar o aumento da formagdo de rugas e linhas de
expressdo. (GALENA NOTICIAS, 2016).

Ao longo do tempo, a idade avancada e o fotoenvelhecimento causam fragmentacéo
do colageno tipo I. Os fibroblastos respondem com aumento da producéo de metaloproteases
e diminuicdo da produgédo de colageno, criando um ciclo vicioso de aumento da perda de
colageno e posterior afinamento da pele (PILKINGTON; BELDEN; MILLER, 2015).

As fibras colagenas mudam tanto qualitativamente, ficando mais finas e menos
soluveis, quanto quantitativamente, devido a diminuicdo da atividade metabolica dos
fibroblastos, estabelecendo uma base morfologica substancial para compreender as
adaptac6es bioquimicas e biomecanicas da pele com a idade. A reducdo da espessura da pele
e de suas propriedades visco-elasticas ndo dependem apenas da quantidade de material
presente na derme, mas também de sua organizacdo estrutural (FORTES; SUFFREDINI,
2014).

1.3 RUGAS FACIAIS

As rugas resultam de mudancas estruturais que ocorrem em areas especificas da derme
e do tecido subcutéaneo, em consequéncia ao processo de envelhecimento cutaneo intrinseco e
extrinseco (KEDE; SABATOVICH, 2009).

As rugas podem ser observadas em toda superficie cutanea, sendo mais proeminentes
nas areas desnudas, mostrando a importancia dos fatores climaticos (irradiacdo solar, vento,
frio), além do fototipo cutaneo, estilo de vida, fatores hormonais, nutricionais, vasculares,
intoxicacbes, podem influenciar no aspecto saudavel ou seu envelhecimento precoce
(GUIRRO; GUIRRO, 2004).
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O aparecimento das rugas varia em cada pessoa, devido a fatores genéticos, estilo de
vida, podendo surgir sulcos em todas as dire¢Bes: horizontais, verticais e obliquas. As rugas
horizontais surgem na testa, nariz, palpebras e canto externo dos olhos. Enquanto as rugas
verticais surgem na regido da glabela, pescoco, labio superior e regido pré-auricular. J& as
rugas obliquas se originam no canto externo dos olhos, “pés de galinha”, ¢ no sulco
nasogeniano (GOMES; GABRIEL, 2009).

Segundo Guirro e Guirro (2004), as rugas podem ser classificadas em rugas profundas
e rugas superficiais. As rugas profundas ndo sofrem modificacbes quando a pele é esticada,
como ocorre nas rugas superficiais; elas sdo decorrentes basicamente da acdo solar e se
apresentam na maioria dos casos na pele exposta, ao contrario das rugas superficiais que sdo
encontradas preferencialmente na pele ndo exposta e sdo decorrentes do envelhecimento
cutaneo cronoldgico e caracteriza-se por diminui¢do ou perda das fibras elésticas na derme
papilar, sendo as alteracdes restritas praticamente a regido das rugas.

Ainda de acordo com Guirro e Guirro (2004), as rugas podem ser divididas ainda em
trés categorias: rugas finas, rugas de expressao, dobras e rugas gravitacionais. As rugas ou
linhas de expressdo sdo enquadradas ainda em outra categoria, a das rugas dinamicas. Estas
sdo decorrentes de movimentos repetitivos dos musculos da expressdo facial, e aparecem
apenas com o movimento. As rugas estaticas (finas), aparecem mesmo na auséncia de
movimento, e ocorre devido a fadiga das estruturas que constituem pele, devido a repeticédo de
movimentos, e se manifestam, assim como as dinamicas, ao redor dos olhos, na fronte,
glabela, sulco nasogeniano e regido perioral. As rugas gravitacionais assim como as outras
classificacdes, decorrem da flacidez do envelhecimento facial, e em conjunto com diversas
alteracdes, ocasionam a ptose da estrutura facial.

Muitos métodos tem sido descritos para auxiliar na avaliacdo da gravidade das rugas,
para melhor elaboracdo de tratamentos e resultados satisfatérios, conforme Kede e Sabatovich
(2009). Richard Glogau além da classificacdo das rugas, elaborou uma classificacdo do
fotoenvelhecimento que varia do tipo | ou tipo IV (KEDE; SABATOVICH, 2009).
Fornecendo 0s seguintes parametros para avaliacao:

e Tipo I: apresenta fotoenvelhecimento precoce, alteracdes discretas na pigmentacao,
auséncia de ceratose, rugas finas, presente em pessoas entre 20 a 30 anos, cicatrizacao
minima de acne, que geralmente ndo precisam de maquiagem.

e Tipo Il caracteriza-se por rugas a0 movimento, com fotoenvelhecimento precoce a

moderado, lentigos senis precoces visiveis, ceratoses palpaveis mas ndo-visiveis,
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telangectasias iniciais, acomete pessoas dos 30 aos 40 anos, aspecto cansado em geral,
cicatrizacdo discreta de acne, necessitam de maquiagem leve.

Tipo Ill: apresenta rugas presentes mesmo sem movimento, fotoenvelhecimento
avancado, discromia aparente, ceratoses visiveis, acomete pessoas de 50 anos ou mais,
aspecto abatido, pode apresentar cicatriz de acne que a maquiagem néo cobre.

Tipo IV: rugas generalizadas, diminuicdo da espessura da epiderme, pele com
coloracdo amarelo-acinzentado (devido ao aumento da espessura da camada cornea),
lesbes malignas cutaneas anteriores (maior tendéncia a cancer de pele), acomete
pessoas entre 60 e 70 anos, cicatriz de acne grave, que a maquiagem nao deve ser
utilizada porque resseca e fragmenta (KEDE; SABATOVICH, 2009).

Guirro e Guirro (2004), relata que nas diferentes faixas etarias ha alteragdes decorrentes

do processo de envelhecimento. Sendo descritas a seguir:

De 20 a 25 anos, observa-se linhas orbiculares aparentes com a expresséo facial;

De 45 a 55 anos, apresenta-se rugas perioculares, frontais e glabelares, acentuacao do
sulco nasogeniano, pregas transversais na regido do pesco¢o, formagdo de bolsas de
gordurosas nas palpebras inferiores;

Acima dos 55 anos demonstra-se acentuacdo das rugas e pregas, atenuacdo da
eminéncia malar, depressdo do sulco nageniano, ptose facial.

O surgimento das rugas variam em cada individuo, devido a fatores genéticos, habitos

de vida. Os sulcos podem surgir nas direcBes: horizontais, verticais e obliquas. As rugas

horizontais surgem nas regides da fronte, nariz, palpebras e canto externo dos olhos. Enquanto

as rugas verticais acometem a glabela, pescoco, labio superior e regido pré-auricular. Ja as

rugas obliquas originam-se a partir do canto externo dos olhos, e no sulco nasogeniano
(GOMES, GABRIEL, 2009).

De acordo com Kede e Sabatovich (2009), podem ser identificadas quatro tipos de

rugas, conforme caracteristicas patogénicas e histoldgicas, sendo suas principais diferencas

encontradas na derme reticular e tecido subcutaneo e a epiderme torna-se mais fina em

algumas rugas profundas. Séo classificadas em: rugas atréficas, rugas elastéticas, rugas de

expressao e rugas gravitacionais.

Rugas atroficas: sdo finas e frequentemente paralelas. Tendem a desaparecer quando
esticadas, caracterizam a aparéncia cansada da pele. Surgem devido a atrofia das

bandas de colageno na derme reticular e nos corddes de tecido conjuntivo do tecido
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subcutaneo. Essas rugas sdo associadas a propriedades de movimento da pele, como

aumento da extensibilidade, capacidade de distenséo e diminuigéo da elasticidade.

e Rugas elastdticas: sdo linhas permanentes que ocorrem nas areas expostas a irradiacdo
solar, sendo a elastose solar hipertréfica, compacta e compensa a atrofia do colageno.
Comumente sdo visualizadas nas regides malares, perioral e nuca. N&do desaparecem
com o estiramento da pele, mostrando um aspecto romboidal. A elastose solar
compacta e espessa, caracteriza um aspecto de em pedra de calgcamento, presente
nessas rugas permanentes e tornando a pele mais rigida.

¢ Rugas de expressdo: sdo linhas que se tornam progressivamente permanentes. Surgem
conforme a forca imposta pelos musculos faciais, como exemplos principais 0s pés de
galinha e as linhas glabelares. O suporte anatdmico é o ancoramento das traves do
tecido conectivo do tecido subcutdneo na fascia muscular, sendo que a contracéo
constante na mesma regido anatémica contribui para o espessamento e encurtamento
dessas estruturas, mantendo a derme constantemente tracionada para baixo.

¢ Rugas gravitacionais: ocorrem de forcas gravitacionais da pele que se torna flacida.
Sua principal alteracdo acontece devido a perda da estrutura do arcabouco da trama
fibrosa do tecido subcutaneo. Essas alteracfes geralmente ocorrem em regides onde a
espessura do tecido subcutaneo foi necessario em alguma fase a vida, antes da perda
de peso. Sendo assim, um rosto cheio pode evidenciar menos rugas gravitacionais do
que uma face magra.

Guirro e Guirro (2004), relata que as rugas palpebrais séo classificadas em trés grupos,
conforme a faixas etaria e seu progressivo enrugamento. As rugas de primeiro grau acometem
geralmente pessoas de 20 anos, devido a acdo dos musculos orbiculares das péalpebras, e
dependem da espessura da pele e habitos de vida. Localizam-se nas palpebras superiores e,
pequenas linhas proximas ao angulo lateral do olho. Enquanto as rugas de segundo grau
surgem entre 30 e 40 anos, sendo mais frequentes. Ja as rugas de terceiro grau, sao observadas

geralmente a partir dos 50 anos, geralmente relacionada ao excesso de pele.

1.3.1 Tratamento para o envelhecimento cuténeo

Alguns métodos tem sido desenvolvidos para reduzir ou reverter as mudancas
causadas pelo envelhecimento, incluindo medidas cirdrgicas e modalidades ndo cirdrgicas,
tais como preencher as depressdes da pele, neuromoduladores para paralisar os musculos que

causam a rugas, lasers e fototerapia para estimular a formacdo do colédgeno e outras estruturas
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da matriz extracelular e promover um efeito tensor para esticar a pele. Mas estes
procedimentos tornam-se com o custo alto e tém o potencial de maiores efeitos colaterais.
Portanto, um tratamento minimamente invasivo, como um cosmecéutico tépico, € muitas
vezes o primeiro recurso escolhido (PILKINGTON; BELDEN; MILLER, 2015).

Muitos produtos contém ingredientes terapéuticos ou "ativos" para curar ou reparar o
tecido da pele, sendo denominados cosmecéuticos. Sao considerados o hibrido de cosméticos
e medicamentos topicos por influenciar na funcdo bioldgica e fisiolégica da pele (LI et al.,
2011). Para a manutencdo da pele saudavel e com aparéncia jovem, é comum a utilizacdo de
compostos antioxidantes, como os fendlicos, antioxidantes naturais que fazem parte de um
grande e complexo grupo de substancias orgénicas. Os vegetais sintetizam e acumulam uma
grande diversidade de compostos fendlicos, os quais conferem defesa contra os ataques dos
radicais livres, que sdo formados como subprodutos provenientes do processo de fotossintese
e contra injdrias dos tecidos (SPAGNOL, 2014).

1.3.2 Acetil Hexapeptideo-3

O acetil hexapeptideo-3 é um ativo sintético modulador da tensdo muscular facial,
com atividade redutora de rugas e linhas de expressdao comprovada, de forma natural e ndo
invasiva, além de proporcionar 0 aumento de fibroblastos na pele. Sua cadeia hexapeptidica é
composta por aminodcidos, como 4&cido glutdmico, metionina e arginina (VANZIN;
CAMARGO, 2011).

Chamado comercialmente de Argireline® é um composto patenteado com acéo
moduladora da musculatura facial. Promove efeito tensor agindo nas terminacdes nervosas e
diminuindo a liberacdo de neurotransmissores (catecolaminas) das juncBes musculares,
auxiliando no relaxamento da musculatura da face (acdo dermorelax5), assim, é considerado
uma alternativa ndo-invasiva e ndo-toxica ao Botox (Toxina Botulinica) que age paralisando a
musculatura, por isso é chamado de ativo botox-like6. Argireline® diminui as contrac6es
musculares, evitando movimentos repetitivos que resultam em rugas e linhas de expressao,
principalmente, nas regibes periocular, perioral, nasal e frontal (GUTHY RENKER CORP,
2009).

Argireline® é composto por trés aminoacidos: acido glutamico, metionina e arginina.
E indicado no tratamento e prevencdo de rugas e marcas de expressio por sua acio
dermorelax. Além disso, o Argireline® estimula a sintese de fibroblastos (acdo dose

dependente como é demonstrado no gréfico 2) e pode ser utilizado em formulagdes diurnas e
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noturnas, podendo ser aplicado em regides como o pescoco, onde 0 uso da toxina botulinica é
contraindicado (GALENA, [200-] a).

Seu mecanismo de acdo consiste na inibicdo da liberacdo de catecolaminas por
desestabilizagdo do complexo SNARE (soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor [NSF] -
attachment protein recceptor), esse receptor é essencial para a liberacdo de
neurotransmissores, que regula a captura e fusdo de vesiculas contendo acetilcolina com a
membrana dos receptores nas sinapses (BLANES-MIRA et al.,2002).

Esse ativo ndo altera a funcdo dos muasculos responsaveis pelos movimentos faciais,
mantendo a naturalidade da expresséo da face, além de deixar a pele elastica. Por possuir esta
propriedade, mostra-se tdo eficiente no combate aos sinais de envelhecimento da pele.
Estimular a producdo de fibroblastos é, portanto, fundamental para a obtencdo de uma pele
mais firme, livre de rugas e linhas de expressdo. Devido a essa caracteristica, atualmente é
uma alternativa as injegdes de toxina botulinica, permitindo que a face realize naturalmente
suas expressoes, sem marca-las. Seu efeito antienvelhecimento é visivel a partir do décimo
quinto dia de uso (BLANES-MIRA et al.,2004; REBELLO, 2014).

O acetil hexapeptideo-3 possui semelhanca estrutural como o complexo SNARE e
compete com o SNAP-25 por sua ligagdo com o complexo SNARE. Se o complexo é
levemente desestabilizado, a vesicula fica inapta para liberar de maneira eficiente a
acetilcolina e, desse modo, a contracdo muscular € atenuada, prevenindo a formacéo de linhas
de expressao e rugas (VANZIN; CAMARGO, 2011).

Esse hexapeptideo é indicado no tratamento anti-idade de linhas de expressdo. Pode
ser associado a diferentes veiculos cosmecéuticos, possuem acdo na derme, e ativos
antienvelhecimento. A associacdo do acetil hexapeptideo-3 ndo é recomendada com sais de
DMAE (dimetilaminoetanol), pois esse ativo possui mecanismo de acdo oposto a ele. Sua
concentracdo de uso é de 3 a 10%, e seu pH para estabilidade consta entre 5,0 e 7,0, e
incompativel com a vinculacdo de &cidos organicos (VANZIN; CAMARGO, 2011).

Vanzin e Camargo (2011), ainda mencionam um estudo in vitro realizado para
verificar a atividade eutrofica do acetil hexapeptideo-3, onde empregou-se culturas de
fibroblastos humanos somados a concentracGes diferentes desse ativo. Posteriormente a 5 dias
de incubacdo, pode-se constatar, que quanto maior a concentracdo do hexapeptideo na mostra,
h& maior reproducdo celular, e consequentemente aumento da produgdo de matriz extracelular

na derme.
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2 MATERIAS E METODOS

Para a elaboracdo desta revisdo de literatura, realizou-se pesquisa bibliogréafica. é
desenvolvida com base em material ja elaborado, constituido principalmente de livros e
artigos cientificos (GIL, 2008). O levantamento bibliografico foi realizado através da
utilizacdo de livros e artigos cientificos indexados, disponiveis nas bases de dados como
Scielo, Google Schoolar, Pubmed e Science Direct, através dos descritores: envelhecimento
cutaneo, tratamento para o envelhecimento cuténeo, acetil hexapeptideo-3, propriedades da
pele, cosméticos antirrugas, em portugués e inglés.

Esta revisdo de literatura abrangeu estudos de 1991 a 2015. Como critérios de inclusdo
foram utilizados estudos com direcionamento ao uso do acetil hexapeptideo-3 no tratamento

de rugas faciais, sendo excluido referenciais que ndo abordassem esse tema.

3 RESULTADOS

Neste estudo, todos os artigos revisados chegam a mesma conclusdo, que o acetil
hexapeptideo-3 mostrou-se eficaz para uso em formulacdes cosméticas antienvelhecimento
devido a sua reducdo da anisotropia da pele facial e provavel acdo sobre suas propriedades
mecanicas. Desta forma, pode ser utilizado em formulacdes cosméticas para prevenir
alteracdes da pele, envelhecimento precoce e melhora das condicfes da pele, podendo seu uso
ser diario.

De fato, o processo de envelhecimento é inevitdvel, muito menos pode ser
interrompido, porém através do conhecimento da fisiologia da pele, e entendendo o processo
de envelhecimento e os principais fatores que o desencadeia, pode-se retardar ou minimizar os
sinais ocasionados por hexapeptideo-3.

As fontes utilizadas nesta revisdo de literatura, sdo de registros ja publicados e que

comprovam a eficacia acetil hexapeptideo-3 tanto na prevencdo como no tratamento de rugas.

Autor Obra Conclusao
(VANZIN; CAMARGO, Entendendo cosmecéuticos: | O acetil hexapeptideo-3 é um
2011). diagndsticos e tratamentos ativo sintético modulador da

tensdo muscular facial, com

atividade redutora de rugas e
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pescoco, onde o0 uso da
toxina botulinica é

contraindicado

4 DISCUSSAO

As principais caracteristicas clinicas da pele envelhecida s&o o aumento da rugosidade
e a perda de elasticidade (flacidez). Segundo Alster e Jason (2007), os procedimentos nao-
invasivos para o tratamento de rugas da pele e flacidez, que sdo amplamente usados é a
radiofrequéncia.

Acredita-se que para um efeito eficaz de radiofrequéncia no tratamento de flacidez
cutdnea e consequentemente de rugas faciais, é preciso conhecer 0S processos de
envelhecimento da pele e também os parametros que serdo utilizados nos estudos. Os artigos
pesquisados ndo descreveram claramente todos os pardmetros usados nas intervencgoes.
Ambos os autores, Carvalho et al. (2011) e Silva et al. (2012), ndo apresentaram frequéncia e
poténcia no decorrer do artigo. J& os autores, Sousa (2013), Pimentel (2013), Taub et al.
(2012) e Busnardo e Azevedo (2012), ndo descreveram as poténcias utilizadas. Observou-se
também que Wollina (2011) ndo descreveu a temperatura, e Jaffary et al. (2013) a frequéncia.
A todos os parametros usados e ndo descritos nos respectivos artigos, verifica-se a
importancia desses dados para comparar com a literatura, e deles poder analisar os resultados
satisfatorios a longo prazo.

Comparando os resultados das pesquisas usadas, observa-se que o intervalo de uma
Sessdo a outra se torna um parametro chave nos estudos experimentais quando verificado com

a literatura.

CONCLUSAO

Através deste trabalho, pode-se concluir que o processo do envelhecimento é algo
natural e inevitavel que acomete a todos os individuos. Contudo, este processo pode ser
atenuado pelos meios estéticos com o uso de ativos tdpicos no combate e rejuvenescimento
facial, além de estar diretamente relacionado com o estilo de vida principalmente a uma
alimentacdo saudavel e rica em vitaminas antioxidantes. De fato, ndo se pode deixar de

envelhecer, muito menos interromper este processo, mas se estudando a fisiologia da pele,




18

entendendo o processo do envelhecimento e os principais fatores que o desencadeia, pode-se

retardar ou minimizar esses sinais.

Abstract: Aging is a natural process in which loss of elasticity and luminosity of the skin
occurs, resulting in wrinkles, flaccidity and hyperpigmentation. The skin being the first organ
to communicate with the external environment, is more prone to damage, and although it
counts on the protection functions, its appearance with the passage of time changes, becoming
old. The objective of this study is to mention the functions of the treatment with the use of
acetyl hexapeptide in line with the treatment of wrinkles. Skin aging is due to intrinsic and
extrinsic factors. For the preparation of this literature review, a bibliographic research was
carried out. The literature review was carried out through the use of indexed scientific books
and articles, available in databases such as Scielo, Google Schoolar, Pubmed and Science
Direct, through the descriptors: skin aging, treatment for skin aging, acetyl hexapeptide-3,
properties of the skin, anti-wrinkle cosmetics, in Portuguese and English. Intrinsic factors of a
genetic nature manifest themselves over time when the skin begins to lose its ability to
regenerate, resulting in flaccid skin with wrinkles and lines of expression, as well as extrinsic
factors caused by sun exposure , smoking, among others. The results were obtained through
bibliographical research. Interest in the use of active acetyl hexapeptide-3 in the treatment of
wrinkles and tissue flaccidity arose to maintain youthful vitality and appearance for longer.
Thus, the present article contemplates presenting its benefits in the treatment of facial
wrinkles.

Key words: Aging; Wrinkles; Acetyl Hexapeptide-3.
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