Avaliacao in vivo e in vitro da eficacia de um
produto com associacao de vitamina C,
acido hialurénico fragmentado e manose
na prevencao do envelhecimento cutaneo

In vivo and in vitro evaluation of the cutaneous anti-aging efficacy of a
product containing vitamin C, fragmented hyaluronic acid, and

mannose

RESUMO
Introduc¢@o:O envelhecimento cutaneo é processo bioldgico complexo que se caracte-
riza por altera¢gdes nio somente clinicas como também celulares. O uso de formulagoes
topicas eficazes no combate e preven¢io do estresse oxidativo é de extrema importancia
para retardar a senescéncia celular.
Objetivo: Avaliar a eficicia in vitro e in vivo de formulagdo contendo vitamina C, acido
hialurénico fragmentado e manose na preveng¢io do envelhecimento cutaneo.
Métodos: Avaliacdes clinica, subjetiva e instrumental em 37 mulheres (média de ida-
de: 46 anos) e avaliacdes comparativas in vitro da contra¢io do equivalente dérmico.
Resultados: Melhora estatistica nos parametros clinicos de hidratacao, flacidez, luminosi-
dade, uniformidade do tom e quantidade de rugas apds trés meses de tratamento. Reducio
de 12,6% no volume das rugas 30 minutos apds a aplicacio e de 17,8% apds trés meses de
uso, por avaliacio instrumental. Maior contracio do equivalente dérmico, quando compa-
rado a produto comercializado para redu¢io de rugas contendo o ativo. Conclusdes: O
produto em teste mostrou-se eficaz no rejuvenescimento cutaneo, nas avaliagdes in vivo.
Nos testes in vitro, observou-se aumento da producdo de coligeno pela maior ativag¢io de
fibroblastos no equivalente dérmico.
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ABSTRACT
Introduction: Skin aging is a complex biological process that is characterized not only by clinical but
also cellular alterations. The use of effective topical formulations for reducing and preventing oxidative
stress is of utmost importance to delay cellular senescence.
Objective: 10 evaluate the in vitro and in vivo efficacy of a formulation containing vitamin C, frag-
mented hyaluronic acid and mannose, in the prevention of skin aging.
Methods: Clinical, subjective, and instrumental evaluations were carried out in 37 women (mean
age: 46 years) and in vitro comparative evaluations of a dermal equivalent model contraction.
Results: Statistical improvement was observed in the clinical parameters of hydration, sagginess,
brightness, uniformity of skin color and amount of wrinkles after 3 months of treatment. A reduction
by 12.6% in the volume of wrinkles 30 minutes after application and by 17.8% after three months
of use was also evidenced by instrumental evaluation. There was greater contraction of the dermal
equivalent model when compared to a commercial product for wrinkle reduction containing the same
active principle.
Conclusions: The product was proven effective in skin rejuvenation, by significantly reducing the
amount of wrinkles. The in vitro study showed an increase in collagen synthesis, suggested by the
greater activation of fibroblasts in the dermal equivalent model.
Keywords: skin aging; ascorbic acid; hyaluronic acid; mannose
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INTRODUCAO

Segundo a Sociedade Brasileira de Dermatologia, a
pele envelhecida se caracteriza por ser “fina, sem elasticidade e
apresentar rugas e aprofundamento das linhas de expressio”.!
Além disso, observa-se menor hidrata¢io, perda da luminosidade,
aumento da flacidez e tonalidade pouco uniforme.! O
envelhecimento ocorre tanto pelas caracteristicas genéticas
quanto por fatores ambientais e habitos de vida, como tabagismo,
alimenta¢io inadequada e falta de exercicios fisicos.>* Durante
o envelhecimento intrinseco cutaneo ocorre a modifica¢io do
material genético, e a proliferacio celular decresce, resultando na
perda de elasticidade e da capacidade de regular o metabolismo,
além de a replicagio do tecido se tornar menos eficiente.?
Oxidagbes quimicas e enzimdticas envolvendo a formagio
de radicais livres aceleram esse fenomeno, gerando estresse
oxidativo, cujo maior dano ¢ a peroxidacio dos acidos graxos da
dupla camada lipidica da membrana celular levando a apoptose.
Para evitar esse processo, a pele possui seu proprio mecanismo
de defesa. Entretanto, a capacidade protetora desse mecanismo
diminui com o envelhecimento, e compostos exégenos podem
reforcar a prote¢io natural.® Os produtos para prevencio do
envelhecimento sio empregados na tentativa de minimizar essas
caracteristicas de pele envelhecida.’

Atualmente muitos antioxidantes estio disponiveis em
formula¢des cosméticas e em medicamentos. Os mais comuns
siao: vitaminas C e E, retinoides, resveratrol, coenzima Q-10,
idebenona, acido lipoico e flavonoides, entre outros.?

A vitamina C pura, também conhecida como acido
L-ascorbico (AA), é vital para a formacio do colageno e de
elastina, aumentando o tonus da pele, além de ser considerada
altamente toleravel.® O AA é capaz de estimular a prolifera¢io
celular, bem como a sintese de coligeno pelos fibroblastos
dérmicos, independente da idade do paciente.” Dados indicam
que a aplicacio topica de vitamina C restaura parcialmente a
estrutura anatomica da jun¢io dermoepidérmica na pele jovem e
aumenta o namero de anéis capilares nutritivos na derme papilar,
proximo do tecido epidérmico, na pele envelhecida de mulheres
Haftek e
melhora significativa do escore clinico de rugas superficiais e

na pds-menopausa.’ colaboradores  observaram
profundas, flacidez, firmeza, textura irregular e hidratacio da
pele de 20 mulheres apds seis meses de tratamento com um
dermocosmético com o AA combinado a madecassoside (5%
vitamina C estabilizada e 0,1% de madecassoside — Redermic;
La Roche-Posay Laboratoire Pharmaceutique, La Roche-
10

Posay, Franca)."" Esses resultados foram obtidos por avaliacoes

instrumentais da elasticidade da pele e avaliagdes histologicas
semiquantitativas da rede de fibras elisticas na derme papilar.'®!!

Os  monossacarideos  também  sio  ingredientes
amplamente utilizados nos produtos antienvelhecimento, e entre
eles estd a manose,'? um monossacarideo responsavel pela sintese
de glicoproteinas, de origem vegetal, e com alta capacidade de
retencio de 4gua.”? E capaz de alterar as propriedades refletoras
da luz na pele, provocando efeito de alisamento optico.'?

Outro ativo que atua no rejuvenescimento cutineo é o

dcido hialurénico (AH) fragmentado. Trata-se de polissacarideo
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produzido pelos fibroblastos e queratindcitos, composto de
icido glicurdnico e N-acetilglucosamina." E uma das principais
substancias da matriz extracelular, na qual fibras colagenas e de
elastina estio embebidas.'* Possui alta capacidade higroscopica,
e ¢ responsavel pela manuten¢io do espaco extracelular e
hidratagio do tecido.™

Farwick e colaboradores realizaram testes com AH de
diferentes pesos moleculares — entre 800 e 20kda — e observaram
que o tamanho de 50kda ¢é o ideal para o uso topico, tendo em
vista que o acido hialurénico fragmentado penetra trés vezes
mais a pele do que o nio fragmentado." Com a fragmentagio,
0 ativo passa a atuar no rejuvenescimento da pele, além de
proporcionar maior hidratagdo cutanea, reduzindo os efeitos
indesejados mediados pelos receptores Toll-like (TLR) que
ativam mediadores pré-inflamatérios.” Dessa  maneira, é
possivel afirmar que a aplicagdo topica de AH fragmentado pode
melhorar as fun¢des de hidratacdo e de rejuvenescimento da pele,
por sua capacidade de penetra¢io, alcancada com a diminui¢io
de tamanho de suas moléculas."

Os ativos vitamina C, manose e acido hialurénico
fragmentado apresentam eficicia comprovada na redugio de
rugas, uniformiza¢io e hidratacio da pele.'™'*"* O objetivo
deste estudo ¢ investigar se a associa¢io desses ativos apresenta
potencializagio dos resultados e aumento dos beneficios de um
produto antienvelhecimento para os pacientes.

O estudo avaliou — in vivo e in vitro — o efeito de um
produto com a associa¢io desses trés ativos (vitamina C pura a 5%,
manose a 5% e acido hialuronico fragmentado) na diminui¢io
de rugas e linhas finas, no efeito imediato de uniformiza¢io da
pele, na melhora da firmeza e hidratacio cutaneas, além de sua
eficicia comparativa na contragdo de equivalentes dérmicos.

METODOS

Avaliagao in vivo

Estudo monocéntrico e cego, por avaliacdes clinica,
subjetiva e instrumental realizado no centro de investigacdo
Allergisa Pesquisa Dermato-cosmética LTDA em Campinas, no
periodo de 14/02/13 a 22/05/13, conduzido em conformidade
com os principios da Declaragio de Helsinki. Apds aprovagio
do Comité de Etica em Pesquisa (o estudo recebeu aprovacio
do Comité de Etica em Pesquisa da Irmandade de Misericordia
de Campinas — Hospital Irmios Penteado), foram recrutadas
45 mulheres brasileiras com idade entre 40 e 50 anos [idade
média: 46 anos (+/- 4,6]. As voluntarias eram sadias e nio
apresentavam dermatoses em atividade na regido facial. Possuiam
sinais de envelhecimento facial leve ou moderado, encaixando-
se nos grupos 2 e 3 de acordo com a escala de envelhecimento
de Glogau.” Apresentavam linhas finas, rugas e sinais de
hiperpigmentacio facial correspondentes aos fototipos I e III
da escala de Fitzpatrick.' Todas as voluntarias expressaram sua
vontade de participar do estudo por meio da assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) antes
de ser submetidas a quaisquer procedimentos previstos pelo
protocolo clinico.
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As voluntarias utilizaram o produto testado durante o
estudo. As aplica¢des foram realizadas duas vezes por dia na face,
durante 12 semanas. Para garantir que o modo de uso tenha sido
feito da maneira mais adequada, os recipientes foram pesados a
cada tempo do estudo. Além do produto foram feitas aplicacdes
diarias de protetor solar.

O produto testado continha vitamina C pura a 5%,
manose a 5% e 4cido hialuronico fragmentado (Redermic
Hyalu C, La Roche-Posay Laboratoire Dermatologique, La
Roche-Posay, Franc¢a). O protetor solar associado foi Anthelios
AC Gel Creme Toque Seco FPS 30 E PPD 15, La Roche-Posay
Laboratoire Dermatologique, La Roche-Posay, Franca.

As visitas ao centro de estudo foram feitas no tempo inicial
(T0) e apds 28 (T28),56 (T56) e 84 (T84) dias da utilizacio do
produto pelas voluntarias, a fim de realizar as avaliagdes clinica
pelo dermatologista, de eficacia percebida e instrumental.

As caracteristicas clinicas analisadas por escala visual
(VAS — Visual Analog Scale)'”  foram: rugas,
hidratacio, textura, flacidez, luminosidade e uniformidade de

padronizada

tom. Ja os critérios de eficicia percebida, determinados através
de questionario padronizado, foram: tonicidade, conforto,
maciez e ressecamento. Na andlise instrumental foram usados
Optical 3D Skin Measuring Device PRIMOS Compact
5.075 (GFMesstechnik GmbH, Teltow, Alemanha) e Visia CR
(Canfield Imaging Systems, Farfield, Estados Unidos) nas regides
frontal e laterais, para a avaliacio de rugas e linhas finas e para a
realizacdo de fotos padronizadas, respectivamente.

Foi realizada analise exploratéria dos dados (tabelas
resumo, graficos, frequéncias e porcentagens). Os tempos foram
comparados através do teste t de Student pareado com hipdtese
unilateral para os dados instrumentais e através da regressio
logistica ordinal para os dados de eficicia. O nivel de confianga
considerado nas analises comparativas foi de 95%. Software:
XLSTAT 2013, STATA 10 e MINITAB 14.

Avaliagdo in vitro

Avaliacdo da contragdo de equivalentes dérmicos

No teste in vitro foi feita a avaliacio da contracio da
equivalente dérmico apds a aplicacdio do produto em teste e
de outro produto comercializado para fins de reducio de rugas,
também contendo Acido hialurdnico fragmentado, além do
controle.

O método utilizado segue a norma internacional ISO
10.993-5'" baseando-se na reducio do crescimento celular
refletido pelo ntmero de células, causado pela exposicio a
um agente citotoxico. O grau de inibi¢do do crescimento,
relativo a concentragio da amostra teste, fornece indicag¢io de
toxicidade. As células foram mantidas em cultura e expostas a
varias concentracdes do composto teste. As culturas foram
visualmente examinadas apds 24 horas, sendo estimada a dose
mais alta tolerada (Highest Tolerated Dose — HTD) e determinado
o namero de células vidveis e/ou o total do contetido celular. O
ntmero de células na presenca da substancia teste foi comparado
aquele observado no controle, e a porcentagem de inibicio do
crescimento foi calculada. A concentracio da amostra teste que
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apresentou inibicio de 50% do crescimento celular (IC50) foi
determinada e expressa em mg/ml. Esse valor possibilitou a
compara¢io da citotoxicidade relativa do composto teste a ser
analisado.'®
A fim de avaliar a contracio do equivalente dérmico
também foram feitas as seguintes metodologias.
e  preparacio do equivalente dérmico sem a presenca de
Glicosaminoglicanas (GAGs);
e preparacio do equivalente dérmico na presenca de
GAGs.

O calculo da viabilidade celular — expressa em NRU
(Neutral Red Uptake — medida de viabilidade de células em
cultura) — foi feito para cada concentracio do quimico teste
pelo uso da média de NRU de seis valores de replicatas por
concentracio teste. Esse valor foi comparado com a média NRU
de todos os valores do controle negativo (CN). A viabilidade
celular relativa foi entio expressa como porcentagem do controle
nio tratado."”

RESULTADOS

Avaliagao in vivo

Os resultados do estudo clinico mostraram que, de
acordo com a avaliacio feita pelos dermatologistas, os critérios
de rugas/quantidade de rugas, flacidez, textura do relevo cutaneo,
hidratacio e luminosidade melhoraram significativamente ao
longo do tempo (Graficos 1 a 5 e Figuras 1 a 3). Os resultados
comparativos entre os tempos estio representados na tabela 1.

De acordo com a avaliagio de eficicia percebida, os
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GRAFICO 2: Melhora dos niveis de flacidez ao longo do tempo
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GRAFICO 3: Melhora da textura do relevo cutaneo ao longo do tempo
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GRAFICO 5: Melhora dos niveis de luminosidade ao longo do tempo

To

FIGURA 3: Relevo cutdneo da voluntdria 015 em To e T84

voluntarios relataram melhora da tonicidade, do conforto, da
maciez da pele, além da melhora do ressecamento como pode
ser observado na tabela 2.

Pela avaliacgio instrumental com o equipamento
PRIMOS, observou-se reducio de 12,6% no volume e de
8,3% na profundidade das rugas 30 minutos apds a aplicacio do
produto. Na medi¢io em T84 (ap6s 84 dias de uso do produto),
houve reduc¢io de 17,8% no volume das rugas e de 10,2% na
ondulacdo da epiderme (p < 0,05) (Figuras 4,5 e 0).

T84

FIGURA 1: Rugas periorbitais da voluntdria 016 em To e T84 dias

Surg Cosmet Dermatol 2015;7(1):37-44.
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Tabela 1: Resultados de eficacia clinica comparativa entre os tempos de avaliacao

Eficdcia Clinica Comparativa Entre Os Tempos De Avaliagdo

Atributo T28xTo T56 x To T84 x To

P-valor Resultado P-valor Resultado P-valor Resultado
Rugas/ Quantidade de rugas  0,05" T28<to< p="> <[to<> 0,03" T56<to< p="></to<> 0,03% T84<to<p="> <[to<>
Flacidez 0,031" T28<to< p="><[to<> 0,031" T56<to< p="> <[to<> 0,030* T84<to<p="><[to<>
Textura do relevo cutdneo  0,009™ T28>To <0,001"™" T56>To <0,001"" T84>To
Hidratacao 0,001™ T28>To <0,001"™" T56>To <0,001"" T84>To
Luminosidade <0,001™ T28>To <0,001%%* T56>To <0,001%%* T84>To

* Nivel de 5% de significancia, ** nivel de 1% de significancia, *** nivel de 0,1% de significancia

Tabela 2: Porcentagem de voluntérias com melhora dos parametros de ®
acordo com a eficacia percebida nos tempos de avaliacao =
Porcentagem De Voluntarias Com Melhora (N = 45) :
TEMPO T28 T56 T84 To o
Tonicidade 71,1 78,9 83,8
Maciez 94,7 100 100 =
Conforto 86,8 92,1 92,1 .

Ressecamento 86,8 86,8 92,9

Ti
FIGURA 5: Avaliagdo da profundidade de rugas no (Ti) 30 minutos apds a
eni primeira aplicagdo do produto. Equipamento: PRIMOS; Voluntaria: 028

FIGURA 4: Avalia¢do do volume de rugas no (Ti) 30 minutos apds a primeira FIGURA 6: Avaliagao da ondulagdo da epiderme 84 dias apds o inicio do uso
aplicagdo do produto. Equipamento: PRIMOS; Voluntdria: 005 do produto. Equipamento: PRIMOS; Voluntaria: 036

Surg Cosmet Dermatol 2015;7(1):37-44.
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Avaliagao in vitro

No estudo in vitro foi avaliada a porcentagem de retracio
(ou contracio) do equivalente dérmico exposto ao produto teste
e ao produto comercializado para reducio de rugas contendo
dcido hialuronico nos tempos 24, 48 e 96 horas de exposicio, em
relacdo ao tempo de quatro horas de incubacio (tempo zero para
inicio da contra¢do). Apds 24 horas de exposicdo, praticamente
nio foi observada maior contra¢io que o controle para a derme
tratada com o produto teste a 0,01mg/ml. Porém, observou-se
8,36% a mais de contragio do que o controle para a derme
tratada com 0,1mg/ml. A diferenca na contracio em relacio
ao controle (derme nio tratada) foi mais bem observada apos
96 horas de incubagdo. Para a derme tratada com 0,01mg/ml
foi observada contracio 11,99% superior ao controle, e para a
derme tratada com 0,1mg/ml, contra¢io 23,55% superior. Esses
nimeros sugerem que o produto teste aumentou a velocidade de
contracdo nas dermes equivalentes tratadas em relagio a derme
nio tratada.

Nas dermes tratadas com o produto comercializado para
reducio de rugas contendo icido hialuronico, apds 24 horas de
exposicdo fol observada maior contracio que o controle para
a derme tratada com a amostra 0,01mg/ml de 3,02%, e para a
derme tratada com 0,1mg/ml de 7,87%. Houve menor contracio
em relagio ao controle (derme nio tratada) mais bem observada
ap6s 96 horas de incubagio. Para a derme tratada com 0,01mg/
ml observou-se contracio de 2,51% inferior a do controle, e para
a derme tratada com 0,1mg/ml contracio 7,77% inferior. Esses
resultados sugerem que o produto comercializado para fins de

Produto Teste
0,1mg/mL- 96h

Area: 69,4 mm3

Controle - 96h
Area: 88,6 mm3
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reducio de rugas contendo acido hialurénico possui velocidade
de contracio menor do que a do controle.

Desse modo, o produto teste apresentou maior contragio
da derme em relagio ao controle e a produto comercializado para
fins de redu¢io de rugas contendo o ativo, o que esta relacionado
com o aumento da produ¢io de coligeno pela maior ativagio
dos fibroblastos (Grafico 6 e Figura 7).

30 — ~ . .
% Contragao da derme equivalente maior que o controle
25 I AH - Redermic Hyalu C 23,6
Il AH - Concorrente ’
20 |
15 |
2
10 |
5+

7,8
C=0,1 mg/mL

C=0,01 mg/mL

GRAFICO 6: O produto teste mostra maior contracdo da derme em relagdo
a produto comercializado para fins de reducdo de rugas contendo o ativo

Concorrente
0,img/mL - 96h

Area: 95,4 mm3

Controle - 96h

. FIGURA 7: Avaliagdo da on-
Area: 88,6 mm3

dulagdo da epiderme 84

dias apds o inicio do uso
do produto. Equipamen-
to: PRIMOS

Voluntaria: 036
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DISCUSSAO

Avaliagdo in vivo

No estudo in vivo, de acordo com a metodologia utilizada
para avaliacio da eficicia do produto teste, observou-se melhora
significativa na hidrata¢io, na textura do relevo cutaneo e na
luminosidade apds 28, 56 ¢ 84 dias de seu uso. O produto
promoveu a reducio das rugas imediatamente apds a aplicacio,
o aumento da firmeza da pele e a redu¢io da perda de agua
transepidérmica apos 28, 56 e 84 dias de seu uso. Os resultados
observados no presente estudo confirmam a ja amplamente
comprovada acio do AA no aumento da proliferacio celular
e sintese de coligeno pelos fibroblastos dérmicos.”? O AA
também se apresenta como cofator essencial na hidroxilacio
da prolina e da lisina, necessarias para estrutura e funcio do
colageno.”’ Os achados da a¢io da vitamina C na pele descritos
na literatura corroboram os resultados obtidos no estudo, que
ainda podem ser suportados pelos efeitos cutaneos do acido
hialurénico fragmentado e da manose.

O acido hialuronico (AH) é uma das principais substancias
da matriz extracelular, em que o coligeno e a elastina estio
embebidos." Outra caracteristica do AH ¢é sua alta capacidade
de ligacdo com a agua, contribuindo para a manutencio do
espaco extracelular e hidrata¢io do tecido." Essas propriedades
tornam o HA um componente valioso em aplicagdes cosméticas
antienvelhecimento.' A manose também possui alta capacidade
higroscopica devido a sua estrutura molecular, evitando a perda
de agua transepidérmica e, por consequéncia, suavizando as rugas
e linhas finas."”? Nio ha relatos na literatura do efeito associado
desses trés ativos, mas os resultados encontrados evidenciam sua
acdo sinérgica nos sinais do envelhecimento da pele.

Avaliagdo in vitro

O primeiro modelo de pele equivalente descrito na
literatura usou gel de colageno e foi proposto por Karasek e
Charlton em 1971 e desenvolvido por Bell et al. em 1979.2 A
resisténcia e insolubilidade do colageno sio obtidas pela retracio
do gel pelos fibroblastos. Esse processo inicia a formacio de uma
derme equivalente viva, cujo tamanho final é proporcional ao
nimero de células e inversamente proporcional a concentrag¢io
de colageno, ou seja, quanto maior o ntimero de células, menor
a drea da derme.”
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Observou-se aumento significativo da producio de
colageno pela maior ativagio de fibroblastos (diminui¢io/
contra¢do da derme equivalente) com o produto teste em relacio
ao controle. Ja o produto comercializado para fins de reducio de
rugas contendo acido hialurénico diminuiu significativamente
a contracio da derme equivalente em relacio ao controle.
As dermes tratadas com o produto teste apresentaram maior
contragio em compara¢io com as dermes tratadas com o
produto comercializado para fins de reducio de rugas contendo
acido hialurdnico.

As amostras do produto teste ¢ do produto-controle
apresentaram respostas opostas referentes a contragio da
derme. As dermes tratadas com o produto teste contraem mais
rapidamente que o controle, enquanto as dermes tratadas com o
produto comercializado para fins de reducio de rugas contendo
acido hialurdénico contraem mais lentamente do que as dermes-
controle. Essas diferencas na eficicia de contracio da derme
podem estar relacionadas ao tipo do ingrediente presente em
cada formulagio, como também a sua concentragio.

A utilizacio de modelos de pele reconstruidas in vitro,
tendo a expressio dos fibroblastos como marcador de atividade,
¢ amplamente descrita na literatura.®* A maior ativacio dos
fibroblastos e producido de colageno pelo produto teste é
respaldada pelas ja descritas acdes do AA e AH no aumento
da proliferacio celular e sintese de coligeno pelos fibroblastos

dérmicos.”

CONCLUSAO
Os ativos vitamina C, manose e acido hialurénico
fragmentado apresentam eficicia comprovada na redugio de

101214 mas sua acio associada

rugas, uniformizac¢io e hidratacio,
ainda ndo havia sido descrita na literatura. O presente estudo
demonstrou a eficicia de um produto anti-idade contendo os
trés ativos na diminuicio das rugas, diminuicio nos niveis de
flacidez e melhora na hidratacio, luminosidade e uniformidade
do tom. Os resultados foram obtidos tanto in vivo, por avaliacdes
clinica por dermatologista e percebida pelas voluntarias do
estudo, quanto in vitro, por contracio da derme equivalente. O
produto teste aumentou significativamente a contra¢io da derme
equivalente em relacio ao controle. Ja o produto comercializado
para fins de redu¢io de rugas contendo acido hialurénico
diminuiu significativamente a contragio da derme equivalente
em relacio ao controle. Esses achados comprovam os beneficios
da sinergia de ativos no rejuvenescimento da pele. ®

Surg Cosmet Dermatol 2015;7(1):37-44.
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