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INTRODUCAO

O ultimo Censo do Brasil em 2018, mostra que a expectativa de vida do brasileiro alcangou
a maior média da historia. A Ultima projecdo divulgada pelo IBGE mostra que a longevidade
chegou a 76 anos. Um salto de 22 anos em rela¢do ao registrado na década de 1960, por
exemplo, quando a média chegava a 54.

Estimativas parciais de 2019 mostram gue o Brasil possui em torno de 208 milhdes de
habitantes e estima-se que até 2060, a populagao com mais de 60 anos mais que dobrara de
tamanho e atingira 32,1% do total de habitantes. Em 2018, ela representa 13,44%. Em 2060,
um quarto (25%) da populagdo tera mais de 65 anos — a expectativa de vida sera de 81 anos.

Socialmente, o envelhecimento é hoje uma grande preocupacao que esta intrinsecamente
associada ao aumento da expectativa de vida. Fora do contexto de doencas degenerativas
graves que afetam as populac¢des idosas, alguns sinais visiveis normais relativos ao
envelhecimento, como a flacidez e as rugas da pele, influenciam a percepg¢do social e
individual dos povos.

Fisiologicamente, o envelhecimento esta associado a perda da sustentacao e elasticidade da
pele, a lenta taxa de renovacdo celular, a reducdo da rede vascular e glandular e a severas
disfuncdes associadas a barreira cutanea, acredita-se que, de acordo com o estilo de vida
as func¢des fisioldgicas normais da pele podem diminuir em 50% até a meia-idade, sendo
refletidas diretamente na aparéncia da pele. O envelhecimento da pele, especialmente

na face, esta associado a um aumento progressivo da extensibilidade e a uma reduc¢do

da elasticidade. Com o0 aumento da idade, a pele também se torna mais fragil e suscetivel
ao trauma, levando a mais laceragdes e contusdes. Além disso, a cicatrizacdo de feridas é
prejudicada em idosos.

O envelhecimento cutaneo manifesta-se como uma reducdo progressiva da funcdo maxima e
da capacidade de reserva do tecido cutaneo. Nao é um evento bioldgico Unico e uniforme e é
induzido por fatores intrinsecos e extrinsecos.

O envelhecimento intrinseco é um inevitavel processo caracterizado principalmente por
altera¢®es funcionais e por altera¢des morfoldgicas brutas. A pele parece seca e palida com
rugas finas exibindo um certo grau de frouxiddo e uma variedade de neoplasias benignas. Em
contraste, o envelhecimento extrinseco da pele é um processo caracterizado por marcantes
alteracdes morfoldgicas e fisioldgicas que em geral, levam a um envelhecimento prematuro
da pele e se manifestam de forma proeminente através do aparecimento de rugas grosseiras,
elastose solar, irregularidades pigmentares e aparéncia texturizada da pele. Estes sinais
sobrepdem-se aos sinais intrinsecos do envelhecimento cutaneo em areas expostas do
corpo. A taxa de envelhecimento extrinseco da pele varia notavelmente entre individuos e
entre populag¢Bes étnicas, que ndo se aplica a taxa de envelhecimento intrinseco da pele.

Isto se da pois o envelhecimento extrinseco é gerado exclusivamente por fatores ambientais
externos, como a polui¢do do ar, tabagismo, ma nutricdo e exposi¢cdo ao sol. Notavelmente,

a exposicao a longo prazo a radiagdo ultravioleta solar (UV) € o principal fator de
envelhecimento extrinseco da pele e é referido como fotoenvelhecimento sendo considerado
o fator de envelhecimento mais dificil de ser contornado, pois, quase que inevitavelmente
estamos expostos a radia¢do solar diariamente, portanto o fotoenvelhecimento é responsavel
por aproximadamente 80% do processo de envelhecimento facial.
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De forma geral, tanto no envelhecimento intrinseco quanto extrinseco, estes processos

de envelhecimento sao acompanhados por alteracdes nas células cutaneas, bem como
alteracdes estruturais e funcionais nos componentes da matriz extracelular, tais como
colageno, elastina e proteoglicanos que sdo necessarios para fornecer resisténcia a tracdo,
elasticidade e hidrata¢do para a pele, respectivamente.
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Figura 1: Caminhos da exposi¢do ambiental ao envelhecimento cutaneo prematuro / extrinseco. Gera¢do de ROS
(Espécies reativas de Oxigénio); mtDNA (DNA mitocondrial), AhR (Receptor Hidrocarboneto de Arila)

Os mecanismos descritos acima pelos quais os diferentes fatores ambientais podem
contribuir para o envelhecimento prematuro/extrinseco da pele podem levar a dois
processos, que perturbam diretamente a matriz de colageno da pele: (1) diminui¢ao
da sintese de colageno e (2) aumento da degradacao do colageno, levando a aparéncia
caracteristica de pele envelhecida.

Todos esses mecanismos também estdo envolvidos no processo de envelhecimento
intrinseco da pele, porém, eles sdo exacerbados pela exposicdo ambiental.

A atrofia do colageno é um fator importante no envelhecimento da pele. Existe uma
forte correlacdo entre a perda de colageno na pele e a deficiéncia de estrogénio devido a
menopausa.
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O colageno € a proteina mais abundante produzida pelos mamiferos e é fundamental na
formacao contigua do intersticio através da epiderme.

Derivado da palavra grega “Kolla” ou cola, o colageno é o principal componente da pele,

dos tecidos conjuntivos, cartilagens, ligamentos, tenddes e 0ssos. Essencial para manter
0 corpo saudavel, e constitui de 20 a 30 por cento das proteinas no corpo. Ele também é
necessario para criar o “andaime” no qual as células sao colocadas, por isso é vital para o

desenvolvimento de 6rgdos.

O colageno tipo lll é um colageno fibrilar e consiste em apenas uma cadeia a de colageno, em
contraste com a maioria dos demais coldgenos. E um homotrimero contendo trés cadeias
al (Ill) enroladas em torno de si em uma triplice hélice. O colageno tipo lll € secretado por
fibroblastos e outros tipos de células mesenguimais. O colageno tipo I, juntamente com o
colageno tipo |, sao os principais constituintes da matriz intersticial.

A derme adulta contém na maioria dos colagenos fibrilares, incluindo o tipo | (80% de todos
0s colagenos), tipo Il (15%) e colageno tipo V (5%). Tipos | e Il constituem o esqueleto
principal que impulsiona a organiza¢ao matricial da derme.
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Figura 2: Representacdo esquematica da Derme e sua evolu¢do durante o desenvolvimento Humano e envelheci-
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Sabidamente a diminuicdo e a deterioragdo do colageno viavel presente na derme e em
menor quantidade na epiderme humana leva ao envelhecimento notavel da pele. Seja este
envelhecimento intrinseco ou extrinseco todos os fatores relacionados a ambos atuam em
detrimento da disponibilidade de colageno e da diminui¢do da sustentacdo e preenchimento
da cutis.

A reposicao de colageno por via oral, € uma alternativa ainda bastante polémica tanto do
ponto de vista ético/social quanto nutricional e quem vem sendo discutida por especialistas
ao longo dos anos.

Colagenos disponiveis comercialmente sdo derivados principalmente de fontes animais e,
elevam o consumo de colageno por via oral a um patamar de discussdo social e ético, uma
vez que a comunidade vegetariana/vegana que luta por uma alimentacdo saudavel e livre da
crueldade do abate animal ndo possui alternativa viavel para a sua reposicdo.

Em 2016, o mercado de colageno foi estimado em 3,71 bilhGes de ddlares e devera atingir
6,63 bilhdes de dolares em 2025. Suplementos de colageno, sao originarios de varias fontes
como por exemplo: suinos, bovinos e marinho e disponiveis em varias formas como: proteina,
gelatina, hidrolisado e peptideos. Estes sdo comercializados com a propaganda de melhorar a
integridade da pele e modular o seu envelhecimento.

Entretanto, mesmo com este aumento no interesse do paciente em suplementacées orais
de colageno e da participacdo de mercado, o uso de colageno na dermatologia permanece
controverso, devido a falta de regulamentacdo relacionada a qualidade dos ingredientes
encontrados em suplementos de colageno disponiveis comercialmente e principalmente a
sua absorc¢do e eficacia.

Biomimética - Inovacao inspirada pela natureza

O principio subjacente da biomimética é que, durante um periodo de 3,8 bilhdes de anos, a
evolugdo criou organismos e sistemas bioldgicos com mecanismos de ajuste brilhantes que
Sao superiores as nossas invengoes e solugdes.

A Biomimética usa toda a gama de sistemas bioldgicos - desde células microscopicas até o
comportamento complexo de ecossistemas inteiros - como modelos e derivados de critérios
de projeto, que abrem novas e inesperadas oportunidades para encontrar solu¢des. Em
esséncia, a biomimética consolida milénios de evolu¢do em um processo de inovagdo criativo
e aberto.

A Biomimética na cosmetologia, visa sintetizar as caracteristicas fisioldgicas da pele, aliada

a reproducao do que encontramos em elementos da natureza vegetal ou animal, afim de,
através de ativos analogos aos componentes essenciais da pele, suprir as suas necessidades
que sdo cada vez mais visiveis ao longo dos anos.
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Reallagen™

Reallagen™ foi mimeticamente desenvolvido a partir do colageno humano, e € produzido
através de um processo biotecnoldgico patenteado de engenharia genética que consiste

na otimiza¢ao da molécula de colageno humano sendo utilizado como um molde, e
biomiméticamente reproduzido através da sua introducao na levedura eucariotica Pichia
pastoris, com posterior fermentacdo, separacdo e purificacdo. A molécula obtida é altamente
consistente com o Colageno humano tipo Ill, possuindo uma alta afinidade e excelente
biocompatibilidade com a pele.

Reallagen™ é um polipeptideo de cadeia simples comprovadamente Vegano e hipoalergénico
de baixo peso molecular, com alta solubilidade atuando em sinergia com componentes das
diversas estruturas cutaneas.

Reallagen™ Mecanismo de Acao

Acredita-se que Reallagen™ promovera o crescimento, migracao e comunicacdo celular de
queratindcitos através de um efeito paracrino na proliferacdo e ativacdo de fibroblastos
dérmicos que levam a regenerac¢do, aumento da producao de colageno e remodelacdo da
matriz extracelular epidérmica. Além disso, considerando a comprovada cristalizacdo dos
lipidios intercelulares da matriz extracelular, Reallagen™ é capaz de reduzir a perda de agua
transepidermal aumentando eficazmente a hidratacdo e protecdo da pele, viabilizando
tratamentos cosméticos que permitem reparacao através da restauracdo tecidual natural e
endogena.

“Reallagen™ é um polipeptideo Vegano analogo ao Colageno tipo Illl humano com
uma performance 200 vezes superior aos niveis de desempenho de um colageno

extraido da cartilagem bovina.”

Beneficios:

* Impulsiona a comunicagdo, proliferacao e migracao de fibroblastos dérmicos;
» Estimula a proliferacao de queratindcitos;
+ Aumento da sintese de colageno enddgeno;

- Estimula a regeneracdo da matriz extracelular através da cristalizacdo de lipidios
intercelulares com consequente fortalecimento da funcdo barreira e aumento da hidratacdo;

* Acelera consideravelmente o processo de re-epiteliza¢do e reparagdo tecidual, participando
ativamente da cicatrizacao de feridas;

* Diminui Rugas e Linhas de Expressao;

Aguarde: Novos estudos estdo sendo realizados e trardo mais elementos relacionados a
atividade de Reallagen™ na protecdo contra radiacdo UV, aumento da luminosidade da pele e
acdo anti-sinais.
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Reallagen™ Beneficios cientificamente comprovados:

1 - Reallagen™ e a sua capacidade de Penetracdo Cutanea
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» A taxa de penetracdo de Reallagen™ através do estrato cérneo pode chegar até 80% -90%.

* Seguro e gentil, ndo impede ou destrodi a estrutura do estrato corneo.

* Promove 0 aumento e melhora a cristalizacao da estrutura dos lipidios intercelulares,
levando a uma melhor funcdo de barreira.

- O efeito é observado apenas alguns minutos. (Absor¢do rapida, efeito instantaneo)

+ O efeito persiste e até é reforcado apds 6 horas. (Efeito de longa duracdo)

2 - Reallagen™ e sua capacidade de promover Crescimento Celular
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Quando aplicado a uma concentracao de 10%, Reallagen™ auxilia o efeito de crescimento
epidérmico humano superior quando comparado ao colageno animal.
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3 - Reallagen™ e sua capacidade de promover Regeneracdo e Reparac¢do
Tecidual (Promocdo de migracdo de fibroblastos)
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Duragdo da migragdo celular em momentos diferentes

Este experimento usa o dano celular controlado (similar ao modelo in vitro de cicatriza¢do de
feridas) para determinar a migragdo celular e a capacidade de reparo de Reallagen™ versus
colageno animal comumente comercializado.

Experimentos acima demonstram que a taxa de cicatrizacdo “ferida” do grupo experimental

utilizando Reallagen™ é significativamente mais rapida do que o colageno comercialmente
disponivel.

4 - Reallagen™ e sua habilidade de reparo tecidual (Aumento da
expressao de fatores de crescimento)
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Experimentos mostraram que Reallagen™ promove a liberagdo de fatores de reparo em
células endoteliais de veia umbilical humana (HUAEC) e promove a expressao de mais genes
de colageno, o que acelera a cicatrizagdo das células do tecido.
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5 - Reallagen™e sua capacidade Antirrugas e linhas de expressdo
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* A acdo antirrugas é notavel apds uma aplicagdo de 4 semanas consecutivas;

+ A taxa de reducdo de rugas e linhas de expressao em 8 semanas é 40% e em 10 semanas é
superior a 60%.

Reallagen™ formas de apresentacao:

Reallagen™:

Dosagem Usual: 0,5 a 15%

Informacdes sobre o produto:
INCI name: Sh-polypeptide-123, Water, Glycerin, 1,2-Hexanediol.

Descrigdo: Liquido transparente incolor ou amarelo claro;

Recomendac¢8es Farmacotécnicas

Aquecimento: A temperatura da fase aquosa devera ser mantida abaixo de 45°C (podendo
ser aquecida ao maximo 80°C)
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Incompatibilidades: Conservantes que liberam Formaldeido tais como: Imidazolidinil urea,
bis (hidroximetil) imidazolidinilureia, DMDM hidantoina;

pH:5-8

Aplicacdes:

 Mascaras faciais: 0,5% - 1%

+ Cremes e LogOes: 1% - 2%

+ Cremes e Séruns para area dos olhos: 3% - 5%

» Produtos reparadores/cicatrizantes: 10% - 15%

Diferenciais:

- Ndo contém conservantes;
* Dispersivel em agua;

- Fonte ndo animal

- Zero risco de virus

+ Ndo alergénico

* Produto Certificadamente Vegano

Reallagen™ Esferas:

Dosagem Usual: 1 esfera dissolvida em meio predominantemente aquoso de 1 a 2 vezes
por semana;

Informacdes sobre o produto:
INCI name: Sh-polypeptide-123, Pullulan, Mannitol, Trehalose, Sodium Hyaluronate.

Descrigdo: Solido esférico sopro branco;
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Recomendac¢8es Farmacotécnicas

Incompatibilidades: Conservantes que liberam Formaldeido tais como: Imidazolidinil ureia,
bis (hidroximetil) imidazolidinilureia, DMDM hidantoina;

pH:5-8

Aplicacdes:

« Mascaras faciais

Diferenciais:

- Ndo contém conservantes;
* Dispersivel em agua;

- Fonte ndo animal

» Zero risco de virus

+ Ndo alergénico

» Produto Certificadamente Vegano

—~
o
Y
GMO Produto
Free Vegano
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