DESCRICAO

Extrato supercritico de Camapu (Physalis angulata).

INCI NAME CAS EINECS (1)/ELINCS (L)

Physalis Angulata Extract 1118558-39-6 .

Caprylic/Capric Triglyceride 65381-09-1 265-724-3 (1)

INTRODUCAO

Os corticoides sdao uma classe de drogas ha muito conhecida e bastante prescrita pelos médicos.

Sua eficdcia em uso tépico é indiscutivel. No entanto as reagdes adversas provocadas principalmente pelo uso conti-
nuo desses compostos sobre a pele, devem ser levadas em consideracdo, dentre elas imunossupressao, reducdo do
turnover celular, atrofia do tecido, degradacdo da matriz extracelular, ressecamento e como consequéncia o enve-
Ihecimento precoce.

Estudos cientificos recentes tem demonstrado que, além dos raios ultravioletas, a radiagado infravermelha (Rl) e a luz
visivel (LV) sdo responsaveis pelo aparecimento de rugas prematuras, sendo a Rl a maior causa do fen6meno de en-
velhecimento térmico.

Com o objetivo de apresentar alternativas para o uso de corticoides em dermatoses brandas ou para a reducao
dos corticoides em tratamentos que requerem seu uso prolongado a Chemyunion desenvolveu Physavie®; um ativo
de fonte vegetal eficaz e seguro.

DIFERENCIAIS/VANTAGENS

v" Ativo com acdo “corticoid-like” comprovada e comparavel a hidrocortisona;
v" Possui comprovada ac¢do antienvelhecimento térmico;

v" Regula a temperatura e a microcirculacdo cutdnea, mantendo os seus niveis basais, mesmo apds agressoes;



v" Reduz biologicamente os danos gerados pela radia¢do infravermelha e luz visivel;

v' Pode ser associado a fotoprotetores, com o apelo de reduzir os danos provocados pelos raios ho comprimento de onda do

infravermelho e da luz visivel.

v/ Obtido por extra¢do supercritica, uma técnica que permite a obtencio de um extrato altamente concentrado, livre de sol-

ventes e ambientalmente aceitavel;
v" Ingrediente biodegradavel;

v' E seguro para aplicagdio em produtos cosméticos diurnos e noturnos;

FABRICANTE

Chemyunion

ESTUDOS DE EFICACIA

A comprovac3o da eficicia de Physavie’ foi realizada utilizando modelo experimental in vitro, além de estudos

clinicos, buscando a comprovacao dos efeitos “corticoid-like” e antienvelhecimento térmico.

In vitro
1. Avaliacdo da atividade “corticoid-like”
1.1 Avaliar produc¢do de mediadores proé- inflamatdrios:
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Gréafico 1. Avaliagdo da producéo de interleucina-1 alfa (IL-1a) em cultura de queratinécitos humanos tratados
com Physavie® (0,006% a 0,025%) e Hidrocortisona (0,025%), na auséncia e presenca de estresse inflamatoério
(lipopolissacarideo [LPS, 10 ng/mL]), apoés 48 horas de incubacao.



1.1.1 Interleucina -6 (IL-6)

2400

2200 Condiga I LPS (10 ng/mL)

{auséncia de estresse inflamatério} (presenca de estresse inflamatdrio)

2000
= 1800
£
% 1600
£ Q
© 1400
=
> 1200
w
& @
£ 1000 <
5
£ 800 e —
2
£ 600 I

400 -

200 —

0
Controle  HCTS (0.025%)  Physavie Physavie Physavie Controle  HCTS(0.025%)  Physavie Physavie Physavie
(0.006%) (0.012%) (0.025%) (0.006%) (0.012%) (0.025%)

Gréafico 2. Avaliagdo da producéo de interleucina-6 (IL-6) em cultura de queratindcitos humanos
tratados com Physavie® (0,006% a 0,025%) e Hidrocortisona (0,025%), na auséncia e presenca de
estresse inflamatério (lipopolissacarideo [LPS, 10 ng/mL]), apds 48 horas de incubagéo.
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Gréfico 3. Avaliacéo da producédo de interferon-gama (IFN-y) em cultura de queratinécitos humanos
tratados com Physavie® (0,006% a 0,025%) e Hidrocortisona (0,025%), na auséncia e presenca de
estresse inflamatério (lipopolissacarideo [LPS, 10 ng/mL]), apds 48 horas de incubagéo.

1.1.3 Interleucina-10 (IL-10)

Gréafico 4. Avaliacdo da produgédo de interleucina-10 (IL-10) em cultura de queratinécitos humanos
tratados com Physavie™ (0,006% a 0,025%) e Hidrocortisona (0,025%), na auséncia e presenca de
estresse inflamatério (lipopolissacarideo [LPS, 10 ng/mL]), ap6s 48 horas de incubagéo.



Os gréficos de 1 a 4 demonstram os efeitos imunocompetentes de Physavie’ em comparagdo com Hidrocor-
tisona. Os resultados obtidos demonstram claramente o efeito “corticoid-like” de Physavie®’, uma vez que o perfil de
resposta foi muito similar aquele apresentado pelo corticdide padrao. Em relacdo as respostas obtidas, pode-se ob-
servar que o tratamento com Physavie’promoveu uma reducio significativa nos niveis de produc3o dos mediadores
pro-inflamatérios, efeitos estes comuns a hidrocortisona.

No entanto, um resultado foi bastante interessante e surpreendente, uma vez que Physavie® ndo promoveu
alteracdes significativas nos niveis de IL-10, uma citocina imunossupressora, que é bastante aumentada por cortico-

steroides tépicos, sendo responsdvel pela imunossupressao e deterioracao tecidual comum a estas drogas esteroidais.

1.2 Avaliar produg¢do de mediadores inflamatdrios:
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Grafico 5. Avaliagdo da producgédo de prostaglandina E2 (PGEz) em cultura de queratindcitos humanos
tratados com Physavie® (0,006% a 0,025%) e Hidrocortisona (0,025%), na auséncia e presenca de estresse
inflamatoério (lipopolissacarideo [LPS, 10 ng/mL]), ap6s 48 horas de incubacao.

1.2.2 Leucotrieno B4 (LTB4)
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Grafico 6. Avaliacdo da producgédo de leucotrieno B4 (LTB4) em cultura de queratinécitos humanos
tratados com Physavie® (0,006% a 0,025%) e Hidrocortisona (0,025%), na auséncia e presenca
de estresse inflamatério (lipopolissacarideo [LPS, 10 ng/mL]), apds 48 horas de incubacao.



1.2.3 Lipooxigenase (LOX)
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Gréfico 7. Avaliacdo da produgédo de lipooxigenase (LOX) em cultura de queratinécitos humanos
tratados com Physavie® (0,006% a 0,025%) e Hidrocortisona (0,025%), na auséncia e presenca de
estresse inflamatério (lipopolissacarideo [LPS, 10 ng/mL]), apds 48 horas de incubagéo.

1.2.4 Ciclooxigenase-2 (COX-2)
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Gréafico 8. Avaliagdo da producéo de ciclooxigenase-2 (COX-2) em cultura de queratinécitos humanos
tratados com Physavie® (0,006% a 0,025%) e Hidrocortisona (0,025%), na auséncia e presenca
de estresse inflamatério (lipopolissacarideo [LPS, 10 ng/mL]), apds 48 horas de incubacao.

1.2.5 Histamina

Grafico 9. Avaliagdo da produgédo de histamina em cultura de queratinécitos humanos tratados com
Physavie®(0,006% a 0,025%) e Hidrocortisona (0,025%), na auséncia e presenca
de estresse inflamatério (lipopolissacarideo [LPS, 10 ng/mL]), apds 48 horas de incubacao.



Os gréficos de 5 a 9 evidenciam o efeito anti-inflamatério e anti-histaminico de Physavie®. Estes resultados

comprovam, mais uma vez, o efeito “corticoid-like” de Physavie’.

2. Avaliacao da Atividade “Antienvelhecimento Térmico” e Reparac¢do de Colageno

Para avaliagdo das atividade antienvelhecimento térmico e reparagdo de coldgeno de Physavie®, os estudos in vitro

realizados foram baseados na comprovacgdo da atividade antioxidante (atividades de SOD e CAT), no comportamento

de MEC (sintese de coldgeno |, GAGs e expressdo de prd-colageno). Um simulador de radia¢do solar (SOL-500; Honle)

foi utilizado para a irradiacdo de um conjunto de grupos celulares no comprimento de onda do infravermelho.

2.1 Atividade de SOD (Superdxido Dismutase)
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Grafico 10. Avaliagdo da atividade da enzima superéxido dismutase (SOD) em cultura de queratindcitos
humanos tratados com Physavie® (0,006 a 0,025%) e Hidrocortisona (0,025%), na auséncia e presenca de
radiagdo infravermelha (IRR) e luz visivel (LV), apds 48 horas de incubagdo.

2.2 Catalase (CAT)
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Grafico 11. Avaliagdo da atividade da enzima catalase (CAT) em cultura de queratindcitos humanos tratados
com Physavie® (0,006 a 0,025%) e Hidrocortisona (0,025%), na auséncia e presenga de radiacdo infravermelha
(IRR) e luz visivel (LV), apds 48 horas de incubagéo.

Os graficos 10 e 11 demonstram os efeitos antioxidantes de Physavie®.



Conforme podemos observar, a hidrocortisona, tanto em condicao basal, quanto na presenca de IRR e luz
visivel, reduziu a atividade das enzimas, demonstrando assim a sua capacidade imunossupressora. Physavie®, por sua

vez, promoveu aumento na capacidade antioxidante da pele, ja que aumentou o nivel de SOD e CAT.

2.3 Matriz Extra Celular ( Coldgeno tipo |)
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Grafico 12. Avaliagdo da produgdo de colageno tipo | em cultura de fibroblastos humanos tratados com
Physavie® (0,006 a 0,025%) e Hidrocortisona (0,025%), na auséncia e presenga de radiagdo infravermelha
(IRR) e luz visivel (LV), apds 48 horas de incubagdo.

2.4 Sintese de glicosaminoglicanas (GAG’s)
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Grafico 13. Avaliagdo da produgdo de glicosaminoglicanas (GAGs) em cultura de fibroblastos
humanos tratados com Physavie® (0,006 a 0,025%) e Hidrocortisona (0,025%), na auséncia e
presenca de radiagdo infravermelha (IRR) e luz visivel (LV), apds 48 horas de incubagdo.



2.5 Expressdo de Pré-Colageno
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Grafico 14. Avaliagdo da expressdo génica de pro-colageno em cultura de fibroblastos humanos tratados com Physavie®
(0,006 a 0,025%) e Hidrocortisona (0,025%), na auséncia e presenca de radia¢do infravermelha (IRR) e luz visivel (LV), apds
24 horas de incubagdo.

Como esperado para um corticoide, os graficos 12 a 14 demonstram os efeitos deletérios da hidrocortisona
sobre a MEC.Physavie®, por sua vez, tanto na presenca de estresse IRR/luz visivel, quanto em condig¢do basal, foi capaz
de aumentar os niveis destas proteinas, em especial em relagdo ao controle. E importante observar aqui que IRR e luz
visivel, promotoras do envelhecimento térmico (“ThermalAging”), reduziram drasticamente a integridade da MEC.

Esta deterioracdo foi evitada na presenca de Physavie®.

Eficacia Clinica

Apds a confirmagdo dos efeitos em modelo experimentalin vitro , a eficacia clinica e instrumental de PHYSAVIE® foi
realizada em um estudo comparativo robusto, duplo-cego, randomizado, envolvendo 33 voluntarios, com idade entre
18 e 60 anos, fototipo de | a IV (Fitizpatrick). Os estudos realizados objetivaram avaliar o efeito corticoid-like, o efeito

sobre a reducdo do calor gerado por um agente irritante, bem como sua capacidade de restauragdo de barreira e

hidratacdo, conforme ilustra¢do abaixo:

Para simular um processo inflamatdrio agudo, com calor excessivo no local, o nicotinato de metila foi utilizado como
agente irritante na concentragdo de 0,1% (p/p).



Resultados:
Perda de dgua transepidérmica (TEWL)

Grafico 15. Avaliagdo da perda de dgua transepidérmica (TEWL) em voluntérios, utilizando o equipamento Tewameter TM 300
(Courage-Khazaka) antes e apds aplicacdo continua de 3 produtos (Creme contendo Physavie® 0,5%, Creme contendo Hidrocor-
tisona 0,5% e Creme Placebo), durante 5 dias consecutivos (D5). Estas medidas foram tomadas em D1 (imediatamente apds a 12
aplicagdo da aplicacdo) e D5 (apds 5 dias da aplicagdo).

Fluxo sanguineo — Microcirculagcao (Laser Doppler)

Grafico 16. Avaliagdo do fluxo sangiiineo (microcirculagdo) em voluntarios utilizando o equipamento Laser Doppler Image apds
aplicagdo continua de 3 produtos (Creme contendo Physavie® 0,5%, Creme contendo Hidrocortisona 0,5% e Creme Placebo),
durante 5 dias consecutivos (D5). Estas medidas foram tomadas em D5, 5, 10, 20 e 40 minutos apds a aplicacdo de um creme

contendo 0,1% de nicotinato de metila, um agente irritante e inflamatdrio, utilizado como padrao para estudos desta natureza



Temperatura Cutanea (Termometro Infravermelho)

Grafico 17. Avaliacdo da temperatura cutanea em voluntarios utilizando um termémetro infravermelho apés aplicacdo continua de 3
produtos (Creme contendo Physavie® 0,5%, Creme contendo Hidrocortisona 0,5% e Creme Placebo), durante 5 dias consecutivos (D5).
Estas medidas foram tomadas em D5, 5, 10, 20 e 40 minutos ap0ds a aplicagcdo de um creme contendo 0,1% de nicotinato de metila, um

agente irritante e inflamatdrio, utilizado como padrao para estudos desta natureza.

O grafico 17 ilustra o efeito protetor de Physavie. Apds a aplicagdo de NM 0,1%, a temperatura da pele, passa dos
normais 37,22 C para 42,22 C, com pico em 20 minutos. De maneira mais eficaz que o Creme de Hidrocortisona 0,5%, o

Creme de Physavie 0,5% manteve a temperatura da pele similar a condigao basal, ou seja, mais préximo da auséncia de NM.

APLICACOES / INDICACOES

FormulagGes auxiliares aos corticoides (poupadoras de corticoides)
FormulagGes para picadas de insetos;
FormulagGes pds-barba e pds-depilagado;

Formulagdes antienvelhecimento;

RN NN

FormulacGes de FPS e pds-sol.
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FARMACOTECNICA

v" Incorporar na fase oleosa da emulsdo (maximo 802C, por até 15 minutos);

v" pH estabilidade: 4,5-7,5;

v" No caso de formula¢des com polimeros, solubiliza-lo junto aos emolientes, aquecendo se necessario.

ASPECTOS FiSICO QUiMICOS

Descricdo Quimica: Fitosterdis em excipiente vegetal.
Prazo de Validade / Shelf Life: 24 meses / months.
Pais de Origem /Country ofOrigin: Brasil / Brazil

Fabricante / Manufacturer: Chemyunion Ltda.

Aparéncia: Liquido oleoso a sélido gorduroso, branco amarelado a amarelo escuro, com odor caracteristico.

COMPATIBILIDADES

Physavie® é compativel com a maioria dos ingredientes das formulacGes cosméticas e farmacéuticas.

CONCENTRAGAO SUGERIDA

Recomenda-se o uso de 0,5 a 2,0%.

SUGESTOES DE FORMULAS

Creme Calmante e Hidratante

Ingrediente Concentragao

Physavie® 2%
AcquaBio 3%
Creme base qsp 50g

Indicagdo: Pele ressecada e sensibilizada, auxiliar no tratamento de dermatoses como
dermatite atdpica e psoriase.

Modo de usar: Aplicar na drea afetada sempre que necessario ou 2 vezes ao dia.
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Gel creme antienvelhecimento

Ingrediente Concentragao

Revinage® 2%
Physavie® 2%
Gel creme base gsp 50g

Indicagao: melhora da textura da pele, antienvelhecimento para peles reativas.

Modo de usar: aplicar na face pela manha e a noite.

CONSERVAGAO / ARMAZENAMENTO

Conservar em local bem fechado e ao abrigo da luz.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Material do fabricante - Chemyunion.

HISTORICO DE ALTERAGAO DE DOCUMENTO - 03/08/2016 - RW
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