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Introducao

A estrutura e a composi¢do da nossa pele garantem protecdo eficiente ao nosso organismo,
principalmente frente ao ambiente externo. Porém, a pele quando danificada, seja devido a
fatores fisicos, mecanicos ou quimicos, proporcionara prote¢do menos eficiente, permitindo assim
o acometimento do local lesionado quando submetido as condi¢des exdgenas, como por exemplo,
0 contato e infeccdo por microrganismos, exposi¢ao as substancias quimicas, radiacdo solar, etc.

Logo ap6s a ocorréncia de um dano a superficie da pele, nosso préprio organismo dara inicio
ao processo de reparo tecidual. Este processo é caracterizado por uma sequéncia bioquimica
complexa de reag8es e eventos, incluindo a interagdo de células, fatores de crescimento e citocinas
envolvidas na cicatrizacdo desta lesdo, reestabelecendo dessa forma, a homeostasia do tecido.
Esse processo de reparacdo é dividido em quatro etapas, sendo elas:

1. Hemostasia, fase em que ocorre a formacdo de coagulo e a vasoconstricdo, o que garante um
ambiente ideal para que as plaquetas possam secretar os fatores de crescimento, citocinas e
os elementos da matriz extracelular;

2. Fase inflamatéria, fase em que ocorre a migracdo de células inflamatérias para o local da
lesdo, a fim de realizarem fagocitose e auxiliarem no desenvolvimento do tecido de granulacgao,
através da apresentacdo de antigenos;

3. Fase proliferativa, quando ha a formacdo do tecido de granula¢do, ocorre a migracdo e
ativacao dos fibroblastos que irdo realizar a fibroplasia e que, associados a neovascularizagao,
promovem a formag¢do de um novo tecido de granulagao;

4. Remodelacao ou maturacao, fase em que ocorre o aumento da forca de tensdo, a diminuicédo
do eritema e a formacao do tecido cicatricial.

Fibroblasto Proliferacsio d Epiderme
roliteracao de recém-cicatrizada
ponto de sangue Macrofago fibroblastos _
coagulado . ) ecido Derme
Superficie da ferida subcutaneo recém-cicatrizada

Hemostasia Fase inflamatéria Fase proliferativa Remodelacgao

Figura 1. Estagios da cicatrizacao de feridas.
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O processo de reparo tecidual ocorre naturalmente, de forma organica e fisiologica. Porém,
existem tratamentos e técnicas adjuvantes que poderdo ser empregadas para que o processo de
cicatrizacdo ocorra de forma mais rapida e eficiente. Dentre estas alternativas, podemos citar a
aplicagao tépica de formula¢des cosméticas e dermatolégicas, formuladas em veiculos funcionais,
acrescidas ou nao de ingredientes ativos que poderdo auxiliar em uma ou mais etapas do processo
de cicatrizagao.

Dentre os veiculos empregados em formula¢des dermatoldgicas e cosméticas, podemos citar
as emulsdes como as formas farmacéuticas mais utilizadas, devido as suas caracteristicas
organolépticas e fisico-quimicas, sendo as emulsbes capazes de promover o carreamento eficiente
tanto de principios ativos hidrofilicos como lipofilicos.

As emulsdes sdo constituidas por duas fases inicialmente imisciveis entre si, estando uma fase
dispersa em outra, e a depender da proporcdo entre elas, séo denominadas como emulsdes A/O
(agua em 6leo) ou O/A (6leo em agua). Dentre os diversos tipos de emulsdo, podemos salientar
o Gelcreme como uma emulsdo muito utilizada, por apresentar toque ndo pegajoso e suave,
apresentando em sua composicdo alta carga aquosa, enquanto apresenta uma pequena carga
oleosa, ou seja, sdo emulsdes do tipo O/A. Além disso, apresenta a vantagem de se deformar
facilmente durante sua aplicacdo na superficie da pele, proporcionando um sensorial agradavel e
sedoso.

Dentre os diversos ingredientes e técnicas utilizadas para otimizar o processo de cicatrizagdo da
pele, podemos destacar o 6leo de girassol aliado a técnica de ozonizacdo, obtendo-se assim o 6leo
de girassol ozonizado, sendo esta uma alternativa estavel para a utilizacdo da Ozonioterapia por
via topica.

Beneficios do dleo de girassol

O dleo de girassol é extraido das sementes do girassol, uma planta pertencente a familia
Compositae, sendo a terceira cultura com maior producdo de éleo no mundo. E um éleo rico em
acido linoleico (48 - 74%) e acido oleico (14 - 39%) e seu uso crescente se da em decorréncia
dos seus beneficios terapéuticos, principalmente proporcionados por esses componentes. O
acido linoleico é responsavel por a¢des cruciais no reparo do dano tecidual como: promogao
da neovascularizacdo, favorecendo a remocao do tecido desvitalizado, induzindo o processo de
granulacdo e a cicatriza¢do do local lesionado, além de regular os eventos bioquimicos anteriores
a fibroplasia, evitando também a perda de agua transepidermal, o que favorece a func¢do barreira
da pele.
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Uso terapéutico do ozonio

O gas ozbnio (O,) foi descoberto por volta de 1840 pelo quimico Cristian Friedrick Schénbein, a
partir da observacdo de um odor caracteristico quando o oxigénio era submetido a descargas
elétricas, produzindo um odor forte e caracteristico, nomeando entdo essa “nova” molécula de
“Ozein" que em grego significa “aquilo que cheira”. O 0zénio é um gas incolor, de odor caracteristico
perceptivel, que se apresenta na forma triatdmica (alotrépica) do oxigénio, sendo, por esse motivo,
altamente reativo e instavel, se decompondo a oxigénio (O,) de forma rapida. E encontrado de
forma natural na estratosfera, onde confere atividade de prote¢do ao meio ambiente e aos seres
vivos contra a radiagdao ultravioleta (UV).

0@ -@
7
Molécula de \ ' ‘
oxigénio (0,) ’ + é

Atomo de Molécula de Molécula de
oxigénio (0,) oxigénio (0,) ozénio (0,)

Figura 2. Representac¢do esquemadtica da formacdo de oz6nio (O,) a partir da reacdo entre oxigénio (O,) e descargas
elétricas.

Durante a primeira guerra mundial, soldados alemaes acometidos por feridas, principalmente pela
gangrena gasosa, uma infeccdo muscular causada pela bactéria Clostridium perfringens, utilizaram
com sucesso o tratamento através da aplicagdo de ozdnio, conforme publicado na The Lancet
em 1916 - 1917. A ozonioterapia é utilizada na Alemanha desde o século XIX, principalmente no
combate de infec¢Bes microbianas cutaneas.
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A ozonioterapia consiste na aplicacdo de uma mistura de gas oxigénio (oxigénio médico) e ozonio
conhecido como ozénio medicinal, variando em concentracdes de mistura de proporc¢des desde
0,05% de o0zbnio para 99,95% de oxigénio a 5% de ozOnio para 95% de oxigénio, por variadas vias
de administracado, através da forma de gas propriamente dito ou veiculado em 6éleos (forma mais
estavel) ou dgua. De acordo com a extensa literatura disponivel, a ozonioterapia apresenta os
seguintes beneficios e indicag¢des:

e« Modula e estimula o sistema imunolégico

o Estimula o metabolismo celular e mitocondrial

o Possui efeito germicida (bactericida, fungicida e viricida)

e Regula o metabolismo e as fun¢des hepaticas, renal e tireoidiana
o Estimula a sintese de enzimas antioxidantes intracelulares

e Modula o estresse oxidativo bioldgico

e Melhora a drenagem linfatica

e Possui agao lipolitica (quebra de gorduras)

e Estimula a vasodilatacdo: através da liberacdo de éxido nitrico

« Ecapazde liberar fatores de crescimento (regeneracao tecidual)

o Cicatriza¢ao de feridas: feridas de origem vascular, arterial ou venosas, Ulceras diabéticas e por
insuficiéncia arterial

e Modula a cascata inflamatéria (citocinas)
o Dores articulares decorrentes de inflamacdes crénicas
e Colites e outras inflamagdes intestinais crénicas

e Hérnias de disco, protrusao discal e dores lombares

Topicamente, a ozonioterapia € amplamente utilizada como uma alternativa eficaz no tratamento
de inUmeras patologias, principalmente por sua atividade bactericida, fungicida e viricida, devido
ao seu alto poder oxidante, promovendo, em fungos, bactérias e alguns virus, a oxidacdo de seus
aminoacidos e acidos nucleicos, causando danos citoplasmaticos irreversiveis que impedem a
sintese proteica, sendo utilizado com essa finalidade desde o século XIX. Estudos relatam a eficacia
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da ozonioterapia frente a varios microrganismos, como Staphylococcus aureus, Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (SARM), Streptococcus spp, Escherichia coli, Enterococcus faecalis e
Pseudomonas aeruginosa, sendo que o S. aureus é o patégeno mais comumente identificado em
Ulceras de pé diabético, representando 45% dos casos.

E importante lembrar que o ozdnio é uma molécula extremamente reativa e que se decompde
muito rapidamente, dificultando o seu uso no dia a dia. Desta forma, o 0zénio, quando empregado
no 6leo de girassol, produz uma reagao conhecida como ozondlise, que consiste na ligacao rapida
do ozdnio as duplas ligacdes dos acidos graxos insaturados (carbono - carbono) presentes nos éleos
vegetais, desta forma, produzindo compostos oxigenados, como por exemplo, hidroperéxidos,
ozonideos, aldeidos, perdxidos, etc., sendo estes os responsaveis pelos beneficios de 6éleos
ozonizados em uma forma totalmente estavel de utilizacao. O 6leo de girassol é especialmente
empregado para esta finalidade devido a sua maior concentragdo de insaturacdes e acidez.

No processo de reparacdo tecidual, o ozénio é capaz de otimizar a cicatrizacao de feridas e Ulceras
por varios mecanismos, como: por aumentar a tensdo de oxigénio através da sua rea¢cdo com 0s
acidos graxos insaturados da membrana celular, exercendo acdo sobre a oxi-hemoglobina e assim,
promovendo a liberacdo de oxigénio; por modular o mecanismo da defesa imunolégica através do
aumento da resposta enzimatica antioxidativa; por atuar no mecanismo hemostatico, diminuindo
a viscosidade sanguinea; por estimular a sintese de colageno e a proliferacdo de fibroblastos no
local lesionado; por aumentar a expressao de fatores de crescimento; e, no caso de feridas em
pacientes diabéticos, por melhorar o controle da hiperglicemia, da sensibilidade a insulina e por
prevenir o estresse oxidativo associado ao diabetes mellitus e suas complicagdes.

A aplicagao do 6leo de girassol ozonizado apresenta diversos beneficios, dentre eles, podemos
citar acdo antibacteriana, antifiingica e antiviral.

O dleo de girassol ozonizado (forma estavel de utilizagdo), é ainda empregado com sucesso no
tratamento de dermatoses, como em onicomicoses, Ulceras com a presenca de infeccdo ou
ndo, herpes, e também no tratamento de disfun¢8es estéticas, devido as propriedades do 6leo
de girassol em si e ao ozbnio. Além da sua excelente acdo antimicrobiana anteriormente citada,
podemos citar o uso de 6leos ozonizados devido a sua capacidade de aumentar a biossintese e a
secrecdo de fatores de crescimento, melhorar o metabolismo celular e reduzir inchacos e edemas,
acOes estas especialmente importantes nos seguintes tratamentos:

e Rejuvenescimento cutaneo

o Tratamento adjuvante de hipercromias

« Tratamento da acne, inclusive conglobata;

o Tratamento contra flacidez da pele e papada

e Diminuicdo de celulite, medidas e gordura localizada
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Os 6leos ozonizados sdo uma importante ferramenta para a utilizacdo da ozonioterapia de forma
simples, eficaz e segura, porém, a aplicacao direta destes dleos sobre feridas, face e outras areas
do corpo podera ser incbmoda e até mesmo apresentar efeito rebote devido a sua alta carga
oleosa. Desta forma, a Irial Mag traz com exclusividade para o mercado magistral a Ozonica Base®,
um veiculo semi-elaborado, pronto para a incorporac¢dao dos mais diversos principios ativos, que
atuardo em sinergia com o 6leo de girassol ozonizado previamente incorporado de forma estavel
na Ozonica Base® para o tratamento das mais diversas disfun¢des dermatoldgicas, ginecologicas
(mucosa externa) e estéticas.

Irial Bases Funcionais

A Ozonica Base® foi especialmente desenvolvida em um sistema emulsionado de alta performance
que alia todos os beneficios de uma emulsdo, fornecendo hidratacdo e emoliéncia a pele através
do toque seco e agradavel de um gelcreme, proporcionando excelente espalhabilidade sem
residual graxo, e todos os beneficios de uma formulagao ndo comedogénica. Além disso, as Irial
Bases Funcionais atendem as regulamentacdes vigentes, disponibilizando aos seus clientes laudo
de analise para controle de qualidade fisico-quimico e microbiolégico, lote a lote.

Ozonica Base® é uma solucdo rapida e eficaz para a manipulacdo de formula¢des como:

e Formulacgbes faciais e corporais
e Formulagbes dermatoldgicas, ginecoldgicas (mucosa externa) e cosméticas
o ldeal para peles normais a oleosas (eudérmicas a lipidicas)

e Ideal paraincorporac¢do de principios ativos cosméticos diversos
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Estudos de referéncia para oleos ozonizados

- Oleo ozonizado tépico versus gel de acido hialurénico no tratamento de queimaduras
de segundo grau de espessura parcial a total: um estudo prospectivo, comparativo, cego,
nao-randomizado e controlado. (Topical ozonated oil versus hyaluronic gel for the treatment
of partial- to full-thickness second-degree burns: A prospective, comparative, single-blind, non-
randomised, controlled clinical trial).

Método: 30 pacientes que sofreram com queimaduras de segundo grau, em fase de reepitalizacdo,
foram selecionados para a realizagdo deste estudo. A lesao foi dividida em duas partes simétricas,
em que um lado foi tratado com o 6leo ozonizado, e 0 outro com um gel contendo acido hialurénico,
sendo este Ultimo conhecido pelos seus efeitos benéficos no tratamento de lesGes dérmicas e
epidérmicas. A aplicagdo de ambos foi realizada uma vez ao dia, durante 12 semanas, sendo a
avaliacdo clinica e o videocapilaroscopia intravital realizadas no dia zero, e ap6s 6 e 12 semanas
do inicio do tratamento.

Resultados
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Figura 3. Efeito clinico da aplicagdo tépica de 6leo ozonizado versus acido hialurénico em peles com queimadura,
durante 12 semanas, em trés tempos de observacdo (TO, T6 e T12).
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Figura 4. LesBes cutaneas melhoradas ap6s 12 semanas de tratamento, em ambos tratamentos utilizados.

Conclusao: o 6leo ozonizado se apresentou tdo eficiente quanto o acido hialurdnico (controle
positivo) na melhora do eritema, tensao, coceira e sensacao de queimacao. Contudo, se mostrou
mais eficaz que o acido hialurénico na prevencao da hiperpigmentagao pds-lesao.

10
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- Aplicacao tépica de 6leos ozonizados para o tratamento de infec¢do cutanea de SARM em
um modelo animal de dlcera infectada. (Topical Application of Ozonated Oils for the Treatment
of MRSA Skin Infection in an Animal Model of Infected Ulcer).

Este estudo objetivou investigar a capacidade da aplicagdo tépica de 6leo ozonizado no tratamento
da infeccdo cutanea pela bactéria Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), em seu
primeiro estagio.

Método: foi induzido diabetes em 16 ratos Wistar, produzindo uma lesdo de abscesso. Apds
3 dias, a pele foi removida para produzir uma ferida, sendo divididos em dois grupos: o grupo
1, que recebeu uma aplicacdo de uma mistura sem conter éleos ozonizados; e o grupo 2, que
recebeu uma aplicagdo de 6leo ozonizado. Apds o tratamento, foram quantificadas as unidades
de formacao de col6nia (UFC) e a analise histoldgica da pele.

Resultados

1.0x10°
1.0x10°

1.1x10°

1.0x10*

ufc/mL

1.0x10°
1.0x 102

1.0x 10’
1.0

Grupo Grupo
. Controle Oleo Ozonizado

Figura 5. Média e desvio padrdo de UFC/mL em ratos do grupo controle e do grupo tratado com 6leo ozonizado.
*estatisticamente diferente do grupo 1 (p<0,05).
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Figura 5. Imagens do local da ferida cicatrizada de ratos do grupo 1 (grupo controle - A, B) e de ratos do grupo 2 (tratado
com 6leo ozonizado - C, D). Ratos tratados com 6leo ozonizado apresentaram maior quantidade de tecido de granulagao

(C) e neovascularizacdo (D) comparado com os ratos do grupo 1. Asterisco: angiogénese, seta: fibroblasto.

4.0

Presenca
de células

granulagdo  fibroblastos vascularizagdo inflamatérias

Regeneracdo Espessurado Proliferacdo Presenca
epidermal tecido de de de neo-

I Grupo1 Il Grupo 2

Figura 6. Pontuacdo histolégica da regeneracdo da epiderme e da espessura do tecido de granulagdo pontuada de 0 a 3;
e proliferacdo de fibroblasto, angiogénese e a presenca de células inflamatérias pontuadas de 0 a 4.

Conclusao: a aplicacdo topica de 6leos ozonizados em Ulceras infectadas por SARM,
mimetizando a Ulcera de pé diabético, demonstrou uma reducao significativa da carga bacteriana

e melhor cicatriza¢do das Ulceras.
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Sugestoes de formulas

Cicatrizante pos- Rejuvenescedor e hidratante
procedimentos cirurgicos bioestimulador de colageno
(corporal) Reallagen™ 5,0%
Bio-EGF 1,5% Liftonin®-Xpert 2,0%
Bio-bFGF 1,5% Ozonica Base® gsp...100%
Bio-TGFB3 1,5% Uso: aplicar na face, pescoco e colo, & noite, ou
Ozonica Base® qsp...100% conforme orientagdio do prescritor.

Uso: aplicar no local acometido, duas vezes ao dia,
preferencialmente apds higienizagéo ou conforme
orientag@o do prescritor.

OBS.: ndio aplicar em locais em que se deseja promover
o crescimento dos pelos, devido & presenca do fator de
crescimento Bio-TGF[33

Seborregulador Hidratante e oxigenante
multipropoésito para as maos
Seboclear™-DB 4,0% Sepitonic™ M3 1,0%
Ozonica Base® gsp...100% Aquaxyl™ 1,0%
Uso: aplicar no local acometido pela manhd, logo apés Madecassoside 0,2%
higienizacdo, ou conforme orientacdo do prescritor. Ozonica Base® qsp...100%

Uso: aplicar nas mdos vdrias vezes ao dia, ou conforme
orientacgéo do prescritor.

13



Ficha técnica

Principais beneficios Indicado como adjuvante
nos tratamentos de

Antiflngico

. . e Micoses
Antibacteriano, sem causar resisténcia
bacteriana . Queimaduras
Repara o tecido lesionado * Rejuvenescimento cutaneo
Reduz edema e rubor da pele +  Feridas infeccionadas ou ndo
Aumenta a oxigenacao dos tecidos * Peles com sinais de inflamag&o
Promove rejuvenescimento cutaneo - Ulceras (isquémicas a diabéticas)

aprimorado
Tratamento da acne, inclusive conglobata
Modula o mecanismo de defesa
imunologica * Tratamento contra flacidez da pele e
SEISELeE]
Dermatologicamente testada
Diminuicdo de celulite, medidas e
Ginecologicamente testada (mucosa gordura localizada

externa)

Caracteristicas
Uso recomendado

Tipo de Emulsao: 6leo/agua (O/A)
Externo / QSP 100%

Aparéncia: gelcreme
Ozonica Base® é um veiculo semielaborado

e ja esta pronto para uso, podendo ser Cor: branco a quase branco

utilizado como excipiente para formulagdes.
Odor: caracteristico

Ozonica Base® Suporta a incorporagao de
aproximadamente 30% de ativos hidro ou
lipossoluveis

pH de estabilidade: 4,5 - 11,0




Recomendac¢6es farmacotécnicas

1. Pesar e medir todos os componentes/ingredientes da formulacao;
2. Pré-solubilizar ou levigar os componentes/ingredientes em po;

3. Adicionar a Ozonica Base® aos poucos, homogeneizando;

4. Conferir e ajustar o pH final da formulacao;

5. Envasar e rotular de acordo.

Contra indicag¢ées

Contra indicado para gestantes, pacientes com hipertireoidismo,
transtornos de coagulacdo e instabilidade cardiovascular.

Estabilidade/armazenamento

Armazenar em local seco, arejado e ao abrigo da luz. Podera ou ndo ser
armazenado sob refrigeracao.

Adverténcias e restricdes de uso

USO EXTERNO. Evitar contato com os olhos, em caso de contato com
os olhos, enxague com agua abundante. Mantenha fora do alcance de
criangas. Em caso de irritagdo, suspenda o uso e procure orienta¢do
médica.

Lote e validade

Vide embalagem.
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