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INCI name: Curculigo Orchioides Root Extract (and)Propanediol (and) Glycerin (and)
Water.

Uso: Externo
Fator de Correcgao: Ndo se aplica

Fator de Equivaléncia: N3o se aplica

CARESOFT™

CUIDADO ESPECIAL PARA PELES ESPECIAIS

Peles sensiveis ou sensibilizadas, exigem cuidados redobrados, pois sdo frageis e
delicadas. Geralmente apresentam pouca oleosidade e, por isso, adquirem aparéncia
aspera e com tendéncia a formacdo de rugas.

Definimos essa sensibilidade como hiper-reatividade cutdnea subjetiva. As pessoas que
possuem essa caracteristica apresentam reagGes exageradas ao entrar em contato com
agentes externos, como cosméticos, determinadas condicGes ambientais (frio, calor,
exposicdo ao sol, vento), ou devido a fatores internos, como mudangas no estilo de vida,
estresse, ingestdo de certos medicamentos, alteracées metabdlicas entre outros.

A principal caracteristica de uma pele sensivel é a irritabilidade, geralmente desenvolvem
vermelhiddo, ardor, dermatite alérgica, prurido, descamagdo e manchas. Pessoas com
peles sensiveis possuem a funcdo barreira alterada, o que causa uma maior penetracdo
cuténea das substancias hidrossoluveis.

Os individuos que possuam essas caracteristicas de pele devem sempre manter-se atentos
aos cosméticos utilizados a fim de evitar qualquer tipo de reagao.

Normalmente as queixas de hipersensibilidade cutanea se referem a face, mas outras
partes do corpo podem ser acometidas, como as maos, couro cabeludo, pés, regido genital
etc.

Caresoft™ ¢é uma fracdo purificada da raiz de Curculigo orchioides que atua sobre o
mecanismo interno de controle de pH cutaneo, reparando a funcdo barreira e causando
uma diminuicdo da reatividade e sensibilidade da pele.

Recomendacgao de uso
3,0a5,0%
Aplicacoes

Produtos para higiene intima;

Maquiagem para peles sensiveis;

Linhas para peles sensiveis masculinas e femininas;
Linhas de barbear;

Linhas infantis;

Produtos capilares e para couro cabeludo sensivel.

NN

Vantagens

Caresoft™ propde um mecanismo inovador agindo sobre o receptor NHE1 em peles
sensiveis. E um ingrediente ativo que:

Atua sobre o mecanismo interno de controle do pH cutaneo;

Fornece diversos cofatores e vias de modulagao da atividade de NHE1;
Melhora coesdo celular;

Repara a integridade da epiderme e funcao barreira;

Causa uma diminuigdo da reatividade e sensibilidade da pele.
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Farmacotécnica

Caresoft™ apresenta-se na forma liquida transparente a ligeiramente turvo, é facilmente
solivel em solugdes aquosas podendo ser adicionado em bases prontas ou no final do
processo de manipulacdo da base, devendo ser incorporado em temperaturas abaixo de
500°cC.

pH de estabilidade: 4,0 a 6,0.

Mecanismo de agao

O estrato cérneo possui um pH superficial mais acido e esta caracteristica regula diversas
funcdes epidérmicas chaves como homeostasia da barreira epidérmica, descamacao e
capacidade antimicrobiana. Este pH é atribuido a mecanismos externos (microbiota, acido
latico e lactato provenientes do suor etc) e internos (transportador NHE1).

A superficie do estrato cérneo (SC) possui valores de pH que oscilam entre 4,5 - 6,0
dependendo da zona corporal, sexo, idade etc. Enquanto isso na primeira camada da
epiderme que possui células vivas (camada granulosa) situada abaixo do estrato cérneo, o
pH é neutro. Nota-se entdo que ha um importante gradiente de pH em uma curta distancia
e a atividade do NHE1 é essencial para o estabelecimento e manutencdo desse gradiente.
NHE1 é uma proteina de membrana pertencente a uma familia de transporte de Na* /H*,
levando esses ions em diregdes opostas. Recentemente estudos demonstraram uma nova
fungdo da NHE1, o controle da acidificacdo extracelular do estrato cérneo através da sua
capacidade de modular a concentracdo de ions H™.

Estudos demonstraram que a supressdo de NHE1 ou sua inibicdo farmacoldgica elevam o
pH do estrato cérneo.

NHE1 CAPA EPIDERMICA pH

+ Estrato Corneo 6,18
+ Estrato Granuloso 6,34
- Estrato Corneo 6,38
- Estrato Granuloso 6,40

Nas imagens abaixo podemos observar a diferenca de pH na epiderme dependendo da
presenca ou ndo de NHE1. Na foto da esquerda, o NHE1 esta presente, a superficie tem
uma cor verde azulada, isto significa pH mais acido. A direita, uma colocacdo mais
vermelho alaranjado, que significa pH mais basico, devido auséncia da proteina NHE1.

NHE1 +/+ NHE1 -/-

. I - -

A barreira cumpre uma das fungdes mais importantes da pele, proteger o organismo do
exterior e evitar a perda de agua. Se a barreira estiver alterada, as substancias
principalmente irritantes entram com mais facilidade causando importantes reagoes.
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Desta forma, podemos observar que a acidificacido do SC é essencial para o
estabelecimento da barreira epidérmica. Demonstrou-se que a supressdo de NHE1 elimina
o gradiente interno de pH, eleva o pH superficial e impede o processamento dos lipideos
da barreira além de diminuir a coesdo celular.

Caresoft™ é uma fracdo purificada da raiz de Curculigo orchioides rica em aclcares totais
e curculigosideos. Mediante regulacdo da proteina NHE1, atua sobre o mecanismo interno
de controle de pH cutdneo, reparando a funcdo barreira e causando uma diminuicdo da
reatividade e sensibilidade da pele.

™ . . .
Modula mecanismo Enﬁgilzﬁgﬁ DII‘I‘I!I‘I!_II
interno de controle | 4—— laco d — reatlf-ule.ade e
de pH cutdneo regulagac do sensibilidade da
NHE1 pele
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Repara funcio
barreirra

O bom funcionamento das NHE1 depende dos niveis de célcio e ATP. Caresoft™ aumenta
a produgdo de ATP e calcio. O incremento dos niveis desses fatores aumenta a expressao
de NHE1 refletindo em um aumento de sua atividade e eficacia sobre os mecanismos da
pele.

Comprovacgao de eficacia

1. Eficacia in vitro - Imunofluorescéncia da proteina NHE1

A eficidcia de Caresoft™ sobre a expressdo da proteina NHE1 foi avaliada quantificando
fluorescéncia mediante citometria de fluxo. Esta técnica permite avaliar um nulmero
elevado de células em um curto periodo de tempo. Os citbmetros de fluxo permitem
detectar sinais de fluorescéncia procedentes de complexos antigeno/anticorpo marcados
em uma célula, sendo a quantidade de sinais de fluorescéncia emitida igual a proporcao de
componentes fluorescentes da particula.

O estudo foi realizado em queratindcitos humanos (NHEK) incubados com a fracdo ativa de
Caresoft™ e uma de controle durante 24 e 48 horas. Ao final do tempo de incubagdo
realizou-se uma determinagdo de NHE1, obtendo a porcentagem de células positivas para
a proteina e sua intensidade de fluorescéncia.

A porcentagem de células positivas indica a quantidade de células testadas que expressa o
receptor NHE1. Ja a intensidade da fluorescéncia detectada se refere ao numero de
receptores de NHE1 existente nos queratindcitos estudados.
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O tratamento com a fragdo ativa de Caresoft™ aumenta a expressdo do receptor NHE1.
Apods 24h de incubagdo, pode-se observar que tanto o controle quanto o ativo apresentam
31% de células com NHE1, porém a intensidade da fluorescéncia aumenta no cultivo
tratado. Este dado nos mostra que o nimero de receptores NHE1 por célula aumenta em
58% em resposta a presenca de Caresoft™, em comparagdo ao controle.

Finalmente cultivaram os queratinécitos com Curculigo oschioides durante 48 horas, a
porcentagem de células que apresentam NHE1 aumenta em 10% e a intensidade da
fluorescéncia, devido a este aumento de receptor por célula, aumenta 79% em
comparagdo ao controle. No estrato corneo, este efeito se reflete em uma diminuicdo do
pH, que ajuda a uma recuperacdo mais rapida da barreira, além de deixar uma estrutura
mais coesa.

In vitro - Analise do pH intracelular

Neste teste realizou-se uma medida do pH intracelular para determinar a influéncia do
aumento de NHE1 causado por Caresoft™.

O composto quimico BCECF-AM troca sua composicao quimica gerando uma fluorescéncia
segundo o pH intracelular.

Os queratinocitos foram encubados durante 48 horas coma fragdo ativa de Caresoft™ ou
com controle. Determinou-se a porcentagem de células positivas para BCECF-AM.

A populagdo de células estudadas demonstrou uma basificagdo do pH intracelular como
resposta a atividade de NHE1.
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O incremento de expressdao de NHE1 causado pela fragdo ativa origina um aumento de
10% das células positivas a BCECF-AM. Isto demostra em uma basificacdo intracelular e
uma acidificagdo do meio extracelular.

Abaixo, imagens mostrando a fluorescéncia dos cultivos realizados.

Controle Ativo

Uma maior fluorescéncia significa um pH extracelular mais acido. Como podemos
observar, a cultura tratada com Caresoft™ apresentou maior fluorescéncia.

Recuperando o gradiente de pH desde o interior até o exterior da pele, sdo reestabelecidas
as condigdes ideiais.

Estudo da capacidade de adesao

Alteragbes na adesdo entre uma célula e o substrato nos modelos in vitro, demonstra
relacdo com a coesdo celular in vivo e com a integridade do estrato cérneo.

Por esta razdo foi realizado um estudo que avaliou o tempo que os cultivos de
gueratindcitos levam para se desprender das placas ao serem expostos a tripsina.

Culturas de células foram expostas a trispina e encubadas com a fragdo ativa de
Caresoft™ por 48 horas.

O grafico abaixo representa a porcentagem de céluas que se desprenderam ao longo do
tempo. O 100% corresponde ao total cultivado.
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Caresoft™ incrementa a capacidade de adesdo dos queratindcitos in vitro. Todas as
células do controle se desprenderam aos 5 minutos enquanto 80% das células tratadas
continuaram aderidas. Foram necessarios 10 minutos para as células tratadas se
desprenderem totalmente.

Pode-se dizer entdo que Caresoft™ melhora a coes3o celular, devolvendo a integridade da
epiderme e da fungao barreira.

Resultados dos estudos in vitro

Melhora

" pH
expressao de — | Modula opH —" | intracelular —
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queratindcitos

Acidificacdo
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l
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Portanto pode-se considerar Caresoft™ um excelente modulador dos mecanismos
internos de controle em peles sensiveis. Melhora a recuperacdo das agressdes, promove
uma estrutura mias reparada e resisténcia superior frente a hiperreatividade.

2. Eficacia in vivo

Realizou-se um estudo em 20 voluntadrios com pele sensivel para avaliar a eficacia de
Caresoft™ como ingrediente cosmético destinado a reducgdo da sensibilidade cutanea. Foi
aplicado uma formulagdao a 5% de ativo e outra placebo, duarante 28 dias na face e
antebracgo.

Teste de Stinging

Avalia a sensibilidade cutanea apds exposicdo a um produto irritante. Aplica-se nos
voluntarios uma solugdo de acido latico a 10% na area das dobras nasolabiais duarante 5
minutos.

O tratamento durou 28 dias, os voluntarios aplicavam em um lado da face a formulagdo
com 5% de ativo e do outro lado o placebo.

Podemos observar que apds 28 dias houve uma redugdo da incidéncia da pele sensivel na
zona tratada com Caresoft™ . Conclui-se que apés o final do tratamento 65% dos
voluntarios deixa de apresentar pele sensivel.
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As reacgOes registradas durante a exposicdo ao acido latico se classificam segundo escala
abaixo:
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Queimacao

No inicio do estudo a reacdo nos 20 voluntarios foi superior a 1,5 tanto para a zona
tratada com ativo quanto para tratada com placebo. Apos 28 dias, a reatividade da pele

caiu de forma significativa na area tratada.

Reatividade da Pele

Placebo

Caresoft

mDO
D28

0 0,5 1 1,5

2

Outro aspecto que foi claramente avaliado apds tratamento com Caresoft™ foi o tempo
de reacdo da pele. No inicio do estudo os voluntarios registratam reacdes de sensibilidade
apos 122 - 127 segundos apds aplicacdo do acido latico. Ao final do estudo, os voluntarios
gue ainda se apresentavam sensiveis ao produto irritante reduziram o tempo de reagdo em

25%.
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Medida do pH cutdneo

A pele sensivel se caracteriza por uma tendéncia a um pH mais elevado. Com Caresoft™
podemos observar uma reducdo do pH da superficie cutanea de 0,04 unidades.

pH Superfidal Cuténeo
0,08 4 0,07
0,06
0,04

0,02 A

0 -

Placebo

-0,02

-0,04 A

-0,04

-0,06 -

O aumento do pH se reflete em uma estrutura anormal da pele e a funcao barreira nao é
capaz de reagir imediatamente contra as reagdes. Mas se o pH diminui, a pele se recupera
rapidamente das lesGes sofridas, recobrando a estrutura natural do estrato cérneo.

Recuperacgao da barreira epidérmica

Para avaliar a capacidade de resposta da pele frente uma agressdo que afete a barreira
epidérmica, realizou-se um stripping para registrar os valores de TEWL (perda de agua
transepidermica). Os valores de TEWL sdo um reflexo do estado da barreira, e o seu
aumento reflete uma destruigdo da mesma.

Para avaliar a protecdo considera-se a diferenca entre o controle e Caresoft™ no
momento em que se alcanga o maior dano causado pelo stripping (durante os primeiros
minutos). Na fase seguinte ocorre a recuperacao, a barreira da pele consegue restabelecer
suas condigdes iniciais, sem danos. O procedimento de stripping foi realizado no antebrago
e consiste em aplicar trés gotas de cianoacrilato, deixar 60 segundos sobre a pele e
retirar. A operacao foi repetida trés vezes.

As medigOes foram realizadas em trés areas:

v" Controle: pele sem tratar

v Ativo: pele tratada antes do stripping com Caresoft™ durante 28 dias

v" Placebo: pele tratada antes do stripping por 28 dias com placebo
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v' 5 minutos apos stripping ha uma redugdo de 13% do TEWL em relagdo a zona de
controle

v Recuperacdo da barreira 20% mais rapida na zona tratada com Caresoft™
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65% de reducdo da incidéncia de pele sensivel e reatividade, apds 28 dias de
tratamento;

25% de retardo do tempo de reacdo a substancia irritante;

Reducao de 0,04 unidades de pH superficial cutaneo;

Protecdo da barreira epidérmica em 13% frente as agressdes externas;

Recuperacdo da barreira 20% mais rapida.

ANENENEN

Associacoes Sugeridas

Caresoft™ pode ser associado a outros ativos calmantes como Alantoina e Alfa Bisabolol.
Pode ser associado em férmulas anti-acne com Pore-Out® e Trikenol™ reduzindo a
sensibilidade desse tipo de pele. Interessante também em formulacGes hidratantes com
Hydrat-in 72h® por exemplo, normalizando a sensibilidade de pacientes com pele
altamente reativa.
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