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REGESTRIL"™

(Butylene Glycol — Water — Cetyl Hydroxyethylcellulose — Rutin — Palmitoyl Tripetide-1* — Palmitoyl-
Tetrapeptide-7 —Phaseolus Lunatus (Green Bean) Seed Extract)

REDUZ ATE 72% DA PROFUNDIDADE E ESTIRAMENTO DAS ESTRIAS

= INTERROMPE A QUEBRA DE PROTEINAS ELASTICAS

= PROMOVE PREENCHIMENTO ATRAVES DO ESTIMULO DE MACROMOLECULAS
= DIMINUI A MICROINFLAMACAO LOCAL LIGADA AO SURGIMENTO DAS ESTRIAS
= ACAO PREVENTIVA E DE TRATAMENTO

As estrias podem ser definidas como regides de atrofia de pele com aspecto linear, com
comprimento e largura variaveis. Podem ser raras ou numerosas, com disposicdo paralela
umas as outras e perpendicularmente as linhas de clivagem da pele. 'Inicialmente tém
aspecto eritemato-violaceas, finas e podem gerar prurido. Com a evolugao do quadro adquirem
o0 aspecto esbranquicado, quase nacarado, tornando-se mais largas. *%*

Parte da dificuldade em determinar sua etiologia deve-se ao fato de estarem relacionadas a
diferentes situac¢des clinicas , podem aparecer por um repentino estiramento da pele, com
consequente ruptura ou perda de fibras elasticas, podendo decorrer de crescimento rapido
caracteristico da puberdade, por aumento de peso ou por gestacéo. 43

Os homens também estdo dentro os afetados, no entanto a prevaléncia € menor e mais
comuns na puberdade, por obesidade e pelo exercicio fisico vigoroso (comumente em
ombros, peitoral e brago). Algumas infeccbes também sdo apontadas como causadoras de

estrias, recentemente, e mais inesperadamente, cirurgia plastica estética (pele alongamento
devido & mama e aumento das nadegas, WHITE et al., 1995). °

ETIOLOGIA DA ESTRIA — AVALIACAO DOS PONTOS CHAVES

Embora a etiologia das estrias ndo tenha sido elucidada por completo, podemos citar 4 fatores
determinantes para seu aparecimento:

1. Niveis elevados e circulantes de corticoesteroéides;
2. Microinflamacdo local prévia ao aparecimento das estrias;

3. Extensdo excessiva da pele caracteristicas no rapido aumento de peso, puberdade ou
gestacéo;

4. Genética e susceptibilidade dos tecidos.
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NIVEIS ELEVADOS E CIRCULANTES DE CORTICOESTEROIDES

Varios estudos indicam uma forte correlacdo entre a secre¢do de glicocorticoides endégenos
e 0 surgimento das estrias.

As estrias tem alta incidéncia entre os 4° e 7° meses da gestacdo e no periodo de puberdade,
fases em que se observa alta atividade da glandula adrenal.

Sob a acao dos corticosteréides, a proliferacdo dos queratindcitos e fibroblastos é bloqueada,
assim como a sua sintese dos colagenos tipo | e lll, que diminui cerca de 90% quando
comparada a pele normal.

Adicionalmente, a sintese de fibronectina é 93% menor que a observada na pele normal
(biopsia resultados de amostras relatadas por LEE, 1994)°.

MICROINFLAMAGAO LOCAL PREVIA AO APARECIMENTO DAS ESTRIAS

Um estudo realizado por Sheu et al. , 1991 4, incluindo individuos jovens durante a puberdade
que apresentavam estrias nascentes, relatou que a bidpsia destas amostras de estrias
incipientes estavam localizadas em sitios inflamatérios.

O sinal inicial inflamatério estd provavelmente relacionado com fibroblastos, os quais estéo
sob estresse, e/ ou sob a influéncia dos corticosteroides. A partir disto, os fibroblastos através
de sinalizag&o paracrina ativam os leucdcitos, ocorrendo a liberacdo de citocinas inflamatérias.

Em seguida, ha um decréscimo na atividade dos fibroblastos e consequentemente ocorre uma
diminuicdo da sintese de componentes da matriz extracelular, o que acaba por afetar a matriz
dérmica.

Posteriormente, nas margens da estria em formacdo, na direcdo de sua progressao
longitudinal, observa-se a desgranulacdo de mastdcitos e elevada atividade de macrofagos
ativados contendo numerosos vacuolos e lisossomas.

Com a intensa atividade de mastdcitos e macrofagos ocorre 0 aumento da sintese de enzimas
proteoliticas que promovem uma mudanca estrutural no colageno, acompanhada por intensa
atividade da elastase, culminando na degradacéo da matriz extracelular. (Fig.1)
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ESTRIA EM
FORMACAO

CENTRO DA ESTRIA PERIFERIA DA ESTRIA

Macrégafos /
Liberacao: Elastase
1 Elastélise Degranulagdo de mastocitos
Intensa liberagéo: tripsina e
Mastécitos quimiotripsina
Liberag&o: tripsina e quimiotripsina 1 Quebra do colageno
1 Quebra do colageno t Elastélise
1 Elastolise

Figura 1 - Processo inflamatério caracteristico durante a formacéo das estrias. (Fonte: Sederma).

REGESTRIL™

E um ativo que atua de maneira sinérgica prevenindo o surgimento de novas e estrias e
reparando as estrias existentes. (Fig. 2). Para tal é constituido por 4 ativos:

e Phaseolus lunatus - extrato de feijdo verde que contém uma pequena proteina, de
baixo peso molecular, capaz de inibir a atividades das enzimas tripsina e quimotripsina
favorecendo o reestabelecimento da homeostasia do tecido local.

e Rutina - um antioxidante que contribui para a estabilizagdo de mastdcitos . Além disso,
a Sederma identificou uma nova propriedade da rutina: inibicdo leucocitaria,
consequentemente desfavorecendo a atividade da elastase. Isto reforca as propriedades

de protecdo em relacdo a matriz extracelular.
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e Matrikinas - Dois biopeptideos (Pal-GHK e Pal-GQPR, os quais demonstraram

excelente atividade na reconstituicdo da matriz extracelular danificada.

S e .

M

EXTRATO DE FEIJAO VERDE | ™A _ (PAL GHK E PAL GQPR)
Inibindo a liberagdo de tripsina | .| Biopeptideos que estimulam a

e quimiotripsina > W sintese de MEC pelos

P SN fibroblastos
RUTINA 5 7 — -

Estabiliza os mastocitos

RUTINA
Inibe a atividade da
elastase liberada
pelos macréfagos

Figura 2 - Mecanismo sinérgico de acdo de REGESTRIL™. (Fonte: Sederma)

EFICACIA

1-EFICACIA ANTIESTRIAS - IN VIVO

Treze mulheres com estrias na area abdominal (pés-gravidez - até 4 meses poés parto) foram

selecionadas para o teste.

Método: Aplicagéo duas vezes ao dia de um creme contendo REGESTRIL™ a 2% pelo periodo

de 56 dias. A eficacia antiestrias foi avaliada por ecografia e avaliagdo dermatolégica (Fig.3)

Literatura REGESTRIL™
PharmaSpecial Especialidades Quimicas e Farmacéuticas Ltda

www.pharmaspecial.com.br



@)
‘@ )/l;)e'rmaSpecia[
C———
I Informativo Técnico

A.T Odias B. T 56dias

Figura 3: (A) Paciente no inicio de tratamento, em (B) Paciente ap6s 56 dias de tratamento com REGESTRIL™ a 2% .

(Fonte Sederma).

A seguir, avaliagdo de parametros especificos no teste de eficécia:

T o T
oo (R U R

ESPESSURA DA PELE +10,8% p <0,05

2- INIBICAO DE ENZIMAS PROTEOLITICAS E CONTROLE DO EFEITO INFLAMATORIO -
IN VITRO

Durante a fase inflamatéria que contribui para a formacdo das estrias na pele sdo liberadas
enzimas proteoliticas, como tripsina, quimotripsina (desgranulacdo dos mastdcitos) e da

elastase leucocitaria (pelos macréfagos).

A tripsina, a quimotripsina ou a elastase sdo incubadas com variadas concentragfes de
REGESTRIL™. As cinéticas de inibicAo foram monitoradas por alguns minutos, conforme

resultados apresentados na sequéncia:
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ATIVIDADE CONCENTRAGOES DE REGESTRIL (%)
ENZIMATICA

1% 2% 3% 4%

-4% -14% -32% -58%
-3% 7% -11% -15%
-41% -66% -80% -90%

REGESTRIL™ inibe de forma significativa e dose dependente as enzimas
proteoliticas liberadas durante a formacéo das estrias na pele.

’
I
I
1
1
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3-SINTESE DE MACROMOLECULAS - IN VITRO

Os fibroblastos humanos foram incubados com REGESTRIL ™ a 2%. Apds a incubagéo, o
colageno | e a fibronectina produzidos foram quantificados por imunodosagem e visualizados

por imunofluorescéncia respectivamente, conforme figura 4 e 5:

o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e,

3.1- Estimulos da sintese de fibronectina

A. CONTROLE B. REGESTRIL™ 2%

Figura 4: A visualizagao das fibras de fibronectina é mais perceptivel em (B), ap6s a incubagdo com REGESTRIL ™ 2%.
(Fonte: Sederma).
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3.2- Estimulo da sintese de colageno

A) Controle B. REGESTRIL ™ 2%

Figura 5. A nova rede de fibras de colageno | é reorganizada em 2 semanas de incubagdo em REGESTRIL ™ 2% (B).

(Fonte: Sederma)

4-AVALIACAO DOS EFEITOS PROTETORES DE REGESTRIL™

Avaliagéo do efeito protetor do REGESTRIL™ em virtude da inibicdo da atividade da tripsina,
que cliva os complexos de adeséo das células a matriz extracelular. Quanto menor a atividade

de tripsina, maior a adesdo a matriz.

Numero de
fibroblastos
ligados ao
colageno’

NUmero de

fibroblastos 0 74 500 41 000 28 000
soltos

Protecéo das

moléculas de 2 - 33 500 (45%) 46 500 (63%)
adeséo
*Avaliacdo 10 minutos de incubag&o e medi¢éo da adesao dos fibroblastos na camada de colageno.

110 000 35 500 69 000 82 000
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5-AVALIACAO DA ESPESSURA E DEPRESSAO DE ESTRIAS POR ECOGRAFIA

ESPESSURA DA PELE

DEPRESSAO DA ESTRIA

Pele normal Estrias
0.17
COGRAFIA 0.05 +0.32
1.69 1.72 1.51 +0.12

1031 4028 4033 1683043

p=0.07

Ns p<0.05

- e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

REGESTRIL™ PROMOVE REPARO E PROTECAO ANTIESTRIAS

- Combate a degradacdo da matriz extracelular que contribui para a formacdo das
estrias;

- Promove acgéo antag0nica ao efeito destrutivo das enzimas proteoliticas;

- Estimula a sintese de novas macromoléculas matriciais.
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INDICACOES:

e Locgdes pos-parto;

Formulacdes para praticantes de atividades fisicas e fisioculturistas;

e LocOes para adolescentes em puberdade como preventivo de estrias;

e Formulacbes para péds-cirargico de procedimentos plasticos, nas quais ocorre
estiramento da pele;

e Aplicacédo pontual na estria para correcdo e preenchimento.

DOSAGEM USUAL: 2 — 4%

INFORMACOES ADICIONAIS:
Caracteristica hidrossoluvel.
Adicionar estégio final de preparo da formulacéo, abaixo de 40°C.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. GUIRRO E, GUIRRO R. Fisioterapia dermato-funcional:fundamentos, recursos, patologias.
3a ed. Sao Paulo: Manole; 2002.

2. KANG S, KIM KJ, GRIFFITHS CEM, et al. Topical tretinoin (retinoic acid) improves early
stretch marks. Arch Dermatol. 1996;132:519-26.

3. LEE K.S, RHO Y.J., JANG S.I., SUH M.H.et al Decreased expression of collagen and
fibronectin Clinical & experimental Dermatol., 1994; 19, p285-288;

4. MCDANIEL DH, ASH K, ZUKOWSKI M. Treatment of stretch marks with the 585-nm
flashlamp-pumped pulsed Dye laser. Dermatol Surg. 1996;22:332-7.

5. WHITE. S, et al., Striae distensae after augmentation mammoplasty. Ann Plast Surg 1995.
34. (1), pl6-22.

Literatura REGESTRIL™
PharmaSpecial Especialidades Quimicas e Farmacéuticas Ltda

www.pharmaspecial.com.br



