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Definicao do Produto - ingrediente natura
0 VERISOL® ¢ uma composicdo Unica de peptideos especificos de colageno * clean _Iabel_ -
derivados de hidrolise especial do coldgeno suino ou bovino tipo I. O produto é « alta digestibilidade
claramente caracterizado por picos de fraces peptidicas especifica (MALDI-MS), = ndo alergénico

com um peso molecular médio de 2,0 kDa.

Estudos Pré-clinicos

0 potencial de uso do VERISOL® para estimular o metabolismo das células da pele,
melhorando os sinais clinicos da pele “de dentro para fora”, foi estudado em diversos
experimentos cientificos.

Estudos de biodisponibilidade anteriores ja haviam demonstrado que os peptideos de
colageno podem ser detectados em diferentes 6rgdos e tecidos conjuntivos apés a
administragéo oral®,

Quase 100% dos peptideos do colageno ingeridos via oral sdo rapidamente absorvidos no
trato gastrointestinal, o que fica evidenciado pelo aumento significativo da quantidade
destes peptideos no plasma sanguineo durante as primeiras 12 horas. Ap6s este periodo,
0s peptideos podem ser detectados em quantidades diversas

em varios 6rgdos e tecidos, incluindo a pele. . : o )
Deteccao dos peptideos especificos de colageno na pele

durante 192 horas apds uma Unica aplicacéo oral.

A pele, por sua vez, é um dos 6rgdos que predominantemente
acumula maior quantidade destes pequenos peptideos; isso

ocorre devido ao alto fluxo sanguineo e boa capacidade de 140 -
absorcdo dos mesmos pelo tecido2 (Fig.1).

120
Além da excelente biodisponibilidade, ficou evidenciado,
através de inameros experimentos, o efeito positivo do
VERISOL® no metabolismo das células da pele.
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Estudos experimentais realizados em diferentes tipos
de células priméarias de pele humana revelaram o efeito T
estimulador do VERISOL® na biossintese das macromoléculas 407

da matriz extracelular. O tratamento levou as células - . . . . .

da epiderme (os queratinécitos) a obterem aumento da 0 24 48 72 % 192
regulagéo de filagrina, loricrina e involucrina, proteinas Tempo (h)
importantes para o bom funcionamento da barreira k Y.
epidérmica e para a hidratagdo da pele saudavel (dados nao
mostrados)3-2,

60 —

Radiotividade na pele

Figura 1
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Nos fibroblastos da derme, foi detectado um aumento de
RNA do colageno tipo | e de proteoglicanas como versicana,
decorinna e biglicana (Fig. 2). Estas macromoléculas
estruturais sdo importantes para a hidratacdo da pele

e essenciais para a elasticidade e formag&o de fibras de
colageno na pele 87,

Além do estimulo eficaz proporcionado pelo VERISOL®,
efeito anti-oxidativo significativo e aumento da enzima
antioxidante primaria superoxido dismutase (-manganés
dependente, MnSOD) foi observado nas células dérmicas
humanas saudaveis. Esse efeito positivo foi ainda mais
pronunciado em células irritadas (dados ndo mostrados).

Os efeitos observados nos experimentos in vitro, foram
confirmados por estudos em modelo animal. Estudo aleatdrio
adicional, controlado por placebo, com camundongos

sem pelo (hairless mice) foi realizado a fim de investigar

a eficacia da administragéo via oral do VERISOL® na pele
irritada e saudavel de camundongos. Como esperado, em
ambas as situagdes foi observado aumento da expressao

do RNA de MnSOD na pele dos animais. Além disso, 0s
processos inflamatorios ap6s a irritagdo diminufram nos
animais tratados com VERISOL®, nos quais se observou uma
diminuigdo da expressdo das citosinas inflamatorias, TNF,
IL-1 e IL-6 (dados ndo mostrados).

Também foram obtidos outros dados experimentais
padronizados em relagdo a pardmetros clinicos da pele dos
animais. Os dados demonstraram alteracdo na funcédo da
barreira da pele, caracterizado por um aumento da perda
de agua transepidérmica (TEWL) nos animais alimentados
com placebo, enquanto os animais tratados com VERISOL®
a TEWL permaneceu inalterada. De acordo com esta
observacédo, aumento significativo da hidratagéo da pele foi
detectado apds administragdo do VERISOL® tanto na pele
saudavel como na irritada (dados ndo mostrados). Além
disso, aumento significativo da elasticidade da pele irritada
dos animais foi observado 2 a 3 semanas depois do uso do
VERISOL®, em comparagdo aos animais controlados por
placebo (Fig. 3).
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A expressdo de RNA de diferentes moléculas da matriz

dérmica foi significativamente aumentada em fibroblastos
humanos durante o tratamento com VERISOL®.
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Figura 2

A elasticidade da pele irritada de camundongos

aumentou de forma estatisticamente significativa
apds 3 semanas da administragdo oral do VERISOL®.
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A melhora da elasticidade da pele pode ser explicada por um aumento da sintese de
biglicana (Fig. 4), molécula importante na sintese de fibras elésticas na pele.

Concluindo, os dados pré-clinicos demonstram
claramente os efeitos estimuladores do VERISOL®

no metabolismo das moléculas da matriz extracelular
das células da pele e do tecido cutaneo. O VERISOL®
tem impacto positivo na fun¢éo da barreira cutanea e

promove o equilibrio hidrico da pele. Além disso, tem
2,5 4

influéncia positiva na manutencéo e regeneragdo de
elasticidade da pele. \
2,0
;e 8 £o
Estudo Clinico | S |
&8
A eficicia da administracdo oral do VERISOL® na salde oS I
da pele foi investigada por um estudo clinico duplo- gﬁ 10 |
cego, aleatorio, controlado por placebo ao longo de 12 &=
semanas, utilizando-se de duas doses de VERISOL® em 05 -
comparagdo com tratamento placebo. 69 mulheres saudaveis
e qualificadas para o estudo foram recrutadas de forma 01— _ _
voluntéria e subdivididas em 3 grupos. Os 23 individuos de '35'3522‘;5 ke - N | M-
cada grupo receberam doses de 2,59 ou de 5g de VERISOL® Placet " Camundongij'SOL

ou placebo. O pé foi dissolvido em &gua ou outro liquido

frio qualquer. Os produtos foram consumidos oralmente

pelas voluntérias, de acordo com as instrugdes dadas

pelo pesquisador. O cumprimento das recomendagdes na

administracdo (dosagem e forma de ingest&o) e a tolerancia

com os produtos foram verificados apds periodos de uma, quatro e seis semanas da ingestdo. 68
mulheres completaram o estudo corretamente. As voluntérias tinham entre 35,3 e 55,4 anos (47,8 + 5.2
anos em média).

Figura 4

Os locais de teste para avaliacdo de diversos parametros foram os lados internos de ambos os antebragos
(um local por antebrago). Preliminarmente ao tratamento e ao levantamento de dados, as voluntérias

se abstiveram de usar qualquer produto sobre a pele nos locais do teste durante um periodo de
condicionamento de pelo menos 7 dias. As participantes do estudo ndo foram autorizadas a mudarem
suas rotinas habituais de cuidados com a pele, e tratamento com terapias dermatolégicas nas zonas

de teste ndo foi permitido por 6 semanas antes do inicio do estudo. Foram proibidos também, durante

o0 estudo, mudancas de vida ou habitos alimentares, consumo de qualquer suplemento nutricional
adicional ou preparado vitaminico, tratamento com cosméticos nos antebracos, cuidados da pele com
produtos dermatoldgicos e exposi¢do intensa ao sol ou luz UV.

Elasticidade da Pele (Cutometer ® SEM 575, com 3 medicOes repetidas).

Perda de agua transepidérmica (TEWL, Dermalab®, com 3 medicdes repetidas).
Hidratacdo da pele (Corneometer® “M825 com 10 medicdes repetidas).
Rugosidade da pele (microrelevo cutaneo/replica (SILFLO) analisado por PRIMOS (Sg)).
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Antes da primeira ingestéo oral do produto (t), ap6s 4 (t;) e 8 semanas (t,), a perda de
4gua transepidérmica (TEWL) e a hidratacéo da pele foram medidas no antebraco esquerdo
e foram feitos moldes (réplicas, SILFLO) para a andlise da rugosidade da pele (microrelevo
da pele por PRIMOS (Sq)) no antebrago direito. A elasticidade da pele foi medida antes da
primeira aplicago (to) do produto e depois de 4 (t;) e 8 (t) semanas de uso, assim como

4 semanas apos a Ultima ingestao (ts, 4- semanas da fase de interrupgdo do tratamento -
washout).

Todos os procedimentos de medicdo foram realizados em sala com temperatura controlada
de 21,5 °C (£ 1 °C) e 50% de umidade relativa do ar (+ 5%), ap6s periodo de 30 minutos de
adaptacdo dos participantes ao clima interno.

Desisténcia

Houve apenas uma desisténcia por motivos particulares ndo definidos.

Desconforto e Reacoes Adversas

Né&o foram relatados desconfortos ou reagdes adversas.

Os grupos tratados com VERISOL® apresentaram um
aumento estatisticamente significativo da elasticidade

apos 4 e 8 semanas de ingestdo do VERISOL® (média +
Resultados SEM, n > 22, p < 0,05).

As duas dosagens do VERISOL® promoveram aumento .

L. . . Mudanca da Elasticidade da Pele em Tempo de Tratamento
estatisticamente significativo da elasticidade da pele, .
superior (até 15%) em comparagado a ingestao do ™ Linha ™ 4semanas M 8 semanas

. de Base
placebo. Os resultados foram observados logo apos 4
semanas de ingestdo do produto e o efeito progrediu
apos as 8 semanas de administracdo oral do VERISOL®
(Fig. 5). Além disso, os niveis de elasticidade da pele
mantiveram-se altos mesmo apds 4 semanas do término
do tratamento com VERISOL®, em comparacao ao
grupo placebo.

1,10

1,05 [

1,00

Elasticidade da Pele
(vezes do placebo)

0,95

VERISOL VERISOL
2,5g/dia 5g/dia

\_ .

Figura 5
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Na analise mais detalhada de subgrupo, o impacto positivo
do tratamento com VERISOL® no aumento da elasticidade da
pele foi ainda mais evidente em mulheres acima de 50 anos de efeito positivo foi observado com uma dosagem diaria

idade. (Fig. 6). de 2,59 de VERISOL® e mais evidente em mulheres
com mais de 50 anos.

A elasticidade da pele foi significativamente
aumentada com o tratamento com o VERISOL®. Este

0 efeito positivo na elasticidade da pele persistiu ao Mudanca da Elasticidade da Pele em Subcategorias

longo de um periodo de 4 semanas ap6s a interrupgéo do Relacionadas a Idade
N . , 115 5
tratamento. Na avaliacdo de seguimento apds 4 semanas da —— VERISOL' 2,5g/dia
Gltima ingestdo de VERISOL®, 92% a 98% de efeito positivo — VERISOL" 5g/dia m

=== Placebo

na elasticidade da pele foram observados em ambas as 110 o

subcategorias etarias (mulheres abaixo e acima de 50 anos).
(Fig. 7).

Elasticidade da Pele
(vezes do placebo)
1

Paralelo a estas observagdes, o tratamento com VERISOL®
resultou em um aumento da hidratacéo da pele (11-14%)
das participantes com mais de 50 anos de idade. O efeito

100 T m m e m e — - - — - — —

hidratante do VERISOL® também reduziu a perda de agua 0,95

RV o Comeco Tempo de Tratamento 8 semanas
transepidérmica (6-7%), o que indica que o tratamento \ Yy,
melhora a regeneracéo da barreira da epiderme e a sintese Figura 6

de proteoglicanas da matriz extracelular dérmica na pele
envelhecida (Fig. 8 a, b).

Perda de agua transepidérmica (a) e hidratacéo (b)
sdo dois indicativos para manutencao da funcao

Quatro semanas apds a Ultima ingestdo de VERISOL®
a elasticidade da pele de mulheres acima de 50 anos

de barreira da pele saudavel e resultam do efeito
estimulante do VERISOL® na regeneracao das
moléculas da matriz cutanea.

manteve-se aumentada de forma significativa em
comparagdo com o tratamento controlado com
placebo (média + SEM, n > 9, p < 0,05).

B Mudancas na Perda da dgua transepidérmica em
subcategorias relacionadas a idade Mudancga na Elasticidade da Pele ap6s Ultima ingestao
1,50 do Produto em Subcategorias Relacionadas a idade
"7 VERISOL" 2.5 g/day 1,3
1,40
7 VERISOL" 5 g/day
@ _ 130
Vo 1,2
58 120 35
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B o et o0 5 <2 0o e o0 Ase“\a se((\a“ n sema“ “\a“ -
Subclasse de Idade < 50 Subclasse de Idade > 50 ' Subclasse < 50 Subclasse > 50
D Mudancas na Hidratacdo da Pele em subcategorias k J
relacionadas a idade
1,40 Figura 7
1,20 °
B —
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g - . , .
= 060 Alteragdes na rugosidade da pele também foram avaliadas
® no estudo, mas os resultados nao chegaram a um nivel de
0,40 - P L . )
o2 oef e o mor e o significancia estatistica. A rugosidade da pele ap6s tratamento
Subclasse deldade <50 Subclasse de Idade > 50 com baixa dose de VERISOL® foi reduzida na faixa de 2-4% em
\ J todos os individuos participantes.
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Estudo Clinico IF

Como objetivo primario de investigar a eficacia da administragéo oral do VERISOL® na
suavizagdo de rugas ao redor dos olhos, foi realizado um estudo clinico, duplo-cego,
aleatdrio, controlado por placebo, por 12 semanas. O objetivo secundario deste estudo foi
investigar os efeitos do tratamento com VERISOL® no contetido de moléculas da matriz
dérmica, incluindo pré-colégeno tipo |, tropo-elastina e fibrilina nos fluidos da pele das
participantes do estudo.

115 participantes, qualificadas, saudaveis, do sexo feminino foram recrutadas e subdivididas
em grupos de tratamento com 57 integrantes. 114 participantes terminaram o estudo
corretamente. As voluntarias tinham idades entre 45 e 65,4 anos (média de 55,6 anos

+ 6 anos). 48 das 115 participantes (24 por grupo de tratamento) foram selecionadas

para avaliagdo do objetivo secundario do estudo, ou seja, para deteccdo do conteldo das
macromoléculas da matriz dérmica nos fluidos da pele das participantes.

O lado interno do antebrago direito foi escolhido como local de coleta de fluido da pele para
quantificacdo das moléculas da matriz dérmica. A area com rugas ao redor do olho esquerdo
foi indicada para medicdes das rugas dos olhos e toda a rea do rosto foi documentada por
fotos. Como descrito no estudo anterior, antes do inicio do tratamento por via oral e do
levantamento de dados, foi realizado um cuidadoso pré-condicionamento de pelo menos

7 dias com as participantes. Dentro desse periodo, elas tiveram de se abster de utilizar
qualquer produto oleoso ou hidratante no brago direito e na area dos olhos. Elas também
foram orientadas a ndo mudar a rotina normal de cuidados com a pele e ndo expor 0s

locais de teste de forma intensiva & luz UV. O tratamento com terapias dermatoldgicas nas
areas de teste ndo foi permitido por 4 semanas antes do inicio do estudo. Também foram
proibidas alterages nos cuidados cotidianos e nos habitos alimentares, e vedados o consumo
de qualquer suplemento nutricional adicional ou preparado vitaminico. O tratamento do
antebraco direito com cosmeéticos e 0 uso de produtos dermatoldgicos na pele também néo
foi permitido.

Mensuragdo in vivo do volume de ruga selecionada ao redor do olho esquerdo usando o
sistema 3D de medicdo compacto in vivo PRIMOS® (3 medices repetidas em mma3).

Deteccdo do contelido de macromoléculas da matriz dérmica, inclusive pré-colageno tipo
|, tropo-elastina e fibrilina, nos fluidos da pele, por meio da técnica conhecida como sucgao
da bolha de liquidos (suction blister fluids).

Documentacéo fotogréafica usando o Foto Finder Mediscope Studio (fotos tiradas em um
angulo de 45°, as fotos foram tiradas para serem entregues pelo patrocinador do estudo aos
participantes conforme acordo).

Improving Quality of Life
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57 participantes foram tratadas com VERISOL® e outras 57 participantes com placebo
durante 8 semanas, periodo seguido por uma fase de washout (interrup¢éo do tratamento)
de 4 semanas. Uma dosagem de 2,5g foi aplicada uma vez por dia. O p6 foi dissolvido em
agua ou outro liquido frio qualquer. Os produtos foram tomados pelas participantes em

casa, por via oral, de acordo com o diario de tratamento e as instrucdes determinadas pelo
pesquisador. O cumprimento das recomendaces (dosagem, forma correta de ingestéo e
habitos alimentares) e a tolerancia com os produtos foram verificados duas vezes, ap6s uma e
seis semanas de ingest&o.

A medigdo do volume das rugas foi realizada nos locais escolhidos antes da primeira
aplicacéo oral do produto (tg), apds quatro (t;) e oito semanas (t,) de ingestdo, e quatro
semanas apos a Ultima ingestao (t3, 4 semanas da fase de washout). Documentacdo
fotografica foi feita antes do inicio do tratamento (to) e apos oito semanas de ingestao (ty).
Para um subgrupo bolhas de sucgéo foram geradas antes do inicio do tratamento (to) e depois
de oito semanas (tp) de ingestéo.

Todos os procedimentos foram realizados numa sala com temperatura controlada de 21,5
°C (£ 1 °C) e umidade relativa do ar de 50% (+ 5%), sempre depois que as areas de teste das
participantes se adaptassem, por pelo menos 30 minutos, a essas condi¢des de clima interno.

Desisténcias

Houve 8 desisténcias (5 participantes que estavam sendo tratadas com VERISOL® e 3 que
estavam sendo tratadas com placebo) por motivos particulares, doenca ou falta de aderéncia
as orientacoes.

Desconforto e reacoes adversas

Sete participantes (2 do grupo do VERISOL® e 5 do grupo

do placebo) relataram sensagao de desconforto e indigestdo
(flatuléncia, dor de estbmago ou pirose), mas as queixas Nao
foram consideradas como relacionadas a ingestdo do produto
ou qualquer procedimento do estudo. N&o houve outros relatos
de desconforto ou reacéo adversa.

Resultados PG perisan o aamento
Os resultados indicaram que a ingestao diaria de 2,5 g de i %5 A
VERISOL® promoveu redugdo pronunciada e estatisticamente g i e o
significativa do volume de ruga (7,2% com p < 0.05) em S ! [
comparagéo com a ingestdo do placebo, ap6s 4 semanas de ‘g %4 [ [ [
tratamento. Esse efeito foi mais notavel depois de 8 semanas, %E I T
quando o volume da ruga no grupo tratado com VERISOL® 2
teve reducdo estatisticamente significativa (de 20,1%) em § %
comparacdo ao grupo tratado com placebo (Figura 9a). §

o

g 0,2

Linha de Base 4 semanas 8 semanas

Figura 9a
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Calculou-se uma diferenga do volume das rugas de 32,2%

entre o grupo tratado com VERISOL® e o tratado com placebo
depois de 8 semanas, em relagdo as situacdes evidenciadas

no inicio do estudo. O volume das rugas apés o tratamento

com VERISOL® diminuiu 17,7% em média, chegando a niveis
méaximos de reducéo de 50%, em comparagéo com a situagao
inicial, enquanto que no grupo tratado com placebo o volume de
enrugamento aumentou 14,5% no mesmo periodo.

No final das 4 semanas da fase de interrupgao do tratamento,
0 volume das rugas no grupo tratado com VERISOL® ainda foi
16% menor do que o verificado nas mulheres do grupo tratado
com placebo. (Fig. 9 b; p < 0,05).

Além disso, o tratamento com VERISOL® levou a um notéavel
actimulo das fibras elasticas dérmicas nos fluidos da pele (Fig.
10). Os resultados demonstraram aumento estatisticamente
significativo de pré-colageno (cerca de 65%, p < 0.01) e elastina
(cerca de 18% p < 0.01) ap6s 8 semanas de ingest&o diaria de
2,59 do VERISOL® em comparagdo com o grupo tratado com
placebo. Também foi constatado um aumento de 6% em relagdo
a concentragao de fibrilina apds o periodo de tratamento.

A quantidade de pro-colageno tipo | e elastina foi
estatisticamente e significativamente aumentada
apos 8 semanas da administragdo do VERISOL®, em

contraste com o tratamento com placebo. O teor de
fibrillina no fluido da pele aumentou apos 8 semanas
da ingestdo do VERISOL® (média + SEM, n = 20,

p < 0,05).

Acumulo de moléculas da Matrix Extra Celular
depois de 8 semanas de ingestao oral

2,0
*

"7 VERISOL" ™ Placebo

)

~
1

o
=)
1

(vezes da linha de base,

Acumulo de
moléculas Matrix Extra Celular
o
D
1

Pré Colageno Elastina Fibrilina

Tipo |
\_ y

Figura 10
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A reducdo do volume das rugas persistiu nos
voluntarios tratatos com VERISOL® apds 4 semanas

da ultima ingestdo (média + SEM, n = 57, p < 0,01).

Mudanca de Volume das Rugas
no periodo do tratamento

0,5

"7 VERISOL” ™ Placebo

04 *

=

0,3

Volume da Ruga /Dado Original
(mm?)

0,2
4 semanas

\_ y.

Figura 9b

Apo6s o periodo de tratamento, além das mudangas observadas em
relagdo ao colageno e elastina, tambhém foi notado um acimulo
significativo de biglicana (40%), importante proteoglicana que
atua na formagcéo dos feixes de fibras elasticas e contribui para a
hidratacdo da pele. (Fig. 11).

Em resumo, pode-se concluir que a dose diaria de 2,5g de
VERISOL® tem impacto benéfico sobre a satde da pele, como
indicado pela reducdo acentuada e significativa no volume das
rugas ao redor dos olhos. Os dados sugerem que o efeito positivo
é causado pelo aumento detectado de coldgeno dérmico, elastina
e sintese do biglicana.

0 acumulo das moléculas da matriz extracelular,
biglicana, elastina e colageno tipo | foi estatisticamente e

significativamente aumentado apos 8 semanas de ingestao
oral do VERISOL®, em comparacdo com o tratamento com

placebo.
< 87 " verisol ™ Placebo
s2 164
U c
g 14
8 121 T
£8
AN 10
= p< p< p<
08 — <« S <« S
06 - -
Biglicana Elastina Colageno Tipo |

Figura 11
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Resumo Geral

VERISOL® reduziu a profundidade da ruga em mais de 30%
apos 8 semanas do consumo de uma dose diaria de 2,5g.

0O efeito positivo do VERISOL® na redugdo das rugas se
manteve e foi claramente visivel 4 semanas ap6s o fim do
tratamento (16%). Essa melhora clinica na satde da pele
corresponde a um aumento da sintese de colageno e elastina
(1,2 - 1,6 vezes).

0 aumento da elasticidade da pele pelo tratamento com
VERISOL® nas dosagens mencionadas (2,5g e 5g por dia)

foi de cerca de 6% a 8% apds 4 e 8 semanas da ingestdo, na
comparagdo com a administragdo de placebo.

0 fato do aumento da elasticidade da pele néo se verificar
apenas na melhoria da hidratagdo da epiderme indica
que, em paralelo a regeneracdo da barreira cutanea, os
efeitos estimulantes do VERISOL® estdo localizados
principalmente na matriz dérmica. Juntamente com a
melhoria na elasticidade da pele, a administragdo por via
oral de VERISOL® demonstrou ter influéncia positiva no
metabolismo das moléculas da matriz dérmica.

0O tratamento com VERISOL® levou a um aumento da
expressdo de colageno do tipo | e fibras elasticas da pele. Ou
seja, 0 aumento da elasticidade da pele, 0 parametro mais
importante contra o envelhecimento cutaneo, é um resultado
das notaveis mudangas na derme apds o tratamento por via
oral com VERISOL®.

— Epiderme
Ruga —

— Derme

Fibra Colagenica

Gl TA
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VERISOL

Linda de base 8 semanas de Tratamento

Paciente No. 54

Placebo

Linha de base 8 semanas de Tratamento

Paciente No. 47

Paciente No. 87

\_

Conclusao

Em resumo, esta comprovado que uma dose diaria de 2,5¢g
de VERISOL® tem impacto benéfico na salde da pele, que
se beneficia de uma pronunciada e significativa redugdo no
volume das rugas e de melhoria significativa na elasticidade.
O resultado benéfico, com base nos dados cientificos, é
provocado pelo aumento do colageno dérmico, da fibrilina e
da sintese de biglicana e elastina.
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