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(57) Abstract : The present invention relates to a dermatological composition, which is developed by a process of
nanoencapsulation of the molecule polyhexanide (PHMB) in compositions comprising long-chain essential fatty acids derived from
the biodiversity of Brazil, especially Astrocaryum murumuru, rich in palmitic acid, and Rhodiola rosea, of Asiatic origin. The
polyhexanide molecules interact with the lipid membranes via fusion of hydrophobic components thereof with lipid hydrocarbons,
generating monolamellar or bilamellar micellar nanospheres. The composition proposed in the present application can be applied to
the skin, wounds, cuts, scratches and burns, for treating bacteria associated with infections. More specifically, the composition can
be used for treating dermatoses and dermatitises selected from psoriasis, atopic and allergic dermatitises and dermatitises associated
with incontinence (such as rashes).

(57) Resumo : A presente invengdo faz referéncia a uma composicdo dermatolégica, desenvolvida por um processo de
nanoencapsulamento da molécula polihexanida (PHMB), em composicdes as quais compreendem acidos graxos essenciais de cadeia
longa oriundos da biodiversidade brasileira, em especial o Astrocaryum murumuru, rico em acido palmitico, e com a Rhodiola résea,
de origem asiatica. As moléculas de polihexanida interagem com as membranas lipidicas, por meio da fusdo dos seus componentes
hidrofébicos com os hidrocarbonetos dos lipidios, gerando nanoesferas micelares mono ou bilamelares. A composigdo ora proposta
pode ser aplicada sobre a pele, feridas, cortes, abrasdes e queimaduras, a fim de promover o tratamento de bactérias associadas as
infecgdes. Mais especificamente, a composigdo ¢ util no tratamento de dermatoses e dermatites selecionadas dentre psoriase,
dermatites atdpicas e alérgicas e dermatites associadas a incontinéncias (tal como as assaduras).
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ESSENCIAIS DE CADEIA LONGA E SEU USO

Campo da invencdo:

Esta inveng&o se insere no campo cosmecéutico, no que se refere a
produtos cosméticos com agdo medicamentosa, e descreve uma
composigdo dermatolégica, a qual compréende polihexanida (PHMB)
encapsulada em acidos graxos essenciais de cadeia longa, os quais s3o
oriundos da biodiversidade brasileira, especialmente o Astrocaryum
murumuru, rico em &cido palmitico, e a Rhodiola rosea, de origem
asiatica. v

A composicao ora proposta pode ser aplicada sobre a pele, feridas,
cortes, abrasbes e queimaduras, a fim de promover o tratamento de
bactérias associadas as infecgdes. Mais especificamente, a composigéo é
util no tratamento dé dermatoses e dermatites selecionadas dentre
psorf.ase, dermatites atdpicas e alérgicas e dermatites associadas a

incontinéncias (tal como as assaduras).

Fundamentos da invencéo:

z

O termo “dermatose” é amplamente utilizado para designar um
conjunto de doen(;,as da pele, caracterizadas por manifestagdes alérgicas
persistentes, que podem apresentar sintomas como formacgao de bolhas,
coceiras, inflamagdes e escamacao da pele.

Inameras doengas, como diabetes, hipertensido e hanseniase,
dentre outras, ocasionam problemas de pele e feridas crénicas de longa
duragao, cujo tratamento apresenta altos custos. |

As feridas sao frequentemente colonizadas por uma variedade de
microrganismos, alguns dos quais podem causar infecgdes.

O uso excessivo e indiscriminado de antibiéticos esta associado &
resisténcia bacteriana e afeta a eficacia destes agentes no tratamento das
referidas infecgbes.

Agentes antissépticos como o iodo molecular, a prata idnica e
agentes oxidantes (como hipoclorito de sédio e didxido de cloro) tém sido
reconhécidds como agentes antissépticos eficazes contra uma gama de
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microrganismos larga. No entanto, estes agentes tendem a reagir com
materiais orgénicos encontrados na ferida que n&o os alvos microbianos
pretendidos, causando efeitos secundarios nao desejaveis e limitando seu
uso.

Sendo assim, novas estratégias para expor os microrganismos
podem ser Gteis para aumentar o nivel de atividade dos agentes
antimicrobianos e, assim, reduzir a concentragao destes em uma
composigao eficaz. |

Durante os dltimos anos, grandes avancos tém sido evidenciados na
area cosmeética e cosmecéutica, no que diz respeito as novas tecnologias
de desenvolvimento de ativos e produtos com atividade antisséptica, bem
como antienvelhecimento, antioxidante e antiestresse.

No entanto, independente da especificidade da agao, a manutengao
do equilibrio hidrico é crucial para a aparéncia geral da pele e
fundamental para que a resposta aos diferentes tratamentos aconteca de
forma maié evidente.

Para isso, novos mecanismos de hidratagédo tém sido propostos,
buscando contemplar inovagéo tecnolégica com mecanismos de agéo
mais abrangenteé € que proporcionem a manutengéo da hidratacdo da
pele de forma mais eficaz e duradoura. |

Em vista do exposto, a presente invengao propde uma composicio
dermatolégica, desenvolvida por um processo de nanoencapsulamento da
molécula polihexanida (PHMB), em composigées as quais compreendem
acidos graxos essenciais de cadeia longa oriundos da biodiversidade
brasileira, em especial o Astrocaryum murumuru, rico em acido palmitico,
e com a Rhodiola rosea. |

As moléculas de polihexanida interagem com as membranas
lipidicas, por meio da fusao dos seus componentes hidrofébicos com os
hidrocarbonetos dos lipidios, gerando nanoesferas micelares mono ou
bilamelares, este fendmeno proporciona a liberagéo e atividade
prolongada deste ativo PHMB.



WO 2016/086280 PCT/BR2015/000179

10

15

20

25

30

A composigao dermatolégica descrita nessa invengéo apresenta
letalidade microbicida de amplo espectro, com a vantagem (nica de nao
gerar mutantes resistentes, mantendo a integridade cutanea. |

A composigao ora proposta pode ser aplicada sobre a pele, feridas,
cortes, abrasdes e queimaduras, a fim de promover o tratamento de
bactérias associadas as infecgdes. |

Mais especificamente; a composigao é Gtil no tratamento de
dermatoses e dermatites selecionadas dentre psoriase, dermatites
atépicas e alérgicas e dermatites associadas a incontinéncias (tal como

as assaduras).

Estado da técnica:

Alguns documentos do estado da técnica descrevem composigdes
cosmeéticas compreendendo bleo ou manteiga de murumuru e agente
antimicrobianos como o PHMB. '

O documento de anterioridade FR 2.834.206 A1 descreve uma
composicdo farmacéutica ou cosmética, a qual compreende um extrato
oleoso obtido a partir de graos de murumuru, em gue o 6leo esta presente
em uma concentragao que varia entre 0,1 e 50,0 % em pesov. O extrato
oleoso atua como agente hidratante e a composigdo apresehta-se sob
diferentes formas farmacotécnicas, tal como uma dispersdo de
nanoparticulas poliméricas, que podem ser nanoesferas, nanocapsulas ou
vesiculas lipidicas idnicas e/ou ndo-ibnicas.

O estudo realizado na Dissertagio de Mestrado intitulada
“Preparagdo e caracterizagdo de micro e nanoparticulas lipidicas sélidas
para aplicagdo em cosmétiéos”, € descrita a obtengdo de micro e de nano
particulas lipidicas séﬁdas de ceras naturais de origem vegetal e
triglicerideos vegetais de murumuru, obtidos a partir das sementes
(castanhas) de murumuru, um emoliente natural.

Diferentemente da matéria descrita nos documentos FR 2.834.206
A1 e a dissertagéo de mestrado, a composigéo da invengéo ora descrita
ainda compreende o PHMB, o qual |he confere propriedades antisséptica,
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cicatrizante, anti-inflamatoria e anti-histam.inico. _

O documento BR Pl 0503875-8 A faz referéncia a uma composigéo
cosmética, particularmente uma emuls&o do tipo 4gua em éleo, com
propriedade hidratante melhorada, o qual compreende, como agente
emoliente, 6leos naturais derivados de plantas, dentre eles, a manteiga de
murumury em uma conbéntragéo entr¢ 1,0% a 5,0%, preferencialmente
2,0% em peso. ‘

No WO 2011/002929 A1, menciona uma composigéo antimicrobiana,
a qual compreende um extrato de plantas e frutas e um agente
an'timicfobiano selecionado dentre biguanidas, tal como o PHMB.

O PI 1101136-0 A2 se refere a uma composi¢cao cosmetica que
compreende Qm 6leo de origem vegetal contendo acidos graxos de
cadeia saturada ou insaturada contendo 12 carbonos, tal como a
manteiga de murumuru. |

_ Diferéntemente, a composicdo descrita na presente invencio usa
polihexanida ndo somente como antimicrobiano, mas também como
agenté anti-inflamatério, anti-histaminico e reparador de tecidos e da pele.

Nenhum dos documentos do estado da técnica revela uma
bomposig:éb derfnétolégicia, desenvolvida por um processo de
nanoehpépsulamento da molécula polihexanida em formulagdes contendo
acidos graxos essenciais de cadeia Ibnga. | _

Cabe ressaltar que, devido suas caracteristicas, a composi¢éo desta
invencao _sé‘dest_aca pelo combate a infecgéo, inflamagao, irritacdo e
coceira, além de cicatr'izar e acalmar a’pele.

o Ainda, apresenta a agao de impermeabiliiagéo da pele, protegendo-

- a das agressées fisicas (como poluigio ou fluidos corporais em pacientes

incontinenteé). Por fim, Ihe confere maior elasticidade, permitindo a
regeneracgéo de tecidos e trazendo conforto e prevencgéo de Glceras por
pressao (escaras). |

Breve descricio da invengdo:

A invengao descreve uma composigao dermatolégica, a qual
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compreende polihexanida (PHMB) encapsulada em acidos graxos
essenciais de cadeia longa, os quais s&o oriundos da biodiversidade

brasileira, especialmente o Astrocaryum murumuru, rico em acido
~‘palmitico, e com a Rhodiola rosea de origem asiatica. |

A composicao ora proposta pode ser aplicada sobre a pele, feridas,
cortes, abrasoes e queimadurés, a fim de prbmover o tratamento de
bactérias associadas as infecgdes. | |

- Mais especificamente, a composigéo é util no tra‘tamento de
dermatoses e dermatites selecionadas dentre psoriase, dermatites
atépicas e alergicas e dermatites assomadas a incontinéncias (tal como
as assaduras)

Descricao detalhada da invencao:

A mvengéo ora proposta descreve uma composu;ao dermatologlca a

~qual compreende como ativos:

-um pnme;ro agente antlsséptiCO com arhplo espectro de a(;éo,
selecionad_o do grupo qué compreende biguanidas poliméricas,
preferenbialmente a polihexanida (PHMB) em uma concentragéo que
var_ia de 0,001 a 0,3%, preferencialmente 0,2%;

~ -um segundb agente antisséptico, selecionado do grupo que
compreende os agentes antissépticos fendlicos e seus denvados
preferencialmente o triclosan em concentragao que varia de 0 01% a 1,0
%, preferencialmente a 0,1%,;

- cidos graxos essenciais de cadeia longa oriundos da
biodiversidade brasileira, prefe_rencialmehte o acido palmitico e linoleico
oriundo das améndoés do fruto da palmeira Astrocaryium murumuru em

uma concehtragéo que varia de 0,1 a 10,0%, preferencialmente 3,0%;

- - um agente anti-irritante, preferehcialmenté o bisabolol ou alfa-
blsabolol em uma concentragao que varia de 0,01 a 2 0%,
preferencnalmente 1,0%; '

- pohssacarideos preferencialmente pohssacandeos onundos do
extrato hndrogllcohco de Piptadenia colubrina (Anglco -branco) em uma
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concentragao que varia de 0,1 a 10,0%, preferencialmente 2,0%:; e

- uma associagao compreendendo extrato de Rhodiola rosea, L-
carnosina e alanil glutamina em uma concentragéo que varia de 0,025 a
2,0%, preferencialmente, 0,5%, em que os componentes estio na
proporgéo de 40% de Rhodiola rosea, 30% de L-carnosina e 30% de
alanil glutamina. | ‘

Os ativos selecionados sdo veiculados em uma base cosmecéutica
que proporciona estabilidade e compatibilidade farmacotécnica, além de
seguranga e eficacia comprovadas, com sensorial destacado.

Ainda, os ativos, em conjunto, proporcionam diferentes propriedades
a composigéo; sendo elas:

- Ag&o antisséptica ou antimicrobiana;

- Agao anti-inflamatéria;

- Agéo anti-histaminica;

- Agéo cicatrizante; e

- Agéo calmante.

Ainda, a associagdo PHMB, alanil glutamina e Rhodiola rosea
aprimora a propriedade anti-histaminica da composigéo, ndo sendo
necessario o uso de corticosteroides.

O PHMB apresenta a¢ao antisséptica, cicatrizante, anti-inflamatéria
e anti-histamini'ca, conferindo uma menor toxicidade em relagéo a
irritag@o e hipersensibilidade da pele, ndo causando resisténcia
microbiana. Suas propriedades sao decorrentes do seu elevado potencial
catidnico, sua semelhanga quimica com a estrutura dos grupamentos
guanidil encontrados na natureza e a equivaléncia molecular entre a
estrutura do radical do aminoacido arginina e os nucleos reativos
presentes nas moléculas de PHMB.

A molécula de PHMB é nanoencapsulada pelos acidos gfaxos
essenciais de cadeia longa, promovendo a formagéao de nanoesferas
micelares, mono ou bilamelares, que transportam as moléculas de

polihexanida no ambiente micelar.
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- A estrutura micelar esférica pode ter didmetro maior ou menor, de
acordo com o humero de atomos da cadeia de hidrocarboneto dos lipidios
presentes na mistura.

Os acidos graxos essenciais oriundos das améndoas do fruto da
palmeira Astrocaryium murumuru asseguram a constru¢ao de
nanoesferas de maior didmetro, com ponto de fusdo em torno de 32,5°C.

0 ‘extrato de Angico-branco apresenta mecanismo de ac¢ao
abrangente para manutengao do equilibrio hidrico da pele, atuando na
expressdo génica das proteinas do envelope, expressao génica da
fibronectina e na expressao génica de aquaporina-3.

A Rhodiola rosea é uma planta de origem siberiana de intensa
capacidade adaptégena. Desta formé, a aplicagéo tépica de produtos que
a contenham pode ser uma ferramenta adicional a pele para suportar as
diferentes agressdes fisicas, quimicas e biolégicas, comuns no processo
de envelhecimento cuténeo. Ainda, a Rhodiola rosea apresenta
p_ropriedadés antialérgicas e, quando associado aos demais
componentes, garante atividades anti-histaminica e anti-inflamatéria.

O dipeptideo L-carnosina (O-alanil-L-histidina) exerce importantes
papeéis fisiolégicos durante o processo de envelhecimento, apresentando
a funcao de tampao fisiolégico, agao quelante, antioxidante e anti-radicais
livres.

A alanil-glutamina exerce efeito imunomodulador, especialmente
através da neutralizag&o dos radicais hidroxilas provenientes da cascata
oxidativa, além de apresentar propriedades calmantes para a pele, devido
asua agao anti-histaminica.

Em uma modalidade preferida desta invengao, a composicao
apresenta-se na forma semissélida, tal como gel, creme ou gel creme,
que proporciona a vantagem de formar um contato intimo com o leito da
ferida.

A composicdo apresenta viscosidade de 100.000 a 800.000 cP,
preferencialmente de 300.000 a 500.000 cP, e pH na faixa de 5,0 a 7,0,
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preferenciaimente 5,5.

Adicionalmente, a composigdo compreende agentes secundarios,
como: '

- um agente de viscosidade selecionado do grupoc que compreende
os derivados de celulose (tais como hidroxietil celulose,
carboximetilcelulose ou hidroxipropilcelulose); os derivados de agtcar ou
alcool (como glicerol, sorbitol, maltitol, manitol, maltodextrina ou
polidextrosé); os polimeros naturais (como gelatina e quitosana) e
polimeros sintéticos (coho carbopol, polivinilpirrolidona, acetato de

_polivinila, alcool polivinilico, polimetacrilato, poli acrilato, polietilenoglicol .

ou poloxameros); preferencialmente o hidroxietil celulose em uma
concentragdo que varia de 1 a 5% em peso; .

- - umectante selecionado do grupo que consiste em propilenoglicol,
gli»ceroil, polieti!ehoglicol, polidextrose, sorbitol, trietanolamina,
ciclometicona, lactato de aménio ou éster de glicerol, preferencialmente
propilenoglicol em uma concentragéo que'varia de 5% a 15% em peso;

- agente quelante de metais selecionado do grupo que consiste em
acido etileno diamina tetraécético (EDTA), acido citrico, deferasirox, |
deferiprona, deferoxamina, deferazoxane, acido tetra-acético de etileno-
glicol, acido Qlucénico, acido nitrilotriacético ou citrato de trissédio,
preferencialmente o EDTA em uma concentfagéo que variade 0,12 2,0%
em peso; |

- um tensoativo selecionado do grupo de sais de amdnio quaternario
catidnicos, tais como cloreto de dialquil dimetil aménio ou aiquil piridinio
cloreto de benzalcénio, cloreto de benzeténio ou um alquil cloreto de
trimetilamoénio em uma Concentragéo que varia de 0,1 a1,0% em peso; e

- um ou mais agentes impermeabilizantes selecionados dentre cera
de Astrocaryum murumuru e silicones, como a dimeticona. ' v

Os componentes secundarios da composigéo servirdo de apoio para
a estabilizagdo, melhor espathamento, melhor absorgéo e melhor

rendimento.
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A composicéo ora proposta pode ser aplicada sobre a pele, feridas,
cortes, abrasées e queimaduras, a fim de promover o tratamento de
bactérias associadas as infeccoes. '

A composigéo da presente invengdo é utilizada principalmente em
feridas que apresentam sinais de infecg&o clinica (inflamacéo, maus
cheiros, exsudagéo e hipdxia, dehtre outros). Mais especificamente, a
composigao € util no tratamento de dermatoses e dermatites selecionadas
dentre psoriase, dermatites atépicas e alérgicas e dermatites associadas
a incontinéncias (tal como as assaduras).

Devido suas céracteristicas, a composicao desta invengdo combate
infecgao, inflamacgéo, irritacdo e coceira, além de cicatrizar e acalmar a
pele. | |
~ Ainda, apresenta a agdo de impermeabilizagéo da pele, protegendo-
a das‘agress_ées fisicas, e lhe confere maior elasticidade, permitindo a
regeneragdo de tecidos. ' '

Os versados na arte valorizardo os conhecimentos aqui
apresentados e poderao reproduzir a invengdo nas modalidades
apresentadas e em outras variantes, abrangidas no escopo das
reivindicagdes anexas.
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10

REIVINDICACOES

1. Com’posigéo dermatoldgica caracterizada por compreender,
como ativos: |

- um primeiro agente antisséptico com amplo espét:tro de acéo,
selecionado do grupo cjue compreende biguanidas poliméricas,
preferencialmente a pohhexamda (PHMB) em uma concentragao que
varia de 0, 001 a 0,3%, preferenmalmente 0,2%;

- um segundo agente antisséptico, selecionado do grupo que
compreende os agentes antissépticos fendlicos e seus derivados,

preferencialmente o triclosan em concentragdo que varia de 0,01% a 1,0

- %, preferencialmente a 0,1%;

- acidos graxos essenciais de cadeia longa oriundos da

biodiversidade brasileira, preferencialmente o acido palmitico e linoleico

oriundo das améndoas do fruto da palmeira Astrocaryium murumuru em

uma concentracéb que varia de 0,1 a 10,0%, preferencialmente 3,0%;
- um agehte anti-irritante, preferencia!mente 0 bisabolol ou alfa-
bisabolol em uma concentragao que variade 0,01 a 2 0%,
preferenmalmente 1,0%; _ _
- polissacarideos, preferencialmente pohssacarldeos orlundos do

 extrato hidroglicdlico de Piptadenia colubrina (Angico-branco) em uma

concentragéo que varia de 0,1 a 10,0%, preferencialmente 2,0%; e

-uma associag:éo compreendendo extrato de Rhodiola rosea, L-
carnosina e alanil glutamma emuma concentragao que varia de 0,025 a
2,0%, preferencralmente 0, 5% em que 0s componentes estéo na
proporg&o de 40% de Rhodiola rosea, 30% de L- camosma e 30% de

‘alanil glutam:na

em que os atlvos séo ve:culados em uma base cosmecéutica.

2. Composigao dermatolégica, de acordo com a _rexvmdlcagao 1,
caracterizada pelo fato da molécula de PHMB ser nanocencapsulada
pelos acidos graxos essenciais de cadeia longa, promovendo a formagdo
de nanoesferas micelares, mono ou bilamelares, com ponto de fuso em
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torno de 32,5°C.

3. Composicéo dermatolégica, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
caracterizada pelo fato de aprésentar—se na forma de gel, creme ou gel
creme. '

4. Composigao dermatoldgica, de acordo com a reivindicagéo 3,
caracterizada pelo fato de, quando na forma de gel, apreséntar

~ viscosidade de 100.000 a 800.000 cP, preferencialmente de 300.000 a
500.000cP, e pH na faixa de 5,0 a 7,0, preferencialmente 5,5.

5. Composngéo dermatolégica, de acordo com as reivindicagdes 1 a

4, caracterlzada pelo fato ainda compreender como agentes
, secundanos

- um agente de viscosidade selécibnado do grupo que compreende
0s d'erivad’os de celulose (tais como hidroxietil celulose,
ca_rboximetilcelulose}‘ou hidroxibrbpilcelulose); os derivados de agtcar ou
alcool (como 'glicerol, sorbitol, maltitol, manitol, maltodextrina ou
pOIidextrose); os polimeros naturais (como gelatina e quitosana) e
polimeros sinteticos (como carbopol, polivinilpirrolidona, acetato de |
polivinila, alcool polivinilico, polimetacrilato, poli acrilato, polietilenoglicdl
ou poloxameros); preferencialmente o hidroxietil celulose em uma
concentragao que varia de 1 a 5% em peso;

- umectante selecionado do grupo que consiste em propilenoglicol,
glicerol, polietilenoglicol, polidextrose, sorbitol, trletanolaml_na,

ciclometicona, lactato de aménio ou éster de glicerol, preferencialmente

propilenoglicol em uma concentragdo que varia de 5% a 15% em peso;

- agente quelante de metais selecionado do grupo que consiste em
acido etileno diamina tetraacético (EDTA), acido citrico, d'eférasirox,
deferiprona,'deferoxam‘i_na,' deferazoxane, acido tetra-acético de etileno-
glicol, acido glucdnico, &cido nitrilotriacético ou citrato de trissodio,
preferen_ciaimente o EDTA em uma concentragéo que varia de 0,1 a 2,0%
em peso; | |

- um tensoativo selécionado dd grupo de sais de aménio quaternario
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catidnicos, tais como cloreto de dialquil dimetil amonio ou alquil piridinio
cloreto de benzalcénio, cloreto de benzetdnio ou um alquil cloreto de
trimetilamonio em uma concentracao que varia de 0,1 a 1,0% em peso; e

- um ou mais agentes impermeabilizantes selecionados dentre cera
de Astrocaryum murumuru e silicones, como a dimeticona.

6. Uso da composigdo dermatoldgica conforme definida nas
reivindicagbes 1 a 5, caracterizado por ser no preparo de um
cosmecéutico para o tratamento de bactérias associadas as infeccdes da
pele, feriydas, cortes, abrasdes e queimaduras que apresentam sinais de
infecgao clinica.

7. Uso da composicdo dermatolégica, de acordo com a reivindicagao

6, caracterizado por ser no tratamento de dermatoses e dermatites
selecionadas dentre psoriase, dermatites atopicas e alérgicas e
dermatites associadas a incontinéncias, tal como assaduras.
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