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Relatério Descritivo da Patente de Invengdao para "MEDICA-
MENTOS".

A presente invencado refere-se a medicamentos para a preven-
¢ao, reducgao ou inibigdo de cicatrizes. A invengdo também refere-se a medi-
camentos para a prevengao e/ou tratamento de disturbios fibréticos. Além
disso, a invengdo fornece métodos para a prevengdo, redugdo ou inibigdo da
cicatrizes, bem como métodos para a prevengao e/ou tratamento de distur-
bios fibréticos.

A resposta ao ferimento € comum em todos os mamiferos adul-
tos. A resposta é conservada entre a maioria dos tipos de tecidos e, em cada
caso, conduz ao mesmo resultado, formagao de uma cicatriz. Muitos proces-
sos diferentes estdo em operagao durante a resposta de cura, e muita pes-
quisa foi conduzida em descobrir o que media estes processos, e como eles
interagem uns com os outros para produzir o resultado final.

A resposta de cicatrizagdao ocorre como a solugao evolutiva para
o imperativo biolégico para prevenir a morte de um animal ferido. Assim, pa-
ra superar o risco de mortalidade devido a infecgao ou hemorragia, o corpo
reage rapidamente para reparar a area danificada, ao invés da tentativa de
regenerar o tecido danificado.

Uma cicatriz pode ser definida como a estrutura produzida como
um resultado da resposta reparadora. Visto que a lesdo nao é regenerada
para atingir a mesma arquitetura de tecido presente antes do ferimento, uma
cicatriz pode ser identificada em virtude da sua morfologia anormal em com-
paracao com tecido nao ferido. As cicatrizes sao compostas de tecido con-
juntivo depositado durante o processo de cura. Uma cicatriz pode compre-
ender tecido conjuntivo que tem uma organizagdo anormal (como visto nas
cicatrizes da pele) e/ou de tecido conjuntivo que esta presente em uma
guantidade anormalmente aumentada (como visto em cicatrizes do sistema
nervoso central). A maioria das cicatrizes consiste em tecido conjuntivo tanto
anormalmente organizado quanto em excesso.

A estrutura anormal das cicatrizes pode ser observada com refe-

réncia tanto a sua estrutura interna (que pode ser determinada por meio da
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analise microscopica) quanto a sua aparéncia externa (que pode ser avalia-
da macroscopicamente).

As moléculas da matriz extracelular (ECM) compreendem o
componente estrutural principal da pela tanto ndo ferida quanto marcada
com cicatriz. Na pele nao ferida estas moléculas formam fibras que possuem
uma disposigdo aleatéria caracteristica que é normalmente referida como
uma "tecelagem de cesta". Em geral, as fibras observadas dentro da pele
nao ferida sao de didmetro maior do que aquelas observadas nas cicatrizes.
As fibras nas cicatrizes também apresentam um grau marcante de alinha-
mento umas com as outras, quando comparadas com a disposi¢ao aleatoria
de fibras na pele nio ferida. Tanto o tamanho quanto a disposi¢ao da ECM
podem contribuir com as propriedades mecanicas alteradas das cicatrizes,
mais notavelmente a rigidez aumentada, quando comparadas com a pele
nao ferida normal.

Vistas macroscopicamente, as cicatrizes podem ser empurradas
para baixo da superficie do tecido circundante, ou elevadas acima da super-
ficie da pele intacta. As cicatrizes podem ser relativamente de cor mais escu-
ra do que o tecido ndo ferido (hiperpigmentagdo), ou podem ter uma cor
mais clara (hipopigmentagdo) que os seus arredores. As cicatrizes hiperpig-
mentada ou hipopigmentadas constituem um defeito cosmético facilmente
perceptivel. Igualmente, as cicatrizes podem ser mais vermelhas do que a
pele circundante, levando-as a serem notadas e cosmeticamente inaceita-
veis. Foi demonstrado que a aparéncia cosmética de uma cicatriz € um dos
principais fatores que contribuem para o impacto psicolégico das feridas e
cicatrizes sobre o sofredor, e que esses efeitos podem permanecer muito
tempo depois que o ferimento em si tenha cicatrizado.

As cicatrizes fisicas também podem ter efeitos deletérios sobre o
sofredor. Estes efeitos tipicamente surgem como um resultado das diferen-
cas mecanicas entre as cicatrizes e pele nédo ferida. A estrutura e a compo-
sicdo anormais das cicatrizes significam que elas sao tipicamente menos
flexivel do que a pele normal. Como um resultado as cicatrizes podem ser

responsaveis pelo comprometimento da fung¢do normal (tal como no caso
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das cicatrizes que abrangem as ligagdes que podem restringir a possivel
faixa de movimentos) e podem retardar o crescimento normal se presentes a
partir de uma idade precoce.

A cicatrizagdo pode também ocorrer em muitos outros locais do
corpo, e os efeitos da cicatrizagao nesses locais também podem ser nocivos
para o sofredor. Por exemplo, a cicatriz no olho (quer como resultado de le-
sOes acidentais ou intervengao cirurgica) pode prejudicar a visdo e até mes-
mo levar a cegueira. A cicatrizagcao dos érgaos internos pode levar a forma-
¢ao de estreitamentos e aderéncias que prejudicam significativa ou totalmen-
te a fungao do 6rgao em questao. A cicatrizagdo dos tenddes e ligamentos
pode causar danos duradouros para estes 6rgaos, e desse modo reduzir a
motilidade ou fungdo das articulagdes associadas. A cicatrizagao associada
com vasos sanguineos e, particularmente as valvulas do coragédo, pode o-
correr apds lesao ou cirurgia. A cicatrizagao pode levar a restenose, o que
provoca um estreitamento dos vasos sanguineos e, assim, reduz o fluxo de
sangue através da area cicatrizada. A cicatrizagdo do sistema nervoso cen-
tral ou periférico pode impedir a transmissao ao longo do nervo e pode im-
pedir ou reduzir a reconexao do tecido nervoso danificado.

Os efeitos acima descritos podem totalmente surgir como um
resultado da progressdo normal da resposta de cura da ferida. Existem, no
entanto, muitas maneiras em que esta resposta pode ser anormalmente alte-
rada; e estas sdo frequentemente associadas com resultados ainda mais
prejudiciais.

Uma maneira em que a resposta de cura pode ser alterada é
através da produgdo de cicatrizes excessivas anormais. As cicatrizes hiper-
troficas representam uma forma grave de cicatrizagao, e possuem efeitos
adversos marcantes sobre o sofredor. As cicatrizes hipertroficas sao eleva-
das acima da superficie normal da pele e contém colageno excessivo dis-
posto em um padrdao anormal. Como resultado tais cicatrizes sao muitas ve-
zes associadas com uma perda acentuada da fungao mecéanica normal. Isto
pode ser exacerbado pela tendéncia de cicatrizes hipertréficas de submeter-

se a contragdo apés a sua formagdo, uma atividade normalmente atribuida a



10

15

20

25

30

sua expressao anormal de proteinas relacionadas com o musculo (particu-
larmente actina do musculo liso). As criangas sofrem de uma probabilidade
aumentada de formagao de cicatriz hipertréfica, particularmente como um
resultado de lesdes por queimadura.

Queldides sdo uma outra forma comum de cicatrizagao patologi-
ca. As cicatrizes queldides ndo sdo apenas elevadas acima da superficie da
pele, mas também se estendem para além das fronteiras da leséo inicial. Os
queldides contém excesso de tecido conjuntivo que é organizado de uma
forma anormal, normalmente manifestada como verticilos de tecido colage-
no. As causas da formacédo de queldide estdo abertas a conjectura, mas é
geralmente reconhecido que alguns individuos possuem uma predisposi¢gao
genética para a sua formagdo. Tanto as cicatrizes hipertroficas quanto os
queldides sao particularmente comuns nas ragas afro-caribenhos e mongo-
I6ides.

Uma outra forma comum de cicatrizagao patolégica é o pterigio
em que um desenvolvimento fibrético em forma de cunha do tecido subcon-
juntival pode crescer até a fronteira da cérnea ou mais adiante. O pterigio é
mais frequente entre aqueles frequentemente expostos as condigdes fortes
de luz solar ou empoeiradas.

Embora a cicatrizagdo possa ser definida como a produgéao da
estrutura que permanece na cura de uma ferida, disturbios similares da ma-
triz extracelular também estdo associados com varias condi¢gdes médicas
conhecidas como disturbios fibréticos. Nestes disturbios a fibrose excessiva
leva ao desarranjo patolégico e mau funcionamento do tecido. Os disturbios
fibréticos sdo caracterizados pelo acumulo de tecido fibroso (predominante-
mente colagenos, como encontrado em cicatrizes) em uma forma anormal
dentro do tecido danificado. O acumulo de tais tecidos fibrosos pode resultar
de uma variedade de processos doentios, 0os quais levam a um mesmo re-
sultado final.

Os disturbios fibréticos sdo geralmente crénicos. Exemplos de
disturbios fibréticos incluem cirrose do figado, fibrose hepética, glomerulone-

frite, fibrose pulmonar, doenga pulmonar obstrutiva crénica, esclerodermia,
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fibrose miocardica, fibrose apds infarto do miocardio, fibrose do sistema ner-
voso central seguinte a um acidente vascular cerebral, disturbios neuro-
degenerativos (por exemplo, a doenca de Alzheimer, esclerose multipla),
vitreorretinopatia proliferativa (PVR), artrite, aderéncias, por exemplo, no tra-
to digestivo, abdome, pelve, coluna vertebral.

Se nao forem tratados, os efeitos patoldgicos dos disturbios fi-
bréticos podem levar a faléncia organica e, finalmente, a morte.

As pessoas versadas observarao que muitos dos mecanismos
subjacentes a resposta fibrética observados nos disturbios fibréticos sao par-
tilhados com a resposta de cura de feridas que leva a formagao de cicatri-
zes. Pode ser esperado que os métodos e medicamentos que podem ser
utilizados para evitar ou reduzir a fibrose em uma condigdo também podem
ser de utilidade na outra.

Embora grande parte do presente relatério descritivo se concen-
tra principalmente sobre os efeitos da cicatrizagao de feridas ou disturbios
fibréticos no homem, sera observado que muitos aspectos da cicatrizagao de
feridas e da resposta sdo conservados entre a maioria das espécies de ani-
mais. Assim, os problemas delineados acima também sao aplicaveis em a-
nimais ndo humanos, e particularmente animais veterinarios ou domésticos
(por exemplo, cavalos, bovinos, caes, gatos, etc.). Por meio de exemplo, €
bem conhecido que as aderéncias resultantes da cicatrizagdo inadequada de
feridas abdominais constituem um importante motivo para a destruigéo vete-
rinaria de cavalos (particularmente cavalos de corrida). Do mesmo modo, os
tenddes e ligamentos de animais domésticos ou veterinarios também sao
frequentemente sujeitos a lesodes, e a cura destas lesdes também pode levar
a cicatrizagao associada com o aumento da mortalidade dos animais.

Embora os efeitos nocivos da cicatrizagdo de ferida normal e
aberrante e de disturbios fibréticos sejam bem-conhecidos, permanece uma
falta de terapias eficazes capazes de reduzir os seus efeitos. A luz desta
auséncia, deve ser reconhecido que existe uma necessidade fortemente
sentida em fornecer tratamentos e medicamentos que sejam capazes de

prevenir, reduzir ou inibir a formagao de cicatrizes, e de prevenir e/ou tratar
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disturbios fibréticos.

A familia de genes WNT (familia do local de integragao MMTV
tipo alada) codifica véarias proteinas que funcionam como moléculas de sina-
lizacdo da célula pleiotropica. Estas proteinas, designadas WNTs, comparti-
lham uma série de residuos conservados, incluindo um padréo caracteristico
de cisteina. Estes sdo os aspectos estruturais, em vez da fungao comparti-
lhada, que definem as proteinas WNT, uma vez que os efeitos de varios
membros da familia WNT podem diferir significativamente dependendo da
resposta das células.

Acredita-se de uma forma geral que as moléculas Frizzled (Fz)
constituem o principal grupo de receptores para os membros da familia
WNT. Os receptores Frizzled compreendem sete partes de abrangéncia da
membrana, assim como uma longa regido amino terminal designada o do-
minio rico em cisteina (CRD). O CDR parece constituir a parte de ligagao a
WNT dos receptores Fz. A sinalizagdo de WNT eficaz exige ndao apenas a
presenga de WNT e um receptor de Fz, mas também a presenga de uma
proteina da classe de LRP (proteina relacionada com o receptor de LDL).

A WNT5A é um membro da familia WNT de moléculas de sinali-
zacdo. A WNT5A Humana é um polipeptideo de 381 aminoacidos, a se-
guéncia dos quais é mostrada na Sequéncia ID No. 1. As formas humanas e
de murinos da WNT5A compartilham 97 % da identidade de aminoacido. A
sequéncia do gene que codifica a WNT5A humana (também designada
WNT5A) é exposta na sequéncia ID No. 2.

E um objetivo de certos aspectos da presente invengéo fornecer
medicamentos adequados para a prevengdo e/ou a redugao e/ou inibigdo de
cicatrizes. E um objetivo de outros aspectos da presente invengéo fornecer
métodos de tratamento adequados para utilizagdo na prevengdo e/ou redu-
cao, e/ou inibicao de cicatrizes. E um objetivo de certas modalidades da in-
vengao fornecer medicamentos adequados para a prevengao e/ou tratamen-
to de disturbios fibroticos. E um objetivo de outras modalidades da invengao
fornecer métodos de tratamento adequados para uso na prevengao e/ou tra-
tamento de disturbios fibréticos. Os medicamentos e/ou métodos da inven-



10

15

20

25

30

¢do podem constituir alternativas aquelas fornecidas pela técnica anterior,
porém, é preferivel que os medicamentos e/ou métodos de tratamento for-
necidos pela invengdo possam constituir melhorias sobre a técnica anterior.

De acordo com um primeiro aspecto da presente invengéo é for-
necido o uso de WNT5A, ou um fragmento terapeuticamente eficaz ou deri-
vadlo, na preparac¢do de um medicamento para uso na prevengao, redugao
ou inibigao de cicatrizes.

Em um segundo aspecto da invengédo é fornecido um método de
prewvencao, redugdo ou inibicdo da cicatrizes, o método compreendendo ad-
ministrar uma quantidade terapeuticamente eficaz de WNT5A, ou um frag-
mento terapeuticamente eficaz ou seu derivado, a um paciente com neces-
sida de de tal prevengao, a redugao ou inibigao.

A presente invengdo se baseia na nova e surpreendente desco-
berta dos inventores de que a WNT5A, ou seus fragmentos ou derivados
terapeuticamente eficazes, podem ser utilizados na prevengéo, redugao ou
inibicdo de cicatrizes. Esta prevengdo, redugao ou inibigdo de cicatrizes po-
de ser efetuada em qualquer local do corpo e em qualquer tecido ou 6rgéao.

As descobertas dos inventores sao particularmente surpreen-
dentes a luz dos relatdrios da técnica anterior que sugerem que a indugao da
expressdao de WNT5A pela infecgido utilizando retrovirus geneticamente pla-
nejado ndo tem qualquer efeito sobre a cicatrizagdo, uma vez que ndo afeta
a quantidade ou a orientagdo das moléculas matrizes extracelulares deposi-
tadas na derme durante a cura de feridas. Em vez disso, os relatérios anteri-
ores sugeriram que a expressao de WNT5A apenas influencia a epiderme e
apéndices epidérmicos. A pesquisa anterior revelou que a estrutura da epi-
derme significativamente ndo influencia o aparecimento de cicatrizes como
avaliadas clinicamente (Beausang et al., 1998).

A WNT5A, ou seu fragmento ou derivado terapeuticamente efi-
caz, pode ser preferivelmente administrada em uma ferida do paciente que
de outra maneira seria provavel de dar origem a uma cicatriz.

Exemplos de contextos especificos em que a prevengao, redu-

¢do ou inibigdo de cicatrizes que pode ser alcangada usando os medicamen-
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tos e métodos da invengdo podem ser de beneficio incluem, mas nédo séo
limitados a aqueles selecionados do grupo que consiste em: uso na pele;
utilizagdo no olho (incluindo a prevengao, redugdo ou inibicdo de cicatrizes
resultantes da cirurgia ocular tal como a cirurgia LASIK ou PRK); utilizagao
nos vasos sanguineos, utilizagdo no sistema nervoso periférico ou central
(onde prevengao, redugio ou inibicdo da cicatriz pode melhorar reconexao
neuronal); utilizagdo em tenddes, ligamentos ou musculos; uso na cavidade
oral, incluindo os labios e palato (tal como na prevengao, redugdo ou inibi¢ao
de cicatrizes resultantes do tratamento de fenda labial ou palatina); utilizagao
nos orgaos internos tais como o figado, coragao, cérebro, tecidos digestivos
e tecidos reprodutivos; e utilizagdo nas cavidades corporais, tais como a ca-
vidade abdominal, cavidade pélvica e cavidade toracica (onde a prevengao,
redugao ou inibigao de cicatrizes pode reduzir o numero de casos de forma-
¢ao de aderéncia e/ou do tamanho das aderéncias formadas). Os medica-
mentos e métodos da invengdo podem ser usados para prevenir, reduzir ou
inibir as aderéncias, tais como aquelas que ocorrem no abdémen, pelve e
coluna vertebral. E particularmente preferivel que os medicamentos e méto-
dos da invengdo sejam usados para prevenir, reduzir ou inibir a cicatrizagéao
da pele (cicatrizagao dérmica).

A WNTS5A, ou seus fragmentos ou seus derivados terapeutica-
mente eficazes, também podem ser utilizados na prevencao e/ou tratamento
de disturbios fibréticas. Assim, de acordo com um terceiro aspecto da pre-
sente invengao, é fornecido o uso de WNT5A, ou um fragmento ou derivado
terapeuticamente eficaz deste, na preparagao de um medicamento para uso
na prevengao e/ou tratamento de um disturbio fibrético.

Em um quarto aspecto da invengao é fornecido um método de
prevengao e/ou tratamento de um disturbio fibrético, o método compreen-
dendo a administracdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de
WNT5A, ou um fragmento ou derivado terapeuticamente eficaz desta, a um
paciente com necessidade de tal prevengao e/ou tratamento.

Os disturbios fibréticos preferidos que podem ser prevenidos

e/ou tratados com medicamentos ou métodos da invengdo podem ser sele-
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cionados a partir do grupo constituido de: fibrose da pele; esclerodermia,
fibrose sistémica progressiva; fibrose pulmonar; fibrose muscular; fibrose
renal; glomerulosclerose; glomerulonefrite; fibrose uterina; fibrose renal; cir-
rose do figado; fibrose hepatica; doenga pulmonar obstrutiva crénica; fibrose
apos infarto do miocardio; fibrose do sistema nervoso central, tal como a fi-
brose apds acidente vascular cerebral; fibrose associada com os disturbios
neuro-degenerativos tais como a doenga de Alzheimer ou a esclerose multi-
pla, fibrose associada com vitreorretinopatia proliferativa (PVR); restenose;
endometriose, doenga isquémica e fibrose por radiacao.

Exceto onde o contexto exigir de outra forma, referéncias aos
“medicamentos da invengao" devem ser tomadas como referéncia aos medi-
camentos preparados de acordo com o primeiro, terceiro, quinto, sexto e
sétimo aspectos da invengdao. Os medicamentos da invengdo compreendem
um excipiente, diluente ou portador farmaceuticamente aceitavel além da
WNT5A, fragmento ou derivado. Os medicamentos da invengao podem estar
preferivelmente na forma de uma solugao injetavel compreendendo WNT5A,
ou um fragmento ou derivado terapeuticamente eficaz desta. Solu¢des ade-
quadas para injecao localizada (tal como a inje¢ao intradérmica) constituem
formas particularmente preferidas dos medicamentos da invengéo.

Para os propdsitos da presente invengao, um "fragmento ou de-
rivado terapeuticamente eficaz" de WNT5A é considerado ser qualquer
fragmento ou derivado do WNT5A que seja capaz de:

i) prevenir, reduzir ou inibir a formagao de cicatrizes; e/ou
i) prevenir e/ou tratar um disturbio fibrotico.

Preferivelmente um fragmento ou derivado terapeuticamente
eficaz de WNT5A pode ser aquele que é capaz de prevenir, reduzir ou inibir
a formagao de cicatrizes que ocorrem em uma ferida na qual o fragmento ou
derivado do WNT5A é adicionado; ou capaz de impedir o desenvolvimento
de um disturbio fibrético em um local onde o fragmento ou derivado é adicio-
nado; ou capazes de tratar um disturbio fibrético em um local ao qual o
fragmento ou derivado é adicionado.

As proteinas WNT sao geralmente submetidas a paimitoila em
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um residuo de cisteina. Estudos em que a palmitoilagdo das WNTs tem sido
separada pela acil proteina tioesterase indicam que a presenca de palmitato
é essencial para que as WNTs exercam sua atividade bioldgica.

Os inventores acreditam que a WNT5A é submetida a palmitoila
no residuo de cisteina localizado na posigdo 105 na sequéncia de aminoaci-
dos mostrada na Sequéncia ID No. 1. Consequentemente, a pessoa versada
observara que é preferivel que os fragmentos de WNT5A para utilizagdo de
acordo com a invengao devam ser fragmentos compreendendo o residuo de
cisteina localizado na posi¢do 105 da Sequéncia ID No. 1 (a pessoa versada
facilmente observara que a posi¢do numerada deste residuo de cisteina
dentro de um determinado fragmento pode mudar dependendo do compri-
mento do fragmento em questdo). Os fragmentos preferidos de WNTSA po-
dem ser fragmentos submetidos a palmitoila, e particularmente aquelas
submetidos a palmitoila na cisteina 105.

Os fragmentos terapeuticamente eficazes de WNT5A adequados
para utilizagdo em conformidade com a presente invengdo podem compre-
ender até 10 residuos de aminoacido contiguos da Sequéncia ID No. 1, pre-
ferivelmente até 100 residuos de aminoacido contiguos, mais preferivelmen-
te até 200 residuos de aminodcido contiguos, e ainda mais preferivelmente
até 300 residuos de aminoacido contiguos. Os fragmentos adequados para
uso nos medicamentos e métodos da presente invengao incluem aqueles
compreendendo até 380 residuos de aminoacido da Sequéncia ID No. 1. Os
fragmentos preferidos compreenderéo pelo menos 10 residuos de aminoaci-
do contiguos da Sequéncia ID No. 1.

Os fragmentos preferidos podem incluir residuos de aminoacido
envolvidos na ligagdo da WNT5A aos seus receptores celulares. Relatos
anteriores indicam que a WNT5A ¢é capaz de sinalizar através varios recep-
tores, ou complexos de receptor. Por exemplo, foi sugerido que a Fz5 atua
como um receptor de WNT5A, e também que a WNT5A € capaz de induzir a
sinalizagédo através de um complexo Fz4/LRP5, ou um receptor da tirosina
cinase 6rfao, Ror2 (He, et al. 1997; e Mikels and Nusse 2006).

Sera observado que é a estrutura tridimensional da WNT5A que
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é importante em consideragdo a ligagdo do receptor, e que consequente-
mente os fragmentos adequados podem ser selecionados com base em sua
capacidade de assumir o requisito necessario de conformagao tridimensional
para a ligagao do receptor.

Embora os peptideos compreendendo toda ou parte da WNT5A
(como definido pela sequéncia ID No. 1) representem os agentes preferidos
para uso de acordo com a presente invengdo, sera reconhecido que existem
contextos em que a sensibilidade dos peptideos para degradacao pode ser
desvantajosa. Existem muitas técnicas conhecidas pelas quais os derivados
de peptideo podem ser produzidos os quais possuem maior resisténcia a
degradacgao do que os peptideos originais dos quais sédo derivados.

Os derivados peptdides podem ser esperados de terem maior
resisténcia a degradacdo do que os agentes de peptideo da invengao, en-
quanto retém a mesma capacidade de inibir a cicatrizagdo e/ou impedir os
disturbios fibréticos. Os derivados de peptdide adequados podem ser facil-
mente designados a partir do conhecimento da sequéncia e estrutura de
WNT5A. Software comercialmente disponivel pode ser utilizado para desen-
volver os derivados de peptoide adequados de acordo com protocolos bem
estabelecidos. Sera observado que a eficacia terapéutica de peptdide e ou-
tros derivados pode ser investigada usando as mesmas técnicas que permi-
tem a avaliacéo da eficacia terapéutica dos fragmentos de peptideo.

Os retropeptdides baseados em WNT5A ou seus fragmentos
terapeuticamente eficazes (mas em que todos os aminoacidos sédo substitui-
dos por residuos de peptdide em ordem invertida) também sdo capazes de
inibir a cicatrizacdo e/ou prevenir os disturbios fibréticos. Um retropeptdide
pode ser esperado de se ligar na diregdo oposta na estria de ligacao ao li-
gando, em comparagdo com um peptideo ou peptdide-peptideo hibrido que
contém um residuo de peptdide. Como um resultado, as cadeias laterais dos
residuos de peptdide sdo capazes de apontar na mesma diregdo como as
cadeias laterais no peptideo original.

As formas de D-aminoéacido da WNT5A ou seus fragmentos te-

rapeuticamente eficaz também conferem a capacidade necessaria de inibir a
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cicatrizagdo e/ou evitar disturbios fibroticos. No caso de formas de D-
aminoacido, a ordem dos residuos de aminoacido compreendendo o deriva-
tivo é invertida em comparacdo com aquela do peptideo original. A prepara-
¢do de derivados usando D-aminoéacidos, em vez de L-aminoacidos gran-
demente diminui qualquer reparticdo indesejada de um tal agente por pro-
cessos metabdlicos normais, diminuindo as quantidades de agente que ne-
cessitam ser administrados, juntamente com a frequéncia da sua administra-
cao.

Sera observado que os derivados adequados para uso nos me-
dicamentos e métodos da invencao claramente incluem tanto aqueles deri-
vados do comprimento total da WNT5A quanto aqueles derivados de frag-
mentos terapeuticamente eficazes de WNT5A.

Como mencionado acima, a WNT5A humana (tal como definida
na Sequéncia ID No. 1) representa uma WNT5A preferida que podem ser
utilizada nos medicamentos ou métodos da invengdo. Os fragmentos ou de-
rivados terapeuticamente eficazes de WNT5A humana representam Os
fragmentos ou derivados preferidos para uso de acordo com a invengao. A
WNT5A, ou um fragmento ou derivados terapeuticamente eficazes desta,
para uso nos medicamentos ou métodos da invengdo pode ser fabricada de
qualquer maneira conhecida ao artifice versado. Em particular, pode ser pre-
ferivel que a WNT5A recombinante, ou seus fragmentos ou derivados tera-
peuticamente eficazes, tais como WNT5A humana recombinante, ou um
fragmento ou derivados terapeuticamente eficaz desta, possam ser utiliza-
dos em medicamentos ou métodos da invengdo. As proteinas humanas re-
combinantes podem vantajosamente ser produzidas em celulas hospedeiras
procariéticas. Tal produgdo possui a vantagem de que grandes quantidades
da proteina podem ser produzidas, em que a proteina pode ser facilmente
purificada, e que a proteina pode ser produzida em condi¢gdes que reduzem
o risco de contaminacdo com agentes potencialmente deletérios que podem
proibir a utilizacdo terapéutica da proteina (tal contaminag@o sendo um pro-
blema notavel com proteinas produzidas a partir de células eucaridticas ou

culturas de células).
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Para os propodsitos da presente invengdo uma "quantidade tera-
peuticamente eficaz" de WNT5A, ou um fragmento ou derivados desta, é
considerada ser uma quantidade de WNT5A, ou um fragmento ou derivados
desta, que é capaz de efetuar o solicitado:

i) prevengao, redugao ou inibigao de cicatrizes; ou

ii) prevengao e/ou tratamento de um disturbio fibrotico.

Uma quantidade terapeuticamente eficaz de WNT5A (ou um
fragmento ou derivados desta) pode ser uma quantidade que € eficaz para
reduzir a cicatriz de uma ferida tratada em pelo menos 10 % em comparagao
com cicatriz produzida na cicatrizacdo de uma ferida nao tratada compara-
vel. Preferivelmente uma quantidade terapeuticamente eficaz pode ser ca-
paz de atingir pelo menos uma redugao de 20 % na cicatrizagao, mais prefe-
riveimente pelo menos 50 %, ainda mais preferivelmente pelo menos 75 % e
o mais preferivel pelo menos uma redugdo de 90 % na cicatriz comparado
com a cicatriz produzida na cicatrizagdo de uma ferida nao tratada.

Uma quantidade terapeuticamente eficaz de WNT5A, ou um
fragmento ou derivados desta, pode preferivelmente ser uma quantidade
capaz de terapeuticamente alterar a abundancia e/ou orientagao dos com-
ponentes de ECM (tal como o coldgeno) em uma cicatriz tratada.

Um medicamento da invencdo deve fornecer uma quantidade
terapeuticamente eficaz de WNT5A, ou um fragmento ou derivado desta.
Preferivelmente um medicamento da invengado pode ser fornecido na forma
de uma unidade de dose, a unidade de dose compreendendo uma quantida-
de terapeuticamente eficaz de WNT5A, ou um fragmento ou derivado desta.

A pessoa versada observara que um fragmento ou derivado de
WNT5A gue possui pouca atividade terapéutica inerente ainda sera terapeu-
ticamente eficaz se administrado em uma quantidade que fornega uma
quantidade terapeuticamente eficaz.

Os inventores tém surpreendentemente observado que quando
administrado em uma quantidade muito grande de WNT5A, ou seus frag-
mentos ou derivados terapeuticamente eficazes, serve para agravar a cica-
triz. Sera observado que uma quantidade de WNT5A, ou um fragmento ou
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derivado terapeuticamente eficaz desta, que ndo melhora as cicatrizes, ou
serve para piorar as cicatrizes, ndo constituird uma quantidade terapeutica-
mente eficaz para os propdésitos da presente invengao.

Em geral, uma quantidade terapeuticamente eficaz de WNT5A
(ou um fragmento ou derivado desta) a ser aplicada a uma ferida, cicatriz, ou
um local de um disturbio fibrético de modo a prevenir, reduzir ou inibir as
cicatrizes pode ser determinada por um médico com referéncia aos fatores
incluindo o tamanho de uma ferida, quantidade de fibrose, e a presenga ou
auséncia de fatores que contribuem com a cicatriz pronunciada ou patologi-
ca. Tais fatores sdo considerados em mais detalhes no resto do relatério
descritivo.

Os paragrafos seguintes fornecem orientagbes adicionais quanto
a selecdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz adequada de WNTSA,
ou um fragmento ou derivados desta, para uso nos medicamentos ou méto-
dos da invengao.

Geralmente, pode ser preferivel que um centimetro de ferida, ou
cm? de ferida ou disturbio fibrético, recebera uma quantidade de WNT5A (ou
um fragmento ou derivados desta) menor do que 2000 ng (ou aproximada-
mente 44 picomols) por 24 horas durante um "curso" de tratamento (um cur-
so de tratamento compreendendo uma ou mais administragdes da WNT5A,
ou um fragmento ou derivado desta, por um medicamento ou método da in-
vengao) para prevenir, reduzir ou inibir as cicatrizez.

Dentro de um curso de tratamento para prevenir, reduzir ou inibir
as cicatrizes, a WNT5A, ou um fragmento ou derivado desta, pode ser forne-
cida em uma ou mais administragdes per 24 horas. Assim, no caso em que
uma unica administracdo deve ser utilizada, uma quantidade terapeutica-
mente eficaz de WNT5A, ou um fragmento ou derivado desta, a ser adminis-
trada em um centimetro da ferida (ou cm? de ferimento ou fibrose) deve ser
menor do que 2000 ng (ou aproximadamente 44 picomols) por administra-
cao. No caso em que multiplas administragdes devem ser utilizadas, a quan-
tidade total de WNT5A, ou um fragmento ou derivado desta, a ser adminis-

trada em um centimetro da ferida (ou cm? de ferimento ou fibrose) durante o
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periodo total de 24 horas deve ser menor do que 2000 ng (ou aproximada-
mente 44 picomols).

Sera observado que, em alguns casos, um curso de tratamento
nao pode durar mais do que 24 horas (por exemplo, no caso de um doente
ter alta do hospital ou outra supervisdo médica dentro um periodo de 24 ho-
ras), e em tais casos, a quantidade terapéutica total de WNT5A (ou um
fragmento ou derivado desta) administrada por centimetro de ferida, ou cm?
de ferida ou fibrose, pode ser inferior a 2000 ng (ou aproximadamente 44
picomols).

Em outros casos, por exemplo, no caso de ferimento ou cicatri-
zes extensas, ou cicatrizes ou disturbios fibréticos que demonstram uma re-
sisténcia ao tratamento, pode ser preferivel que um curso de tratamento se
estenda por um periodo prolongado de tempo, e que a quantidade total de
WNT5A, ou um fragmento ou derivado desta, administrada a um dado cen-
timetro de ferida (ou cm? de ferimento ou fibrose), durante um ciclo de trata-
mento pode ser consideravelmente maior do que 2000 ng (na verdade, a
quantidade total administrada pode ser muitas vezes maior). No entanto, de
modo a alcangar uma prevengado, redugao ou inibicao eficaz da cicatriz, pode
ser preferivel que a quantidade total de WNT5A, ou um fragmento ou deriva-
do desta, a ser administrada em um centimetro da ferida, ou cm2 de ferida
ou fibrose, por 24 horas deste tratamento prolongado deva ser inferior a
2000 ng (ou aproximadamente 44 picomols).

A titulo de exemplo adicional, os inventores tém estabelecido
que uma quantidade terapeuticamente eficaz de WNT5A, ou um fragmento
ou derivado desta, deve ser inferior a 44 picomols (pmoles) por centimetro
linear (ou cm?) de uma ferida cuja cicatriz se pretende inibir, ou por cm? de
um distarbio fibrético que se pretende tratar (se administrada em uma unica
incidéncia, ou em varias incidéncias durante um periodo de 24 horas). Em
contrapartida, o fornecimento de uma quantidade de WNT5A até cerca de 33
pmoles por cm linear (ou cm?) de uma ferida ou disturbio fibrético constituira
uma quantidade terapeuticamente eficaz.

Por meio de outra ilustragdo, a provisao entre 1 ng e 1500 ng de
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WNT5A por centimetro linear de ferida, ou cm? de uma ferida ou disturbio
fibrético, durante um periodo de 24 horas, ird constituir uma quantidade te-
rapeuticamente eficaz preferida. Uma tal quantidade terapeuticamente eficaz
pode preferivelmente ser fornecida por dois ou mais casos de tratamento
dentro do periodo de 24 horas.

Os inventores tém observado que, uma quantidade terapeutica-
mente eficaz de WNT5A deve ser menor do que 2000 ng por cm linear de
ferida, ou cm? de uma ferida ou disturbio fibrético, durante um periodo de 24
horas, e pode preferivelmente ser inferior a 1600 ng.

Geralmente, uma quantidade terapéutica de WNT5A a ser admi-
nistrada por cm linear da ferida, ou cm? de uma ferida ou disturbio fibrético,
durante um periodo de 24 horas deve compreender mais do que 0,2 ng.

As quantidades terapeuticamente eficazes preferidas de
WNT5A, seus fragmentos ou derivados, podem ser investigadas usando
modelos in vitro e in vivo, e avaliacbes adequadas da eficacia produzida com
referéncia aos varios parametros para a medigdo da cicatriz, como descrito
no resto do relatério descritivo.

A invencdo prové a utilizagdo de WNT5A, ou um fragmento ou
derivados desta, na preparac¢do de um medicamento para administragdo em
uma quantidade para fornecer por cm? da area administrada um nivel de ati-
vidade de WNT5A equivalente aquela oferecida em até 2000 ng de WNT5A,
para prevenir, reduzir ou inibir cicatrizes.

A invencao também prové a utilizagdo de WNT5A, um fragmento
ou derivado terapeuticamente eficaz desta, na preparagdo de um medica-
mento para administragcdo entre 0,01 e 35 picomols de WNTS5A, ou o seu
fragmento ou derivado, por cm linear ou cm? de uma ferida. Um tal medica-
mento pode prevenir, reduzir ou inibir as cicatrizes. Um medicamento de a-
cordo com este aspecto da invengdo pode preferivelmente fornecer entre
0,02 picomols e 35 picomols, por exemplo, 0,04 picomols, 0,44 picomols, 4,4
picomols, 22 picomols ou 33 picomols da WNT5A, fragmento ou derivado.

Em um outro aspecto a invengdo fornece a utilizagdo de

WNT5A, um fragmento ou derivado terapeuticamente eficaz desta, na prepa-
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racdo de um medicamento para administragdo entre 0,01 e 35 picomols de
WNT5A, ou o seu fragmento ou derivado, por cm? de fibrose associada com
um distarbio fibrético. Um tal medicamento pode prevenir e/ou tratar o dis-
tarbio fibrético. Um medicamento de acordo com este aspecto da invengao
pode preferivelmente fornecer entre 0,02 picomols e 35 picomols, por exem-
plo, 0,04 picomols, 0,44 picomols, 4,4 picomols, 22 picomols ou 33 picomols
da WNT5A, fragmento ou derivado.

Em mais um outro aspecto, a invengdo fornece o uso de
WNT5A, ou um fragmento ou derivado terapeuticamente eficaz desta, na
preparacdo de um medicamento para a prevengdo, redugdo ou inibigdo de
cicatrizes, em que o padrdo de administragdo para administrar o medica-
mento compreende a administragdo de uma quantidade terapeuticamente
eficaz de WNT5A, ou um fragmento ou derivado desta, antes da formagao
de uma ferida, e s administragdo de uma outra quantidade terapeuticamente
eficaz de WNT5A, ou um fragmento ou derivado desta, apds a formagao da
ferida.

A administracido da outra quantidade terapeuticamente eficaz de
WNT5A, ou um fragmento ou derivados desta, pode preferencialmente ocor-
rer aproximadamente 24 horas apds a formagao da ferida.

Seré observado que as expressdes "por 24 horas" ou "em um
periodo de 24 horas", como utilizado no presente pedido sdo destinadas a
fornecer orientagdes quanto a quantidade de WNT5A, ou um fragmento ou
derivados desta, que possa ser administrada a um determinado local durante
um periodo de tratamento, enquanto continua a proporcionar um efeito tera-
péutico. Os inventores acreditam que as quantidades especificadas nestas
expressdes podem geralmente ser fornecidas durante dois dias consecutivos
de tratamento, enquanto continua a fornecer uma quantidade terapeutica-
mente eficaz (embora administrada durante um periodo que pode ser um
pouco mais do que 24 horas).

Em geral, os usos aqui descritos podem compreender ainda a
repeticido da administragdo de quantidades terapeuticamente eficazes de

WNTS5A, ou um fragmento ou derivado desta, durante o tempo necessario
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para atingir prevengao, reducéo ou inibigdo de cicatrizes.

Prové-se que a maioria dos fragmentos ou derivados de
WNT5A, que compartilham a atividade biolégica da WNT5A, também apre-
sentardo atividade terapéutica que ira torna-los adequados para uso nos me-
todos e medicamentos da invengao.

"Atividade biolégica" no contexto da presente invengdo pode ser
avaliada in vitro ou in vivo, mas é preferencialmente avaliada in vivo. Conse-
quentemente, sera reconhecido que com relagdo a WNT5A, ou seus frag-
mentos ou derivados, a serem considerados biologicamente ativos de acor-
do com a presente invencdo, ndo é necessario para a WNT5A, fragmento ou
derivado apresentar atividade biolégica mensuravel por meio tanto in vitro
quanto in vivo, mas apenas que a WNT5A, fragmento ou derivativo seja ca-
paz de apresentar atividade bioldgica que possa ser medida in vitro ou in
vivo, e preferivelmente atividade que possa ser medida in vivo.

Adequadamente, a atividade biolégica de WNTS5A, seus frag-
mentos ou derivados, pode ser medida com referéncia a capacidade da
WNTS5A, ou fragmento ou derivados desta, para prevenir, reduzir ou inibir as
cicatrizes.

Em consideracdo a concisao, as referéncias no presente relato-
rio descritivo & “inibigdo" da cicatriz devem ser tomadas, exceto onde o con-
texto exija de outra forma, para englobar também a prevengao ou reducao
da cicatriz. Similarmente, referéncias ao "tratamento" de um disturbio fibroti-
co, ou disturbios, devem, exceto quando o contexto exija de outra maneira,
ser tomadas a fim de abranger também a prevengéo de disturbios fibréticos.

A medida de inibi¢do de cicatrizes ou tratamento de um disturbio
fibrético, que pode ser necessaria para atingir um efeito terapéutico sera evi-
dente, e pode ser faciimente determinada, por um clinico responsavel pelo
cuidado do paciente. O clinico pode determinar uma avaliagdo adequada do
grau de inibigdo da cicatriz, ou o tratamento de um disturbio fibrético, conse-
guido através da WNT5A ou seus fragmentos ou derivados terapeuticamente
eficazes. Uma tal avaliagdo, por exemplo, pode ser feita com referéncia aos

métodos sugeridos de medigao aqui descritos.
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A medida em que a inibi¢do de cicatrizes ou o tratamento de dis-
turbios fibréticos é alcangado pode ser avaliado com referéncia aos efeitos
que surgem em pacientes humanos tratados com os métodos ou medica-
mentos da invengdo. Alternativamente, a inibicdo da cicatriz, ou tratamento
de disturbios fibréticos, pode ser avaliada com referéncia as investigagdes
experimentais utilizando modelos adequados in vitro ou in vivo. O uso de
modelos experimentais para investigar a inibicdo de cicatrizes ou tratamento
de disturbios fibréticos pode ser particularmente preferivel na avaliagdo da
eficacia terapéutica de fragmentos ou derivados de WNT5A, ou no estabele-
cimento de quantidades terapeuticamente eficazes de WNT5A, seus frag-
mentos ou derivados.

Modelos animais de cicatrizes ou disturbios fibréticos represen-
tam modelos experimentais preferiveis para a avaliagao in vivo da extensao
da inibicdo de cicatrizes ou do tratamento de disturbios fibréticos que pode
ser atingido. Modelos adequados serdo conhecidos por aqueles versados na
técnica. Exemplos de tais modelos sdo descritos abaixo para fins ilustrativos.

Os fragmentos ou derivados terapeuticamente eficazes de
WNT5A, e quantidades terapeuticamente eficazes da WNT5A, seus frag-
mentos ou derivados, podem ser selecionados com referéncia a qualquer
uma ou todas as consideragdes descritas no presente relatério descritivo.

O tratamento de feridas com WNT5A, ou seus fragmentos ou
derivados terapeuticamente eficazes, pode resultar na inibicdo de cicatrizes
que pode ser de outra maneira esperado de ocorrer na cicatrizagao de feri-
das ndo tratadas. Os inventores acreditam que o tratamento desta forma
pode ter um impacto na aparéncia tanto macroscépica quanto microscopica
das cicatrizes formadas a partir das feridas tratadas; macroscopicamente as
cicatrizes podem ser menos perceptiveis e se misturar com a pele circun-
dante, microscopicamente as cicatrizes podem apresentar uma estrutura
interna mais préximo da estrutura de pele normal. Em particular, microscopi-
camente uma cicatriz tratada pode apresentar uma abundéancia e orientagao
de moléculas ECM tais como o coldgeno que é mais similar aquela encon-

trada na pele néo ferida do que aquela encontrada em cicatrizes nao trata-
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das.

Para os presentes propdsitos uma "ferida nao tratada" deve ser
considerada ser qualquer ferida que nao tenha sido exposta a uma quanti-
dade terapeuticamente eficaz de WNT5A, ou um fragmento ou derivado te-
rapeuticamente eficaz desta. Uma "ferida tratada com controle" sera uma
ferida ndo tratada em que uma substancia de controle foi administrada.

Em contraste, uma "ferida tratada" pode ser considerada como
uma ferida exposta a uma quantidade terapeuticamente eficaz de WNT5A,
ou um fragmento ou derivado terapeuticamente eficaz desta. Assim, uma
ferida tratada pode ser uma ferida que tenha sido suprida de um medica-
mento da invengao, ou que tenha recebido tratamento de acordo com os
meétodos da invengao.

A inibicdo de cicatrizes, utilizando os medicamentos e métodos
da invengao, pode ser efetuada em qualquer local do corpo e em qualquer
tecido ou 6rgéo até agora investigado. Para fins ilustrativos a atividade anti-
cicatrizes dos medicamentos e métodos da invengdao serdao principalmente
descritas com referéncia a inibicao de cicatrizes que podem ser realizadas
na pele (o maior érgao do corpo). No entanto, a pessoa versada imediata-
mente observard que muitos dos fatores que podem ser relevantes quando
se considera a inibigado da cicatriz na pele também sera relevante para a ini-
bicdo da cicatriz em outros 6rgaos ou tecidos.

Na pele, o tratamento pode melhorar a aparéncia macroscépica
€ microscopica das cicatrizes; macroscopicamente as cicatrizes podem ser
menos visiveis e se misturar com a pele circundante, microscopicamente as
fibras de colageno dentro da cicatriz podem ter morfologia e organizagao
que é mais semelhante aquelas na pele circundante. A prevengao, redugao
ou inibicao de cicatrizes no contexto do presente invengao deve ser entendi-
da de englobar qualquer grau de prevengao, redugao ou inibigdo na cicatri-
zacao quando comparado com o nivel da cicatriz que ocorre em uma ferida
tratada com controle ou nado tratada (conforme definido acima). Em todo o
relatério descritivo referéncias a "prevengao”, "redugao" ou "inibi¢ao" de ci-

catrizes devem ser de uma forma geral tomadas, exceto se o contexto exija
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de outra maneira, para serem mecanismos equivalentes que sao totalmente
manifestados na atividade anticicatriz.

A inibicdo de cicatrizes obtida utilizando métodos e medicamen-
tos da invengdo pode ser avaliada e/ou medida com referéncia a aparéncia
microscopica ou macroscopica de uma cicatriz tratada quando comparada
com a aparéncia de uma cicatriz ndo tratada. A inibigdo da cicatriz também
pode ser adequadamente avaliada com referéncia a aparéncia tanto ma-
croscoépica quanto microscopica de uma cicatriz tratada. Pode geralmente
ser preferivel que a inibigdo da cicatriz seja avaliada com referéncia a estru-
tura microscoépica das cicatrizes.

Para os presentes propdsitos uma "cicatriz tratada" pode ser de-
finida como uma cicatriz formada na cicatrizagao de uma ferida tratada, en-
quanto que uma "cicatriz ndo tratada" pode ser definida como a cicatriz for-
mada na cicatrizagdo de uma ferida nao tratada, ou um ferimento tratado
com placebo ou cuidados padrdo (exemplos de feridas tratadas com contro-
le). A comparagao adequada de cicatrizes pode preferivelmente ser compa-
rada com a cicatriz tratada com referéncia a idade, local, tamanho e paciente
da cicatriz.

Em consideracdo ao aspecto macroscopico de uma cicatriz re-
sultante de uma ferida tratada, o grau de cicatrizagdo, e consequentemente
a magnitude de qualquer inibicdo da cicatriz alcangada, pode ser avaliado
com referéncia a qualquer um de varios parametros.

Os parametros adequados para a avaliagdo macroscopica das
cicatrizes podem incluir:

i) Cor da cicatriz. As cicatrizes podem ser tipicamente hipopigmen-
tadas ou hiperpigmentadas no que refere-se a pele circundante. A inibigao
da cicatriz pode ser demonstrada quando a pigmentagdo de uma cicatriz
tratada mais estritamente se aproxima da pela sem cicatriz do que da pig-
mentag¢ao de uma cicatriz ndo tratada. Similarmente, as cicatrizes podem ser
mais avermelhadas do que a pele circundante. Neste caso, a inibicdo da ci-
catriz pode ser demonstrada quando o rubor de uma cicatriz tratada desapa-

rece mais cedo, ou mais completamente, ou se assemelha mais estritamente
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com a aparéncia da pele circundante, em comparagdo com uma cicatriz nao
tratada.

ii) Altura da cicatriz. As cicatrizes podem tipicamente ser elevadas ou
empurradas para baixo quando comparadas com a pele circundante. A inibi-
cdo da cicatriz pode ser demonstrada quando a altura de uma cicatriz trata-
da mais estritamente se aproxima da pele sem cicatriz (isto é, ndo é nem
elevada nem empurrada para baixo) do que a altura de uma cicatriz nao tra-
tada.

iii) Textura superficial da cicatriz. As cicatrizes podem ter superficies
que sdo relativamente mais lisas do que a pele circundante (dando origem a
uma cicatriz com uma aparéncia "brilhante") ou que sdo mais asperas do
que a pele circundante. A inibigdo da cicatriz pode ser demonstrada quando
a textura superficial de uma cicatriz tratada mais estritamente se aproxima
da pele sem cicatriz do que a textura superficial de uma cicatriz nao tratada.
iv) Rigidez da cicatriz. A composigdo e estrutura anormais das cicatri-
zes significam que sdo normalmente mais espessas do que a pele intacta
em torno da cicatriz. Neste caso, a inibigdo da cicatriz pode ser demonstrada
quando a rigidez de uma cicatriz tratada mais estritamente se aproxima da
pele sem cicatriz do que a rigidez de uma cicatriz ndo tratada.

Uma cicatriz ndo tratada preferivelmente apresentara inibigao da
formacdo de cicatriz como avaliada com referéncia a pelo menos um dos
parametros para a avaliagdo macroscopica acima demonstrada. Mais prefe-
rivelmente uma cicatriz tratada pode demonstrar formagao de cicatrizes ini-
bida com referéncia a pelo menos dois dos parametros, ainda mais preferi-
velmente pelo menos trés dos parametros, e o mais preferivel todos os qua-
tro destes parametros. Uma avaliagdo global da formag&o de cicatrizes pode
ser feita utilizando, por exemplo, uma Escala Analégica Visual ou uma esca-
la de avaliagao digital.

Os parametros apropriados para a avaliagdo microscopica das
cicatrizes podem incluir:

i) Espessura das fibras da matriz extracelular (ECM). As cicatrizes

tipicamente contém fibras da ECM mais finas do que as encontradas na pele
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circundante. Esta propriedade é ainda mais pronunciada no caso de queloi-
de e cicatrizes hipertréficas. A inibicdo da cicatriz pode ser demonstrada
quando a espessura das fibras da ECM em uma cicatriz tratada mais se a-
proxima da espessura das fibras da ECM encontradas na pele sem cicatriz
do que a espessura das fibras encontradas em uma cicatriz ndo tratada.
i) Orientagédo das fibras da ECM. As fibras da ECM observadas em
cicatrizes tendem a apresentar um maior grau de alinhamento umas com as
outras do que aquelas observadas na pele sem cicatriz (as quais possuem
uma orientacdo aleatéria e frequentemente referidas como "tecelagem de
cesta"). A ECM das cicatrizes patoldgicas tais como queldides e cicatrizes
hipertréficas pode apresentar orientagdes ainda mais anémalas, muitas ve-
zes formando grandes "redemoinhos" ou "cédpsulas" de moléculas da ECM.
Consequentemente, a inibigdo da cicatriz pode ser demonstrada quando a
orientacdo das fibras da ECM em uma cicatriz tratada mais se aproxima da
orientagdo das fibras da ECM observadas na pele sem cicatriz do que a ori-
entacdo de tais fibras encontradas em uma cicatriz nao tratada.
iii) Composi¢do da ECM da cicatriz. A composi¢do de moléculas da
ECM presentes nas cicatrizes mostra as diferengas entre o que se encontra
na pele normal, com uma reducdo na quantidade de elastina presente na
ECM das cicatrizes. Assim, a inibigdo de cicatrizes pode ser demonstrada
quando a composi¢do das fibras da ECM na derme de uma cicatriz tratada
mais se aproxima da composi¢do de tais fibras encontradas na pele sem
cicatriz do que a composigdo encontrada em uma cicatriz nao tratada.
iv) Celularidade da cicatriz. As cicatrizes tendem a conter relativa-
mente menos células do que a pele se cicatriz. Sera, portanto, observado
que a inibigdo da cicatriz pode ser demonstrada quando a celularidade de
uma cicatriz tratada mais se aproxima da celularidade da pele sem cicatriz
do que a celularidade de uma cicatriz ndo tratada.

E curioso observar que a aparéncia geral das cicatrizes é pouco
influenciada pela cobertura epidérmica da cicatriz, mesmo embora esta seja
a parte da cicatriz que é vista pelo observador. Em vez disso, os inventores

acham que as propriedades da neoderme produzida na resolugéo da respos-
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ta de cicatrizacdo de ferida tém muito maior impacto sobre a percepgao do
grau de cicatrizagdo, bem como sobre a fungdo do tecido cicatrizado. Con-
sequentemente as avaliagdes de critérios associados com a derme, ao invés
da epiderme, comprovam ser o mais util para determinar a inibicdo da cica-
triz.

A espessura das fibras da ECM e a orientagdo das fibras da
ECM podem ser pardmetros favorecidos, para avaliar a inibigdo da cicatriz.
Uma cicatriz tratada pode preferivelmente ter orientagdo da ECM melhorada
(isto é, orientagdo que é mais semelhante a pele nao ferida do que é a orien-
tacdo em uma cicatriz nao tratada).

Uma cicatriz tratada preferivelmente demonstrara a inibigdo da
cicatriz como avaliada com referéncia a pelo menos um dos paradmetros para
avaliacdo microscopica acima demonstrada. Mais preferivelmente uma cica-
triz tratada pode demonstrar a inibigdo da cicatriz com referéncia a pelo me-
nos dois dos parametros, ainda mais preferivelmente pelo menos trés dos
parametros, e o mais preferivel todos os quatro destes parametros.

A inibicdo da cicatriz que ocorre em uma ferida tratada pode ain-
da ser avaliada com referéncia aos parametros adequados utilizados na:

i) avaliagdo clinica macroscépica das cicatrizes, particularmente a avaliagao
de cicatrizes apés um motivo;

ii) avaliacao das imagens fotograficas de cicatrizes;

iii) avaliagdo dos moldes de silicona ou moldes de gesso positivos produzi-
dos de moldes de silicona das cicatrizes, e

iv) avaliagdo microscépica das cicatrizes, por exemplo, por analise histologi-
ca da estrutura microscépica das cicatrizes.

Sera observado que a inibigdo da cicatriz de uma ferida tratada
pode ser indicada mediante a melhora de um ou mais de tais parametros
adequados, e que no caso de inibigdo como avaliada com referéncia a varios
parametros estes pardmetros podem ser combinados a partir de diferentes
esquemas de avaliagao (por exemplo, inibigdo como avaliada com referéncia
a pelo menos um parametro usado na avaliagdo macroscoépica e pelo menos

um parametro usado na avaliagdo microscopica).
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A inibicdo da cicatriz pode ser demonstrada através de uma me-
lhora em um ou mais parametros que indicam que uma cicatriz tratada mais
se aproxima da pele sem cicatriz com referéncia ao(s) parametro(s) selecio-
nado(s) do que faz uma cicatriz ndo tratada ou de controle.

Os parametros adequados para a medigdo crinica e avaliagao
de cicatrizes podem ser selecionados com base em uma variedade de medi-
¢des ou avaliagdes incluindo aquelas descritas por Beausang et al (1998) e
van Zuijlen et al (2002).

Tipicamente, os parametros adequados podem incluir:

1. Avalia¢do no que refere-se a contagem de cicatriz da Escala Visual Ana-
l6gica (VAS).

A prevencgao, redugdo ou inibicdo de cicatriz pode ser demons-
trada por uma reducgdo na pontuagio da VAS de uma cicatriz tratada quando
comparada a uma cicatriz de controle. Uma VAS adequada para utilizagao
na avaliacdo de cicatrizes pode ser baseada no método descrito por Beau-
sang et al. (1998).

2. Avaliagdo no que refere-se a uma escala categorica.

A prevencgdo, redugdo ou inibigdo de cicatriz pode ser determi-
nada pela atribuicdo das cicatrizes em diferentes categorias, por exemplo
pouco perceptivel, combina bem com a pele normal, distinto da pele normal,
etc; ou através da comparagao de uma cicatriz tratada ou nao tratadas e a-
tribuicdo de eventuais diferengas entre os mesmos com as categorias, por
exemplo, leve, moderada, grave etc. Esta avaliagdo pode ser feita pelo paci-
ente, pelo investigador, por um painel independente, quer sobre o paciente
ou sobre fotografias/moldes.

3. Altura da cicatriz, largura da cicatriz, perimetro da cicatriz, area da cicatriz
ou volume da cicatriz.

A altura e a largura das cicatrizes podem ser medidas direta-
mente sobre o paciente, por exemplo, através da utilizagdo de dispositivos
de medi¢cdo manual tais como compassos de calibre. A largura, perimetro e
a area da cicatriz pode ser medida diretamente sobre o paciente, mediante a

analise de imagem de fotografias da cicatriz, ou em moldes de gesso de im-
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pressdes da cicatriz. A pessoa versada também estard mais consciente de
outros métodos nao invasivos e dispositivos que podem ser usados para
investigar os parametros adequados, incluindo moldagem de silicona, ultra-
som, profilometria tridimensional 6tica e Formagdo de Imagem por Resso-
nancia Magnética de alta resolugéo.

A inibicdo da cicatriz pode ser demonstrada por uma redugao na
altura, largura, area, perimetro e volume, ou qualquer combinac¢ao destas,
de uma cicatriz tratada em comparagado com uma cicatriz ndo tratada.

4. Aparéncia e/ou cor da cicatriz comparada com a pele sem cicatriz circun-
dante.

A aparéncia ou cor de uma cicatriz tratada pode ser comparada
com aquela da pele sem cicatriz circundante, e as diferengas (se houver)
comparadas com a diferenga entre a aparéncia e cor das cicatrizes nao tra-
tadas e pele sem cicatriz. Uma tal comparagdo pode ser feita com base em
uma avaliagdo visual das respectivas cicatrizes e pele sem cicatriz. O apare-
cimento de uma cicatriz pode ser comparado com a pele sem cicatriz com
referéncia a questdo de saber se a cicatriz € mais clara ou mais escura, ou
mais avermelhada, do que a pele sem cicatrizes. As respectivas cores das
cicatrizes e pele podem ser perfeitamente acompanhadas de uma outra, li-
geiramente mal combinada, obviamente incompativel ou grosseiramente
inadequada.

Alternativa ou adicionaimente a avaliagdo visual, existem varios
dispositivos de analise colorimétrica ndo invasivos que sdo capazes de for-
necer dados com relagao a pigmentagao de cicatrizes e pele sem cicatrizes,
bem como vermelhiddo da pele (que pode ser um indicador do grau de vas-
cularidade presente na cicatriz ou pele). Exemplos de tais dispositivos inclu-
em o espectrofotdmetro X-rite SP-62, Minolta Chronometer CR-200/300;
Labscan 600; Dr. Lange Micro Colour; Derma Spectrometer; medidor de flu-
xo laser-Doppler e escopo da Andlise Intracutdnea Espectrofotométrica (Sl-
A).

A inibicdo da cicatriz pode ser demonstrada por uma menor

magnitude da diferenga entre a aparéncia ou cor das cicatrizes tratadas e
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pele sem cicatriz do que entre as cicatrizes nédo tratadas e pele sem cicatriz.
5. Distorcao e desempenho mecanico da cicatriz

A distor¢do de cicatriz pode ser avaliada pela comparagao visual
de uma cicatriz e pele sem cicatriz. Uma comparagédo adequada pode classi-
ficar uma cicatriz selecionada como ndo causando nenhuma distorgao, dis-
torcao leve, distorcdo moderada ou distorgao grave.

O desempenho mecéanico de cicatrizes pode ser avaliado utili-
zando varios métodos nao invasivos e dispositivos baseados em sucgao,
pressdo, tor¢do, tensdo e acustica. Exemplos adequados de dispositivos
conhecidos capazes de utilizar na avaliagdo do desempenho mecanico de
cicatrizes incluem Indentometer, Cutometer, Reviscometer, analise da pele
visco-elastica, Dermaflex, Durometer, Dermal Torque Meter, Elastometer.

A inibicdo da cicatriz poderd ser demonstrada através de uma
redugdo na distorgdo provocada pelas cicatrizes tratadas em comparagao
com a que é causada pelas cicatrizes ndo tratadas. Também sera observado
que a inibi¢ao da cicatriz pode ser demonstrada pelo desempenho mecanico
da pele sem cicatriz sendo mais semelhante a aquele de cicatrizes tratadas
que das cicatrizes nao tratadas.

6. Contorno da cicatriz e textura da cicatriz

O contorno da cicatriz pode ser investigado por meio de avalia-
cdo visual. Os parametros adequados a considerar em uma tal avaliagao
incluem, quer sim quer ndo, uma cicatriz que é igualada com a pele circun-
dante, levemente suntuosa, ligeiramente denteada, hipertréfica ou queldide.
A textura de um cicatriz pode ser avaliada com referéncia ao aspecto da ci-
catriz, e isto também pode ser realizada por uma avaliagéo visual para de-
terminar se a cicatriz é, por exemplo, mate ou brilhante ou possui uma apa-
réncia aspera ou lisa quando comparada com a pele sem cicatriz.

A textura da cicatriz pode adicionalmente ser avaliada com refe-
réncia & questdo de saber se a cicatriz tem a mesma textura como a pele
sem cicatriz (textura normal), se é apenas palpavel, firme ou dura em com-
paracdo com pele sem cicatriz. A textura das cicatrizes também pode ser

avaliada com referéncia a escala de Hamilton (descrita em Crowe et al,
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1998).

Além das técnicas demonstradas acima, ha muitos dispositivos
de profilometria ndo invasivos que utilizam métodos oticos ou mecanicos
para a avaliagao do contorno e/ou textura da cicatriz. Tais avaliagdes podem
ser realizadas sobre o corpo do paciente, ou, por exemplo, sobre as impres-
sdes de molde de silicona das cicatrizes, ou em moldes positivos produzidos
a partir de tais impressoes.

A inibicdo da cicatriz pode ser demonstrada, no caso das cicatri-
zes tratadas terem perfis e texturas de cicatriz mais comparaveis a pele sem
cicatriz do que as cicatrizes nao tratadas.

AvaliagOes Fotograficas
Painel Leigo Independente

A avaliagdo fotogréfica das cicatrizes tratadas e nao tratadas
pode ser executada por um painel leito independente de avaliadores usando
fotografias padronizadas e calibradas das cicatrizes. As cicatrizes podem ser
avaliadas por um painel leigo independente para fornecer dados categoricos
de classificagdo (por exemplo, para que uma determinada cicatriz tratada
seja "melhor", "pior" ou "indiferente" quando comparado com uma cicatriz
ndo tratada) e dados quantitativos utilizando uma Escala Analdgica Visual
(VAS) com base no método descrito por Beausang et al. (1998). A captura
destes dados pode fazer uso de softwares adequados e/ou sistemas eletro-
nicos como descrito no pedido de patente copendente do requerente.

Painel de Peritos

A avaliagdo fotografica das cicatrizes tratadas e n&o tratadas
pode alternativa ou adicionalmente ser executada por um painel de avaliado-
res peritos utilizando fotografias padronizadas e calibradas das cicatrizes a
serem avaliadas. O painel de peritos pode preferivelmente consistir de indi-
viduos versados na técnica, exemplos adequados dos quais incluem cirurgi-
des plasticos e cientistas tendo formagdes técnicas pertinentes.

Tal avaliacdo pode fornecer dados categoéricos, como descrito
acima, ou no que refere-se & comparagédo de um tempo longo de imagens de

cicatrizes selecionadas tratadas e nao tratadas.
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As avaliagbes adequadas que podem ser Uteis na avaliagéo da
inibigdo da cicatriz incluem:

Identificagdo da melhor cicatriz dentro de uma série de cicatri-
zes. Par os propdsitos da presente invengao a melhor cicatriz pode ser con-
siderada ser aquela que mais se assemelhe a pele circundante. Uma vez
que a melhor cicatriz foi identificada a magnitude da diferenga entre as cica-
trizes pode ser considerada, por exemplo, se a diferenga entre as cicatrizes
for discreta ou evidente. Outros parametros que podem ser considerados
incluem o tempo mais inicial apds a formagéo da cicatriz em que uma dife-
renga entre as cicatrizes pode ser detectada, o tempo pds-formagdo no qual
a diferenga entre as cicatrizes € mais evidente (ou alternativamente a con-
clusdo de que a diferenga continua apds o ultimo ponto do tempo avaliado),
assim como a consideragdo se ou ndo a melhor cicatriz permanece consis-
tentemente melhor.

Consideragdo também pode ser dada se ou ndo uma cicatriz é
consistentemente mais vermelha do que a outra, e se a vermelhidao desapa-
rece ao longo dos pontos de tempo considerados (ou continua apds o ultimo
ponto de tempo) e sendo assim em que momento apds a formagéo da cica-
triz. Um painel de peritos também pode considerar em que momento apés a
formacao em qualquer diferenga na vermelhidao torna-se detectavel, assim
como o tempo pds-formagdo no qual a diferenga na vermelhiddo é mais 0b-
via.

Um painel de peritos também pode considerar se ou nao parte
de uma cicatriz tratada ou nao tratada é consistentemente mais clara do que
a outra, ou mais clara do que a pele sem cicatriz. No caso em que uma dife-
renga na palidez é detectavel, consideragdo pode ser dada ao periodo apdés
a formacgao de cicatriz em que a diferenga pode ser detectada, o momento
em que a diferenca é mais evidente, e 0 momento em que a diferenga desa-
parece.

Um outro parametro que pode ser avaliado por um painel de pe-
ritos é a textura das cicatrizes tratadas e nao tratadas. Na comparagao de

cicatrizes tratadas e ndo tratadas o painel de peritos pode considerar que as
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cicatrizes possuem a textura mais semelhante aquela da pele sem cicatriz, o
tempo mais no inicio apos a formagao de cicatriz em que qualquer diferenca
de textura pode ser detectada, o tempo pds-formagédo em que qualquer dife-
renga é mais evidente, e o tempo em que qualquer diferenca desaparece.

A comparacdo das cicatrizes tratadas e ndo tratadas pode ainda
avaliar qual das cicatrizes é mais estreita, e qual das cicatrizes é mais curta.
Consideragdo também pode ser dada para a forma da cicatriz e para a pro-
porcdo da margem da cicatriz que é distinguivel da pele circundante. Tal
como com as avaliacdes visuais e avaliagdes de cor descritas anteriormente,
a presenca, grau e localizagdo da hiperpigmentagdo também pode ser con-
siderada.

Avaliacgao clinica
Um clinico, investigador ou ndo, ou um painel independente de

" clinicos, pode avaliar a(s) cicatriz(es) em um paciente usando qualquer um

dos parametros anteriores, por exemplo, VAS, cor, escalas categdricas etc.
Avaliagao do Paciente

O paciente pode avaliar as suas proprias cicatrizes e/ou compa-
rar as cicatrizes por meio de um questionario estruturado. Este questionario
pode medir a sua satisfagdo com a cicatriz, bem como a combinagéo da ci-
catriz com a pele circundante, assim como o efeito da cicatriz na sua vida
quotidiana, por exemplo, se ele a esconde com roupas, evita expd-la; assim
como os sintomas da cicatriz, por exemplo, coceira, dor, parestesia. A inibi-
cdo da cicatriz pode ser determinada pela cicatriz tratada sendo avaliada
melhor, causando menos problemas ao paciente, causando menos e meno-
res sintomas de cicatriz, € com um aumento na satisfagdo do paciente em
comparagao com uma cicatriz ndo tratada.
Analise Macroscépica

Como observado acima, uma das maneiras em que a qualidade
das cicatrizes tratadas e ndo tratadas pode ser comparada é pela avaliagao
microscopica. A avaliagdo microscopica da qualidade de cicatriz pode tipi-
camente ser realizada utilizando cortes histolégicos das cicatrizes. O pro-

cesso de microscopicamente avaliar e medir as cicatrizes pode levar em
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consideragdo os dados categéricos baseados nos seguintes parametros a-
dequados:

1. Organizagao do colageno. Na avaliagdo de organizagédo do colageno refe-
réncia pode ser feita & orientagdo das fibras de coladgeno presentes na cica-
triz, & densidade de tais fibras e espessura da fibra de colageno na derme
papilar e reticular. Uma inibigcdo da cicatriz pode ser indicada quando uma
cicatriz tratada contiver organizagdo de coladgeno que mais se aproxima da-
quela observada na pele nao ferida do que a organizagao nas cicatrizes nao
tratadas ou tratadas com controle.

2. Abundancia de componentes da ECM. As cicatrizes tipicamente contém
uma quantidade aumentada de componentes da ECM tal como colageno,
quando comparadas com a pele ndo ferida. Uma inibigao de cicatriz pode
ser indicada quando uma cicatriz tratada contiver abundancia reduzida de
componentes da ECM, quando comparada com as cicatrizes nao tratadas ou
tratadas com controle.

3. Avaliacdo de escala analdgica visual (VAS) da organizagao e abundancia
de colageno na derme papilar e na derme reticular também pode fornecer
um indice util de qualidade de cicatriz.

4. Angiogénese e Inflamagdo. Consideragdo pode ser dada ao numero de
vasos sanguineos presentes, ao tamanho dos vasos sanguineos presentes
a evidéncia de inflamagcéo, incluindo uma avaliagao de qualquer nivel de in-
flamagao presente. Uma inibigdo de cicatrizes pode ser indicada quando
uma cicatriz tratada contiver vasos sanguineos e células inflamatérias em
quantidades e disposi¢cdes que se aproximam daquelas observadas na pele
nao ferida do que daquelas observadas nas cicatrizes ndo tratadas ou trata-
das com controle.

Outros aspectos que podem ser levados em conta na avaliagao
da qualidade microscopica das cicatrizes incluem elevagéo ou depressao da
cicatriz em relagdo a pele sem cicatriz circundante, e a proeminéncia ou visi-
bilidade da cicatriz na interface dérmica normal.

Seréa visto que as avaliagbes acima descritas permitem a gera-

cdo de dados de classificagdo da cicatriz que é capaz de fornecer uma indi-
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cagao quanto ao fato de uma cicatriz tratada é melhor, pior ou indiferente em
comparagao com uma cicatriz de controle, nao tratada ou outro comparador
adequado.

Além dos dados categodricos, dados quantitativos (de preferéncia
em relagado aos parametros acima) podem ser gerados usando analise de
imagem em combinagdo com técnicas adequadas de visualizagdo. Exem-
plos de técnicas de visualizagdo adequadas que podem ser empregados na
avaliagao da qualidade da cicatriz sdo manchas histoldgicas especificas ou
imuno-rotulagem, onde o grau de coloragdo ou rotulagem presente pode ser
quantitativamente determinado pela analise de imagem.

Os dados quantitativos podem ser uteis e facilmente produzidos
em relagao aos seguintes parametros:

1. Largura, altura, elevagédo, volume e area da cicatriz.

2. Quantidade, tamanho, area (isto é, secao transversal) e localizagao
de vasos sanguineos.

3. Grau de inflamagao, quantidade, localizagdo e populag¢des/tipos de
células inflamatdrias presentes.

4, Organizagao de coldgeno, espessura da fibra de colageno, densidade
da fibra de colageno.

5. Numero e orientagdo dos fibroblastos.

6. Quantidade e orientagdo de outras moléculas da ECM, por exemplo,
elastina, fibronectina.

A prevengdo, redugdao ou inibicdo de cicatrizes pode ser de-
monstrada por uma alteragao em qualquer um dos pardmetros considerados
acima, tal que uma cicatriz tratada mais estritamente se parega com a pele
sem cicatriz mais do que uma cicatriz de controle ou nao tratada (ou outro
comparador adequado).

As avaliagdes e pardmetros debatidos acima sado adequados
para avaliagdo dos efeitos de WNT5A, ou seus fragmentos ou derivados,
quando comparados com o tratamento médico de controle, placebo ou pa-
drdo em animais ou seres humanos. Testes estatisticos apropriados podem

ser usados para analisar os conjuntos de dados gerados a partir de diferen-
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tes tratamentos a fim de investigar o significado dos resultados.

Preferivelmente a inibicdo da cicatrizes pode ser demonstrada
com referéncia a mais do que um parametro. Mais preferivelmente a inibigao
da cicatriz pode ser demonstrada com referéncia tanto a um parametro clini-
co (isto é, observada sobre o paciente) quanto a um parametro fotografico.
Ainda mais preferivelmente a inibigdo de cicatrizes pode ser demonstrada
com referéncia a um parametro clinico, um parametro fotografico, e também
a um parametro de avaliagdo microscoépica (por exemplo, um parametro his-
tolégico). O mais preferivel a inibicdo de cicatrizes pode ser demonstrada
com referéncia a uma pontuagdo de VAS clinica, pontuagao e classificagao
de VAS de painel leigo externo (a partir de imagens fotograficas) e pontua-
¢ao de VAS microscopica da derme reticular.

A inibicao de cicatrizes que pode ser alcang¢ada utilizando quan-
tidades terapeuticamente eficazes de WNT5A, ou seus fragmentos ou deri-
vados terapeuticamente eficazes, pode ser de beneficio em quase todas as
circunstancias onde a cicatriz nao ferida ocorre de outra maneira.

Os paragrafos que seguem nao sdo de modo algum destinados
a limitar o uso ao qual os métodos e medicamentos da invengcao podem ser
colocados, mas podem fornecer orientagdes uteis quanto aos contextos nos
quais eles podem ser desejados para inibir a formagao de cicatriz através da
utilizacdo de quantidades terapeuticamente eficazes de WNT5A ou seus
fragmentos ou derivados terapeuticamente ativos.

A utilizagao de métodos e de medicamentos da invengao para
inibir cicatrizes pode efetuar uma notavel melhora na aparéncia cosmético
de uma area lesada assim tratada. As consideragdes cosméticas sao impor-
tantes em varios contextos clinicos, particularmente quando as feridas sao
formadas nos locais proeminentes do corpo tal como o rosto, pescogo e
maos. Consequentemente, é uma outra modalidade preferida que os medi-
camentos e métodos da invengdo sejam usados para inibir cicatrizes em lo-
cais onde é desejavel melhorar a aparéncia cosmética de uma cicatriz for-
mada. De fato, é uma modalidade preferida que os medicamentos e méto-

dos da invengao sejam usados para inibir as cicatrizes associadas com a
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cirurgia estética. Visto que a grande maioria das cirurgias estéticas consis-
tem em procedimentos cirdrgicos eletivos, é faciimente possivel administrar
uma quantidade terapeuticamente eficaz de WNT5A, ou seus fragmentos ou
derivados terapeuticamente eficazes, antes da cirurgia, e/ou imediatamente
ap6s ao fechamento da ferida, por exemplo, com suturas, e este uso repre-
senta uma modalidade particularmente preferida da invengdo. No caso de
procedimentos cirurgicos eletivos uma via preferida pela qual a WNT5A, ou
seus fragmentos ou derivados terapeuticamente eficazes, pode ser adminis-
trada é através da injecdo intradérmica. Tais injegdes podem formar bolhas
levantada, que depois podem ser cortadas como parte do procedimento ci-
rargico, ou alternativamente a bolha pode ser levantada mediante a injegcao
das margens da ferida apds o ferimento ter sido fechado, por exemplo, por
suturas.

O resultado estético dos procedimentos cirlrgicos também é
uma consideragdo importante na cirurgia plastica, bem como a utilizagéo de
métodos ou medicamentos da invengdo para inibir as cicatrizes associadas
com a cirurgia plastica constitui uma outra modalidade preferida da inven-
cao.

Além do seu impacto cosmético, a cicatriz da pele é responsavel
por vérios efeitos deletérios que atinge aqueles que sofrem de tais cicatrizes.
Por exemplo, a cicatriz da pele pode estar associada com a redugédo da fun-
cao fisica e mecanica, particularmente no caso de cicatrizes contrateis (tais
como cicatrizes hipertroficas) e/ou situagdes em que as cicatrizes sao for-
madas em todas as articulagdes. Nestes casos, as propriedades mecéanicas
alteradas da pele com cicatrizes, em oposigdo a pele sem cicatrizes, e 0s
efeitos da contracéo da cicatriz podem levar a um movimento dramaticamen-
te restrito de uma junta (articulagdo) assim afetada. Consequentemente, €
uma modalidade preferida que os medicamentos e métodos adequados da
invencdo sejam usados para inibir cicatrizes de feridas que abrangem as
articulacdes do corpo. Em uma outra modalidade preferida, os medicamen-
tos e métodos adequados da invengdo podem ser usados para inibir cicatri-

zes de feridas com risco aumentado de formar uma cicatriz contratil.
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E reconhecido que as feridas resultantes de lesdes de queima-
duras (que para os propdsitos da presente invengdo podem ser tomadas a
fim de abranger lesGes de queimadura envolvendo liquidos ou gases quen-
tes) podem se prolongar sobre grandes areas de um individuo assim afligido.
Consequentemente, as queimaduras podem dar origem a formagéao de cica-
trizes abrangendo uma grande propor¢ao de um corpo do paciente. Esta
grande extensdo de cobertura aumenta o risco de que a cicatriz formada
cobrira areas de importancia estética elevada (tal como a face, pescogo,
bracos ou méaos) ou de importdncia mecanica (particularmente as regides
que abrangem ou circundam as articulagdes). As lesbes de queimaduras
causadas por liquidos quentes sao frequentemente sofridas por criangas
(por exemplo, como um resultado de tombar panelas, chaleiras ou seme-
Ihantes) e, devido ao tamanho corporal relativamente menor das criangas,
sao particularmente susceptiveis de causar extensos danos sobre uma pro-
porcdo elevada da area corporal. Além disso, as lesdes por queimaduras, e
particularmente aquelas sofridas pelas criangas, possuem um risco elevado
de produgao de cicatrizes hipertréficas patolégicos do tipo descrito abaixo.
Tais cicatrizes hipertroficas podem aumentar os efeitos maléficos tanto cos-
méticos quanto mecanicos associados com as cicatrizes apés queimaduras.

E uma modalidade preferivel que os medicamentos e métodos
da invencao sejam usados para inibir as cicatrizes resultantes de lesdes por
queimaduras.

A medida de formacgao da cicatriz, e consequentemente a exten-
sdo do comprometimento cosmético ou outro que pode ser causada pela
cicatriz, também pode ser influenciada por fatores tais como a tensao do lo-
cal em que a ferida é formada. Por exemplo, sabe-se que a pele sob tensao
relativamente elevada (tal como aquela que se prolonga sobre o térax, ou
associada com as linhas de tensdo) pode ser propensa a formag¢ao de cica-
trizes mais graves do que em outros locais do corpo. Assim, em uma moda-
lidade preferida, os medicamentos e métodos adequados da invengao po-
dem ser usados para inibir as cicatrizes de feridas localizadas em locais de

alta tensao da pele. Existem muitos procedimentos cirurgicos que podem ser
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utilizados na revisdo da cicatriz para permitir o realinhamento das feridas e
cicatrizes de tal que elas sdo sujeitas a tensdo reduzida. Provavelmente, o
mais conhecido destes é "plastia Z" em que dois retalhos em forma de V da
pele sdo transpostas para permitir a rotagdo de uma linha de tensdo. Em
uma modalidade mais preferida tais medicamentos e métodos da invengao
sdo usados para inibir as cicatrizes de feridas durante a revisao cirargica das
cicatrizes desfigurantes.

As cicatrizes patolégicas podem ter efeitos deletérios mais pro-
nunciados do que as que surgem mesmo como um resultado de cicatrizes
normais relativamente graves. Exemplos comuns de cicatrizes patoldgicas
incluem queldides, cicatrizes hipertréficas e pterigio.

As cicatrizes queldides (ou queldides) constituem um exemplo
notavel de cicatrizes patoldgicas, e sao cicatrizes levantadas que se espa-
Iham para além das margens da ferida original e invadem a pele normal cir-
cundante. Os queldides continuam a crescer ao longo do tempo, nao regri-
dem espontaneamente, e muitas vezes ocorrem seguinte a excisdo cirurgi-
ca. As cicatrizes queldide ocorrem com igual frequéncia em homens e mu-
lheres, principalmente a partir de idades de 10 a 30, e podem resultar de
piercing, cirurgia, vacinagao, tatuagens, mordidas, trauma de contusdo e
queimaduras. Varios estudos tém sugerido que existe uma predisposi¢ao
genética subjacente para a formagao de queldide visto que as cicatrizes que-
I6ides sdo mais prevalentes nas ragas de pele escura.

Os queldides aparecem como cicatrizes elevadas que podem
ser tipicamente hiperpigmentadas ou hipopigmentadas em relagéao ao tecido
circundante. Os queldéides podem ser caracterizados na base de sua ten-
déncia de crescer para além dos limites iniciais de uma ferida. Em um nivel
microscopico, os queldides podem ser caracterizados pela presenga de
grandes verticilos de coldgeno, e pela natureza predominantemente acelula-
res do interior da lesao.

As cicatrizes hipertréficas sdo cicatrizes levantadas que podem
ter uma aparéncia muito semelhante as lesées queldides. Ao contrario dos

queldides, as cicatrizes hipertréficas ndo se expandem para além dos limites




10

15

20

25

30

37

da lesdo original e ndo sao propicias a recorréncia apds excisdo. As cicatri-
zes hipertréficas podem frequentemente sofrer contragcao, e acredita-se que
a natureza contrétil das cicatrizes hipertréficas pode estar associada com os
numeros elevados de miofibroblastos que sdo frequentemente relatados no
ambito destes tipos de cicatrizes. As cicatrizes hipertréficas podem comu-
mente surgir como um resultado de queimaduras ou ferimentos de escalda-
dura, e séo particularmente comuns entre as criangas.

Pterigio € um crescimento hipertrofiado do tecido subconjuntivo
na borda da cérnea ou fora dela. O crescimento é tipicamente triangular na
forma, com o vértice apontando para a pupila. O pterigio pode interferir com
a visdo, e pode requerer cirurgia para remover o tecido hipertrofiado. Além
disso, o tecido pode, muitas vezes voltar a crescer apds a excisao, da mes-
ma forma como as cicatrizes queldides, exigindo assim multiplas rodadas de
cirurgia.

Reconhece-se que certos tipos de feridas, ou certos individuos
podem ser predispostos a formagao de cicatriz patoldgica. Por exemplo, in-
dividuos afro-caribenhos, japonés ou heranga mongoldéide, ou aqueles tendo
uma histéria familiar de cicatrizes patoldgicas, podem ser considerados de
estar com risco aumentado de cicatriz hipertréfica ou formagao de queldide.
Feridas de criangas, e particularmente ferimentos por queimadura de crian-
cas, também estao associadas com a formagdo aumentada de cicatrizes
hipertrdficas. Incidéncias de pterigio podem ser aumentadas entre aqueles
nos quais o olho é frequentemente exposto a luz solar intensa ou poeira.
Consequentemente é uma modalidade preferida da invengdo que os medi-
camentos e métodos adequados sejam utilizados para inibir as cicatrizes de
feridas em que ha um risco aumentado de formagao de cicatrizes patolégi-
cas.

Embora os individuos ja sujeitos a cicatrizes patoldgicas sofram
de uma predisposi¢cao para uma maior formagao excessiva de cicatrizes, €
muitas vezes clinicamente necessario rever cirurgicamente as cicatrizes hi-
pertroficas ou queldides, com um risco concomitante de formagao de cicatri-

zes patologicas consequentes. Assim, é uma outra modalidade preferida da
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invengdo que os medicamentos ou métodos aqui descritos sejam utilizados
para inibir a cicatrizagdo de feridas produzidas pela revisdo cirdrgica das
cicatrizes patoldgicas.

A capacidade de WNT5A, e seus fragmentos e derivados tera-
peuticamente eficazes, de inibir a cicatriz é de grande utilidade no tratamen-
to de feridas associadas com procedimentos de enxertia. O tratamento utili-
zando tais métodos e medicamentos da invengado é de beneficio tanto em
um sitio doador de enxerto quanto sitios recebedores de enxerto. Os efeitos
anticicatrizes do tratamento sdo capazes de inibir a cicatriz que pode de ou-
tro modo ocorrer em locais onde o tecido para enxertia € removido, ou que
pode estar associado com a cicatrizagao e a integragao do tecidos enxerta-
do. Os inventores acreditam que os métodos e medicamentos da invengao
conferem vantagens nos contextos de enxertos utilizando pele, pele artificial
ou substitutos de pele.

A maioria das utilizagbes consideradas acima refere-se a pre-
vencgao da cicatriz que ocorre como um resultado de ferimentos penetrantes.
No entanto, o dano da fibrose também pode ocorrer em muitos tecidos como
um resultado de outras lesdes. Em particular, a resposta de cicatrizagdo das
lesdes por esmagamento infligidas nos tenddes ou ligamentos pode dar ori-
gem a fibrose semelhante a cicatriz, e a invengao deve ser tomada a fim de
abranger a prevengao, redugio ou inibigdo de tal fibrose usando os métodos
ou medicamentos da invengao.

A cicatrizagdo das feridas que envolvem o peritbnio (o epitélio
que cobre os 6rgaos internos, e/ou o interior da cavidade do corpo) pode,
muitas vezes, dar origem a aderéncias. Tais aderéncias s&o um sequitur
comum de cirurgia que envolve os tecidos ginecoldgicos ou intestinais, e as
incidéncias de formagao de aderéncia podem ser aumentadas nas feridas
que sdo sujeitas a infecgao (tais como infecgdes bacterianas) ou exposi¢ao a
radiacdao. Os inventores acreditam que a capacidade dos métodos e medi-
camentos da invengdo para inibir as cicatrizes associadas com a cura de tais
feridas pode reduzir a ocorréncia de aderéncias. Consequentemente, a utili-

zacdo de métodos e medicamentos da invengao para impedir a formagao de
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aderéncias intestinais ou ginecolégicas representa uma modalidade preferi-
da da invengdo. Os métodos e medicamentos da invengao também podem
ser Uteis na inibigdo da cicatriz, incluindo a formagao de aderéncias, que po-
dem ocorrer na cicatrizagdo de feridas infectadas ou feridas expostas a radi-
acdo. De fato, a pessoa versada observara que a utilizagdo dos métodos ou
medicamentos da invengdo na cicatrizagdo de quaisquer feridas envolvendo
o peritdnio é uma modalidade preferida. Os medicamentos para este propo-
sito podem ser administrados por lavagem interna, ou em um gel/instilado
parenteral ou localmente, por exemplo, a partir de peliculas ou portadores
inseridos no momento da cirurgia.

Cicatriz no olho pode ser inibida por medicamentos da invengéo.
No caso de cicatrizes na cérnea, por exemplo, lesdes completamente pene-
trantes, LASIK ou PRK, a aplicagdo do medicamento pode ser local, por e-
xemplo, colirios locais, esponja etc. As cicatrizes podem adicionalmente ser
avaliadas através da medicdao da opacidade, ou das propriedades de trans-
missao/refracdo, da cérnea, por exemplo, utilizando microscopia confocal in
vivo. As cicatrizes mais profundas no olho, por exemplo, na retina (tal como
nos locais de bolhas de alivio da pressdo formadas na cirurgia de glauco-
ma), também podem ser inibidas pelos medicamentos da presente invengao
liberados localmente ou em dispositivos ou por injegao.

As cicatrizes no tecido nervoso (periférico ou central) podem ser
inibidas pelos medicamentos da invengao. Tais cicatrizes podem surgir como
um resultado de cirurgia ou trauma e podem adicionalmente ser avaliadas
pelos futuros ensaios de fungdo nervosa, por exemplo, testes sensoriais ou
motores. Os inibidores da cicatriz devem melhorar tais resultados futuros.

As cicatrizes nos vasos sanguineos, por exemplo, seguinte a
cirurgia anastomética, podem levar a hiperplasia miointima e redugao do
volume do limen dos vasos sanguineos. Isto pode ser medido diretamente,
por exemplo, utilizando ultra-som, ou indiretamente através do fluxo sangui-
neo. A inibicdo da cicatriz provocada por medicamentos da invengéo levaria
a uma redugdo no estreitamento do limen dos vasos sanguineos (resteno-

se) e um fluxo sanguineo mais normal. Agentes da invengdo podem ser libe-
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rados nos vasos sanguineos mediante a injegdo direta nas paredes do vaso
sanguineo antes da sutura, mediante banho do sitio anastomoético no agente
ou por dispositivos locais, por exemplo, sondas.

A cicatriz nos tenddes e ligamentos, por exemplo, apds a cirurgia
ou trauma, pode ser inibida por medicamentos da invengdo. A inibigcdo da
cicatriz pode ser medida nestes termos pelo restabelecimento da fungao, por
exemplo, capacidade de suportar peso, alongamento, flexibilidade etc.

As vias de administracao preferidas pelas quais quantidades te-
rapeuticamente eficazes de WNT5A, ou seus fragmentos ou derivados, sao
administradas, sdo debatidas mais detalhadamente em outro lugar no relato-
rio descritivo, mas pode ser de uma forma geral preferivel que estas molécu-
las terapéuticas sejam fornecidas pela administragdo local na ferida cuja ci-
catriz deve ser inibida. Métodos adequados pelos quais tal administragao
local pode ser alcangada dependerdao da identidade do tecido em questao.
As vias de administragao preferidas podem incluir injegao local (por exemplo,
injecdo intradérmica no caso em que se pretende inibir a cicatriz dérmica).
Outros meios adequados de administragao incluem o uso de medicamentos
tépicos, tais como pulverizagdes; pds; gotas (por exemplo, para o ouvido ou
olho); pomadas ou cremes, ou liberagao de dispositivos locais, por exemplo,
sondas, implantes, polimeros.

Os medicamentos da invencao para a prevengao e/ou tratamen-
to de disturbios fibréticos podem ser formulados e fabricados em qualquer
forma que leve em conta a composigao a ser administrada a um paciente.
Os disturbios fibréticos frequentemente ocorrerdo nos tecidos e 6rgaos rela-
tivamente inacessiveis, e pode ser preferivel que a WNT5A, ou seus frag-
mentos ou derivados terapeuticamente eficazes, sejam administrados siste-
micamente. As vias de administragdo adequadas incluem, sem limitagao,
oral, transdérmica, inalagdo, parenteral, sublingual, retal, vaginal e intrana-
sal. Por meio de exemplo, as formulagdes orais sdlidas (tais como comprimi-
dos ou capsulas) podem ser utilizadas para a prevengéo e/ou tratamento de
fibrose renal ou cirrose do figado. As formulagbes aerosséis para inalagao

podem ser preferidas para a prevencao e/ou tratamento da doenga pulmonar
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obstrutiva crénica ou outros disturbios fibréticos dos pulmdes e das vias aé-
reas.

Sera observado que muitas das vias de administragdo descritas
acima também podem ser adequadas para a administragao topica a um teci-
do em que se pretendia prevenir e/ou tratar um disturbio fibrético (por exem-
plo, inalagdo ou intranasal para a prevengao e/ou tratamento de fibrose as-
sociada com o sistema respiratério).

As composicdes que serdo administradas ao paciente podem
preferencialmente assumir a forma de uma ou mais unidades de dosagem
fornecendo uma quantidade terapeuticamente eficaz, ou uma fragao conhe-
cida desta. Métodos de preparagao de tais formas de dosagem serao bem-
conhecidos da pessoa versada; por exemplo, ver Remington's Pharmaceuti-
cal Sciences 18" ed. (1990).

Uma quantidade terapeuticamente eficaz de WNTS5A, ou seus
fragmentos ou derivados, adequada para uso nos méetodos ou medicamen-
tos da invencao para prevenir e/ou tratar um disturbio fibrético € uma quanti-
dade que é capaz de reduzir a fibrose (conforme avaliada em relagao a pelo
menos um dos parametros debatidos abaixo) associada com o disturbio fi-
brético.

Uma quantidade terapeuticamente eficaz de WNTS5A (ou um
fragmento ou derivado desta) pode ser uma quantidade que é eficaz para
alcangar uma reducgao de pelo menos 10 % em comparagao com o nivel de
fibrose que ocorre em um tecido nao tratado sujeito ao disturbio fibrético.
Preferivelmente uma quantidade terapeuticamente eficaz pode ser capaz de
atingir pelo menos uma redugao de 20 % na fibrose, mais preferivelmente
pelo menos 50 %, ainda mais preferivelmente pelo menos 75 % e o mais
preferivel pelo menos uma redugao de 90 % na fibrose em comparagdo com
um tecido fibrotico n&o tratado.

Os parametros adequados que podem ser avaliados na quantifi-
cagao da fibrose associada com os disturbios fibréticos serdo evidentes para
a pessoa versada. Os exemplos que seguem sdo fornecidas apenas a titulo

de ilustragao.
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A fibrose associada com os disturbios fibréticos pode classica-
mente ser avaliada com referéncia a o manchamento de tricromo (por exem-
plo, tricromo de Masson ou tricromo de Mallory) das amostras de biopsia
colhidas de um tecido sujeito ao disturbio fibrético. Estas amostras podem
ser comparadas com os tecidos néo fibréticos e com os tecidos de referéncia
representativos das manchas em uma variedade de tecidos sujeitos a fibro-
se. Os protocolos para o0 manchamento de tricromo sao bem-conhecidos da
pessoa versada, e os kits que podem ser utilizados para conduzir o man-
chamento de tricromo sao disponiveis comercialmente.

Sera observado que em muitos casos pode ser preferivel evitar
os procedimentos invasivos tais como a coleta de biépsias. Em reconheci-
mento deste fato varios procedimentos nao invasivos foram definidos os
quais permitem avaliagdo da fibrose sem a necessidade de amostras de bi-
Opsia. Exemplos de tais procedimentos incluem Fibrotest (FT) e Actitest
(AT).

Estes ensaios disponiveis comercialmente utilizam cinco ou seis
marcadores bioquimicos de fibrose para uso como uma alternativa néao inva-
siva a bidpsia hepatica em pacientes com hepatite cronica C ou B, doenga
hepatica alcodlica e esteatose metabdlica (por exemplo, o sobrepeso, paci-
entes com diabetes ou dislipidemia). Através da utilizagdo de tais marcado-
res bioquimicos, e andlise utilizando algoritmos selecionados, estes proce-
dimentos sao capazes de determinar os niveis de fibrose no figado e ativi-
dade necroinflamatéria. O uso de tais testes é cada vez mais clinicamente
aceito como uma alternativa para a bidpsia, e os testes sao disponiveis co-
mercialmente de fornecedores tais como BioPredictive.

Os métodos ou medicamentos da invengao podem ser usados
profilaticamente, isto é, antes do ferimento que, de outra forma, levaria a
formacao de cicatrizes, ou antes do inicio de um disturbio fibrético.

No caso da inibicdo da cicatriz, isto pode implicar a administra-
cdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de WNT5A, ou um fragmen-
to ou derivado terapeuticamente eficaz desta, em locais onde nenhuma feri-

da no momento exista, mas onde uma ferida que, de outra forma, da origem
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a uma cicatriz deve ser formada. Por meio de exemplo, os medicamentos de
acordo com a invengdo podem ser administrados em locais que devem so-
frer feridas como um resultado de procedimentos eletivos (tais como cirurgi-
a), ou em locais que sdo considerados serem de alto risco de ferimento.

Pode ser preferivel que os medicamentos da invengdo sejam
administrados no local por volta da hora do ferimento, ou imediatamente an-
tes da formacdo de uma ferida (por exemplo, no periodo de até seis horas
antes do ferimento) ou que os medicamentos possam ser administrados em
pouco tempo antes do ferimento (por exemplo, até 48 horas antes que uma
ferida seja formada). A pessoa versada observara que os momentos mais
preferidos de administragdo antes da formagédo de uma ferida serdo determi-
nados com referéncia a varios fatores, incluindo a formulagao e via de admi-
nistracao do medicamento selecionado, a dosagem do medicamento a ser
administrado, a dimenséo e a natureza da ferida a ser formada, e a condigéo
biolégica do paciente (que pode ser determinada com referéncia aos fatores
tais como a idade do paciente, saude e predisposi¢gao as complicagbes com
cicatriz ou cicatrizes adversas). O uso profilatico de métodos e medicamen-
tos de acordo com a invencéo é uma modalidade preferida da invengéo, e é
particularmente preferido na prevengéao, redugao ou inibigao de cicatrizes no
contexto de feridas cirurgicas.

No caso do tratamento de disturbios fibréticos, os medicamentos
da invencdo podem ser administrados em um local de risco elevado de de-
senvolver um disturbio fibrético antes da formagao de dito disturbio. Os lo-
cais adequados podem ser aqueles que sdo observados de serem de risco
elevado para o desenvolvimento de disturbios fibréticos. Um risco elevado
de desenvolvimento de disturbios fibréticos pode surgir como um resultado
de doenca, ou como um resultado de fatores ambientais (incluindo a exposi-
cao aos agentes fibréticos), ou como um resultado de predisposi¢cdo genéti-
ca.

Da mesma forma como para a inibicdo de cicatrizes debatida
acima, os medicamentos da invencdo podem ser administrados imediata-

mente antes do inicio de um disturbio fibrético, ou em um momento mais
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cedo. A pessoa versada sera capaz de estabelecer o momento ideal para a
administracdo de medicamentos da invengao usados para tratar disturbios
fibréticos utilizando técnicas padrdao, da mesma forma que para a inibigao da
cicatriz.

Os métodos e medicamentos da invengao também séo capazes
de inibir cicatrizes se administrados apds uma ferida ja ter sido formada. E
preferivel que tal administragdo deva ocorrer o mais cedo possivel apds a
formagdo da ferida, mas os agentes da invengcédo sdo capazes de inibir as
cicatrizes em qualquer momento, até que o processo de cicatrizagdo tenha
sido concluido (isto €, mesmo no caso em que uma ferida ja tenha parcial-
mente se cicatrizado, os métodos e medicamentos da invengao podem ser
usados para inibir as cicatrizes em relagao a parte nao cicatrizada remanes-
cente). Sera observado que a "janela" em que os métodos e medicamentos
da invencao podem ser usados para inibir a cicatriz € dependente da nature-
za da ferida em questdo (incluindo o grau de dano que tenha ocorrido, € o
tamanho da area ferida). Assim, no caso de uma grande ferida, os métodos
e medicamentos da invengdo podem ser administrados relativamente fora da
resposta de cicatrizagdo e ainda assim ser capaz de inibir as cicatrizes, co-
mo uma consequéncia do tempo relativamente prolongado em que grandes
feridas requerem a cura.

Os métodos e medicamentos da invengdao podem, por exemplo,
preferivelmente ser administrados dentro das primeiras 24 horas apdés uma
ferida ser formada, mas ainda podem inibir a cicatriz se administrados até
dez, ou mais, dias apds a lesao.

Semelhantemente, os métodos e medicamentos da invengéo
podem ser administrados a um local em que um disturbio fibrético ja esta em
desenvolvimento, a fim de evitar que outra fibrose ocorra. Este uso sera ob-
viamente vantajoso em situagdes em que o grau de fibrose que ocorreu an-
tes da administragdo de WNT5A, ou um fragmento ou derivado terapeutica-
mente eficaz desta, é suficientemente baixo em que o tecido fibrético ainda é
capaz de funcionar.

Os medicamentos da invengao preferivelmente podem ser admi-
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nistrados dentro de 24 horas apds o aparecimento de fibrose, mas ainda po-
dem ser eficazes quando administrados consideravelmente mais tarde no
processo fibrético. Por exemplo, os medicamentos podem ser administrados
dentro de um més a partir do inicio da fibrose (ou do diagndstico de que a
fibrose esta ocorrendo), ou dentro do sexto més, ou mesmo um ou mais a-
nos, dependendo do grau de fibrose que ja tenha ocorrido, a proporgdo do
tecido efetuado pelo disturbio fibrético, bem como a taxa em que o distarbio
fibrética esta progredindo.

Os métodos e medicamentos da invengao podem ser adminis-
trados em uma ou mais vezes (qQquando necessario) de modo a inibir as cica-
trizes, e/ou prevenir e/ou tratar um disturbio fibrético.

Por exemplo, no caso de inibigdo de cicatriz, quantidades tera-
peuticamente eficazes dos medicamentos podem ser administrados a uma
ferida tantas vezes quantas forem necessarias até que o processo de cicatri-
zacéo fosse concluido. Por meio de exemplo, os medicamentos da invengao
podem ser administrados diariamente ou duas vezes por dia em uma ferida
durante pelo menos os primeiros trés dias apds a formagdo da ferida. Os
inventores descobriram que regimes envolvendo duas administragbes de
medicamentos da invengao, a primeira antes da formagéao de uma ferida e a
segunda apoés a lesdo, sdo particularmente benéficos na inibigdo da forma-
cdo de cicatriz. Preferencialmente, tais regimes podem envolver uma primei-
ra administragcdo imediatamente antes da formagao de uma ferida e uma
segunda administragdo 24 horas apds o ferimento.

Mais preferivelmente os métodos ou medicamentos da invengao
podem ser administrados antes e depois da formagao de uma ferida. Os in-
ventores descobriram que a administragdo dos medicamentos da invengao
imediatamente antes da formagao de uma ferida, seguida pela administragao
diaria de tais agentes durante um ou mais dias apds o ferimento, é particu-
larmente eficaz na inibigdo da cicatriz e/ou tratamento de disturbios fibroti-
COS.

No caso onde a WNT5A, ou seus fragmentos ou derivados tera-

peuticamente eficaz, sdo usados para prevenir e/ou tratar disturbios fibroti-
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cos, uma quantidade terapeuticamente eficaz suficiente para prevenir o apa-
recimento ou progressdo de um disturbio fibrético pode ser fornecida por
meio de varias administragdes. Os regimes adequados podem envoliver a
administracdo mensal, semanal, diaria ou duas vezes por dia.

Os inventores acreditam que a WNT5A, ou seus fragmentos ou
derivados terapeuticamente eficazes, também podem ser utilizados para re-
duzir as cicatrizes existentes. Consequentemente, o uso de métodos € me-
dicamentos da invencdo na redugdo de cicatrizes existentes constitui uma
utilizagao preferida de acordo com a invengdo. Uma quantidade terapeuti-
camente eficaz de WNTS5A, seus fragmentos ou derivados, pode ser forneci-
da por meio de qualquer nimero de administragdes adequadas. Os regimes
adequados para estas administragdes podem ser facilmente elaborados pela
pessoa versada usando técnicas (incluindo estudos in vitro, estudos animais
e humanos) bem conhecidas e estabelecida dentro da industria farmacéuti-
ca.

A WNT5A, ou seus fragmentos ou derivados terapeuticamente
eficazes, também podem ser utilizados no tratamento dos disturbios fibroti-
cos existentes de modo a provocar uma redugdo no grau de fibrose associa-
do com o transtorno. Quantidades terapeuticamente eficazes e regimes de
administracdo preferidos, para uso desta forma, podem ser determinados
conforme descrito no resto do relatorio descritivo.

Para os propdsitos do presente relatério descritivo, por "agente”
ou "agente da invengao" significa WNT5A, ou um fragmento terapeuticamen-
te eficaz de WNT5A, ou um derivado terapeuticamente eficaz de WNT5A.
Sera observado que todos tais agentes podem ser incluidos nos medica-
mentos de acordo com a invengdo, e todos podem ser utilizados nos méto-
dos ou utilizagdes da invengdo. Os medicamentos da invengao representam
as composicbes preferidas pelas quais a WNTS5A, ou seus fragmentos ou
derivados terapeuticamente eficazes, podem ser administrados de modo a
colocar os métodos da invengao em pratica.

Sera observado que a quantidade de um medicamento da in-

vencdo que deve ser fornecido a uma ferida ou disturbio fibrético, de modo
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que uma quantidade terapeuticamente eficaz de WNT5A, seus fragmentos
ou derivados possa ser administrada, depende de varios fatores. Estes in-
cluem a atividade biolégica e biodisponibilidade do agente presente no me-
dicamento, que por sua vez depende, entre outros fatores, da natureza do
agente e do modo de administragdo do medicamento. Outros fatores na de-
terminagdo de uma quantidade terapéutica adequada de um medicamento
podem incluir:

A) A meia-vida do agente no individuo sendo tratado.

B) A condicao especifica a ser tratada (por exemplo, ferimento agudo ou
disturbios fibréticos crénicos).

C) A idade do individuo.

D) O tamanho do local a ser tratado.

A frequéncia de administragcdo sera igualmente influenciada pe-
los fatores acima mencionados e particularmente a sua meia-vida do agente
escolhido dentro do individuo sendo tratado.

Geralmente, quando os medicamentos de acordo com a inven-
cdo forem usados para tratar feridas existentes ou disturbios fibréticos, o
medicamento deve ser administrado assim que a ferida ocorre ou o disturbio
fibrético comege. Em caso de ferimentos ou disturbios fibréticos que né&o séao
imediatamente aparentes, tais como aqueles nos locais internos do organis-
mo, os medicamentos podem ser administrados logo que a ferida ou o dis-
turbio seja diagnosticado. A terapia com os métodos ou medicamentos de
acordo com a invengao deve continuar até que a cicatriz tenha sido inibida,
ou o disturbio fibrético prevenido ou tratado, com uma satisfagédo do médico.

A frequéncia de administracao dependera da meia-vida biolégica
do agente utilizado. Tipicamente, um creme ou pomada contendo um agente
da invengdo deve ser administrada a um tecido alvo tal que a concentragao
do agente em um ferimento ou local da fibrose seja mantida em um nivel
adequado para ter um efeito terapéutico. Isso pode exigir administragao dia-
ria ou mesmo varias vezes ao dia. Os inventores observaram que a adminis-
tracdo de um agente da invengdo imediatamente antes do ferimento, com

uma outra administragdo um dia apds a lesao, é particularmente eficaz para
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a inibicao da cicatriz.

Os medicamentos da invengdo podem ser administrados por
qualquer via apropriada capaz de alcancar o efeito desejado de inibir a cica-
triz ou tratar a fibrose, mas é preferivel que os medicamentos sejam adminis-
trados localmente em uma local da ferida ou um local de um disturbio fibroti-
co.

Os inventores observaram que a inibigdo de cicatrizes pode ser
efetuada pela administracdo de um agente da invengado por injecdo em um
local da ferida ou local de um disturbio fibrético. Por exemplo, no caso de
ferimentos dérmicos ou fibrose dérmica, os agentes da invengédo podem ser
administrados por meio de injegdo intradérmica. Assim, um medicamento
preferido de acordo com a invengdo compreende uma solugéo injetavel de
um agente da invengédo (por exemplo, para inje¢cdo em torno das margens de
uma ferida, ou um local provavel de ser ferido). As formula¢gdes adequadas
para uso nesta modalidade da invengao sao consideradas abaixo.

Alternativamente, ou adicionalmente, os medicamentos da in-
vencdo também podem ser administrados em uma forma tépica para inibir
as cicatrizes ou tratar um disturbio fibrético. No caso de inibicao da cicatriz,
tal administragao pode ser efetuada como parte do cuidado inicial e/ou fre-
quente da area ferida.

Os inventores observaram que a inibigao da cicatriz ou tratamen-
to da fibrose pode ser muito beneficamente efetuada pela aplicagao tépica
de um agente da inven¢do a uma ferida ou disturbio fibrético (ou, no caso de
aplicagdo profilatica, a um tecido ou um sitio onde uma ferida ou distarbio
fibrético ocorrera).

As composi¢gdes ou medicamentos contendo agentes da inven-
¢cdo podem tomar varias formas diferentes dependendo, em particular, sobre
a maneira em que elas devem ser utilizadas. Assim, por exemplo, elas po-
dem estar na forma de um liquido, pomada, creme, gel, hidrogel, p6 ou em
aerossol. Todas tais composi¢cdes sao adequadas para aplicagao topica em
uma ferida ou distdrbio fibrético, que é um meio preferido de administragao

de agentes da invencgdo a um individuo (pessoa ou animal) com necessidade
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de tratamento.

Os agentes da invengdo podem ser fornecido em um curativo ou
emplastro estéril, que pode ser utilizado para cobrir uma ferida ou sitio fibro-
tico a ser tratado.

Os agentes da invengdo podem ser liberados a partir de um dis-
positivo ou implante, ou podem ser utilizados para revestir um tal dispositivo,
por exemplo, sonda.

Sera observado que o veiculo de uma composigao compreen-
dendo agentes da invengao deve ser aquele que é bem tolerado pelo paci-
ente e permite a liberagdo do agente na ferida ou sitio fibrético. Um tal veicu-
lo é preferivelmente biodegradavel, biodesintegravel, biorreabsorvivel e/ou
nao-inflamatério.

Os medicamentos e as composi¢gdes compreendendo agentes
da invengdo podem ser utilizados de varias maneiras. Assim, por exemplo,
uma composicdo pode ser aplicada em uma ferida e/ou ao redor dela ou um
disturbio fibrético de modo a inibir a cicatriz ou tratar a fibrose. Se a compo-
sicdo for aplicada em uma ferida existente ou sitio fibrético, entdo o veiculo
farmaceuticamente aceitavel sera aquele que é relativamente "suave”, isto €,
um veiculo que é biocompativel, biodegradavel, biodesintegravel e nao-
inflamatério. '

Um agente da invengdo, ou um &cido nucléico que codifica um
tal agente (como considerado mais abaixo), pode ser incorporado dentro de
um dispositivo de liberagao lenta ou retardada. Tais dispositivos, por exem-
plo, podem ser colocados sobre ou inseridos sob a pele e o agente ou acido
nucléico pode ser liberado durante dias, semanas ou mesmo meses.

Os dispositivos de liberagao retardada podem ser particularmen-
te Uteis para os pacientes, tais como aqueles que sofrem de cicatrizes ex-
tensas ou patoldgicas ou de disturbios fibréticos de longa duragéo, que re-
querem administragédo a longo prazo de quantidades terapeuticamente efica-
zes de WNT5A, seus fragmentos ou derivados. Tais dispositivos podem ser
particularmente vantajosos quando utilizados para a administragao de um

agente ou acido nucleico que, de outra forma, normalmente requereria fre-
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quente administragdo (por exemplo, pelo menos administragéo diaria por
outras vias). ]

As doses diarias de um agente da invengdo podem ser forneci-
das como uma unica administragdo (por exemplo, uma aplicagédo diaria de
uma formulagao tépica ou uma injecao diaria). Alternativamente, o agente da
invengdo podem requerer administragcdo duas ou mais vezes durante um dia.
Em uma outra alternativa, um dispositivo de liberagdo lenta pode ser utiliza-
do para fornecer doses ideais de um agente da invengdo a um paciente sem
a necessidade de administrar doses repetidas.

Uma dose de uma composi¢do compreendendo agentes da in-
vengdo pode preferivelmente ser suficiente para fornecer uma quantidade
terapeuticamente eficaz de WNT5A, seus fragmentos ou derivados, em uma
administragdo unica. No entanto, sera observado que cada dose em si
mesma nao necessita fornecer uma quantidade terapeuticamente eficaz de
um agente da invengdo, mas que uma quantidade terapeuticamente eficaz
pode, em vez disso, ser criada através da administragao repetida de doses
adequadas.

Diversas formas adequadas sdo conhecidas para as composi-
¢bes compreendendo agentes da invengdo. Em uma modalidade, um veiculo
farmacéutico para administracdo de um agente da invengdo pode ser um
liquido e uma composigdo farmacéutica adequada estaria na forma de uma
solugdo. Em outra modalidade, o veiculo farmaceuticamente aceitavel € um
sdlido e uma composi¢cdo adequada esta na forma de um p6 ou comprimido.
Em uma outra modalidade, o agente da invengdo podem ser formulado co-
mo uma parte de um emplastro transdérmico farmaceuticamente aceitavel.

Um veiculo sdélido pode incluir uma ou mais substancias que
também podem atuar como agentes flavorizantes, lubrificantes, solubilizan-
tes, agentes de suspensio, cargas, deslizantes, auxiliares de compresséo,
aglutinantes ou agentes desintegrantes de comprimidos; também pode ser
um material encapsulante. Em pés, o veiculo é um sélido finamente dividido
que estd em mistura com o agente finamente dividido da invengédo. Em com-

primidos, o agente da invengdo é misturado com um veiculo tendo as neces-
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séarias propriedades de compressdo em proporgdes adequadas e compacta-
do nas forma e dimensao desejadas. Os pds e comprimidos preferivelmente
contém até 99 % do agente da invencdo. Os veiculos sélidos adequados
incluem, por exemplo, fosfato de calcio, estearato de magnésio, talco, agu-
car, lactose, dextrina, amido, gelatina, celulose, polivinilpirrolidina, ceras de
baixa fusao e resinas de troca idnica.

Os veiculos liquidos podem ser usados na preparagédo de solu-
¢cOes, suspensdes, emulsdes, xaropes, elixires e composi¢cdes pressuriza-
das. O agente da invengao pode ser dissolvido ou colocado em suspenséo
em um veiculo liquido farmaceuticamente aceitavel tal como agua, um sol-
vente organico, uma mistura de ambos ou 6leos ou gorduras farmaceutica-
mente aceitaveis. O veiculo liquido pode conter outros aditivos farmacéuti-
cos adequados tais como solubilizantes, emulsificantes, tampdes, conser-
vantes, adocantes, agentes flavorizantes, agentes de suspensdo, agentes
espessantes, corantes, reguladores da viscosidade, estabilizantes ou osmo-
reguladores. Exemplos adequados de veiculos liquidos para administragao
oral e parenteral incluem agua (parcialmente contendo aditivos como acima,
por exemplo, derivados de celulose, preferivelmente solugdo de carboximetil
celulose de sodio), alcoois (incluindo alcoois monoidricos e alcoois poliidri-
cos, por exemplo, glicéis) e seus derivados, e 6leos (por exemplo, dled de
coco e 6leo de amendoim fracionados). Para a administragdo parenteral, o
veiculo pode ser também um éster oleoso tal como oleato de etila e miristato
de isopropila. Os veiculos liquidos estéreis sdo Uteis nas composigdes de
forma liquida estéril para a administragao parenteral. O veiculo liquido para
composicoes pressurizadas pode ser hidrocarboneto halogenado ou outros
propulsores farmaceuticamente aceitaveis.

As composi¢cbes farmacéuticas liquidas que sdo solugdes esté-
reis ou suspensdes podem ser utilizadas, por exemplo, por inje¢do via intra-
muscular, intratecal, epidural, intraperitoneal, intradérmica, intraestromal
(cornea), intraadventicial (vasos sanguineos) ou subcutanea. As solugdes
estéreis também podem ser administradas por via intravenosa. O agente da

invencdo pode ser preparado como uma composigao sélida estéril que pode
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ser dissolvida ou colocada em suspensdo no momento da administragao
utilizando agua estéril, soro fisioldgico, ou outro meio injetavel estéril apro-
priado. Os veiculos destinam-se a incluir aglutinantes necessarios e inertes,
agentes de suspensao, lubrificantes e conservantes.

Na situagdo em que é desejavel administrar um agente da in-
vengao por meio de ingestao oral, sera observado que o agente selecionado
preferivelmente sera um agente tendo um grau elevado de resisténcia a de-
gradacgdo. Por exemplo, o agente da invengdo pode ser protegido (por e-
xemplo, usando as técnicas descritas acima), de modo que a sua taxa de
degradagao no trato digestivo seja reduzido.

As composigdoes de agentes da invengdo sdo adequadas para
serem utilizadas para inibir cicatrizes ou tratar a fibrose na cornea. As feridas
da cérnea podem resultar de trauma no olho que surge como um resultado
de lesdes acidentais ou como um resultado de operagdes cirurgicas (por e-
xemplo, cirurgia com laser sobre a cérnea). No caso da administragcao de
agentes da invengdo nas superficies externas do olho, tais como a cérnea,
um medicamento preferido da invengao pode estar na forma de um colirio.

A fibrose no olho pode estar associada com as condi¢des tais
como vitreorretinopatia proliferativa. No caso em que se pretende prevenir a
fibrose associada com aa vitreorretinopatia, tal como a vitreorretinopatia pro-
liferativa, pode ser preferivel administrar a WNT5A, ou um fragmento ou de-
rivado terapeuticamente eficaz desta, por meio de injegao intravitreal ou dis-
positivo de liberagao localizada (por exemplo, intraocular). Tais inje¢des po-
dem preferivelmente seguir a cirurgia ou procedimentos de implantagéo in-
travitreal.

Os agentes da invengao podem ser usados em uma faixa de
feridas "internas" ou disturbios fibréticos (isto é, feridas ou disturbios fibrético
que ocorrem dentro do corpo, em vez de uma superficie externa). Exemplos
de feridas internas incluem feridas penetrativas que passam através da pele
para dentro dos tecidos subjacentes, e feridas associadas com procedimen-
tos cirurgicos conduzidos no interior do corpo. A faixa de disturbios fibréticos

que afetam os sitios internos é extensa, e inclui fibrose pulmonar, fibrose
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hepatica, fibrose renal e fibrose muscular.

Em um exemplo preferido, os medicamentos de acordo com a
invengao para uso no tratamento de feridas ou disturbios fibréticos decorren-
tes nos pulmdes ou outros tecidos respiratérios podem ser formulados para
inalagao.

Em um exemplo preferido, os medicamentos de acordo com a
invengao para uso no tratamento de feridas ou disturbios fibréticos decorren-
tes nas cavidades corporais, por exemplo, abdome e pelve, podem ser for-
mulados como uma lavagem, gel ou instilado.

Os procedimentos conhecidos, tais como aqueles convencio-
nalmente empregados pela industria farmacéutica (por exemplo, experimen-
tagao in vivo, ensaios clinicos, etc), podem ser utilizados para estabelecer
formulagdes especificas de composi¢cdes compreendendo agentes da inven-
¢ao e regimes terapéuticos precisos para a administragdo de tais composi-
¢Oes (tais como as doses diarias do agente ativo e a frequéncia de adminis-
tracao).

Uma dose adequada de um agente de acordo com a invengao
capaz de inibir as cicatrizes ou tratar um disturbio fibrético, pode depender
de uma série de fatores incluindo (mas nao limitado a eles) a natureza do
tecido a ser tratado, a area e/ou profundidade da ferida ou fibrose a ser tra-
tada, a gravidade do ferimento ou fibrose, e a presenga ou auséncia de fato-
res predisponentes para a formagao de cicatriz patolégica.

Os inventores acreditam que a quantidade de WNT5A, ou um
fragmento ou derivado terapeuticamente ativo desta, que pode ser adminis-
trada a uma ferida ou local da fibrose em uma incidéncia unica de tratamento
(por exemplo, mediante a administragao topica tal como a inje¢éao intradér-
mica) pode estar preferivelmente acima de cerca de 2 fmol/cm de ferida ou
cm? de fibrose, e abaixo de cerca de 22 pmol/cm de ferida ou cm? de fibrose.

Por meio de outro exemplo, a quantidade preferida de WNT5A,
ou um fragmento ou derivado terapeuticamente ativo desta, a ser adminis-
trada a uma ferida ou local da fibrose durante um periodo de aproximada-

mente 24 horas (por exemplo, pela administragao topica tal como a injegcao
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intradérmica), pode preferivelmente estar acima de 4 fmol/cm de ferida ou
cm? de fibrose, e abaixo de cerca de 44 pmol/cm de ferida ou cm? de fibrose.

A pessoa versada observara que as sugestdes acima sao forne-
cidas para orientagdo. Em particular, sera observado que a quantidade de
WNT5A, ou um fragmento ou derivado terapeuticamente eficaz desta, a ser
administrada via administragdo tdpica pode ser alterada dependendo da
permeabilidade do tecido ou érgdo ao qual a composi¢ao topica é adminis-
trada. Assim, no caso de tecidos ou érgaos relativamente impermeaveis po-
de ser preferivel aumentar a quantidade de WNT5A, ou fragmento ou deri-
vado terapeuticamente eficaz deste, administrada. Uma tal quantidade au-
mentada de WNT5A, ou um fragmento ou derivado terapeuticamente eficaz
desta, pode ainda representar uma quantidade terapeuticamente eficaz, se a
quantidade do agente absorvido dentro do tecido ou érgao a ser tratado for
terapeuticamente eficaz (isto é, se uma quantidade terapeuticamente eficaz
permeia o tecido ou érgao a ser tratado, independente do fato de que uma
maior, ndo terapéutica, quantidade do agente possa permanecer na superfi-
cie do tecido ou 6rgédo a ser tratado e ser incapaz de penetra-lo).

Os inventores acreditam que a quantidade de WNT5A, ou um
fragmento ou derivado terapeuticamente ativo desta, a ser administrada a
uma ferida ou sitio de fibrose em uma ocorréncia Unica de tratamento, prefe-
rivelmente ndo excederda a 21 pmol/cm de ferida, ou cm? de fibrose. Mais
preferivelmente a quantidade administrada em uma unica incidéncia de tra-
tamento sera menor do que 21 pmol/cm de ferida, ou cm? de fibrose.

Preferivelmente, a quantidade de WNT5A, ou um fragmento ou
derivado terapeuticamente ativo desta, a ser administrado em uma ferida ou
local da fibrose durante um periodo de aproximadamente 24 horas nao ex-
cederd a 44 pmol/cm de ferida, ou cm? de fibrose. Mais preferivelmente a
quantidade a ser administrada durante um periodo de aproximadamente 24
horas, sera menor do que 44 pmol/cm de ferida.

Preferivelmente a quantidade total de WNT5A, ou um fragmento
ou derivado terapeuticamente ativo desta, administrada a um ferimento ou

local da fibrose, ndo podera exceder a 44 pmol/cm de ferida, ou cm? de fi-
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brose.

A quantidade total de WNT5A, ou um fragmento ou derivado te-
rapeuticamente ativo desta, que pode ser administrada por injegédo local a
um ferimento ou local de fibrose pode estar preferencialmente na regido de
0,01 a 44 pmoles/centimetro de ferida ou cm? de fibrose.

Preferivelmente a quantidade total de WNT5A, ou um fragmento
ou derivado terapeuticamente ativo desta, que pode ser administrada por
injecdo local a um ferimento ou local de fibrose pode estar preferivelmente
na regido de 0,022 a 0,44 pmoles/centimetro de ferida ou cm? de fibrose.

No caso de aplicagdo tépica de WNT5A, ou um fragmento ou
derivado terapeuticamente ativo desta, nos ferimentos ou locais de fibrose,
uma quantidade adequada a ser administrada pode estar na regido de 0,01
a 44 pmol/cm de ferida ou cm? de fibrose.

Preferivelmente, para a aplicagdo tépica de WNTS5A, ou um
fragmento ou derivado terapeuticamente ativo desta, nos ferimentos ou sitios
de fibrose, uma quantidade adequada para ser administrada pode estar na
regido de 0,022 a 0,44 pmol/cm de ferida ou cm? de fibrose.

A WNT5A, ou um fragmento ou derivado terapeuticamente ativo
desta, pode preferivelmente ser fornecida sob a forma de uma solugéo inje-
tavel em uma concentracdo entre 0,22 nM e 50 nM. De preferéncia, aproxi-
madamente 100 ul de uma tal solugdo administrada per centimetro de ferida
ou cm? de fibrose durante um periodo de 24 horas.

A WNT5A, ou seus fragmentos ou derivados terapeuticamente
ativos, pode mais preferivelmente ser administrada como uma solugao de
0,11 nM a 165 nM. 100 uL de uma tal solugao podem ser administrados por
centimetro de ferida ou cm? de fibrose durante um periodo de 24 horas.

Mais preferivelmente a WNT5A, ou seus fragmentos ou deriva-
dos terapeuticamente ativos, pode ser administrada como uma solugéo de
0,11 nM, 2,2 nM ou 165 nM com 100 pL de uma tal solugdo administrada por
centimetro de ferimento ou cm? de fibrose durante um periodo de 24 horas.

A pessoa versada observard que quantidades terapéuticas efi-

cazes de WNT5A, ou seus fragmentos ou derivados, podem ser determina-
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das com referéncia a concentragdo do agente que é atingido no érgao ou
tecido para o qual elas sdo administradas. A informagdo com respeito as
dosagens terapeuticamente eficazes aqui estabelecidas fornecera orienta-
¢do suficiente para permitir a pessoa qualificada calcular as concentragdes
locais de WNT5A, ou seus fragmentos ou derivados terapeuticamente efica-
zes, estabelecido pela injecao intradérmica, e, com base nestes valores, pa-
ra determinar as quantidades adequadas de tais agentes que podem ser
administrados por outras vias de modo a obter concentragdes locais equiva-
lentes.

Os inventores observaram que a WNT5A pode ser administrada
por meio de uma solugdo injetavel contendo entre 0,5 ng/100 pL e 750
ng/100 ulL de um agente da invengao a fim de inibir cicatrizes ou tratar fibro-
ses quando administrada como uma injegao intradérmica fornecendo 100 L
de solugcao por cm de margem de ferida ou cm? de fibrose.

Sera observado que a orientagdo quanto a doses e as quantida-
des da WNT5A, ou seus fragmentos ou derivados terapeuticamente efica-
zes, fornecidas acima, é aplicavel tanto nos medicamentos da invengao
quanto da mesma forma nos métodos da invengao.

No caso onde os paragrafos acima consideram a administragcao
de uma quantidade especifica de um medicamento por cm de uma ferida,
serd observado que esta pode ser administrada a qualquer uma ou ambas
as margens de uma ferida a ser tratada.

A pessoa versada reconhecera que a informagéao fornecida nos
paragrafos anteriores quanto as quantidades ou volumes de WNT5A, ou
seus fragmentos ou derivados terapeuticamente eficazes, que podem ser
administradas nas feridas ou sitios de disturbios fibréticos, pode ser variada
pelo médico qualificado em resposta aos requisitos clinicos especificos de
um paciente individual. Por exemplo, sera observado que no caso de feridas
particularmente profundas ou largas as quantidades fornecidas por meio da
orientacdo acima podem ser variadas para cima, enquanto ainda fornece
uma quantidade terapeuticamente eficaz de WNT5A, ou fragmento ou deri-

vados desta. As varia¢gdes adequadas baseadas na orientagdo fornecida
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acima serao facilmente evidentes para aqueles de habilidade na técnica.

Os agentes da invengdo podem ser usados para inibir cicatrizes
ou tratar fibroses como uma monoterapia (por exemplo, através da utilizagao
de medicamentos da invengdo isoladamente). Alternativamente os métodos
ou medicamentos da invengdo podem ser utilizados em combinagdo com
outros compostos ou tratamentos para a inibigdo de cicatriz ou tratamento de
fibrose. Os compostos adequados que podem ser usados como partes de
tais terapias de combinagdo serdo bem-conhecidos daqueles versados na
técnica.

A pessoa versada observara que quantidades terapeuticamente
eficazes de agentes tais como a WNT5A, ou seus fragmentos ou derivados,
podem ser administradas nos locais das feridas ou disturbios fibréticos onde
se pretende inibir as cicatrizes ou tratar a fibrose em virtude da expresséo
celular (comumente referido como terapia genética). Tal expressao celular
deve ser controlada de modo a evitar o acumulo de quantidades nao tera-
péuticas de tais agentes, ou mesmo quantidades que sdo capazes de exa-
cerbar a cicatriz ou a fibrose. Consequentemente, a invengao fornece um
método de inibigdo da formagéo de cicatriz, o0 método compreendendo indu-
zir a expressdo celular de uma quantidade terapeuticamente eficaz de
WNTS5A, ou um fragmento ou derivados desta, em um local onde cicatriz de-
ve ser inibida. A invengdo ainda fornece um método de tratamento de um
distarbio fibrético, o método compreendendo induzir a expressdo celular de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de WNT5A, ou um fragmento ou
derivado desta. Em ambos destes aspectos o conceito inventivo chave resi-
de na regulagdo da expressao celular tal que uma quantidade terapeutica-
mente eficaz de WNT5A, ou seus fragmentos ou derivados, seja obtida.

Com base nos ensinos contidos no presente relatério descritivo,
que definem pela primeira vez o fato chave de que apenas certas quantida-
des ou concentragdes de WNT5A (ou seus fragmentos ou derivados) séao
terapeuticamente eficazes, serd uma questdo de experimentagdo rotineira
para uma pessoa versada na técnica conceber protocolos pelos quais as

células podem ser induzidas a expressar quantidades terapeuticamente efi-
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cazes de WNT5A (ou seus fragmentos ou derivados).

Por exemplo, a pessoa versada observard que tal expressao
celular de quantidades terapeuticamente eficazes de WNT5A pode ser al-
cancada através da manipulagdo da expressdo de ocorréncia natural desta
molécula por células na regido da ferida ou do local de fibrose a ser tratada.

Alternativamente, e de preferéncia, as células na regido da ferida
ou local de fibrose que deve ser tratada podem ser induzidas a expressar
WNT5A, ou seus fragmentos ou derivados terapeuticamente eficazes, por
meio da introdugdo de materiais que codificam tais agentes. Os materiais
adequados podem tipicamente compreender &acidos nucléicos tais como
DNA ou RNA, e estes podem ser concebidos com base nas sequéncias es-
tabelecidas na Sequéncia ID Nos. 1 e 2.

Os acidos nucléicos para uso nesta modalidade da invengao po-
dem ser administrados "como estdo", por exemplo, por meio de transfecgao
balistica, ou como partes de um grande constructo, que pode ser capaz de
incorporar de forma estavel em células deste modo transfectadas. Os cons-
tructos adequados também podem conter elementos reguladores, pelos
quais a expressdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de WNTS5A,
ou um fragmento ou derivados desta, pode ser alcangada.

A invencgdo agora sera ainda descrita por meio de exemplo com
referéncia aos seguintes protocolos e estudos experimentais, e a se¢do de
Informacgdo de Sequéncia acompanhante e Figuras em que:

A secdo de Informacdo de Sequéncia mostra a sequéncia de aminoacido da
WNT5A humana (mostrada como Sequéncia ID NO. 1), e a sequéncia de
cDNA que codifica a WNT5A humana (mostrada como Sequéncia ID No. 2).

A Figura 1 compara as pontua¢des de VAS macroscopica de
cicatrizes tratadas, cicatrizes nao tratadas e cicatrizes tratadas com controle.
Os resultados sédo apresentados na forma de um diagrama de barras mos-
trando as pontuacdes de VAS macroscopica das cicatrizes formadas 70 dias
ap6s a lesdo. "**" Indica p < 0,01 versus controles naive e diluente. "*" Indica
p < 0,05 versus controle naive e diluente. "X" indica p < 0,05 versus controle

diluente apenas (sem controle naive).
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A Figura 2 compara pontuagées de VAS microscépica de cicatri-
zes tratadas, cicatrizes ndo tratadas e cicatrizes tratadas com controle. Os
resultados sdo apresentados sob a forma de um diagrama de barras mos-
trando as pontuagdes de VAS microscopica para as cicatrizes formadas por
70 dias apés a lesdo. "**" Indica p < 0,01 versus controles naive e diluente.
"' |ndica p < 0,01 versus controle naive apenas (sem controle diluente).

A Figura 3 mostra imagens macroscopicas ilustrativas de uma
cicatriz tratada (Painel A) e uma cicatriz ndo tratada (Painel B). As fotografi-
as mostram a aparéncia macroscépica das cicatrizes 70 dias apds a incisao.
A cicatriz no painel A foi tratada com WNT5A em uma concentragdo de 10
ng/100 pl, enquanto a ferida que produz a cicatriz mostrada no painel B foi
tratada (ferida naive).

A Figura 4 mostra imagens macroscopicas ilustrativas das cica-
trizes tratadas (Painéis A, B e C) e uma cicatriz tratada com controle (Painel
D). As fotografias mostram aparéncia macroscépica das cicatrizes 70 dias
apds a incisdo. As feridas foram tratadas com 1 ng/100 ul de WNT5A, 10
ng/100 ul de WNT5A ou 1000 ng/100 ul de WNT5A, ou com diluente isola-
damente, como mostrado nas legendas.

A Figura 5 mostra imagens microscopicas ilustrativas comparan-
do as cicatrizes produzidas na cicatrizagdo de feridas tratadas com controle
e ferimentos tratados com diferentes quantidades de WNT5A (incluindo tanto
quantidades terapeuticamente eficazes quanto e quantidades nao terapeuti-
camente eficazes). As imagens foram tiradas de cicatrizes cutaneas de ratos
70 dias pds-lesdo e tratamento. As imagens foram tiradas, em ampliagao x5,
das se¢des histologicas de cicatrizes manchadas com Tricromo de Masson.
As setas indicam as bordas das cicatrizes resultantes seguinte ao ferimento
de incisdo de espessura total e tratamento. O 'S' indica a cicatriz, ‘ND' indica
a derme circundante normal.

Figura 6 compara as pontuagdes de VAS macroscopica de cica-
trizes tratadas e cicatrizes tratadas com controle. Os resultados sé&o apre-
sentados sob a forma de um diagrama de barras mostrando as pontuagSes

de VAS macroscépica das cicatrizes formadas 70 dias apos a leséo. "**" In-
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dica p < 0,01 versus controles diluentes. "*" Indica p < 0,05 versus controle
diluente.

A Figura 7 mostra imagens macroscopicas representativas que
ilustram as cicatrizes produzidas na cicatrizagdo de feridas tratadas com
controle e feridas tratadas com WNT5A (como mostrado nas legendas). As
cicatrizes foram fotografadas 70 dias apds as incisdes experimentais terem
sido formadas.

Resultados Experimentais 1

Os inventores investigaram os efeitos da WNT5A sobre as cica-
trizes utilizando em um modelo in vivo de formagéao de cicatriz e cicatrizagao.
1.1 Modelo de cicatrizagdo da ferida com incisdo e tratamento com WNT5A

WNT5A de camundongo recombinante (Numero de catalogo
#645-WN/CF; Lote MCR074091) foi adquirida da R&D Systems.

A WNT5A foi diluida em solugdo salina tamponada de fosfato

(PBS) para produzir trés solugdes tendo concentragdes como se segue:

1. 1 ng/100 wl (uma solugéo de 0,22 nM);
2. 10 ng/100 wl (uma solugao de 2,2 nM); e
3. 1000 ng/100 wl (uma solugao de 220 nM).

PBS isoladamente foi utilizada como um controle de diluente.

Ratos Sprague Dawley machos adultos pesando 225 a 250 g
foram anestesiados com halotano, oxigénio e éxido nitroso. No dia 0, os lo-
cais da ferida foram marcados na pele dorsal e os locais da ferida foram inje-
tados intradermicamente com 100 ul da WNT5A ou solugdes de PBS antes
do ferimento. As injegdes intradérmicas causaram a formag¢ao de uma bolha
levantada, que foi depois incisada para formar feridas experimentais longas
de 1 cm. Feridas neive (também 1 centimetro de comprimento) ndo recebe-
ram nenhum tratamento.

As feridas tratadas e tratadas com controle foram re-tratados dia
1 pés-ferimento com o tratamento adequado através de injegdo de 50 ul em
cada uma das duas margens da ferida.

Consequentemente, cada inje¢do da solugédo de 1 ng/100 pl for-
neceu 0,022 pmol de WNT5A, enquanto cada inje¢do da solugdo de 10
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ng/100 pl forneceu 0,22 pmoles de WNT5A, e cada injegao da solugao de
1000 ng/100 pl forneceu 22 pmoles de WNT5A.

As feridas tratadas com controle de diluente receberam PBS iso-
ladamente (administrada no mesmo volume e pela mesma via como as solu-
¢cbes de WNT5A nas feridas tratadas), e as feridas de controle neive ndo
receberam nenhum tratamento.

1.2 Avaliagao das cicatrizes

70 dias apds o ferimento os ratos experimentais foram sacrifica-
dos, e as cicatrizes resultantes das feridas tratadas e feridas de controle
avaliadas tanto macroscépica quanto microscopicamente.

As cicatrizes dos ratos experimentais foram fotografadas e avali-
adas utilizando laminas de avaliagdo macroscépica da cicatriz. A avaliagao
macroscopica da cicatriz foi realizada utilizando uma escala analoga visual
(VAS) consistindo em uma linha de 0 a 10 cm que representa uma escala,
da esquerda para a direita, de 0 (correspondendo a pele normal) a 10 (indi-
cativo de uma ma cicatrizagdo). Uma marca foi feita por um avaliador sobre
a linha de 10 cm baseada em uma avaliagdo global da cicatriz, levando em
conta os parametros tais como a altura, largura, contorno e cor da cicatriz.
As melhores cicatrizes (tipicamente de pequena largura com cor, altura e
contorno como a pele normal) foram pontuadas com respeito a pele normal
final da escala (no lado esquerdo da linha VAS) e cicatrizes imperfeitas (tipi-
camente de grande largura, levantadas com contornos irregulares e cor
branca) foram pontuadas com respeito a cicatriz imperfeita final da escala (o
lado direito da linha VAS). As marcas foram medidas a partir do lado es-
querdo para fornecer o valor final para a avaliagdo da cicatriz em centime-
tros (em 1 casa decimal).

Para a avaliagcdo microscoépica as cicatrizes foram extirpadas
dos ratos experimentais (incorporando uma pequena quantidade de tecido
normal circundante) e a fixagao das cicatrizes em 10 % (v/v) de solugéo sali-
na tamponada formal. O tecido fixado foi depois processado com relagao a
histologia de cera. As laminas histologicas foram manchadas usando tricro-

mo de Masson, e as cicatrizes avaliadas utilizando uma escala analoga vi-
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sual microscépica (VAS). Isto consistiu de uma linha de 0 a 10 cm que re-
presenta uma escala, da esquerda para a direita, de 0 (correspondendo a
pele normal) a 10 (indicativo de uma ma cicatrizagdo). A marca foi feita na
linha de 10 cm com base em uma avaliagdo global da cicatriz, levando em
conta os parametros tais como o espagamento, orientagdo e espessura da
fibra de colageno. As melhores cicatrizes (cicatrizes tipicamente estreitas
com espessura e fibras de colageno aleatoriamente organizadas que tém
espacamentos normais entre as fibras, semelhante a derme normal circun-
dante) foram pontuadas com respeito a pele normal final da escala (o lado
esquerdo da linha VAS) e cicatrizes imperfeitas (tipicamente cicatrizes gran-
des com fibras de colageno paralelas, finas, densamente acondicionadas)
foram pontuadas com respeito a cicatriz imperfeita final da escala (o lado
direito da linha VAS). As marcas foram medidas a partir do lado esquerdo
para fornecer o valor final para a avaliagdo de cicatriz em centimetros (em 1
casa decimal).

Uma comparagdo das pontuagdes de VAS macroscopica de ci-
catrizes formadas na cicatrizacdo de feridas tratadas com WNT5A e feridas
tratadas de controle é apresentada na Figura 2.

Uma comparacéo das pontuagdes de VAS microscopica de cica-
trizes formadas na cicatrizagao de feridas tratadas com WNT5A e feridas
tratadas de controle é apresentado na Figura 3.

Imagens representativas mostrando a aparéncia macroscopica
das cicatrizes formadas na cicatrizagdo de feridas tratadas com WNT5A e
feridas tratadas de controle sdo mostradas nas Figuras 4 e 5.

Imagens representativas mostrando a aparéncia macroscopica
de cicatrizes formadas na cicatrizagao de feridas tratadas com WNT5A e
feridas tratadas de controle sao mostradas na Figura 6.

1.3 Resultados

A andlise tanto macroscopica quanto microscopica das cicatrizes
formadas a partir de feridas de incisdo (avaliadas em 70 dias pds-lesédo)
mostrou que a adigdo de WNT5A nas feridas foi capaz de inibir significati-

vamente a cicatriz. Surpreendentemente, os resultados mostram que quando
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a WNT5A é administrada em uma quantidade excessiva, o efeito de tal ad-
ministragdo é para exacerbar as cicatrizes, em vez de inibir as cicatrizes.

A administracdo de WNT5A em concentragdes de 1 ng/100 ul e
10 ng/100 pl significativamente inibiu a cicatriz, quando comparado com 0s
controles (p < 0,05), quando avaliados usando uma VAS macroscopica ou
microscopica. Estes resultados, que sdo mostradas nas figuras 2 e 3, sur-
gem como um resultado das melhorias realizadas na abundancia e orienta-
¢do de componentes ECM na derme. Estas melhorias microscopicas signifi-
cativamente melhoram a aparéncia macroscopica das cicatrizes formadas.

Esta cicatriz que é efetivamente inibida por estas concentragdes
de WNTS5A, é claramente ilustrada nas figuras 4, 5 e 6. As Figuras 4 e 5
mostram as imagens macroscépicas representativas de cicatrizes tratadas e
tratadas de controle. As cicatrizes resultantes de feridas tratadas com quan-
tidades terapeuticamente eficazes de WNT5A sdo consideravelmente mais
dificeis de se detectar do que as cicatrizes produzidas na cicatrizagéo de
feridas ndo tratadas e tratadas de controle. A figura 6 mostra imagens mi-
croscépicas representativas de laminas histoldgicas de cicatrizes produzidas
na cicatrizagdo de feridas tratadas com WNT5A e ndo tratadas. Estas mos-
tram que a deposi¢do de moléculas da matriz extracelular, tal como o cola-
geno, observada em cicatrizes tratadas com WNT5A mais se aproxima da
disposicdo na pele nao ferida do que a matriz extracelular em cicatrizes nao
tratadas. Esta diferenca (isto é, esta semelhanga aumentada com a pele nao
ferida) fica evidente no que refere-se tanto da quantidade de colageno pre-
sente quanto da orientagao de dito colageno.

Ao contrario, a administragdo de WNT5A em 1000 ng/100 pl sig-
nificativamente aumentou a cicatriz quando comparado com os controles (p
< 0,01). Este efeito foi observado com referéncia a avaliagao tanto macros-
copica quanto microscépica, como mostrado nas figuras 2 e 3. A cicatriz
aumentada produzida na administragdo de WNT5A em 1000 ng/100 ul pode
ser vista tanto macroscépica quanto microscopicamente na Figura 5 e na
Figura 6.

Resultados Experimentais 2
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2.1 Molécula Alvo e Detalhes de Dose

WNT5A de camundongo recombinante foi adquirida da R&D

Systems (Numero de catalogo #645-WN/CF; Lote No: MCR136031.
Massa molecular: 45kDa por SDS-PAGE (MW previsto é 38kDa)

5
Peso / Volume Concentracao Molar Moles
0,01 ng/100 pL 2,2 pM 0,2 fMol
0,1 ng/100 pL 22 pM 2 fMoles
0,5 ng/100 pL 0,11 nM 0,01 pMol
1 ng/100 pL 0,22 nM 0,02 pMol
10 ng/100 pL 2,2 nM 0,22 pMol
100 ng/100 pL 22 nM 2,2 pMol
500 ng/100 pL 110 nM 11 pMoles
750 ng/100 pL 165 nM 16,5 pMoles
1000 ng/100 pL 2222 nM 22,2 pMoles
2.2 Resultados experimentais:
A WNTS5A foi diluida em solugdo salina tamponada de fosfato
(PBS) para produzir nove solugdes tendo concentragbes como se segue:
1. 0,01 ng/100 pl (a 2.2 pM solution);
10 2. 0,1 ng/100 pul (uma solugéo de 22 pM);
3. 0,5 ng/100 pl (uma solugdo de 0,11 nM);
4. 1 ng/100 ul (uma solugéo de 0,22 nM);
5. 10 ng/100 ul (uma solugao de 2,2 nM);
6. 100 ng/100 pul (uma solugao de 22 nM);
15 7. 500 ng/100 pl (uma solugdo de 110 nM);
8. 750 ng/100 ul (uma solugdo de 165 nM); e
9. 1000 ng/100 ul (uma solugao de 222 nM).
PBS isoladamente foi utilizado como um controle de diluente.
No dia 0, ratos Sprague Dawley machos adultos pesando de 225
20 a 250 g foram anestesiados usando halotano, oxigénio e éxido nitroso. Anal-

gesia profilatica foi administrada como 10 ng/kg de Buprenorfina por via sub-

cutanea. O dorso dos ratos foi raspado e os locais feridos marcados de a-
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cordo com o modelo de ferimento com incisdo de rato da Renovo (feridas de
2 x 1 cmem 5 cm a partir da base do cranio e 1 cm a partir da linha mediana
em cada rato; posigoes de ferida A e B). Os locais feridos foram marcados
na pele dorsal e os locais feridos foram injetados intradermicamente com
100 ul das solugdes de WNT5A (ativa) ou PBS (controle de diluente) antes
do ferimento. As inje¢gbes intradérmicas causaram a formagcado de uma bolha
levantada, que foi depois incisada para formar feridas experimentais longas
de 1 cm. Ambas as feridas foram dosados novamente 1 dia apds a cirurgia,
com WNT5a ou PBS (50 ul de tratamento/margem de ferida; total de 100
ul/local de ferida). Os animais foram alojados individualmente durante 7 dias
pds-operatério e, posteriormente, alojados em pares e dado comida e agua
ad libitum até a colheita em 70 dias pés-ferimento.

Consequentemente, cada inje¢do da solugdo de 0,01 ng/100 pl
forneceu 0,2 fmol de WNT5A; cada injegdo da solugdo de 0,1 ng/100 pl for-
neceu 2 fmoles de WNT5A; cada inje¢do da solugdo de 0,5 ng/100 pi forne-
ceu 0,01 pmol de WNT5A; cada injegdo da solugao de 1 ng/100 pl forneceu
0,02 p mol de WNT5A; cada injecdo da solugao de 10 ng/100 pl forneceu
0,22 pmol de WNT5A; cada inje¢do da solugdo de 100 ng/100 ul forneceu
2,2 pmoles de WNT5A; cada injecdo da solugdao de 500 ng/100 pl forneceu
11 pmoles de WNT5A; cada injegao da solugao de 750 ng/100 pl forneceu
16,5 pmoles de WNT5A; e cada inje¢ao da solugao de 1000 ng/100 pl forne-
ceu 22 pmoles de WNT5A.

2.3 Avaliagao das cicatrizes

70 dias apds o ferimento, os ratos experimentais foram sacrifica-
dos, e as cicatrizes resultantes das feridas tratadas e feridas de controle
avaliadas macroscopicamente.

As cicatrizes dos ratos experimentais foram fotografadas e avali-
adas usando laminas de avaliagdo macroscopica da cicatriz. A avaliagao
macroscoépica da cicatriz foi realizada utilizando uma escala analoga visual
(VAS) consistindo em uma linha de 0 a 10 cm que representa uma escala,
da esquerda para a direita, de 0 (correspondendo a pele normal) a 10 (indi-
cativo de uma ma cicatrizagao). Uma marca foi feita por um avaliador sobre
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a linha de 10 cm baseada em uma avaliagdo global da cicatriz, levando em
conta os parametros tais como a altura, largura, contorno e cor da cicatriz.
As melhores cicatrizes (tipicamente de pequena largura com cor, altura e
contorno semelhante a pele normal) foram pontuadas com respeito a pele
normal final da escala (o lado esquerdo da linha VAS) e cicatrizes imperfei-
tas (tipicamente de grande largura, levantadas com contornos irregulares e
cor branca) foram pontuadas com respeito a cicatriz imperfeita final da esca-
la (o lado direito da linha VAS). As marcas foram medidas a partir do lado
esquerdo para fornecer o valor final para a avaliagdo da cicatriz em centime-
tros (em 1 casa decimal).

Uma comparacdo das pontuagdes de VAS macroscopica de ci-
catrizes formadas na cicatrizagdo de feridas tratadas com WNT5A e feridas
tratadas com controle diluente é apresentada na Figura 1.

Imagens representativas mostrando a aparéncia macroscopica
das cicatrizes formadas na cicatrizagdo de feridas tratadas com WNT5A e
feridas tratadas com controle diluente sdo mostradas na Figura 2.

2.4 Resultados

A andlise macroscdpica das cicatrizes formadas a partir de feri-
das de incisdo (avaliadas em 70 dias pds-lesdo) mostrou que a adig@o de
WNT5A nas feridas foi capaz de inibir significativamente a cicatriz. Surpre-
endentemente, os resultados mostram que quando a WNT5A é administrada
em uma quantidade excessiva, o efeito de tal administragdo € aumentar as
cicatrizes, acima daquela das feridas de controle diluente, em vez de inibir
as cicatrizes.

A administragdo de WNT5A em concentragdes de 0,5 ng/100 pl,
1 ng/100 ul, 10 ng/100 ul, 100 ng/100 pl e 750 ng/100 ul significativamente
inibiu a cicatriz, quando comparado com os controles diluentes (p < 0,05),
quando avaliados usando uma VAS macroscopica. Estes resultados, que
sdo mostradas na figura 6, surgem como um resultado das melhorias reali-
zadas na abundancia e/ou orientacdo de componentes ECM na derme. Es-
tas melhorias microscépicas significativamente melhoram a aparéncia ma-

croscopica das cicatrizes formadas, tal que as feridas tratadas se parecem
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com a derme nao ferida circundante.

Esta cicatriz que é efetivamente inibida por estas concentragbes
de WNT5A, é claramente ilustrada na figura 7 que mostra as imagens ma-
croscépicas representativas de cicatrizes tratadas e tratadas de controle. As
cicatrizes resultantes de feridas tratadas com quantidades terapeuticamente
eficazes de WNT5A sdo consideravelmente mais dificeis de se detectar do
que as cicatrizes produzidas na cicatrizagdo de feridas tratadas de controle.

Ao contrario, a administragdo de WNT5A em 1000 ng/100 pnl sig-
nificativamente aumentou a cicatriz quando comparado com os controles (p
< 0,01). Esta inibicdo da cicatriz, como observada com referéncia a avalia-
cao macroscopica, é claramente mostrada nas Figuras 6 e 7. Estas Figuras
respectivamente mostram as pontuagdes geradas na avaliagdo de VAS ma-
croscopica das cicatrizes produzidas de feridas tratadas e de controle, e nas
imagens macroscopicas representativas que ilustram as cicatrizes tratadas e
cicatrizes de controle.

Os resultados mostram que uma quantidade terapeuticamente
eficaz de WNT5A é capaz de inibir a cicatriz. Estes resultados também for-
necem orientacdo de como as quantidades terapeuticamente eficazes e néao
terapeuticamente eficazes de WNT5A podem ser determinadas.

3. Sumario dos Resultados

Os resultados relatados nos pontos 1.3 e 2.4 acima claramente
ilustram que uma quantidade terapeuticamente eficaz de WNT5A é capaz de
inibir as cicatrizes. Estes resultados também fornecem orientagdbes de como
quantidades terapeuticamente eficazes e néao terapeuticamente eficazes de
WNT5A podem ser determinadas, assim como fornecem informagdes sobre a
quantidade de WNT5A, ou um fragmento ou derivado terapeuticamente eficaz
desta, que pode constituir uma quantidade terapeuticamente eficaz capaz de
inibir as cicatrizes se fornecida a um centimetro de ferida ou cicatriz.

Dadas as semelhangas entre os mecanismos biolégicos envolvidos
nas cicatrizes e disturbios fibréticos, os resultados relatados acima também cla-
ramente indicam que quantidades terapeuticamente eficazes de WNT5A sao

adequadas para a prevengdo e/ou tratamento de disturbios fibréticos.




10

- 15

20

25

30

Sequéncia de aminocdcido de WNT5A humana

1

61

121

181

241

301

361
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Listagem de Sequéncia

plgksigils pgvalgmags amsskfflva

vyiigagplc
ntsvigrvmg
ggcgdnidyg
chgvsgscsl
vyidpspdyc

hwcecyvkckk

sqglaglsqggqg
igsretafty
yvrfakefvda
ktcwlgladf
vrnestgslg

cteivdgfvc

kklchlygdh
avsaagvvna
rererihakg
rkvgdalkek
tggrlcnkts

k

Derivado de cDNA da sequéncia de mRNA

1

61

121

181

241

301

361

421

481

541

601

661

721

781

841

901

961

1021

1081

1141

1201

1261

agttgcctgce

cccttgetge

gccccaacte

ccecgecggac

acccggtcge

cgcccectece

gggatggctg

tccttcecgececce

gttcagatgt

ctttctcaag

gaaggcgcga

tgcagcactg

acggccttca

cgcgagggceg

cgggactggc

gagttcgtgg

cgcatcctca

gatgtggcct

cagctggcag

gccatgcggce

accacacaag

accggctcgce

gcgccctege

cggctcgege

gggagtccag

gcgcgcecgga

tccgctegga

ccctcecgecat

gaagtgcaat

aggttgtaat

cagaagtata

gacagaagaa

agacaggcat

tggataacac

catacgcggt

agctgtccac

tctggggcgg

acgcccgcga

tgaacctgca

gcaagtgcca

acttccgcaa

tcaacagccg

acctggtcta

tgggcacgca

cggaccggcg

gcgtceccgege

gcccgggcege

ggactccgca

ttcctcgget

gaagaagtcc

gtcttccaag

tgaagccaat

tattatagga

actgtgccac

caaagaatgc

ctctgttttt

gagcgcagca

ctgcggctgce

ctgcggcgac

gcgggagcgce

caacaacgag

tggggtgtcc

ggtgggtgat

gggcaagttg

catcgacccce

gggccgecctg

laiffsfaqgv
ngyigegakt
msracregel
syesarilmn
ydsaaamrln

egmdgcelmc

{Sequéncia ID No.

vieanswwsl
gikecqyqgfr
stcgcsraar
lhnneagrrt
srgklvgvns

cgrgydqgfkt

de WNTS5A humana

gctccctagt
cccctcecatt
cagtgcccge
gccctgcetcece
gcgctegete
attggaatat
ttcttcctag
tcttggtggt
gcacagcctce
ttgtatcagg
cagtatcaat
ggcagggtga
ggggtggtga
agccgecgecg
aacatcgact
atccacgcca
gccggecgea
ggctcatgta
gccecctgaagyg
gtacaggtca
agccctgact

tgcaacaaga

tgcgccccga

cctgggcgca

ttcagctccg

tgaccgtccc

gggtggcgac

taagcccagg

tggctttggce

cgctaggtat

tctgcagcca

accacatgca

tccgacatcg

tgcagatagg

acgccatgag

cgcgccccaa

atggctaccg

agggctccta

ggacggtgta

gcctgaagac

agaagtacga

acagccgcett

actgcgtgcg

cgtcggaggg

1)

gmnnpvamse
hrrwncstvd
pkdlprdwlw
vynladvack
rfnspttaqgdl

vgterchckf

{Sequéncia ID No.

ccaggccctg
tcccagctct
gttcactgcg
cccaggctta
ttcctcececg
agttgctttg
catatttttc
gaataaccct
actggcagga
gtacatcgga
aaggtggaac
cagccgcecgag
ccgggegtge
ggacctgccg
ctttgccaag
cgagagtgct
caacctggct
atgctggctg
cagcgcggcyg
caactcgccc
caatgagagc

catggatggce

2)
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1321

1381

1441

1501

1561

1621

1681

1741

1801

1861

1921

1981

2041

2101

2161

2221

2281

2341

2401

2461

2521

2581

2641

2701

2761

2821

2881

2941

3001

3061

3121

3181

tgcgagctca

tgccactgeca

gaccagtttg

cttatttata

ccccaagaat

tattattaat

tattttgtgg

gaaataacac

atacattttc

gggtggtaga

ggtgcaagat

cagggctgcet

atgtcatatt

ttgcagacag

cccagaaatt

aattaggatt

ttggggaggt

ttagtaaatt

caacaaggta

aacagtgaaa

gtgatgctgg

gaaatgaaac

ctaaaacttt

tggaattcac

tcatgcttct

gttgcattta

acataacata

gccagtgatt

ccttcactgce

tggccctget

agttctgact

ccctttgtcect

tgtgctgcgg
agttccactg
tgtgcaagta
gaaagtacag
tgcaaccgga
attataatta
atctttgaaa
ataccctaac
tttttctcaa
aatctattca
aaaaggtctt
agcttgecttt
ctcaaggaaa
accgtcatat
aaaaaattta
ccagattgta
tggcttgaac
ataatagtaa
attgcgtgcc
tccaccttcc
ccacgtttcc
attaggagct
tattttgagg
agaggtgttg
cctattgtac
taagggggga
tatatatata
tagatttaca
agtccagttg
gtgatcatac
cactgaaatg

ccaacctcca

69

ccgtggcectac
gtgctgctac
gtgggtgcca
tgattctggt
accatttttt
ttatttggca
aggtaataca
ttagctgtgt
atatgccatc
caattcagct
gggaaaacaa
ctgcattttc
aaaggtatat
tctaatagct
aaactcttat
aaaagatccc
ataaatgaaa
aaataataca
attcagcact
tcttcacact
aaacggcagc
ctgcttggaa
agcagtagtt
cagcgtatca
tgcaggtgta
aatgtggttt
tacatatata
gtttactctg
ggattattcc
cttgagcacg
cgtgttgggt

tttctgttca

gaccagttca
gtcaagtgca
cccagcactc
ttttggtttt
ttcctgttac
ataatggggg
agacttcttt
ggacatggta
atatgggatg
tctatgacca
aacaaaacaa
aaaatgataa
cacatgtctc
catgaaattt
gtcaagatgt
caaatgattc
atatcctgtt
tgaatcccat
gcaccagagc
gagccctctce
tccactgggt
aacagttcac
ttctatgttt
ctgttatgat
ccttaaaact
aatggtgcct
taaatataaa
gggttatttc
aaaagttttt
acgaagcaac
tgaagatatc

ctttgtggag

agaccgtgceca
agaagtgcac
agccccgetce
tagaaatatt
catctaagaa
tgggaaccaa
tgatagtata
cacatccaga
ggtaggttcc
aaatgagttg
aacaaacctc
tttacaatgg
attctccteca
gggcagcagg
tgatttgaag
tggacactag
attttcttag
tcacaggttc
agacaaccta
tgattcctcc
ccecctttggt
tacttaggga
taatgacaga
cctgtgttta
gttcccagtg
gatatctcaa
tataaatata
tctgtctaga
tgagtcttga
cttgtttctg
ttttttcecttt

agggcattac

gacggagcgce
ggagatcgtg
ccaggacccyg
ttctattttt
ctctgtggtt
gaaaaatatt
gaatgaaggg
aggtaaagaa
agttgaaaga
taaattctct
ccttcecccag
aaggacaaga
aatattccat
gaggaaagtc
ctgttataag
atttttttgt
ggatacttgg
tcagcccaag
tttgaggaaa
gtgttgtgat
tgtaggacag
tcettgttte
acttggctaa
gattatccac
tacttgaaca
agtcttttgt
tctcattgca
gcattgttgt
gcttgggctg
aggaagcttg
tctgcctcac

ttgttcgtta
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3241

3301

3361

3421

3481

3541

3601

3661

3721

3781

3841

3901

3961

4021

4081

4141

4201

4261

4321

4381

4441

4501

4561

4621

4681

4741

4801

4861

4921

4981

5041

5101

tagacatgga

tagttcattc

gtccctaagg

gacacctctt

aaagtttgga

ctcagccaac

tgaattgtga

tttggttttt

cctttttagt

aaactattta

ttattctgta

taaaaaacaa

acttgtatat

agaaaccatg

tttaccaaaa

gggaattctc

atggcttaaa

ttgttttaga

tatccgtgac

ctattgcacc

aaagcagttt

aaaggttcat

ggaaatctgg

taaccttgta

acagcagacc

ggttctagga

attgcaaaaa

cgtattcaag

aaaagagcca

taatccagtt

agttttagtt

ttgtttttac

cgttaagaga
tgcagaatgg
aatattcagc
tccaaacagt
aagatacaca
tgtggctctt
gcaaaagatc
attatacaaa
gactcatgtt
atgtaaaata
cttttaatgt
acatcgaaag
tggtaagtgg
acggatagtt
ccaagctatt
ttttcctata
gctggttata
gcgtgttgcet
cagattttta
tctctatttg
ttataaaaag
tgtgttaagt
acagtgctgce
acatattgaa
aacatataga
ctcacatctg
catatacccg
atcttcccaa
tgttcaaaat
tatctgttga
gcctacccta

aaaacattat

70

tattcaaaac
aaacccatgc
ccactacata
gccatcaaat
tctttcatac
aatttattgc
ttgaaagcaa
aaccatgaag
tatgaagaga
ttctacatgt
acatatttct
gcttatgcca
tttcaattgt
taggatgact
tggaagcttc
tatgttcctt
ggattgctca
gttgtaacat
gtccaaaaaa
aatttactgt
aaagcccggg
gcaattaata
acagattgat
accttttaag
gtgtttaaaa
tttcagtttt
atttagcagt
tacaagaaaa
agtcattatg
gttctgtgag
gctcttttct

tcaagccact

tcagaagcat
ctattagaaa
gatagctttt
atgttcttat
cccccttagg
ataatgatat
aaagcactaa
tacttttttt
gttgagttta
cattcagata
gtcttgcgtg
aatggaagat
ccttcagata
acatgtcaaa
aaaaggtttc
acaaaaaaaa
cattctttta
cccagagaag
atgtattttt
ggaccatgtg
tctgcagaga
caagttattg
acattagcct
gatgccaaga
tagcatttct
tcctcagttg
gtcagcgtat
ttaataaaaa
ggctcaaata
ctactgacct
cgtacaattt

agaattatca

cagcaatgtt

tgacagtact

tttetetett

ctcagactta

caggttggct

tcacatcccc

ttagtttaaa
atttgctaaa
acaatcctag
ttatgtatat
atttgtatat
agaatataaa
attcatgtgg
gtaataaaag
tatatgtaat
aaaaaaaaga
gcattatgca
aatgaaaagg
ttgtgtgttt
tggtgtctct
atgaaaactg
tgcttttcaa
ttgctttttc
atgcattatt
gggcaaattc
tatattgacc
tttttcttct
atttatatat
gaaagaagac
cctgagactg
tgccaatacc

aatatgacgc

tctcttttct
tattaattga
ttttaataag
cgttgtttta
ttcatatcac
tcagttgcag
atgtcacttt
tcagattgtt
cttttaaaag
cttctagecct
ttcactggtt
ataaaacgtt
agatttttgg
agtggtgaat
ggaacaaaag
aatcaagcag
tgtaacttaa
cacatgcttt
accactgcaa
atgccctttg
gttggaaact
aaatgtacac
tctttccgga
ccacaaaaaa
aaactcttgt
agtgttcttt
catcctggag
aggcagcagc
ttttaagttt
gcactgtgta
aagtttcaat

tatagcagag
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5161

5221

5281

5341

5401

5461

5521

5581

5641

5701

5761

5821

taaatactct
tccacaaaca
agcatgtatt
taagctatac
gtggaatggt
ttcaagaaac
tcacacaaac
ttgttagcta
aatgtatcag
aaaaaggaat
gggctagaaa

atcattttat

gaataagaga
cttagtggcc
taatgcaaat
ttttaaaata
gaaagagaga
attcagaaac
tttacacttt
actttaaaaa
tttgaaccta
ggaggaaaat
tgagataaag

gaaatccaaa

71

ccggtactag
cacaatatat
aggcacgaag
tttatttttt
tgcecgtgttet
ataggaatta
aatctgatga
atggatgtag
gaatattgaa
tgcatcttag
attatttatt

aaaaaaaaaa

ctaactccaa
agagagatag
gcacaggtct
ttaaagtatt
tgaaagtaag
aaacttagag
ttggatattt
aatgattaaa
ttaaaatgct
accattttta
tttgttcata

aaaaa

gagatcgtta
aaaaggtagt
aaaatactac
ttctagtctt
atgatgaaat
aaatgatcta
tattttagtg
ggttggtatg
gtctcagtat
tatgcagtgt

tcttgtactt

gcagcatcag
tataacttga
attgtcactg
ttctctectct
gaatttttaa
atttcecctgt
aaacatcatc
attttttttt
tttaaaagca
acaatttgct

ttctattaaa
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REIVINDICACOES

1. Uso de WNTS5A, ou um fragmento ou derivado terapeutica-
mente eficaz deste, na preparagao de um medicamento para uso na preven-
¢ao, redugao ou inibigao de cicatrizes.

2. Uso de acordo com a reivindicagdo 1, em que o medicamento
é para uso na prevencdo, reducdo ou inibigdo de cicatrizes em um tecido
selecionado do grupo consistindo na: pele; olhos; vasos sanguineos; sistema
nervoso periférico ou central; tendodes, ligamentos ou musculo; cavidade o-
ral, 1abios e palato; figado; coracao; cérebro; tecidos digestivos; tecidos re-
produtivos; cavidade abdominal; cavidade pélvica e cavidade toracica.

3. Uso de acordo com a reivindicagao 2, em que o medicamento
é para uso na prevencgao, reducdo ou inibigao de cicatrizes dérmicas.

4. Uso de acordo com a reivindicagao 2, em que o medicamento
é para uso na prevengao, redugdo ou inibigao de cicatrizes nos olhos.

5. Uso de acordo com a reivindicagdo 1, para a prevengao, re-
ducdo ou inibigdo de aderéncias, tais como aquelas que ocorrem no abdé-
men, pélvis ou espinha dorsal; ou tenddes.

6. Uso de WNT5A, ou um fragmento ou derivado terapeutica-
mente eficaz deste, na preparagdao de um medicamento para uso na preven-
¢do e/ou tratamento de um disturbio fibrético.

7. Uso de acordo com a reivindicagao 6, em que o medicamento
é para uso na prevencgdo e/ou tratamento de um disturbio fibrético selecio-
nado do grupo consistindo em: fibrose da pele; escleroderma; fibrose sisté-
mica progressiva; fibrose pulmonar; fibrose muscular; fibrose renal; glomeru-
loesclerose; glomerulonefrite; fibrose uterina; fibrose renal; cirrose do figado;
fibrose hepatica; aderéncias, tais como aquelas que ocorrem no abdémen,
pélvis ou espinha dorsal; doenga pulmonar obstrutiva crénica; fibrose seguin-
te ao infarto do miocardio; fibrose do sistema nervoso central, tal como fibro-
se seguinte ao acidente vascular cerebral; fibrose associada com disturbios
neurodegenerativos tais como doenga de Alzheimer ou esclerose multipla;
fibrose associada com vitreorretinopatia proliferativa (PVR); restenose; en-

dometriose; doenga isquémica e fibrose de radiagao.
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8. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes prece-
dentes, em que o medicamento é uma solugdo injetavel compreendendo
WNTS5A, ou um fragmento ou derivado terapeuticamente eficaz deste.

9. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes prece-
dentes, em que o medicamento é um medicamento tépico que compreende
WNT5A, ou um fragmento ou derivado terapeuticamente eficaz deste.

10. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes prece-
dentes, em que o medicamento compreende WNT5A de Sequéncia ID no. 1.

11. Uso de acordo com qualquer uma das reivindica¢gdes prece-
dentes, em que o medicamento compreende WNT5A recombinante.

12. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes prece-
dentes, em que o fragmento terapeuticamente ativo de WNT5A compreende
um fragmento submetido a palmitoila de WNT5A.

13. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagoes, em
que o derivado terapeuticamente ativo de WNT5A, ou um fragmento deste, é
um derivado de peptoide.

14. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes prece-
dentes, em que o WNT5A, ou fragmento ou derivado terapeuticamente ativo
deste, é fornecido em uma quantidade terapeuticamente eficaz.

15. Uso de acordo com a reivindicagdo 10, em que o medica-
mento fornece menos do que 2000 ng de WNT5A per cm linear de ferimento,
ou cm? de um ferimento ou disturbio fibrético, durante um periodo de 24 ho-
ras.

16. Uso de acordo com a reivindicagao 10, em que o medica-
mento fornece menos do que 1600 ng de WNT5A per cm linear de ferimento,
ou cm? de um ferimento ou disturbio fibrético, durante um periodo de 24 ho-
ras.

17. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes prece-
dentes, em que o medicamento fornece menos do que 0,2 ng de WNT5A per
cm linear de ferimento, ou cm? de um ferimento ou disturbio fibrético, durante
um periodo de 24 horas.

18. Uso de WNT5A, ou um fragmento ou derivado terapeutica-
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mente eficaz deste, na preparagcdo de um medicamento para a administra-
¢ao entre 0,01 e 33 picomols de WNT5A, ou o fragmento ou derivado, per
cm linear de um ferimento.

19. Uso de acordo com a reivindicagdo 18, em que o medica-
mento é para a administragdo entre 0,02 e 16,5 picomols de WNT5A, ou o
fragmento ou derivado, per cm linear de um ferimento.

20. Uso de acordo com a reivindicagdo 18 ou reivindicagao 19,
em que e o0 medicamento é para uso na preveng¢ao, redugdo ou inibigao de
cicatrizes.

21. Uso de WNTS5A, ou um fragmento ou derivado terapeutica-
mente eficaz deste, na preparacdo de um medicamento para a administra-
cao entre 0,01 e 33 picomols de WNT5A, ou o fragmento ou derivado, per
cm? de fibrose associada com um disturbio fibrético.

22. Uso de acordo com a reivindicagao 21, em que o medica-
mento é para a administragao entre 0,02 e 16,5 picomols de WNT5A, ou o
fragmento ou derivado, per cm linear de um ferimento.

23. Uso de acordo com a reivindicagdo 21 ou reivindicagao 22,
em que o medicamento é para uso na prevengao e/ou tratamento do distur-
bio fibrético.

24. Uso de WNT5A, ou um fragmento ou derivado terapeutica-
mente eficaz deste, na preparagdo de um medicamento para a prevengao,
redugao ou inibigcdo de cicatrizes, em que o padrdao de administragdo para o
medicamento compreende a administragdo de uma quantidade terapeutica-
mente eficaz de WNT5A, ou um fragmento ou derivado deste, antes da for-
macao de um ferimento, e a administragdo de uma outra quantidade tera-
peuticamente eficaz de WNT5A, ou um fragmento ou derivado deste, apds a
formacgao do ferimento.

25. Método de prevencgao, redugao ou inibigao de cicatrizes, o
método compreendendo a administragdo de uma quantidade terapeutica-
mente eficaz de WNT5A, ou um fragmento ou derivado terapeuticamente
eficaz deste, em um paciente com necessidade de tal preveng¢do, redugao

ou inibicao.




26. Método de prevencgédo e/ou tratamento de um distuarbio fibro-
tico, o método compreendendo a administragdo de uma quantidade terapeu-
ticamente eficaz de WNT5A, ou um fragmento ou derivado terapeuticamente
eficaz deste, a um paciente com necessidade de tal prevengdo e/ou trata-
mento.

27. Método de acordo com a reivindicagdo 25 ou reivindicagao
26, em que o WNT5A, ou fragmento ou derivado terapeuticamente eficaz
deste, é administrado por meio de um medicamento fabricado como definido

em qualquer uma das reivindica¢des de 1 a 24.
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Fig 2
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Fig 6 Diagrama de barras mostrando as pontuagdes VAS macroscépica com relagao
as incisdes em 70 dias tratadas com WNT5A
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Fig

7 Imagens macroscépicas de cicatrizes tratadas com
WNTS5A e tratadas com controle de diluente
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RESUMO
Patente de Invencao: "MEDICAMENTOS".

A presente invencdo refere-se ao uso de WNT5A, ou um frag-
mento ou derivado terapeuticamente eficaz deste, que é fornecido na prepa-
ragdo de um medicamento para uso na prevengdo, redugdo ou inibigéo de
cicatrizes. Também é fornecido o uso de WNT5A, ou um fragmento ou deri-
vado terapeuticamente eficaz deste, na preparagdo de um medicamento pa-
ra uso na prevengao e/ou tratamento de um disturbio fibrético. Outros aspec-
tos refere-sem aos métodos pelos quais a cicatriz pode ser prevenida, redu-
zida ou inibida, e pelos quais os disturbios fibréticos podem ser prevenidos
e/ou tratados. Quantidades terapeuticamente eficazes de WNT5A, ou seus
fragmentos ou derivados, que podem ser usados nos medicamentos ou me-

todos da invengao também sao fornecidos.
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