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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "COM-
POSICAO TOPICA COMPREENDENDO OLEO DE SEMENTE DE
NIM E EXTRATO DE OLEO DE Hypericum perforatum, SEU USO E
FORMULACAO FARMACEUTICA".

[001] A presente invencdo se refere ao campo de dispositivos
médicos e em particular a uma composicdo compreendendo substan-
cias naturais, de origem de planta, isso pode ser usado para o trata-
mento e cura das lesdes externas, de qualquer natureza, que combina,
ao mesmo tempo, propriedades de restauracao, anti-sépticas, antibac-
terinas, repelentes de dipteros miasigénicos e dipteros néao-
miasigénicos, anti-inflamatorias e de aliviar a dor.

[002] Como bem-conhecido na técnica, protocolos usuais a tera-
pia de feridas externas, em medicina humana e veterinaria, incluem as
etapas de curetagem (remocéao das partes moles da isquemia, necroti-
ca ou degenerativa, ou supurativa) seguido de desinfec¢cdo com desin-
fetantes contendo ou iodetos ou benazaquil-cloretos ou compostos ba-
seados em peréxido de hidrogénio, esses desinfetantes sao variavel-
mente danosos ao tecido, mas sdo considerados indispenséaveis a re-
mocdo ou morte de espécies de bactérias infectando as lesdes. Em
uma outra etapa, uma terapia antibiética é aplicada, localmente ou sis-
tematicamente, sob a forma de formulacGes de p6, creme, liquidas ou
em forma de spray, a fim de ainda prevenir e/ou contrastar a infeccao
bacterina, mesmo se danificar o tecido parcialmente e ndo favorecer a
restauracdo. No fim, para manter as lesbes moles e evitar o endureci-
mento e desidratacdo da crosta, especialmente em lesdes estendidas
ou queimaduras, gazes embebidas de umectantes gordurosos basea-
dos em Vaselina ou Oleos de silicone (muito oneroso) séo aplicados.
Durante a terapia de manutencdo, os remédios mencionados acima
sdo aplicados quando necessario, esperando pela ativacdo esponta-

nea do processo de restauracao (reparacdo). Em particular, secrecoes
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e exudagdes, mais ou menos copiosas dependendo da natureza e ex-
tensdo da ferida, sdo diariamente removidas seguido por desinfeccao
e aplicacdo dos remédios mencionados acima. Opcionalmente, em
condicbes higiénicas/ambientais, as feridas sao protegidas por banda-
gens que necessitam ser removidas a intervalos regulares, dependen-
do da natureza da lesao, para evitar paralisias, infeccdo ou putrefacao
da ferida.

[003] Em condicbes higiénicas/ambientais pobres, ou seja, essas
frequentemente presente em paises em desenvolvimento ou em medi-
cina veterinaria, geralmente, as feridas ndo podem ser administradas
adequadamente e elas permanecem expostas a ataques de moscas
miasigénicas (sarcofagideos, califorideos) ou quaisquer outras moscas
(muscideos) que podem contribuir a infec¢des importantes da ferida.
[004] Uma pratica zootécnica ampla, mas ineficiente e perigosa é
pingar Creolina (contendo fenois e piche) nas feridas de animais a fim
de manter moscas longe. Esse remédio, muito difuso e conhecido em
cruzamento de animal, danifica extremamente o tecido, e também é
toxico. Além disso, o efeito repelente contra moscas nédo excede meia
hora apds o tratamento e necrotiza e destroi os tecidos de restaura-
cao. Esse remédio ndo pode ser usado em lesdes muito extensas pelo
motivo de ser extremamente toxico por absorcdo e de suas proprieda-
des danosas ao tecido.

[005] Um outro remédio, adotado no setor de zootecnia, fornece
aplicacdo de vérios inseticidas, incluindo piretdides naturais e/ou sinté-
ticos, que tém um efeito larvicida ao invés de um efeito repelente, dire-
tamente na nas feridas ou lesbes infestadas de larva. A absorcéo de
compostos inseticidas pelas superficies abertas das feridas podem le-
var, especialmente no caso de lesdes externas e de restauracao lenta,
a intoxicacdo aguda ou crénica nos animais. Além disso, o uso arbitra-

rio de inseticidas expdem, por um lado, os operadores a riscos de into-
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xicacdo e por outro, aumenta a carga téxica tanto no ambiente, bem
como no valor adicionado da cadeia do setor agro-alimentar se 0s
animais tratados sao direta ou indiretamente destinados para producao
de alimentos.

[006] No estado da técnica ndo ha dispositivos médicos, adota-
dos pela medicina oficial, mostrando propriedades de restauracao re-
conhecidas e/ou provadas, conhecidos.

[007] Na medicina veterinaria, feridas (les6es) externas represen-
tam um problema muito dificil de se administrar, especialmente duran-
te o periodo quando moscas estao ativas, e no caso de animais traba-
Ihadores grandes, como mulas, cavalos e burros e também para ou-
tros animais de interesse zootécnico (bovinos, ovinos, etc.) ou animais
de estimacéo, tanto de tamanho pequeno, como de tamanho grande.
[008] Mesmo em seres humanos, a administracao de feridas (le-
sfes, machucados) externas representa um problema sério nos paises
em desenvolvimento onde as condi¢cdes higiénicas e de ambiente sdo
guase que completamente inadequadas e 0 risco a ser exposto a
complicacdes devido a infec¢des de parasitas, bactérias, etc. € muito
frequente e alto, especialmente para sujeitos fracos e subnutridos.
[009] A presente invencdo fornece uma composicao incluindo
0leo de nim e extrato de Oleo de erva de S&o Joao (Hypericum perfora-
tum) a porcentagens variaveis, entre 10 e 50%, de acordo com a ne-
cessidade de obtencéo de diferentes efeitos prevalentes pertencentes
a diferentes componentes sozinhos.

[0010] Outras caracteristicas da presente invencdo sao descritas
na seguinte descricdo detalhada da invencao e nas Figuras em anexo,
onde:

[0011] As Figuras 1A e 1B mostram o aspecto de uma ferida de
mordida em um cao Maremano no primeiro dia de tratamento (Figura

1A) e apos 23 dias de tratamento (Figura 1B).
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[0012] As Figuras 2A e 2B mostram o0 aspecto de uma lesao na
pele de um carneiro colonizado por vermes de Wophartia magnifica no
primeiro dia de tratamento (Figura 2A) e apos 10 dias de tratamento
(Figura 2B).

[0013] As Figuras 3A e 3B mostram o casco de ovelha infestado
por vermes de Wophartia magnifica no primeiro dia de tratamento (Fi-
gura 3A) e apoés 10 dias de tratamento (Figura 3B).

[0014] As Figuras 4A e 4B mostram o aspecto de uma ferida de
pele traumatica na parte superior da perna direita de um cavalo 20 di-
as apos o evento traumatico (Figura 4A) e apds 3 meses de tratamen-
to com o objeto de composicao da presente invencéao (Figura 4B).
[0015] As Figuras 5A e 5B mostram um porco-espinho com feridas
de laceramento e de contusao no primeiro dia de tratamento (Figura
3A) e apos 1 més de tratamento (Figura 5B).

[0016] As Figuras 6A e 6B mostram uma lesdo purulenta devido a
Corynebacterium pseudotuberculosis em um alpaca no primeiro dia de
tratamento (Figura 6A) e ap6s 1 més de tratamento (Figura 6B).

[0017] A Figura 7 mostra o efeito repelente nos diferentes compo-
nentes da composicao contra moscas fémeas de Callyphora maduras
prontas para botarem ovos. O controle é carne imersa em agua.

[0018] A Figura 8 ilustra os efeitos biocidas dos diferentes compo-
nentes da composicao contra o desenvolvimento de larvas da subes-
pécie Callyphora.

[0019] A tabela na Figura 9 ilustra os resultados da experimenta-
cao clinica realizada em cachorros. (Na primeira coluna, o caso sim-
ples é identificado pela lesdo ou pelo nome do animal, na segunda co-
luna é resumido o tipo de lesdo, na terceira coluna é indicado o curso
de tempo, na quarta coluna é indicado quando foi iniciada a terapia, na
guinta coluna é indicado se uma terapia sistémica foi administrada, na

sexta coluna é indicado a terapia local usada e a ultima coluna indica
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os dias da inflamacéo).

[0020] A tabela na Figura 10 mostra os resultados da experimen-
tacdo cinica realizada em alpaca, bodes, ovelhas, bovinos e porcos-
espinhos.

[0021] A tabela na Figura 11 mostra os resultados da experimen-
tacao clinica realizada em cavalos.

[0022] A presente invencédo descreve uma terapia completa para
lesdes (feridas) externas que ndo necessitam de quaisquer meios te-
rapéuticos auxiliares, isto é, antibidticos, desinfetantes, umectantes,
meios protetores, etc. Dito dispositivo médico pode ser usado, em to-
das as circunstancias, especialmente naquelas onde €& impossivel
hospitalizar os pacientes em condi¢cdes protetoras, em todos aqueles
casos de processos de restauracao alterados devido a doengas meta-
bolicas ou doencas de invalidez crbnicas.

[0023] O problema técnico é solucionado fornecendo uma compo-
sicdo compreendendo 0s seguintes compostos ativos: O6leo de nim,
com propriedades de restauracdo, repelente, anti-sépticas e anti-
inflamatoérias e o extrato de 6leo de Hypericum com propriedades de
restauracao, lenitivas e anti-sépticas ou antibiéticas.

[0024] A Patente US 6,113,907 A descreve estudos clinicos da
erva de Sao Joao, depressao leve a moderada, atividade antiviral, efei-
tos restauradores de ferida (onde a atividade bacterina € descrita) e
efeitos variados.

[0025] A Patente US 621,950 A descreve uma pomada incluindo,
entre outros extratos de planta, extratos de nim que sao usados por
suas propriedades naturais de restauracao para pele rachada.

[0026] Na Patente KR 2003002004, uma composicdo cosmética
contendo nim antimicrobial € descreve.

[0027] O pedido de patente WO 02/22147 descreve uma combina-

¢cao antibacterina que inclui extratos de planta de nim.
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[0028] A Patente US 6,579,543 descreve que nim pode ser consi-
derado um dos melhores agentes de restauracao e desinfec¢cédo para
doencas de pele. Descreve que nim pode ser também usado como um
anti-inflamatorio para dor muscular e de juntas, enquanto Hypericum
trata muitas desordens, incluindo, cortes, arranhdes, contusdes, quei-
maduras menores, ciatica, nervos danificados, inflamacdes, Ulceras,
mordidas de répteis venenosos, desordens de rim e pulméo, reacdes
alérgicas, ansiedade e depressao.

[0029] O 6leo de nim é obtido ou através de pressdo auxiliada por
frio/calor ou através de extracdo de solvente das sementes maduras
da &rvore de nim (Azadirachta indica (A. Juss)). O 6leo obtido € moni-
torado & auséncia de micotoxina (alfatoxinas).

[0030] O extrato de 6leo de erva de S&o Joao (Hypericum perfora-
tum) é obtido através de um processo de maceracdo de pelo menos
trés a seis semanas sob o sol das coroas floridas de plantas de Sao
Jodo em 6leo derivado de planta contido nos recipientes de vidro claro.
As coroas floridas devem ser coletadas no momento de maturacao
maxima. Apds o0 processo de maceracao estiver completo, o extrato de
Oleo terd coloracéo tipica de vermelho-rubi. Subsequentemente, o ex-
trato de Oleo é filtrado e estocado em recipientes de vidro escuro a fim
de evitar processos de degradacao oxidativos devido a exposicéo a luz
natural ou raios ultra-violeta. Esse procedimento particular da prepara-
cao de extrato de Gleo de Hypericum garante a sua eficiéncia.

[0031] Em uma outra modalidade da presente invencao, Azadira-
quitina A (triterpendide da classe limondide que € classificado como
pertencente a classe IV de toxidade tanto para EPA (EUA) como a
EEA (UE), isto €, ndo € toxico a saude nem ao ambiente) € adicionado
a fim de melhorar o efeito biocida.

[0032] Opcionalmente, Azadiraquitina A pode ser adicionado a fim

de melhorar o efeito biocida. Azadiraquitina A tem propriedades inseti-
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cidas, inibidora de regulagem de crescimento (GRI) e propriedades
antialimentantes em muitas espécies danosas de insetos diferentes.
[0033] Azadiraquitina A é adicionada em uma concentracao entre
100 ppm e 1000 ppm.

[0034] Adicionalmente, Oleos essenciais de alecrim, basilicdo e
orégano podem ser antioxidantes, conservantes e aromaticos adicio-
naveis.

[0035] Uma formulacédo sélida pode ser obtida adicionando as mis-
turas descritas acima de cera de abelha natural.

[0036] Cera de abelha, como agente emulsificador e solidificante,
€ adicionado a uma porcentagem de 7% e 15%.

[0037] Oleo de oliva ou outros 6leos de semente comerciais po-
dem ser adicionados trazendo a solucéo final a 1000 g.

[0038] Os componentes Unicos da invencao estdo comercialmente
disponiveis no mercado.

[0039] Como demonstrado nos seguintes testes experimentais, a
composi¢cao, objeto da invencédo, mostra, em combinacdo, todas as
propriedades necessarias para obter uma restauracédo de feridas efici-
ente, isto é, efeito de restauracdo, efeito repelente, efeito anti-
inflamatorio, efeito lenitivo e efeito antisséptico. As propriedades de
cada componente sdao melhoradas em comparacdo aos componentes
unicos de planta, gracas ao efeito sinérgico.

[0040] Adicionalmente, ele representa um unico dispositivo médico
mostrando propriedades desinfetantes, anti-inflamatorias, antimicrobi-
ais, lenitivas, analgésicas, etc. em combinacdo com as propriedades
necessarias para obter uma restauracdo eficiente (ativar, potenciar e
acelerar os processos fisioldgicos na base da restauracdo da ferida) e
um efeito repelente contra moscas miasigénicas ou nao-miasigénicas.
[0041] A composicao da presente invencéo pode ser aplicada dia-

riamente nas superficies da ferida, como um uUnico remédio, também
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em casos de perda média a séria de substancia, ou seja, feridas pro-
fundas, laceradas e contundidas (machucadas) com tecidos inferiores,
ou destruidos ou necréticos ou supurantes, em substituicdo de todos
0s outros remédios atualmente usados.

[0042] Concluindo, a composicao, objeto da presente invencao,
permite restaurar feridas externas, de qualquer tipo e extensao, atra-
vés da aceleracéo e refor¢co do processo de restauracdo, sem o uso de
um tratamento antibiético local, (com excecdo de um tratamento de
antibiotico sistémico a ser realizado durante as fases iniciais de ativa-
cao da protecédo de superficie ferida dada pelo tecido de granulacao) e
confere uma protecao adicional contra moscas miasigénicas ou nao-
miasigénicas, que podem colonizar machucados ou feridas externas
tanto em seres humanos como em animais, através de seu efeito repe-
lente.

[0043] Os resultados experimentais (Figuras 1A, 1B, 2A, 2B, 3A,
3B, 4A, 4B, 5A, 5B, 6A, 6B, 9, 10, 11) demonstraram uma estimulacao
imediata da granulacédo fisioldgica com revascularizacdo precoce do
tecido danificado, eliminacdo de tecidos isquémicos e necroticos, de-
tencdo dos exsudatos de soro (chamados hemorragia branca em caso
de feridas de queimaduras extensas), reabsorcdo de derramamento
hematico e detencdo de proliferacdo de bactérias putrificantes. Apos
24-36 horas do primeiro tratamento, a ferida mostra o aspecto de rea-
céo positiva tipica do processo de melhoria ativado. Além disso, a su-
perficie dolorida é completamente coberta com um tecido de granula-
cdo mole, elastico e adequadamente umidificado, as feridas néao for-
mam uma crosta dura permanente enquanto o exsudato de soro é pa-
rado. Adicionalmente, pelo fato de umidade propria, nenhuma fissura
nem rachaduras da crosta ocorrem. Feridas tratadas com a composi-
¢ao da presente invencao, imediatamente apresentam um aspecto mo-

le e elastico das partes danificadas e ndo ha fissuras devido a exsuda-
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tos dissecados, que sdo usualmente formados na superficie da ferida
sob reparacdo. A medicacao diaria é facilitada, especialmente em es-
pécies muito sensiveis a dor, ou seja, homem, cavalo, etc. como resul-
tado de propriedades analgésicas e lenitivas excelentes da invencao.

Processo de restauracao de feridas

[0044] Restauracdo de feridas é uma sequéncia complexa de
eventos celulares e bioquimicos. E um sistema regenerativo a restau-
racdo da anatomia e da funcionalidade dos tecidos danificados. Nao é
um sistema regenerativo completo porque a cicatriz final ndo apresen-
ta a mesma anatomia e funcédo da situacao de tecido original. Ferra-
mentas terapéuticas usadas em reparacao de feridas pode ser tradici-
onal, natural ou de alta tecnologia. Sabe-se no campo cientifico que
um Unico agente exdgeno capaz de eficientemente mediar todos os
aspectos numerosos do processo de restauracdo de ferida ndo esta
disponivel e uma mistura Umida omnicompreensiva especial a regula-
cao de processos de restauracdo de ferida nao existe.

[0045] O processo de restauracao consiste em 3 fases:

[0046] A fase inflamatéria: dura ndo mais que 3 dias, mas € pro-
longada e exacerbada quando uma infestacdo bacteriana esta presen-
te.

[0047] A fase de granulacao: inicia-se imediatamente apos a feri-
da, mas torna-se evidente 3 dias ap0Os a ferida. Representa uma bar-
reira temporaria até a reepitelizacdo da pele nova estiver completa. E
inibida ou atrasada por eventos inflamatérios. Apresenta diferentes
cursos de tempo dependendo da espécie. A maioria dos animais e se-
res humanos, dura 15 dias, no curso de tempo de cavalos, ela é bem
lenta (meses) dependendo da extensao, localizacéo e tenséo das feri-
das. Em cavalos, esse processo pode também levar a processos pato-
|6gicos chamados de formacdes de queldide.

[0048] A fase de remodelacdo: é uma parte ndo-estavel do pro-
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cesso de restauragcao e dura meses ou anos. Inicia-se quando a reepi-
telizacdo da parte ferida estiver completa e é responsavel pela retra-
cao de desfiguracao da cicatriz, quando fases precedentes nao esti-
vem bem reguladas.

Efeito antimicrobial

[0049] Complicacbes bacterinas (infeccbes) de feridas sempre
ocorrem, de fato, tecidos danificados séo imediatamente colonizados
apos a ferida, especialmente em feridas traumaticas contaminadas por
terra, cabelo, fezes ou provocadas por mordida.

[0050] Observou-se que quando a composicdo, objeto da inven-
cao, é aplicada imediatamente apds a ferida, o processo de restaura-
cao inicia-se sem complicacfes bacterinas, a fase inflamatoéria dura os
3 dias fisiolégicos apods o qual o tecido de granulacdo torna-se eviden-
te em todas as superficies da ferida. Se o tratamento com a composi-
¢cao, objeto da invencéo, inicia-se quando a complicacdo bacterina e a
reacao inflamatoéria excessiva ja estejam presentes, tenham sido regu-
larmente observadas, dentro de 3 dias, a esterilizacdo das feridas e a
transformacédo regular da fase inflamatoria em processos de granula-
cdo devido a efeitos antibacterinas, anti-inflamatorios e de restauragéo
da composicao.

[0051] Todos esses efeitos também tém sido observados em feri-
das muito complicadas de mais de 7 dias de idade (antes do tratamen-
to ser iniciado), em cuja necrose gangrena em todas as superficies de
feridas estejam presentes. Apos 3-5 dias do tratamento com o objeto
de composicdo da presente invencgao, os sinais locais e gerais de in-
feccdo (necrose com mal cheiro, fragmentacoes, febre, toxemia, etc.)
desaparecem.

Efeito no tecido inviavel

[0052] Na presenca de tecidos inviaveis, necréticos e/ou infecta-

dos, desfragmentacéo salina pelos primeiros 2 ou 3 dias é regularmen-
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te associada ao tratamento com o objeto da composicdo da presente
invencéo. Desfragmentacao salino remove fibrinas que prendem o fra-
gmento necrotico e desidrata os tecidos necréticos que podem ser re-
movidos. Usualmente, esse método de desfragmentacdo ainda ndo é
suficiente para separar a superficie viavel dos tecidos necroticos, é
ligeiramente doloroso e provoca hemorragia da superficie da ferida. A
separacdo completa dos tecidos viaveis e inviaveis deve ser feita pela
atividade das células inflamatérias (especialmente as "macrofagias ati-
vadas") e as células epidérmicas. Essas duas linhagens de célula tém
um papel importante na inclusao da desfragmentacdo espontanea das
feridas. A composicdo, objeto da presente invengao, provavelmente
tém um papel na regulacédo e bem-estar dessas células inflamatoérias e
epidérmicas. Foi observado que o método de desfragmentacdo meca-
nica salina ndo € completamente eficiente na remocédo de todos os
fragmentos. Entretanto, antes de realizar a desfragmentacéo diaria, e
tendo tratado a superficie das feridas com dita composi¢cdo um dia an-
tes, € possivel remover os fragmentos velhos em um periodo de tempo
muito curto (um ou dois dias). Em casos extremos, a desfragmentacéao
pode ser realizada. Dentro de 3-5 dias, a superficie limpa apresenta
um tecido de granulacdo perfeita e a segunda fase do processo de
restauracdo é induzido. Os parametros fisioldgicos dos pacientes vol-
tam ao normal. A dor aguda, provocada por um estado de infeccéao e
inflamacgao, desaparece. O fato do aparecimento do tecido de granula-
cdo prova que a infeccdo acabou e o processo inflamatorio transfor-
mou-se em um processo de restauracéo, e os efeitos de restauracao,
antibacteriana e anti-inflamatorio da mistura do objeto da invencéo sao
demonstrados.

Efeito lenitivo

[0053] Foi demonstrado que a composicao, objeto da presente in-

vencao, mostram um efeito lenitivo ndo apenas indiretamente. De fato,
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€ capaz de regular propriamente o processo inflamatério, também
guando a dor é causada por fibras nervosas sensiveis da ferida (como
em uma queimadura). A animais que sdo muito sensiveis a dor, isto &,
cavalos, podem ser administrados sem estarem sedados mesmo na
presenca de feridas severas. Animais tratados com dita composi¢cao
nunca mostraram comportamentos de coceira ou de lambidas compul-
sivas. Experiéncias experimentais confirmam o rapido efeito lenitivo de
tal composicéo especialmente quando ele é aplicado em queimaduras.

Efeito de angiogénese e anti-hemorragico

[0054] O objeto da composicao da presente invencdo mostra um
efeito anti-hemorragico em superficies de ferida quando o tecido de
granulacdo séo acidentalmente danificados, a hemdstase € alcancada
em mais ou menos um minuto apds a aplicacao.

[0055] Além disso, dita composicéo apresenta efeitos potentes em
processos de neo-angiogénese durante a formacéo do tecido de gra-
nulacéo, foi mostrado que o tecido de granulagdo sempre apresenta a
vascularizacao certa em toda parte da ferida iniciando das primeiras
etapas do processo. Neo-angiogénese € um processo muito importan-
te da segunda fase de restauracao, € estimulado por hipéxia do tecido
danificado e pela reacéo de inflamacéao. Os novos vasos formados tém
gue suportar o tecido de granulacao proliferativo. A integridade e per-
meabilidade desses novos vasos sdo reguladas por varias proteinas
funcionais secretadas por células inflamatérias e de mesénquima (fi-
broblastos). Foi demonstrado que o objeto de composicao da presente
invencao tem um efeito potente em funcéo vascular devido a sua habi-
lidade de conter hemorragias (efeitos na integridade do vaso) e sua
habilidade de controlar o inchaco da superficie das feridas (efeitos na
permeabilidade do vaso) que representam uma das mais importantes
complicacdes em ferimentos de queimadura. Apdés o risco de infeccao,

a permeabilidade do vaso exacerbado da superficie da ferida (linforréia
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ou hemorragia branca), quando afetando grandes partes do corpo, po-
de provocar a morte de pacientes devido a concentracdo sanguinea
(inspissatio sanguinis) e consequente bloqueio da fun¢éo renal. E pos-
sivel obter a contencédo da hemorragia branca final dentro de ndo mais
gue 3 dias, e pacientes mesmo com 50-60% da superficie do corpo
gueimado sobrevivem. Visando os poderosos efeitos de dita composi-
cao em linforréia, deve ser muito importante a realizacdo de testes de
gueimadura em seres humanos.

[0056] Pode ser interessante, também testar os efeitos da mistura
na fase de retracdo de restauracdo da ferida. Isso porque nunca foi
observada a desfiguracdo de cicatrizes também guando as feridas fo-
ram muito sérias enquanto em seres humanos o resultado das quei-
maduras é sempre a desfiguracéo das cicatrizes retraidas.
Reepitalizacao

[0057] As beiradas da ferida, regularmente tratadas com a compo-
sicao, objeto da presente da invencdo sempre tém mostrado sinais de
reepitalizacdo devido a migracdo epitelial rapida e efetiva e transfor-
macao do tecido de granulacao inferior em um tecido péalido, maduro e
restaurado, também nos casos onde a extensdo da area de ferida foi
muito grande. A restricdo da area de ferida parece linear se a compo-
sicao for regularmente aplicada e ela se torna mais lenta se a mistura
nado for aplicada. Em caes e cavalos, o efeito de um processo bem-
modulado da maturacéo de colageno na area neo-epitalizada da ferida
€ claramente observavel. De fato, enquanto a parte interna da area
danificada ainda esta coberta pelo tecido de granulacdo, as margens
reepitalizadas perto da ferida apresenta sinais de retragcdo que desa-
parecem enquanto os processos de restauracédo de ferida esteja ocor-
rendo e desapareca completamente quando o processo de restaura-
cao estiver acabado.

[0058] A composicado, objeto da presente invencdo, é capaz de
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manter a superficie da ferida bem-hidratada (propriedade umectante)
ja que ela nunca se torna coberta com um tecido anelastico, seco e
negro chamado "escara" (crosta). Escara é a reacdo normal da super-
ficie de ferida ao processo de desidratacdo (que é 20 vezes mais ru-
goso que aquele da taxa de desidratacdo da pele saudavel). O pro-
cesso de restauracao deve ser realizado sobre a taxa certa de hidrata-
cao, sendo as proteinas funcionais e estruturais presentes no tecido
danificado formam uma mistura grudenta que retém e impede o pro-
cesso. A superficie de ferida desidratada ndo € removida pelas células
inflamatoérias até que o processo de restauracdo esteja completo. Es-
cara tem a funcdo de manter o nivel certo de hidratacdo das feridas
até que a reepitelizacdo seja feita. Geralmente, ela se torna dura e
anelastica e pode sofrer fissuracdo e remocdo traumatica que pode
provocar hemorragia no tecido de granulacdo inferior. A auséncia de
escara em todos 0s casos prova que dita composicao cria um ambien-
te favoravel na superficie da ferida evitando a desidratacdo e seus
efeitos colaterais.

[0059] Quando a composicao, objeto da presente invencéao, € apli-
cada, a cicatriz final, em feridas grandes e severas, nunca mostra si-
nais de retracdo ou fibrose. A pele reconstruida € mole e elastica qua-
se tanto quanto a original (fisiologicamente recuperada) e apresenta
pigmentacdo e anexa reconstrucao (cabelo, glandulas). Esses efeitos
sao devido a sequéncias perfeitamente sincronizadas dos eventos de
restauracdo que sdo raros e guase impossiveis de se alcancar em fe-
ridas ndo tratadas com a presente invencao.

Efeito repelente

[0060] As feridas tratadas nao sao colonizadas por moscas miasi-
génicas por um tempo de 24 horas seguidas de tratamento (efeito re-
pelente contra ovoposicao).

[0061] O efeito repelente da composicao, objeto da presente in-
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vencado foi bem-documentado in vivo. Dipteros visitam as feridas du-
rante todas as estacdes quentes e mornas. Muscideos (Musca domes-
tica) alimentam-se de fluidos corporais, incluindo aqueles secretados
por feridas. Eles representam um problema real e vetor mecanico po-
tencial de infeccdo. Quando parte da ferida for tratada com a presente
composicdo, nenhuma mosca fica na parte tratada, enquanto a parte
ndo-tratada € regularmente visitada. O efeito dura 6-8 horas. Usando a
composi¢cao, objeto da presente invencédo, a administracdo de ferida
veterinaria, durante o periodo de estacdes, torna-se possivel.

[0062] Alguns Dipteros Sarcofagideos, conhecidos como Moscas
Miasigénicas (Wolphartia magnifica, Lucilia sericata) depositam larvas
vivas e essas larvas comem os tecidos dos animais afetados. As feri-
das infectadas que apresentam necrose e gangrena sdo colonizadas
por outros Dipteros Sarcofagideos (Sarcofaga emorroidaria). Miase é
um problema muito grande em ovelhas apds terem sua la retirada,
apos aplicacdo das etiquetas de ouvido e em todos os casos de feri-
das traumaticas especialmente do casco. Miase é também um proble-
ma importante para todos os outros animais feridos durante o horério
de verdo. Um rebanho de ovelhas, durante dois verdes, foi administra-
do usando a presente composicdo obtida durante a reducdo da inci-
déncia dos animais afetados. Em outros dois rebanhos de ovelhas, a
presente composi¢cao foi aplicada nas feridas infestadas quando as
lesbes foram descobertas. A composicédo, objeto da presente inven-
¢ao, mostra um potente efeito repelente contra moscas Miasigénicas
por 24 horas. Nenhuma nova geracdo de larvas dipteras foi encontra-
da em feridas quando a presente composicao foi aplicada diariamente.
Larvas devem ser removidas mecanicamente, mas dependendo da
ferida, ndo é usualmente possivel a remocao de todas as larvas pre-
sentes, mas em feridas tratadas ndo € um problema porque elas mor-

rem dentro deste periodo (efeitos biocidas da mistura in vitro testada).
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O processo de restauracao de ferida apresenta o curso descrito acima.
Se uma ferida limpa nao for medicada dentro de 24 horas, novas gera-
cOes de vermes sdo sempre depositada, sendo, havera restauracao
regularmente.

Teste in vitro para efeitos biocidas e repelentes

[0063] A fim de ilustrar o efeito biocida e repelente da composicéo
de 6leo de nim e extrato de 6leo de Hypericum tanto os componentes
unicos e o objeto de composicéo da invencéo foram testados.

[0064] Os testes foram realizados com moscas da subespécie
Callyphora, que séo comuns e espalham agente miasigénico em gado,
in vitro. Para cada tese testada, foram feitas 5 réplicas.

[0065] Os seguintes testes foram realizados: repeléncia versus
ovoposicao de fémeas usando pedacos de carne imersos nas subs-
tAncias para serem testadas: agua, 0leo de nim, extrato de Oleo de
Hypericum, uma mistura 50/50 de Oleo de nim e extrato de 6leo de
Hypericum (referido como Mistura na Figura 7) e usando carne imersa
em agua como controle.

[0066] O efeito biocida das diferentes substancias: agua, 6leo de
nim, extrato de 6leo de Hypericum, uma mistura 50/50 de 6leo de nim
e extrato de 6leo de Hypericum (referido como Mistura na Figura 8) no
desenvolvimento larval da subespécie Calliphora.

[0067] Os resultados experimentais mostrados nas Figuras 7 e 8
indicam claramente que ambos os componentes tém o efeito repelente
versus moscas fémeas Callyphora gravidas como a propria composi-
cdo. O efeito biocida da presente composicdo é apenas devido ao
componente de 6leo de nim.

Experimentacao clinica

[0068] A experimentacdo clinica foi realizada em varios tipos de
lesdo de animais diferentes. caes (Figura 9), alpaca, bodes, ovelhas,

vacas, porcos-espinhos (Figura 10) e cavalos (Figura 11).
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[0069] Foi demonstrado que usando a composi¢cao, objeto da pre-
sente invencao, € possivel resolver a restauracdo de feridas externas,
de qualquer tipo e extenséo, através da aceleracéo e reforco do pro-
cesso de restauracdo, sem usar um tratamento antibiético local, (com
excecdo de um tratamento antibiotico sistémico para ser realizado du-
rante as fases iniciais da ativacdo da superficie danificada dado pelo
tecido de granulacédo) e conferindo contemporaneamente uma prote-
cao adicional em relacdo as moscas miasigénicas que podem coloni-
zar machucados ou feridas externas tanto em seres humanos como
em animais, devido a seu efeito repelente.

[0070] Os tempos de recuperacao sao contidos e/ou reduzidos a
processos fisioldgicos essenciais tipicos para cada espécie de animal,
devido a estimulacéo evidente dos processos de restauracao e devido
ao fato de se evitar maiores complicacbes que sao usualmente pre-
sentes. Logo, é evidente que, especialmente em medicina veterinaria,
esses sujeitos que costumavam trabalhar podem continuar vivendo em
seu ambiente normal e cumprir suas funcdes, se ndo subsistirem ne-
nhuma outra condicdo de invalidez.

Caso especial: Cavalos

[0071] A experimentacdo clinica foi de grande interesse em cava-
los, como mostrado na tabela da Figura 11. De fato, um processo de
restauracdo bem-regulado em cavalos representa o objetivo mais im-
portante para administracdo equina. Nessa espécie, 0 processo de re-
cuperacao € lento e geralmente é complicado por varias patologias. A
mais importante é a formacao de queldide.

[0072] Queldide é uma perturbacéo do tecido de granulacdo devi-
do a hiperproliferacdo dos fibroblastos. Essas células param a ativida-
de mitogénica quando o suficiente da matriz celular enche a cratera da
ferida. Fibrilas de coldgeno da matriz comegcam a retrair 0 ancoramen-

to das beiradas da ferida a fibroblastos. Quando as fibrilas de colageno
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comecam a reagir, os fibroblastos param de secretar a matriz (efeito
antimitogénico). A maioria deles passa, por apoptose (morte de célula
sem inducdo de uma reacdo inflamatoéria) e quiescéncia (fibroblastos
adormecidos), enguanto apenas uma pequena parte passa pela trans-
formacdo em miofibroblastos (que tém um papel nas uUltimas fases de
restauracdo da ferida). Os novos vasos capilares formados sdo absor-
vidos e desaparecem em sincronia com os fibroblastos. Queratindcitos
no topo da area restaurada comecam a reepitalizar a area e o proces-
S0 esta completo: Em cavalos, pesquisadores identificaram duas or-
dens de problemas responséaveis pela alta incidéncia da patologia de
gueldide: 1) estimulos de tensdo exagerados a niveis da parte distal
das pernas de cavalos devido a escassez de massa muscular e gordu-
ra hipodermal e 2) lenta capacidade dos queratindcitos de obter a ree-
pitalizacdo da &rea granulada talvez devido a escassez de sinais res-
ponsaveis pelo efeito antimitogénico em fibroblastos. Pelo fato dos es-
timulos de tensdo exercidos em um nivel das beiradas da ferida, por
pele saudavel adjacente, perturbarem os efeitos antimogénicos da re-
tracdo da matriz, a ferida localizada na parte distal dos membros do
cavalo, em gque a tensdo de pele é muito forte, sofrem a formacéo de
queldide. Além dos efeitos serem amplificados pela taxa lenta de proli-
feracdo de queratindcito que determina niveis muito baixos de modu-
ladores derivados de queratindcito antimitgénico. Os resultados séo
gue os fibroblastos ndo reconhecem o efeito antomogénico e continu-
am a proliferar e secretar a matriz extracelular. O tecido de granulagao
torna-se muito grande, parecendo uma esponja mole sem mostrar si-
nais de regressdo. E muito fragil, sangra continuamente e pode provo-
car dano funcional sério pelo motivo de reter as estruturas anatémicas
dentro dele (nervos, tenddes, etc.). Eles sdo muito dificeis de serem
controlados, o tempo de restauracdo € anormalmente prolongado, ne-

nhuma terapia efetiva é disponivel atualmente. Uma terapia usual mui-
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to agressiva consiste em queimar o tecido exuberante por aplicacao de
acido saliciclico na superficie da queldide, até que o nivel se retraia ao
nivel da pele e a reepitalizacdo seja feita. E uma terapia que consome
muito tempo para ser realizada. Usando a composicao, objeto da pre-
sente invengao, sem nenhum tipo de curativo (como em uso normal da
presente composi¢cdo) em uma ferida na parte distal de um membro de
cavalo, em cuja queldide é formada, observa-se que a terapia com a
presente composicao ndo é capaz de controlar a formacao da queldi-
de. Se um curativo permanente da ferida for aplicado sem o uso de
dita composicédo, a queldide continua a crescer, e € possivel observar
algum efeito na superficie de quelbdide devido a hipdéxia compressiva,
mas nao a regressao da queldide. Quando a terapia com a presente
invencdo, duas vezes ao dia, é associada ao curativo permanente das
feridas, observa-se uma incrivel regressdo de todas as partes patolo-
gicas da queldide.

[0073] ApoOs 3 dias de terapia de mistura, o tecido exuberante
mostra uma cor palida e menor espessura. Apos 5 dias, o tecido exu-
berante desapareceu completamente sem sinais de necrose ou pre-
senca de desfragmentagdo. O tecido foi absorvido como no caso de
apoptose fisioldgica. Essas observacdes sdo reforcadas pelo efeito
hemorragico, e observa, na remocao do curativo que dura ndo mais
gue dois minutos. Preocupacfes com sangramento de toda a superfi-
cie da ferida onde gqueldides estdo presentes. A superficie da ferida
apresenta tempos de granulagdo normal, as beiradas da ferida mos-
tram o processo de recuperacao normal (reepitalizagcéo). Foi hipoteti-
zado que a apoptose afeta apenas os fibroblastos exuberantes, en-
guanto os vasos ndo sdo envolvidos. Quando o curativo é removido,
tratos dos vasos ndo mais incluidos na matriz iniciam o sangramento.
Quando a composic¢ao, objeto da presente invencao, € usada em que-

|6ides, nenhuma fragmentacdo ou tecido necrético esta presente, en-
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guanto apenas um curativo permanente aplicado em queldides nao
desaparece e algum fenémeno autociclicos como fragmentacéo necroé-
tica, estdo presentes. O tempo de restauracdo na terapia com a pre-
sente composicdo € mais rapida que a terapia com acido saliciclico. A
associacao de curativos permanentes com a terapia de acido salicicli-
co ndo é tao eficiente como a terapia com a presente composicao. Es-
sas observacgOes tornam realista a administragéo de piores feridas em
cavalos, sem o problema de formacédo de queldide. O curativo perma-
nente associado a composicao, objeto da presente invencdo tem que
ser aplicado as feridas sobre riscos de queldide até que as feridas se-
jam completamente fechadas. Se o curativo permanente for comple-
tamente removido, dentro de seis horas, a formacdo de queldide se
inicia novamente e o processo é bem rapido. O curso da nova forma-
cao de queldide sofrerd o mesmo esquema de 5 dias de regressao e a
fase de sangramento final, antes de mostrar um tecido de granulacao
normal quando a presente composi¢ao e o0 curativo sdo mais uma vez
aplicados. O curativo permanente age evitando a tensao entre as bei-
radas de ferida, mas o processo de restauracao deve ser auxiliado por
fatores de restauracdo presentes na mistura. Nem o curativo perma-
nente nem a terapia com a presente composi¢cdo apenas pode agir
efetivamente em formacao de quelbides, nem outras terapias existen-
tes apenas ou associadas podem evitar formacdo de queldides ou
promover a resolucao rapida mostrada pelo objeto de composicédo da

presente invencao.
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REIVINDICACOES

1. Composicéao topica, caracterizada pelo fato de que com-
preende:

0leo de semente de nim, e

extrato de 6leo de Hypericum perforatum,

sendo que o dito 6leo de semente de nim esta presente em
uma porcentagem em peso entre 10% e 50%, e

sendo que o dito extrato de 6leo de Hypericum perforatum
estd presente em uma porcentagem em peso entre 10% e 50%.

2. Composicao, de acordo com a reivindicacéo 1, caracteri-
zada pelo fato de que compreende opcionalmente Azadiraquitina A.

3. Composicao, de acordo com a reivindicacao 1, caracteri-
zada pelo fato de que Azadiraquitina A esta presente em uma concen-
tracao ente 100 ppm e 1000 ppm.

4. Composicao, de acordo com a reivindicagao 1, caracteri-
zada pelo fato de que compreende ainda 6leos de oliva ou Oleos de
sementes de planta comercial em uma quantidade suficiente para ob-
ter 1000 g de produto final.

5. Composicao, de acordo com a reivindicacao 1, caracteri-
zada pelo fato de que compreende ainda 6leos essenciais derivados
de orégano, basilicdo e alecrim, como um antioxidante, e agentes fla-
vorizantes.

6. Composicédo, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacOes 1 a 5, caracterizada pelo fato de que compreende cera de abe-
lhas em uma percentagem entre 7% e 15%.

7. Uso de uma composicao, como definida em qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que € a pre-
paracdo de um medicamento para tratamento tépico de feridas exter-
nas em animais e seres humanos.

8. Formulacédo farmacéutica para tratamento topico de feri-

Peticdo 870170090371, de 23/11/2017, pag. 29/171



2/2

das externas de animais e seres humanos, caracterizada pelo fato de
gue compreende uma composicdo, como definida em qualquer uma

das reivindicacoes 1 a 6.
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Fig. 3a Fig. 3b
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Fig. 6a Fig. 6b
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