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(57) Resumo: COMPOSICAO FARMACEUTICA CARREADORA
DE SUBSTANCIAS ATIVAS A presente invengédo refere-se a uma
nova composi¢dao farmacéutica carreadora de substancias ativas. A
dita composi¢cdo farmacéutica carreadora de substancias ativas
compreendendo configuragdes encapsuladoras supramoleculares,
arginina e enzimas proteoliticas comporta nanoparticulas. A
composicéo referida é de aplicagéo topica, néo toxica, com rapida e
eficiente penetragdo transportando inUmeras substancias até a
hipoderme.
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“COMPOSIGAO FARMACEUTICA CARRGAL —nm-
SUBSTANCIAS ATIVAS”

Refere-se a presente invengcdo a uma nova
composicdo farmacéutica carreadora de substancias ativas. A dita
composigdo farmacéutica carreadora de substancias ativas
compreendendo configuracdes encapsuladoras supramoleculares,
arginina e enzimas proteoliticas comborta nanoparticulas. A
composicdo referida é de aplicagdo toépica, ndo tédxica, com rapida
e eficiente penetracdo transportando inumeras substédncias até a
hipoderme.

Tem sido confirmada a hipbétese que permite
efetuar a intercomunicacdo entre células epiteliais, notadamente
através de estruturas especializadas situadas na membrana
plasmaticas das células contiguas. Tais estruturas recebem o nome
de nexus, sendo também denominadas Jjungdes de intercomunicacgéo
celular ou maculas comunicantes. Bioquimicamente assinala-se a
presénga nas juncdes de intercomunicacdo celular de uma proteina
com tendéncia a formar fendas quando disposta em camadas sobre
lipossomas, tal propriedade sendo inibida pelo correspondente
anticorpo. De outra parte proteinas hombélogas foram encontradas em
varias espécies animais, estando presentes em diferentes tecidos
epiteliais, variando suas caracteristicas em funcdo dos tipos de
tecidos epiteliais. Verifica-se que estas proteinas comportam-se
como moléculas integrantes da membrana plasmdtica, com extremidade
N-terminal em contato com o citoplasma da célula epitelial e
extremidade C-terminal penetrando no espago intercelular. Entre as
duas extremidades encontra-se um segmento intermediario,

hidréfobo, relacionado <com a camada lipidica da membrana



10

15

20

25

plasmatica. Na seqiéncia correlacionou-se esta proteina com a
presenga dos conexons, estruturas especializadas na
intercomunicacdo celular.

No plano morfolégico demonstrou-se que cada
unidade que compde as jungdes de intercomunicacdo celular, cada
conexon consiste em uma estrutura hexagonal, simétrica, unindo o
interior de duas células contiguas contendo uma parte central
hidro6fila, comportando-se como um canal. Tal tipo de juncgdo
intercelular, muito comum nas células epiteliais, encontra-se
ausente apenas em alguns tipos de epitélios. Numerosas unidades ou
conexons dispdem-se ordenadamente no interior de cada regido de
aderéncia, ainda que ndo homogeneamente, concentrando-se estas
estruturas em Aareas nas quais se estabelece intercomunicagdo
celular formando os nexus. Depreende-se que as unidades juncionais
ou conexons situam-se entre duas células adjacentes formando
canais continuos. Cada metade do conexon pertencente a uma das
células adjacentes, ou seja, cada hemiconexon, contém um
protocanal, cuja reunido com o protocanal da célula adjacente
forma o canal completo. Este ¢é delimitado internamente por
proteinas hidréfilas, isto é, conteria predominio de aminoacidos
hidré6filos. Admite-se que os hemiconexons seriam moléculas de
proteinas transmembranosas, integrantes da membrana plasmatica,
presentes apenas nestas 4areas especializadas, insinuando-se no
espago intercelular. Os limites externos das moléculas
constituindo os hemiconexos, ao contrario, possuiriam uma bainha
formada por aminoadcidos hidréfobos. Assim cada hemiconexon
conteria um canal envolvido por duplo revestimento, o hidréfilo

(interno) e o hidréfobo (externo).
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Informacdes provenientes dos resultados de
estudos quimicos pertinentes confirmam que 0OS nexus ou jungdes de
intercomunicacdo celular apresentam algumas proteinas especiais
constituindo seus conexons, destacando-se dentre estas uma que
apresenta peso molecular entre 26000 e 27000 daltons.

Existem alguns fatores que alteram o grau de
abertura e a eficiéncia dos canais dos conexons e interferem no
grau de intercomunicagdo celular. Assim O ion Ca e o complexo
glicoprotéico presente no glicocdlice apresentam essa funcdo.
Verificou-se que a concentragdo do Ca2+ normalmente é& baixa no
interior da célula epitelial. O aumento do nivel do Ca2+
intracelular eleva a resisténcia transjuncional, diminuindo a
permeabilidade dos canais de intercomunicacéo celular a
fluoresceina unida aos peptideos. O mecanismo de agdo do CaZ+ ndo
& conhecido. Admite-se que as juncgdes de intercomunicagdo celular
ocluam-se quando o nivel de Ca2+ no interior da célula eleve-se
além de certo limiar. Normalmente o nivel de Ca2+ € mantido
através de mecanismos ativos que determinam o efluxo do Ca2+,
Quando a célula morre o nivel de Ca2+ intracelular eleva-se e as
juncdes de intercomunicagdo celular ocluem-se. A oclusdo seria um
evento passivo, ao contrdrio da abertura do canal dos conexons.

Observa-se que os canais de comunicag¢do entre as
células, presentes nas jungdes intercelulares de células
homélogas, apresentam igual permeabilidade nos dois sentidos. O
Ca2+ seria o elemento | capaz de regular o) sentido da
permeabilidade. Quando sua concentragdo no interior das células
vizinhas se modifica os canais de intercomunicagdo se fecham

apenas em um sentido. Todavia gquando a concentracdo de CaZ2+
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intracitoplasmatica ¢é baixa a permeabilidade dos canais de
comunicacdo aferentes é alta e vice-versa. A permeabilidade
diminui quando a concentragdo de Ca2+ aumenta. Outro fator
intracelular importante para a regulagdo da permeabilidade das
juncdes de intercomunicacdo celular é a concentragdo do AMP
ciclico em seu citoplasma. Elevando-se o nivel do AMP ciclico no
citoplasma das células adjacentes, ndo apenas aumenta sua
permeabilidade reciproca, como também formam-se novos canais de
intercomunicacdo celular. Esta interpretacdo ¢é confirmada em
culturas de células epiteliais cujos elementos tornam-se mais
permedveis as comunicag¢des intercelulares quando se fornece AMP
ciclico exdégeno as células cultivadas. O mesmo efeito é logrado
quando o AMP ciclico endocelular aumenta pela acdo de inibidor de
fosfodiesterase como a cafeina. A acdo do AMP ciclico é retardada
por varias horas sugerindo que se efetivaria através da formagédo
de novos canais de intercomunicagdo celular.

O sistema de comunicacdo intercelular além de
efetuar através da passagem de ions ou pequenas moléculas com a
transmissdo de sinais pode atuar atraveés de outro mecanismo.
Demonstrou-se gque os nexos podem amplificar resposta proveniente
de um sinal primério, resultando a transmissdo de sinais
secundarios de célula a célula apresentando efeito aditivo.

A membrana basal, definida de acordo com ©
conceito estabelecido através dos resultados fornecidos pela
microscopia eletrdnica, quando analisada quantolé sua estrutura
revela a ©presenga e ©o predominio de wum componente pouco
estruturado, geralmente disposto sob a forma de uma lamina entre

15 e 30 nm de espessura, podendo variar a mesma entre 10 e 100 nm.
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A lamina densa é constituida por uma trama de filamentos curtos,
entre 1 e 3 nm de diametro, dispostos ao acaso ou, as vezes, em
rede imersa em matriz amorfa ou granular. Por tal conceito a
lamina basal assemelha-se & lamina densa. Segundo o conceito atual
a membrana basal é considerada integrada pela lamina densa e pelas
duas laminas raras, a externa e a interna. A membrana basal
amoldando-se, aparentemente, ao contorno da porgdo basal das
células epiteliais apresenta-se ao microscépio eletrdnico sob a
forma de uma lamina dotada de maior densidade eletrdnica (lamina
densa), disposta paralelamente & superficie profunda da célula
epitelial, da qual estd separada por uma delgada lamina menos
elétron-densa, apresentando entre 3 e 4 nm de espessura,
consistindo da lamina ltcida ou lamina rara externa. Segundo este
conceito, decorrente dos primeiros resultados obtidos da
microscopia eletrénica, a membrana basal consiste em um complexo
trilaminar, centrado pela ladmina basal densa.

Além dos componentes referidos sugere-se a
participacdo de outro que apdés ter sido melhor identificado e
definido, localiza-se em A&rea subjacente a lémina rara interna.
Tal componente incluido entre os elementos pertencentes aos
constituintes da membrana basal, segundo o conceito estabelecido
pela microscopia bptica, denominado componente fibrilar,
considera-se como constituido por dois componentes distintos: o
primeiro constituido por fibrilas colagenas, glicoproteinas e
proteoglicanas, provenientes da condensagdo da matriz extracelular
do tecido conjuntivo adjacente e, embora situado nas proximidades
da lamina rara interna ndo ¢é considerado com pertencente a

membrana basal; o segundo considerado como pertencente a membrana



10

15

20

25

basal e denominado lamina reticular, apresenta fibrilas colagenas
além de outras, de natureza desconhecida, denominadas fibrilas de
ancoragem. Observou-se recentemente que as fibrilas colé&genas
estriadas (colagenos dos tipos I e III), constituindo o componente
fibrilar pertencente & membrana basal e que estdo situadas nas
proximidades da verdadeira membrana basal sdo fibrilas idénticas
as presentes no tecido conjuntivo ao qual pertencem. Tais fibrilas
distinguem-se das encontradas na lamina reticular da membrana
basal que sdo fibrilas menores de coldgenos dos tipos IV ou V.

Atualmente confirmou-se o conceito que considera
o componente fibrilar constituindo a lé&mina reticular da membrana
basal conformado por delgadas fibrilas de coldgeno dos tipos IV e
V, cuja situacdo é ligeiramente mais profunda em relagdo a lémina
rara interna apresentando-se compreendidas dentro do limite da
membrana basal.

Todas estruturas compondo a membrana basal sdo
constituidas por proteinas e carboidratos associados de diversas
maneiras formando distintos tipos de glicoproteinas e
proteoclicanas algumas dotadas de estrutura fibrilar.

As glicoproteinas coldgenas contidas na membrana
basal exibem estrutura em triplice hélice, andloga aos colagenos
em geral, além de sensiveis & colagenase. Considerando os
resultados histoquimicos e as anadlises quimicas a lamina densa
seria constituida predominantemente por coladgeno do tipo IV. As
glicoproteinas da membrana basal sao insollveis na 4&gua, mas
soluveis em presenca de uréia ou de dodecil-sulfato de sédio. A
eletroforese em gel de poliacrilamida efetuada apds sua hidrélise

permite a separagdo dos seus componentes dentre os quais foram
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identificados numerosos polipetideos com peso molecular variando
entre 25000 e 200000 daltons. As analises quimicas confirmam a
presenca de peptideos distintos destacando a semelhanca com O0s
polipetideos do colégeno unidos aos dissacarideos encontrando-se
polissacarideos ligados a aminodcidos mais polares dispostos em
sequéncia. Os dois tipos de hidratos de carbono contidos na
glicoproteinas colagenas, dissacarideos e polissacarideos podem
estar unidos ao mesmo peptideo. Identificam-se na membrana basal
certos polipetideos dotados de varias regides polares que ndo sdo

encontrados entre as proteinas do colageno exceto no estagio de

‘pro-colégeno.

Na membrana basal identificam-se intmeros
componentes peptidicos. Admite-se que seriam produtos atuando na
biossintese das glicoproteinas colagenas e ndo colagenas, podendo
tais componentes originarem-se da protedlise que ocorre durante o
isolamento da membrana basal. Os diversos resultados experimentais
citados confirmam que as glicoproteinas da lamina densa sdo de
natureza colagena, assinalando-se nessa lamina a presenga de
colagenos dos tipos IV, V e VIII, predominando o primeiro. A
molécula do colageno do tipo IV, elemento predominante e
caracteristico da lamina basal, é constituida por dominio alfa-
helicoidal unido a um dominio ndo helicoidal, que termina sob a
forma de um gloébulo, onde se situa o grupo C-terminal da molécula.
Este tipo de colageno caracteriza-se por apresentar molécula
contendo trés cadeias alfa 1 idénticas com peso molecular de
108000 daltons e possuir ainda um carboidrato que se apresenta sob
a forma de unidades dissacaridicas ligadas a hidroxilisina. O

colageno do tipo IV difere do colageno do tipo I por apresentar
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triplice hélice mais longa, além de frequentes interrup¢des na
seqiéncia gli-X-Y e por exibir segmentos com estrutura fibrilar
bem definida, pois geralmente agregam-se para formar microfibrilas
dispostas sob a forma de rede. O colageno do tipo IV representa
1,4% do total da membrana basal. A presenca do colageno do tipo IV
na lamina basal tem grande interesse funcional, pois as células
epiteliais possuem receptor para este tipo de colageno com o qual
se unem. De outra parte este colageno possui tendéncia a unir-se
com a laminina, fibronectina e com as proteoglicanas contendo
sulfato de heparana determinando a unido da célula epitelial com
os componentes da membrana basal.

No que tange & disposigdo dos colagenos na
membrana basal confirma-se que na lamina densa estad presente uma
rede de finas micro fibrilas de colageno do tipo IV que & seu
principal componente. Outra glicoproteina coldgena abundante na
membrana basal, ndo obstante menos abundante que O colageno do
tipo IV, é a denominada colageno do tipo 7S, resistente a agdo da
colagenose e possuindo alto teor de ligagdes S-S, assim como de
carboidratos. Atualmente esta glicoproteina tem sido denominada
como colageno do tipo VIII.

A presente invengdo reporta-se a uma nova
composigao farmacéutica carreadora de substancias ativas
compreendendo configuracdes encapsuladofas supramoleculares.

Tais configurag¢des encapsuladoras
supramoleculares comportam nanoparticulas aptas a transportar
substancias ativas ou principios ativos até a Thipoderme.
Nanoparticulas sao configuragdes supramoleculares organizadas em

torno de um nucleo central sdélido. Diferentes substdncias, como
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enzimas proteoliticas, vitaminas e principios ativos, dentre
outras, ndo mantém a atividade quando formuladas em meio aquoso,
tornando impossivel sua formulagdo em Dbases destinadas a agir na
hipoderme. Quando encapsuladas em microsferas estas substancias
sdo mantidas inalteradas, sendo liberadas no momento em que a
microsfera atinge a camada gordurosa da hipoderme. Cada microsfera
supostamente tem a medida de 200 m, podendo conduzir enzimas de

até 200000 daltons.

Como j& é de conhecimento geral, o Diclofenaco
Dietilaménio é um antiinflamatério largamente estudado. A Arginina
& um dos aminoacidos codificados pelo cédigo genético, sendo
portanto um dos componentes das proteinas dos seres vivos. Em
mamiferos, a arginina pode ou ndo ser considerada como aminoacido
essencial dependendo do estdgio do desenvolvimento do individuo ou
do seu estado de saude.

Nos vasos sanguineos, a formagdo continua de NO
pelas células endoteliais promove o relaxamento da musculatura
lisa, produzindo vasodilatagdo. No sistema imune, macréfagos,
quando estimulados, produzem grande quantidade de NO, que funciona
como uma molécula assassina, destruindo células-alvo (cancerosas)
e micro-organismos. O NO atua também em outros sistemas, tais como
o0 sistema nervoso central, gastrintestinal, respiratério, cardiaco
e genitourinério.

Ao difundir-se para a musculatura lisa o NO
gerado ir& ligar-se ao ferro do grupo prostético heme da enzima
guanilato ciclase (GC), que é entao ativada e converte GTP em cC-
GMP. A c-GMP é a molécula responsavel pelo relaxamento da

musculatura lisa e conseqiientemente pelo aumento do didmetro dos
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vasos sangiiineos, aumentando o fluxo sangiiineo e reduzindo a
pressdo arterial. O processo de dilatacdo pode ocorrer também
gquando nitro-vasodilatadores, como a nitroglicerina, liberam NO
diretamente para o endotélio e para a musculatura vascular lisa.

Ignarro e colaboradores (Ignarro et al., 2001)
demonstraram, em seres humanos, que a administragdo de arginina
por via oral produz melhora da funcgao endotelial em vasos
coronarianos de pequeno calibre, assim como uma redugdo nos niveis
plasmaticos de endotelina (potente substancia vasoconstritora). O
6xido nitrico, além de relaxar o musculo liso vascular, causando
vasodilatacdo, tem a fungdo de inibir outros processos como a
agregacdo plaquetaria, a adesdo de leucbcitos ao endotélio e a
producdo de endotelina. 0 6xido nitrico causa, ainda, variagdo nas
propriedades contrateis e na fregiéncia cardiaca. No sistema
cardiovascular, a liberacdo de 6xido nitrico atua regulando o
fluxé sangiiineo e a pressdo arterial, através de agdo sobre a
musculatura lisa.

Apesar das muitas classes de doadores de NO que
tém sido reportadas, nitratos orgdnicos, diazeniodiolatos e S-
nitrosotidis sio ainda os trés tipos mais importantes de doadores.
Eles possuem a vantagem de se decompor em solucdo e de mimetizar
os nitrosotidis enddgenos.

Em nivel celular, a arginina ¢é sintetizada a
partir da citrulina pela agao seqlencial das enzimas
argininosuccinato sintetase e argininosuccinato liase (ou
argininosuccinase, sendo o argininosuccinato um metabdlito
intermedidrio (sintetizado a partir da condensagdo da citrulina-

Amp de aspartato.
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A arginina também ¢é sintetizada em outras
células, embora em menor escala. Quando da indugdo da enzima 6xido
nitrico sintase (iNOS), a capacidade de sintese da arginina também
aumenta. A iNOS, cuja funcdo primaria é sintetizar oéxido nitrico
(NO), o faz a partir da oxidagdo do grupo guanidina, com
conseqiiente conversdo da arginina & citrulina. Esta pode ser
novamente convertida em arginina através da via arginina-
citrulina.

Em bactérias, a sintese da arginina é similar a
sintese em animais. Embora, muitas vezes, ndo possuem todas as
enzimas necessarias ao ciclo doa &cidos tricarboxilicos ao ciclo
da uréia, conseguem sintetizar arginina a partir de a-
cetoglutarato e de ornitina.

Além de fazer parte de proteinas, a arginina tem
papel importante na divisdo celular, na cicatrizagdo de feridas,
inflamacdo em articulagdes ou ndo, ocorrendo um vasodilatagdo
vascular periférica, dando assim maior perfusdo ao diclofenaco
atuar nesses regides acometidas por esses processos.

Como descrito acima, a arginina toma
preferencialmente uma carga positiva, pelo que tem tendéncia a
ligar-se a grupos carregados negativamente. Por essa razao é comum
encontrar este aminoacido na superficie de proteinas, ocorrendo
que essa enzima possa liberar o NO (6xido nitrico), substéncia
essa vasodilatadora periférica, agindo assim o diclofenaco nos
receptores musculares que estardo mais pérveos pela agdo o NO
(6xido nitrico).

A arginina é o precursor imediato do 6xido

nitrico. E necessaria a sintese de creatina e pode ser usada para
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a sintese de poliaminas, citrulina e glutamato. Por ser precursora
do NO (que tem efeito relaxador dos vasos sanguineos) a arginina é
usada em condicées em qu é necessaria a vasodilatagao periférica.

A presente invencdo relativa a composigdo
farmacéutica carreadora de substancias ativas comportando
configuracdes encapsuladoras supramoleculares, arginina e enzimas
proteoliticas em seu interior possibilita que estas configuracgdes
penetrem até a camada lipidica, rompam-se envolvendo a lesao por
um processo de expansdo dos nexos e por gradiente de pressao
celular, ocorrendo o debridamento de fibrose ou inflamagéo
circunscrita sub-cutdnea, periarticular ou microtrauma muscular.

O objetivo da presente invengdo € uma nova
composicao farmacéutica carreadora de substéancias ativas
compreendendo configuragdes encapsuladoras supramoleculares entre
10 nm e 990 nm, arginina entre 1 mg e 10 g e enzimas proteoliticas
entre 0,1 e 70%.

Preferencialmente a invencdo em tela relativa a
nova composicdo farmacéutica carreadora de substancias ativas
compreende configurag¢des encapsuladoras supramoleculares entre 10
nm e 990 nm, arginina entre 10 mg e 1 g e enzimas proteoliticas

entre 0,2 e 40%.

Mais preferencialmente a presente invencgéo
/
relativa & nova composicdo farmacéutica carreadora de substancias
ativas compreende confuguragdes encapsuladoras supramoleculares
entre 10 nm e 990 nm, arginina entre 20 mg e 500 mg e enzimas
proteoliticas entre 1,0 e 20%.

Ainda mais preferencialmente a inveng¢do em tela

relativa & nova composicdo farmacéutica carreadora de substéncias
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ativas compreende configuragdes encapsuladoras supramoleculares
entre 10 nm e 990 nm, arginina entre 40 mg e 200 mg e enzimas
proteoliticas entre 2,0 mg e 10%.

Vantajosamente a presente invencdo reporta-se a
nova composigdo farmacéutica carreadora de substancias ativas
compreendendo configuracgdes encapsuladoras supramoleculares,
arginina, enzimas proteoliticas e diclofenaco.

Mais vantajosamente a presente invencgdo comporta
dita composicdo farmacéutica carreadora de substancias ativas
compreendendo COmO configuracdes encapsuladoras supramoleculares,

nanoparticulas.

Ainda mais vantajosamente a presente invengdo
comporta dita composigdo farmacéutica carreadora de substéncias
ativas compreendendo como nanoparticulas, nanosferas,
nanocapsulas, microsferas ou glicocapsulas

Preferencialmente a presente invengdo comporta
dita composicgédo farmacéutica carreadora compreendendo  COmMO
substancias .ativas cicatrizantes, antibiéticos, antifungicos,
antireumaticos, antiinflamatérios esteroidais ou ndo, analgésicos,
antivirais, antivaricosos, anestésicos, antitumorais e
antipruriginosos.

Mais preferencialmente a invencdo em tela
compreendendo composigdo farmacéutica carreadora pode ser
utilizada no tratamento das patologias inflamatérias.

Ainda mais preferencialmente a presente inveng¢do
compreendendo composigao farmacéutica carreadora de substancias

ativas comporta diclofenaco.

Vantajosamente a invengdo em tela relativa a
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processo para tratar patologias inflamatorias comportando a
administracdo de composigdo farmacéutica carreadora compreende
configuragdes encapsuladoras, arginina, enzimas proteoliticas e
diclofenaco.

Mais vantajosamente a presente invengdo reporta-
se a processo para tratar patologias inflamatérias comportando a
administracdo de composigdo farmacéutica carreadora compreende
configuracgdes encapsuladoras, como nanoparticulas, arginina,
enzimas proteoliticas e diclofenaco.

Ainda mais vantajosamente a invencdo em tela
relativa a processo para tratar patologias inflamatérias
comportando composicdo farmacéutica carreadora compreendendo
nanoparticulas, como nanosferas, nanocapsulas, microsferas e
glicocapsulas, arginina, enzimas proteoliticas e diclofenaco.

Para ilustrar a presente invengdo apresenta-se O
estudo, a titulo meramente exemplificativo né&o limitativo,
comprovando a agdo das nanoparticulas com substéancias ativas preé-
determinadas no tecido subcutadneo em humanos, Jjuntamente com
diclofenaco dietilaménio e aspartato de arginina.

DOMS - Definigdo

O gquadro ¢é clinicamente descrito por sinais e
sintomas que na literatura cientifica tém sido denominados DOMS
(Delayed Onset o Muscle Soreness)

MECANISMO DA DOR MUSCULAR

EFEITO IMEDIATO DIA SEGUINTE
Exercicio Intenso Dor

Acumulo de Acido Latico DOMS

Micro Traumas Inflamagdo Dor

Todos os individuos foram orientados a aplicar um
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creme de nanoparticulas de papaina com diclifenaco dietilaménio e
aspartato de arginina, através de deslizamento superficial, na
parte anterior de ambas as coxas.

Procedimentos pré exercicio:

. Todos os individuos foram submetidos a
avaliacdo da amplitude de movimento de flexdo de joelho (através
do uso de fleximetro) é percepcdo subjetiva de dor (visual
analogue scale -VAS) e forga de extensdo de joelho.

Procedimento 24 horas apds o exercicio:

. 24 horas apds o exercicio os individuos
assinalaram a escala de dor.

Procedimentos 48 horas apds o exercicio:

. Todos 0s individuos foram novamente
submetidos a avaliacdo da amplitude de movimento de flexdo de
joelho, percepgdo subjetiva de dor e forca de extensdo de joelho.

Procedimento dos exercicios:

. Os exercicios para desencadear dor muscular
foram compostos de 4 séries de 12 repeticdes de exercicio
predominantemente excéntrico de extensdo de joelho, com 80% da
carga maxima, e relacdo de 1:5 entre contracdo concéntrica e
excéntrica, respectivamente.

. A carga maxima do exercicio foi determinada
no mesmo dia do teste, através da determinagdo de uma repetigdo
maxima (1 RM), que consiste na carga maxima que um individuo é
capaz de levantar, sendo impossivel levanta-la por uma segunda
vez.

. Tanto a carga maxima quanto os exercicios

foram realizados unilateralmente.
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Aplicacgdo dos cremes:

. Apb6s a realizacgdo dos exercicios todos os
individuos foram orientados a aplicar dois tipos de cremes: um na
coxa esquerda e outro na coxa direita.

O conteudo dos cremes ndo foi informado aos
voluntarios e ao examinador (modelo duplo cego

. Os voluntarios referiram muito menos dor na
coxa que recebeu o creme A3 (diclofenaco), do que na coxa que
recebeu o creme Al (placebo), tanto em 24h quanto em 48h (Al
24h=4,63; 48h=3,08 / A3 24h=2,02; 48h=1,33).

. A amplitude de movimento geralmente diminui
com a dor muscular tardia. O membro inferior (MI) que recebeu o
placebo apresentou esse comportamento (Pré 146,83 Pés 143,5). Ja o
MI que recebeu o Ccreme Com A3, ndo sofreu redug¢bes na
flexibilidade (Pré 139,16 P6és 139,83).

. A forca muscular diminui com a dor muscular
tardia. A magnitude da perda de forga reflete a magnitude da leséo
muscular. O MI com A3 apresentou tendéncia a perder menos forcga

(pré 36,67 Pés 35,0) do que o MI com Al {Pré36,67 Pbs 33,3).
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REIVINDICAGOES

1.COMPOSIGAO FARMACEUTICA CARREADORA DE
SUBSTANCIAS ATIVAS caracterizada pelo fato que compreende:

Configurag¢des Encapsuladoras Supramoleculares
entre 10 nm e 990 nm e

Arginina entre 1 mg e 10 g e

Enzimas proteoliticas entre 0,1 e 70%.

2.COMPOSICAO FARMACEUTICA de acordo com a
Reivindicacgdo 1, caracterizada pelo fato que compreende:

Configuracg¢des Encapsuladoras Supramoleculares
entre 10 nm e 990 nm e

Arginina entre 10 mg e 1 g e

Enzimas Proteoliticas entre 0,2 e 40%.

3.COMPOSICAO FARMACEUTICA, de acordo com qualqguer
das Reivindicac¢des 1 e 2, caracterizada pelo fato que compreende:

Configuracgdes Encapsuladoras Supramoleculares
entre 10 nm e 990 nm e

Arginina entre 20 mg e 500 mg e

Enzimas Proteoliticas entre 1,0 e 20%.

4 ,COMPOSIGCAO FARMACEUTICA de acordo com qualguer
das Reivindicacdées 1, 2 e 3, caracterizada pelo fato que
compreende:

Configuracgdes Encapsuladoras Supramoleculares
entre 10 nm e 990 nm e

Arginina entre 40 mg e 200 mg e

Enzimas Proteoliticas entre 2,0 e 10%.

5.COMPOSICAO FARMACEUTICA de acordo com qualquer

das Reivindicagées 1 a 4, caracterizada pelo fato que as
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configuracgdes encapsuladoras supramoleculares compreendem

nanoparticulas.

6. COMPOSICAO FARMACEUTICA de acordo com a
Reivindicacdo 5, caracterizada pelo fato que as nanoparticulas
compreendem nanosferas, nanocapsulas, microsferas e glicocépsulas.

7. COMPOSIGAO FARMACEUTICA de acordo com qualquer
das Reivindicacdées 1 a 6, caracterizada pelo fato que compreende
como substancia ativa, cicatrizantes, antibidéticos, antifﬁngiéos,
antireumaticos, antiinflamatérios esteroidais ou nao, analgésicos,
antivirais, antivaricosos, anestésicos, antitumorais e
antipruriginosos.

8. COMPOSICAO FARMACEUTICA, de acordo com
qualquer das Reivindicagdes 1 a 7, caracterizada por ser utilizada

no tratamento das patologias inflamatorias.

9. COMPOSICAO FARMACEUTICA de acordo com qualguer
das Reivindicacdes 7 ou 8, caracterizada pelo fato que compreende

diclofenaco.

10. PROCESSO para tratar patologias inflamatdérias
caracterizado pela administracdo de composicdo farmacéutica
contendo configuracdes encapsuladoras, arginina, enzimas
proteoliticas e diclofenaco.

1i. Processo para tratar patologias
inflamatérias, de acordo com a Reivindicacdo 10, caracterizado
pela administracgdo de composigdo farmacéutica contendo
configuragdes encapsuladoras, compreendendo nanoparticulas,

arginina, enzimas proteoliticas e diclofenaco.

12. Processo de acordo com qualquer das

Reivindicag¢des 10 ou 11, caracterizado pela administragdo de



composicdo farmacéutica contendo nanoparticulas, como nanosferas,
nanocapsulas, microsferas e glicocéosulas, arginina, enzimas

proteoliticas e diclofenaco.
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RESUMO

“COMPOSIGAO FARMACEUTICA CARREADORA DE

SUBSTANCIAS ATIVAS”
A presente invencado refere-se a uma nhova

composigao farmacéutica carreadora de substancias ativas. A dita

composigéao farmacéutica carreadora de substéncias ativas

compreendendo configuragdes encapsuladoras supramoleculares,

arginina e enzimas proteoliticas comporta nanoparticulas.
A composigdo referida é de aplicagdo tépica, ndo
com rapida e eficiente penetragao transportando inumeras

toéxica,

substancias até a hipoderme.
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