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“COMPOSICAO PARA REJUVENESCIMENTO DA PELE E METODOS
COSMETICOS PARA REJUVENESCIMENTO DA PELE, TRATAMENTO DE UMA
CONDIGAO DA PELE E REMOGCAO DE TATUAGEM”

FUNDAMENTOS

(a) Campo

[001]A matéria-objeto divulgada, no geral, refere-se a uma composigcao para reju-
venescimento da pele e a um método de tratamento da mesma.

(b) Técnica Anterior Relacionada

[002]A aplicacdo de rejuvenescimento da pele ndo ablativo para reparar ou neu-
tralizar os resultados do envelhecimento cronolégico e fotoenvelhecimento na pele
do rosto, pescogo, maos e areas expostas do corpo se tornou extremamente popu-
lar. A partir do peeling mecénico e quimico original, os clinicos rapidamente adota-
ram o uso de rejuvenescimento da pele ablativo usando lasers, apesar dos efeitos
negativos de morbidez severa (eritema e edema), resultando em tempo de inativida-
de do paciente. Estas desvantagens neutralizaram significantemente os resultados
satisfatérios do tratamento. As técnicas de fotorrejuvenescimento, tais como lasers e
fontes de luz pulsada intensa (IPL), depois foram desenvolvidas para liberar dano
térmico a derme sob esfriamento, denominado rejuvenescimento da pele nao ablati-
vo. Este dano térmico, geralmente localizado nas camadas mais profundas da pele
(derme), apesar do esfriamento for¢cado, ajudou a proteger as camadas superiores
(e, portanto, altamente visiveis) do dano térmico. O resurfacing da pele com laser
ablativo foi uma modalidade popular para a remog¢ao ou melhora de rugas principais
e outros sintomas severos de envelhecimento. Os principios da terapia ablativa sao
fundamentados na interagéo luz-tecido liberando a quantidade ideal de dano térmico
residual controlado com ablagédo epidérmica precisa, portanto, evocando uma res-
posta do ferimento e, desse modo, maximizando o resultado clinico, embora minimi-
zando os efeitos colaterais e seu tempo de inatividade associado. Infelizmente, a
formacdo de crosta, edema e eritema a longo prazo resultantes sdo os principais
problemas para alguns pacientes.

[003]A terapia fotodindmica da pele usando corantes fotoativos, tais como Eritro-
sina B e Safranina O, foi utilizada para destruir bactérias, conforme descrito no WO
05/032459 e WO 05/021094, ambos de Albrecht et al.. Os corantes fotoativos séo
utilizados para destruir diretamente as bactérias. As composicdes descritas nestes
pedidos de patente sdo desprovidas de oxidantes e fatores curativos e ndo séo utili-
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zadas para promover diretamente o rejuvenescimento da pele.

[004]Consequentemente, ha uma necessidade quanto a aceleragao e/ou aperfei-
coamento do rejuvenescimento da pele apés tratamento invasivo ou nao invasivo. A
recuperagado acelerada oferece seguranga acentuada ao paciente (por exemplo,
uma janela reduzida para infecgao e dor), assim como ajuste com a tendéncia para
tratamentos menos agressivos e menos invasivos.

[005]Portanto, seria altamente desejavel uma nova composicao para o rejuvenes-
cimento de danos da pele, de modo a melhorar uma condi¢do da pele do paciente e
acelerar o processo curativo apds o estabelecimento de lesbes causadas por enve-
Ilhecimento cronoldgico e fotoenvelhecimento.

SUMARIO

[006]De acordo com uma modalidade, é divulgada uma composi¢do para rejuve-
nescimento da pele que compreende pelo menos um oxidante, pelo menos um foto-
ativador capaz de ativar o oxidante e pelo menos um fator curativo escolhido a partir
de acido hialurbnico, glicosamina e alantoina, em associacdo com um veiculo far-
maceuticamente aceitavel.

[007]0s oxidantes podem ser escolhidos a partir de peréxido de hidrogénio, peré-
xido de carbamida e per6xido de benzoila.

[008]A composicao para rejuvenescimento da pele pode ainda compreender pelo
menos um agente de geleificagéo hidrofilico.

[009]O agente de geleificagdo hidrofilico pode ser escolhido a partir de glicose,
amido modificado, metilcelulose, carboximetilcelulose, propilcelulose, hidroxipropilce-
lulose, polimeros Carbopol®, acido alginico, alginato de sédio, alginato de potéassio,
alginato de aménio, alginato de célcio, agar, carragenina, goma de alfarroba, pectina
e gelatina.

[010]Os fotoativadores podem ser escolhidos a partir de um corante derivado de
xanteno, um corante azo, uma tinta biolégica e um carotendide.

[011]O corante derivado de xanteno pode ser escolhido a partir de um corante de
fluoreno, um corante de fluorona e um corante de rodol.

[012]O corante de fluoreno pode ser escolhido a partir de um corante de pironina
e um corante de rodamina.

[013]O corante de pironina pode ser escolhido a partir de pironina Y e pironina B.

[014]O corante de rodamina pode ser escolhido a partir de rodamina B, rodamina
G e rodamina WT.
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[015]O corante de fluorona pode ser escolhido a partir de fluoresceina e deriva-
dos de fluoresceina.

[016]O derivado de fluoresceina pode ser escolhido a partir de floxina B, rosa
bengala e merbromina.

[017]O derivado de fluoresceina pode ser escolhido a partir de eosina e eritrosina.

[018]O corante azo pode ser escolhido a partir de violeta de metila, vermelho neu-
tro, para-red, amaranto, carmosina, vermelho allura AC, tartrazina, alaranjado G,
ponceau 4R, vermelho de metila e murexida-purpurato de aménio.

[019]A tinta bioldgica pode ser escolhida a partir de safranina O, fucsina basica,
fucsina acida, iodeto de 3,3’-di-hexilocarbocianina, acido carminico e indocianina
verde.

[020]O carotendide pode ser escolhido a partir de crocetina, a-crocina (acido 8,8-
diapo-8,8-carotenoico), zeaxantina, licopeno, a-caroteno, B-caroteno, bixina e fuco-
xantina.

[021]O carotendide pode estar presente na composi¢cdo como uma mistura esco-
lhida a partir do pé avermelhado obtido do agafrdo, extrato de urucum e extrato de
algas castanhas.

[022]A composigdo para rejuvenescimento da pele pode ainda compreender pelo
menos um agente quelante.

[023]O agente quelante pode ser escolhido a partir de acido etileno-diamino-tetra-
acético (EDTA) e acido etilenoglicol tetra-acético (EGTA).

[024]A composigdo para rejuvenescimento da pele pode ainda compreender pelo
menos um fator estimulador de lipdlise.

[025]O fator estimulador de lip6lise pode ser escolhido a partir de cafeina e para-
xantina.

[026]De acordo com uma modalidade, é divulgado um método para rejuvenesci-
mento da pele que compreende as etapas de a) aplicar topicamente na pele do pa-
ciente uma composicdo compreendendo pelo menos um oxidante, pelo menos um
fotoativador capaz de ativar o oxidante; e b) tratar a dita pele da etapa a) com luz
actinica durante um tempo suficiente para o dito fotoativador causar ativagao do dito
oxidante.

[027]0 método para rejuvenescimento da pele pode compreender expor a pele a
luz actinica durante um periodo de cerca de 60 segundos a cerca de 5 minutos.

[028]0 método para rejuvenescimento da pele pode compreender expor a pele a
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luz actinica durante um periodo de cerca de 60 segundos a cerca de 5 minutos por
cm? de uma area a ser tratada.

[029]0 método para rejuvenescimento da pele pode compreender expor a pele a
uma fonte de luz actinica que estd em movimento continuo sobre a area sendo tra-
tada.

[030]O método para rejuvenescimento da pele pode compreender expor a pele a
luz actinica que pode ser luz visivel tendo um comprimento de onda entre 400 nm e
600 nm.

[031]Os termos seguintes sao definidos abaixo.

[032]O termo “agente de geleificagao hidrofilico” é intencionado a significar um
material que engrossa e estabiliza solugdes, emulsdes e suspensées liquidas. Agen-
tes de geleificagao hidrofilicos dissolvem em liquido e fornecem uma estrutura que
proporciona ao gel resultante uma aparéncia de uma matéria sélida, embora, na
maioria das vezes, sendo composto de um liquido. Agentes de geleificagao hidrofili-
COs sa0 muito similares aos espessantes.

[033]O termo “luz actinica” é intencionado a significar energia de luz emitida a
partir de uma fonte de luz especifica (lampada, LED ou laser) e capaz de ser absor-
vida pela matéria (por exemplo, o fotoativador definido abaixo) e produzir uma mu-
danca identificavel ou mensuravel quando uma interage com a outra. Como mudan-
¢a clinicamente identificavel, podemos presumir uma mudanga na cor do fotoativa-
dor usado (por exemplo, de vermelho a transparente).

[034]O termo “fotoativador” é intencionado a significar um composto quimico ca-
paz de absorver luz actinica. O fotoativador facilmente sofre fotoexcitagao e depois
transfere sua energia a outras moléculas, desse modo, acentuando ou acelerando a
dispersao de luz e acentuando ou ativando o oxidante presente na mistura de rea-
cao.

[035]O termo “oxidante” é intencionado a significar um composto quimico que fa-
cilmente transfere atomos de oxigénio e oxida outros compostos ou uma substancia
que ganha elétrons em uma reag¢ao quimica redox.

[036]O termo “agente quelante” é intencionado a significar um produto quimico
que remove ions metalicos, tais como ferro, e mantém os mesmos em solugao.

[037]0 termo “fator curativo” é intencionado a significar um composto que promo-
ve ou acentua o processo curativo ou regenerativo de um tecido.

[038]O termo “lipdlise” € intencionado a significar o processo em que os lipideos
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s&o0 quebrados em seus acidos graxos constituintes.

[039]0 termo “tempo de exposi¢cao a luz actinica” é intencionado a significar o
tempo em que um tecido, pele ou ferimento é exposto a luz actinica por aplicagao de
luz actinica.

[040]O termo “tempo total de exposi¢do a luz actinica” é intencionado a significar
o tempo cumulativo em que um tecido, pele ou ferimento é exposto a luz actinica
depois de varias aplicagdes de luz actinica.

[041]O termo “veiculo farmaceuticamente aceitavel” é intencionado a significar
uma solugdo preservante, uma solugéo salina, uma solugéo salina isoténica (cerca
de 0,9%), ou cerca de 5% de solugao de albumina, suspensao, agua estéril, solugao
salina tamponada com fosfato e semelhantes. Outros agentes tamponantes, agentes
dispersantes e substancias inertes ndo téxicas adequados para a liberagdo a um
paciente podem ser incluidos nas composi¢des da presente invengédo. As composi-
¢Oes podem ser solugdes, suspensdes ou qualquer formulagdo adequada para ad-
ministragcdo, e sao tipicamente estéreis e livres de material particulado indesejavel.
As composi¢des podem ser esterilizadas por técnicas de esterilizagdo convencio-
nais.

[042]O termo “rejuvenescimento” é intencionado a significar a reversao ou mitiga-
cao do processo de envelhecimento, ou quaisquer outros processos (por exemplo,
abrasdo causada por uma queda, queimaduras, etc.) que podem ter danificado ou
causado um acumulo de lesbées as macromoléculas, células, tecidos e érgéos, inclu-
indo a pele. O rejuvenescimento é o reparo de tais lesdes.

[043]0O termo “fotorrejuvenescimento” é intencionado a significar o uso de luz para
a reversao ou mitigagdo do processo de envelhecimento, ou quaisquer outros pro-
cessos (por exemplo, abrasdo causada por uma queda, queimaduras, etc.) que po-
dem ter danificado ou causado um acumulo de lesées as macromoléculas, células,
tecidos e 6rgaos, incluindo a pele.

[044]Caracteristicas e vantagens da matéria-objeto deste relatério tornar-se-do
mais evidentes na luz da descricdo detalhada seguinte de modalidades seleciona-
das, conforme ilustrado nas figuras anexas. Conforme sera entendida, a matéria-
objeto divulgada e reivindicada pode ser modificada em varios aspectos, sem diver-
gir do escopo das reivindicagées. Consequentemente, os desenhos e a descricao
devem ser considerados ilustrativos em natureza, e nao restritivos, € 0 escopo inte-
gral da matéria-objeto é apresentado nas reivindicagées.
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BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[045]A Fig. 1 ilustra que Eosina Y nao afeta a viabilidade celular. Células HepG2
foram tratadas durante 24 horas com concentragées aumentadas (0,001 a 100 yM)
de Eosina Y ou ndo tratadas (CTL). Estaurosporina (STS) foi usada como um contro-
le positivo induzindo mortalidade celular. Concentragcées mais altas (0,5 e 1 mM) de
Eosina Y podem nao ser testadas como o corante, pois podem interferir no ensaio.

[046]A Fig. 2 ilustra que Eritrosina B nao afeta a viabilidade celular. Células
HepG2 foram tratadas durante 24 horas com concentragdes aumentadas (0,001 a
100 pM) de Eritrosina B, ou ndo tratadas (CTL). Estaurosporina (STS) foi usada co-
mo um controle positivo induzindo mortalidade celular. Concentragées mais altas
(0,5 e 1 mM) de Eritrosina B podem nao ser testadas como o corante, pois podem
interferir no ensaio.

[047]A Fig. 3 ilustra uma vista transversal de pele de rato tratada ou nao tratada
com a composi¢cao, de acordo com a presente invengao, em combinagao com expo-
sicao a luz.

DESCRICAO DETALHADA DAS MODALIDADES PREFERIDAS

[048]De acordo com uma modalidade, é fornecida uma composi¢ao para rejuve-
nescimento da pele e 0 método de uso da composi¢cdo na pele do paciente. Este
produto acelera o rejuvenescimento da pele.

[049]De acordo com outra modalidade, é fornecido um método de uso da compo-
sicdo que é uma técnica fotodinAmica por meio da qual a composicéo € ativada por
luz, fornecendo um efeito benéfico na pele e promovendo rejuvenescimento.

[050]A composicao e método podem ser usados para tratar danos causados por
envelhecimento temporal normal, assim como envelhecimento prematuro da pele
causado por exposi¢ao ao sol. Estes danos incluem, mas ndo sao limitados ao foto-
envelhecimento, hiperpigmentagcédo, poros grandes, irregularidades da pele, linhas
finas, descoloragao de pele escura, dano causado pelo sol, lesées pigmentadas (por
exemplo, proliferacdes melanociticas, hipermelanoses melanéticas reticulares), le-
sOes hiperpigmentadas (por exemplo, hiperpigmentacao pés-traumatica), rugas, pele
flacida e cicatrizes.

[051]Eles também podem ser usados para tratar um amplo arranjo de condigées
da pele. Estas incluem, mas nao sao limitadas a acne, cicatrizes da acne e acne ro-
sacea. Os nevos (manchas na pele), manchas mongdlicas, tais como nevo de Bec-
ker, nevo azul, nevo congénito, nevo pigmentado (mancha), nevo de Ota e Ito, nevo
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de células fusiformes pigmentado e nevo displasico, também podem ser tratados
com a composi¢ao.

[052]Lesbes vasculares visiveis na pele também podem ser tratadas com a com-
posicdo. Estas incluem, mas ndo sdo limitadas a telangiectasia (emaranhados de
vasinhos), sardas, angioma cereja (também conhecido como “manchas de Morgan”
e “angiomas senis”), angioma estelar (também conhecido como nevus araneus, ne-
vo aranha ou aranha vascular), lesées vasculares, tais como marcas de nascenca
vasculares, manchas vinho do porto azuis, vermelhas ou purpuras, veias da face e
das pernas vermelhas ou azuis (também conhecidas como veias aranha). A compo-
sicdo e método podem ser usados para ajudar na remogao da maioria das tatua-
gens.

[053]A composicdo compreende varios principios ativos selecionados a partir de
grupos de componentes possiveis. Estes varios principios ativos tém seu mecanis-
mo de agao.

Oxidantes

[054]A composicdo compreende oxidantes como uma fonte de radicais oxigénio.
Compostos de peroxido sao oxidantes que contém o grupo peréxi (R-O-O-R), que é
uma estrutura do tipo cadeia contendo dois atomos de oxigénio, cada um dos quais
¢é ligado ao outro e a um radical ou algum elemento. Oxidantes adequados para a
preparagéo do meio ativo incluem, mas n&o sao limitados a:

[055]Peroxido de hidrogénio (H202) € o material de partida para preparar peréxi-
dos organicos. H202 é um agente oxidante potente e a propriedade exclusiva do pe-
roxido de hidrogénio é que ele quebra em agua e oxigénio e nao forma qualquer
composto residual persistente ou toxico. Peréxido de hidrogénio para o uso nesta
composi¢ao pode ser usado em um gel, por exemplo, com 6% de perdxido de hidro-
génio. Uma faixa adequada de concentragdo sobre a qual peréxido de hidrogénio
pode ser usado na presente composicao é de cerca de 3,5% a cerca de 6%.

[056]Ureia peroxido de hidrogénio (também conhecido como perdxido de ureia,
peroxido de carbamida ou percarbamida) é soluvel em agua e contém aproximada-
mente 35% de peréxido de hidrogénio. Peroxido de carbamida para o uso nesta
composi¢ao pode ser usado como um gel, por exemplo, com 16% de perdxido de
carbamida que representa 5,6% de peréxido de hidrogénio. Uma faixa adequada de
concentracao sobre a qual peréxido de ureia pode ser usado na presente composi-
¢éo é de cerca de 10% a cerca de 16%. Perdxido de ureia quebra em ureia e peré-
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xido de hidrogénio em uma forma de liberagdo lenta que pode ser acelerada com
calor ou quimicas de fotorreagdo. A ureia liberada [carbamida, (NH2)CO2)] é alta-
mente solavel em agua e é um desnaturante de proteina potente. Ela aumenta a so-
lubilidade de algumas proteinas e acentua a re-hidratagédo da pele e/ou mucosa.

[057]Perbxido de benzoila consiste de dois grupos benzoila (acido benzoico com
o H do acido carboxilico removido) unidos por um grupo peréxido. Ele é encontrado
em tratamentos para acne, em concentragdes que variam de 2,5% a 10%. Os gru-
pos peroxido liberados séo eficazes em matar bactérias. Perdxido de benzoila tam-
bém promove a modificagdo da pele e clareamento de poros, 0 que ainda contribui
para diminuir contagens bacterianas e reduzir a acne. Perdxido de benzoila quebra
em acido benzoico e oxigénio no contato com a pele e nao é téxico. Uma faixa ade-
quada de concentracao sobre a qual peroxido de benzoila pode ser usado na pre-
sente composicao é de cerca de 2,5% a cerca de 5%.

[058]A inclusao de outras formas de perdxidos (por exemplo, peréxidos organicos
ou inorgéanicos) deve ser evitada, devido a sua toxicidade aumentada e sua reagao
imprevisivel com a transferéncia de energia fotodinamica.

Fotoativadores

[059]0s fotoativadores transferem energia de luz aos oxidantes. Fotoativadores
adequados podem ser corantes fluorescentes (ou tintas), embora outros grupos de
corante ou corantes (corantes bioldgicos e histolégicos, corantes alimentares, caro-
tendides) também possam ser usados. Fotoativadores de combinagdo podem au-
mentar a fotoabsor¢cao através das moléculas de corante combinadas e acentuar a
absorgao e seletividade de fotobiomodulagao. Isto cria mdltiplas possibilidades de
gerar novas misturas de fotoativador fotossensivel e/ou seletivo.

[060]Uma caracteristica vantajosa de um fotoativador é a fluorescéncia aumenta-
da. Na presente invencgao, a re-emissdo de luz no espectro verde a amarelo seria
vantajosa, visto que é uma faixa de comprimento de onda penetrante profunda, com
absorgéo profunda pelo sangue. Isto confere um aumento forte no fluxo sanguineo,
vasodilatacao e fendmenos angiocinéticos. Fotoativadores adequados incluem, mas
n&o sao limitados a:

Derivados de xanteno

[061]Os corantes derivados de xanteno foram usados e testados durante um lon-
go tempo em todo o mundo. Eles exibem baixa toxicidade e fluorescéncia aumenta-
da. O grupo xanteno consiste de 3 subgrupos que sao: a) os fluorenos; b) as fluoro-



9/19

nas; e c¢) os rodbis.

[062]O grupo fluoreno compreende as pironinas (por exemplo, pironina Y e B) e
as rodaminas (por exemplo, rodamina B, G e WT). Dependendo da concentragao
usada, as pironinas e rodaminas podem ser téxicas e sua interagdo com luz pode
levar a toxicidade aumentada. Efeitos similares podem ocorrer para o grupo do co-
rante de rodol.

[063]O grupo fluorona compreende o corante fluoresceina e os derivados de fluo-
resceina.

[064]A fluoresceina é um fluor6foro comumente usado em microscopia com uma
absor¢gdo maxima de 494 nm e uma emissao maxima de 521 nm. O sal de diss6dio
de fluoresceina é conhecido como D&C Amarelo 8. Ele tem fluorescéncia muito alta,
mas fotodegrada rapidamente. Na presente composi¢ao, misturas de fluoresceina
com outros fotoativadores, tais como indocianina verde e/ou p6é avermelhado obtido
do acafrao, conferirao fotoabsor¢gdo aumentada a estes outros compostos.

[065]O grupo de eosinas compreende Eosina Y (tetrabromofluoresceina, acido
vermelho 87, D&C Vermelho 22) com uma absorcao maxima de 514 a 518 nm, pig-
mentos de citoplasma de células, colageno, fibras musculares e glébulos vermelhos
intensamente vermelhos; e Eosina B (acido vermelho 91, eosina escarlate, dibromo-
dinitrofluoresceina), com as mesmas caracteristicas de pigmentagao da Eosina Y. A
Eosina Y, Eosina B ou uma mistura das duas pode ser usada, devido a sua sensibi-
lidade aos espectros de luz usados: amplo espectro de luz azul, luz azul a verde e
luz verde. Suas propriedades de pigmentagcao de tecido e biopelicula e sua baixa
toxicidade também sao vantajosas. A Eosina Y e Eosina B pigmentam os glébulos
vermelhos e, desse modo, conferem a composi¢do da presente inveng¢ao proprieda-
des hemostaticas (controle do fluxo ou parada do fluxo de sangue), assim como au-
mentam o alvejamento seletivo de luz aos tecidos moles da lesdo ou ferimento du-
rante a aplicacdo da composicao.

[066]A floxina B (2,4,5,7 tetrabromo 4,5,6,7 tetraclorofluoresceina, D&C Vermelho
28, acido vermelho 92) é um corante vermelho derivado de fluoresceina que € usado
para desinfeccdo e desintoxicagdo de agua residual através de foto-oxidagcéo. Ela
tem uma absorgdo maxima de 535 a 548 nm. Também é usada como um intermedi-
ario para fabricar corantes e farmacos fotossensiveis.

[067]A eritrosina B (acido vermelho 51, tetraiodofluoresceina) € um corante ali-
mentar de flior com base em carvao, rosa-cereja, usado como uma tinta biolégica e
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um agente que exibe biopelicula e placa dentaria, com absor¢do maxima de 524 a
530 nm em solucdo aquosa. Ela é submetida & fotodegradacio. A eritrosina também
e usada em algumas modalidades, devido a sua fotossensibilidade aos espectros de
luz usados e sua capacidade de pigmentar biopeliculas. A inclusac de eritrosina de-
ve ser favorecida quando do uso da composicdo em bolsas profundas de tecido in-
fectado ou contaminado, tais como bolsas periodontais em terapia periodontal.

[068]Rosa bengala (4,5,6,7 tetracloro 2,4.5,7 tetraiodofluoresceina, acido verme-
lho 94) e um corante biologico rosa-azulado brilhante com uma absorgao maxima de
544 a 548 nm, que foi usado como um corante, tinta biclégica e auxiliar de diagnos-
tico. Também usado em quimica sintética para gerar singleto a partir de oxigénio
tripleto.

[069]Merbromina (mercurocromo) & um sal de dissddio organomercurico de fluo-
resceina com uma absorgdo maxima de 508 nm. E usada como um antisséptico.

Corantes azo

[070]0s corantes azo (ou diazo) compartilham o grupo N-N, chamado grupo azo.
Eles sdo usados principalmente em gquimica analitica ou como corantes alimentares
e nao sao fluorescentes. Corantes azo adequados incluem: Violeta de metila, verme-
Iho neutro, para-red (pigmentc vermelho 1), amaranto {Azorrubina S), Carmosina
(Azorrubina, vermelho alimentar 3, vermelho acido 14), vermelho allura AC (FD&C
40), tartrazina (FD&C Amarelo 5), alaranjado G (laranja acido 10}, Ponceau 4R
(vermelho alimentar 7}, vermelho de metila {vermelho acido 2), murexida-purpurato
de aménio.

Tintas biolégicas

[071]Moléculas de pigmento comumente usadas em protocolos de pigmentacao
para materiais biologicos tambem podem ser usadas como fotoativadores. Tintas
bioldgicas adequadas incluem:

[072]A safranina (Safranina O, vermelho basico 2) também é um corante azo e é
usada em histologia e citologia. Ela € uma tinta de contagem classica em um proto-
colo de pigmentagao Gram.

[073]A fucsina (bésica ou acida) (cloridreto de rosanilina) € um corante biolégico
magenta gue pode pigmentar bactérias e foi usado como um antisséptico. Ela tem
uma absorgao maxima de 540 a 555 nm.

[074]0 iodeto de 3,3-di-hexilocarbocianing (DIOCB) & um corante fluorescente

usado para pigmentar o reticulo endoplasmatico, membranas vesiculares e mitocon-
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dria de células. Ele mostra toxicidade fotodindmica quando exposto a luz azul e tem
uma fluorescéncia verde.

[075]O acido carminico (vermelho acido 4, vermelho natural 4) é uma hidroxian-
trapurina glicosidica vermelha naturalmente obtida a partir de insetos cochonilha.

[076]A indocianina verde (ICG) é usada como um auxiliar de diagnéstico para a
determinagao de volume sanguineo, débito cardiaco ou fungao hepatica. A ICG se
liga fortemente aos glébulos vermelhos e, quando usada em mistura com fluorescei-
na, aumenta a absorcéo de luz azul a verde.

Carotendides

[077]Os corantes carotendide também podem atuar como fotoativadores.

[078]O pé avermelhado obtido do agafrao € um composto contendo carotendide
natural. O agafrao é um condimento derivado de Crocus sativus. E caracterizado por
um sabor amargo e iodoférmio ou fragrancia semelhante ao feno. Estes sdo causa-
dos pelos compostos picrocrocina e safranal. Também contém o corante carotendide
crocina que fornece sua cor vermelha-amarelada caracteristica.

[079]0O agafrdao contém mais do que 150 compostos diferentes, muitos dos quais
séo carotendides: mangicrocina, reaxantina, licopeno e varios a- e B-carotenos, que
mostram absorgao satisfatéria de luz e atividade biolégica benéfica. O agafrao tam-
bém pode atuar como um agente de transferéncia de fétons e um fator curativo. A
cor do acafrdo é primariamente o resultado de a-crocina (acido 8,8 diapo-8,8-
carotendide). O pd avermelhado obtido do acafrdo seco é altamente sensivel aos
niveis de pH flutuantes e rapidamente quebra quimicamente na presenca de luz e
agentes oxidantes. E mais resistente ao calor. Dados mostram que o agafrdo tem
propriedades anticarcinogénicas, imunomoduladoras e antioxidantes. Para absor-
vancia, € determinado para o comprimento de onda de fétons especificos de crocina
de 440 nm (luz azul). Tem uma cor vermelha profunda e forma cristais com um ponto
de fusado de 186 °C. Quando dissolvido em agua, forma uma solugao laranja.

[080]A crocetina é um outro composto de agafrdo que foi descoberta expressar
uma agao antilipidémica e promover penetracdo de oxigénio em tecidos diferentes.
Mais especificamente, foi observada uma oxigena¢do aumentada das células endo-
teliais dos vasos capilares. Um aumento da oxigenagcao de musculos e cortex cere-
bral foi observado e levou a uma taxa de sobrevivéncia aumentada em animais de
laboratério com choque hemorragico ou enfisema induzidos.

[081]Anato, um condimento, contém como constituinte principal (70 a 80%) o ca-
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rotendide bixina que exibiu propriedades antioxidativas relevantes.
[082]O B-caroteno também exibiu caracteristicas adequadas.
[083]A fucoxantina é um constituinte de algas castanhas com uma capacidade
consideravel para fotossensibilizagéo de reagdes redox.
Fatores curativos

[084]Os fatores curativos compreendem compostos que promovem ou acentuam
0 processo curativo ou regenerativo dos tecidos no sitio de aplicagdo da composi-
¢éo. Durante a fotoativagdo da composicao, hd um aumento da absor¢céo de molécu-
las no sitio de tratamento através da pele ou mucosa. Um aumento no fluxo sangui-
neo no sitio de tratamento é observado durante um periodo de tempo. Um aumento
na drenagem linfatica e uma possivel mudanga no equilibrio osmético, devido a inte-
racdo dindmica das cascatas de radical livre, podem ser acentuados ou ainda fortifi-
cados com a incluséo de fatores curativos. Os fatores curativos adequados incluem,
mas nao sao limitados a:

[085]Acido hialurdnico (Hialuronano, hialuronato): é um glicosaminoglicano nao
sulfatado, amplamente distribuido por todo o tecido conjuntivo, epitelial e neural. E
um dos componentes principais da matriz extracelular e contribui significantemente
para a proliferagcao e migragao celular. O hialuronano é um componente principal da
pele, onde esta envolvido no reparo tecidual. Embora seja abundante em matrizes
extracelulares, contribui para a hidrodinamica de tecidos, movimento e proliferagéo
de células e participa em um amplo nimero de interagdes de receptores de superfi-
cie celular, notavelmente aquelas incluindo o receptor primario CD44. As enzimas
hialuronidases degradam Hialuronano. Existem pelo menos sete tipos de enzimas
hialuronidase em seres humanos, varias das quais sdo supressoras de tumor. Os
produtos de degradacgdo de acido hialurénico, os oligossacarideos e o acido hialuré-
nico de peso molecular muito baixo, exibiram propriedades pré-angiogénicas. Além
disso, estudos recentes mostraram que fragmentos de hialuronano, mas nao a mas-
sa de alto peso molecular nativa de hialuronano, podem induzir respostas inflamaté-
rias em macréfagos e células dendriticas na lesdo do tecido. O acido hialurénico é
bem adequado as aplicagdes bioldgicas que alvejam a pele. Devido a sua alta bio-
compatibilidade, é usado para estimular a regeneragao do tecido. Estudos correntes
evidenciaram o aparecimento de acido hialurénico nos estagios precoces de cicatri-
zagao para criar um ambiente fisico para os glébulos brancos que medeiam a res-
posta imune. E usado na sintese de andaimes biolégicos para aplicagdes curativas



13118

de ferimento e em tratamento contra rugas.

[08B]Glicosamina: € um dos monossacarideos mais abundantes em tecidos hu-
manos e um precursor na sintese biclégica de proteinas glicosiladas e lipideos. E
comumente usada no tratamento de ostecartrite. A forma comum da glicosamina
usada é seu sal de sulfato. A glicosamina mostra varios efeitos, incluindo uma ativi-
dade anti-inflamatoria, estimulo da sintese de proteoglicanos e a sintese de enzimas
proteoliticas. Uma faixa adequada de concentragac sobre a qual glicosamina pode
ser usada na presente composi¢ac e de cerca de 1% a cerca de 3%.

[087]Alantoina: € um diureido de acido glioxilico. Apresenta efeito queratolitico,
aumenta o teor de agua da matriz extracelular, acentua a descamagdo das camadas
supericres de celulas de pele morta (apoptética) e promove a proliferacao da pele e
cura de ferimento.

[088]Além disso, o agafrdo pode atuar como um agente de transferéncia de foétons
e um fator curativo.

Agentes quelantes

[088]0s agentes quelantes podem ser incluidos para promover a remocéo da
camada manchada em bolsas infectadas fechadas e lesGes de dificil acesso; atua
como um extintor de ions metalicos e como um tampaog. Agentes quelantes adequa-
dos incluem, mas ndo sao limitados a:

[090)Acido etileno-diamino-tetra-acético (EDTA): E um aminoacido usado para
sequestrar ions metalicos di- e trivalentes. EDTA se liga aos metais por intermédio
de 4 grupos carboxilato e 2 grupos amina. EDTA forma complexos especialmente
fortes com Mn{lll), Fe{lll}, Cu(lll) e Co(lll). Previne a coleta das plaquetas e formagao
de coagulos sanguineos. E usado na terapia endoddntica como um agente de remo-
¢ao da camada manchada durante a instrumentagao. E usado em solugdes tampao.

[091)Acido etilenoglicol tetra-acético (EGTA) esta relacionado ac EDTA, mas com
uma afinidade muito maior para ions célcio do que para ions magnésio. E Util para
fabricar solugGes tampac que se assemelham ac meio dentro das celulas vivas e €
frequentemente utilizado na odontologia, mais especificamente na endodontia, na
remocao de camadas manchadas.

Fatores estimuladaores de lipolise

[092]Fatores estimuladores de lipolise podem ser incluidos para o uso da compo-
sicao em aplicagdes cosméticas, tais como tratamento contra rugas.

[093]Cafeina e o derivado metabdlico paraxantina da cafeina podem aumentar no
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processo de lipdlise para liberar glicerol e dcidos graxos na corrente sanguinea.
Agentes de geleificacio hidrofilicos

[094]A composigao para rejuvenescimento da pele também pode conter um ou
mais agentes de geleificagao hidrofilicos. O agente de geleificagao hidrofilico acen-
tua a consisténcia da compaosicio e contribui para facilitar a aplicacdo da composi-
¢Ao na pele ou area ferida. Além disso, quando usado com peréxido de hidrogénio
(Hz0z), pode contribuir para a redugac de liberacao do H20: e fornecer uma reacao
mais imediata, pois H202 puro pode ser diretamente usado. Agentes de geleificacao
hidrofilicos adequados incluem, mas n&o sao limitados a glicose, amido modificado,
metilcelulose, carboximetilcelulose, propilcelulose, hidroxipropilcelulose, polimeros
Carbopol®, acido alginico, alginato de sodio, alginato de potassio, alginato de amé-
nio, alginato de calcio, agar, carragening, goma de alfarroba, pectina e gelatina.

Uso da composicdo

[095]A inclusao de compostos fotossensiveis adequados e ativacao com uma fon-
te de um comprimento de onda apropriado leva a aceleragac nos processos de que-
bra da fonte de perdxido (0 oxidante) e as outras reagbes gue ocorrem, por intermé-
dio de um fenémeno fotodinamico. Os corantes incluidos sao iluminados por fotons
de um certo comprimento de onda e excitados em um estadc maior de energia.
Quando os elétrons excitados por fotoativadores retornam a um estado menor de
energia, eles emitem fétons com um nivel menor de energia, desse modo, causando
a emissao de luz de um comprimento de onda mais longo {deslocamentc de Sto-
kes). No mei¢o apropriado, muita desta transferéncia de energia e transferida ao oxi-
génio ou perdxido de hidrogénio reativo e causa a formagao de radicais oxigénio,
tais como oxigénio singleto.

[096]0 oxigénio singleto e outra especie de oxigénio reativo gerados pela ativa-
¢ao da composicao podem operar em uma forma hormética. Isto é, um efeito benéfi-
co para a salde é realizado pela baixa exposicdo a um estimulo normalmente téxico
(por exemplo, oxigénio reativo), estimulando e modulando vias de resposta ao es-
tresse em células dos tecidos alvejados. A resposta enddgena aos radicais livres
exogenos gerados (espécie de oxigénio reativo) é modulada em capacidade de de-
fesa aumentada contra os radicais livres exdgenos e induz a aceleragao de proces-
$0s curativos e regenerativos. Alem disso, a ativagao da composicac também pro-
duzira um efeito antibacteriano. A sensibilidade extrema de bactérias a exposicao

aos radicais livres torna a composigao da presente invencao uma composicao bacte-
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ricida de facto.

[097]0 mecanismo possivel de agao deve ser um fendmeno de sinalizagao redox
fortificado resultando no processo de transdugao de sinal acentuado em que as célu-
las convertem um tipo de sinal em um outro; os “segundos mensageiros” ativados
induzem uma “cascata de sinal” iniciando com um estimulo relativamente pequeno
que evoca uma ampla resposta por intermédio de amplificacao biologicamente moni-
torada de tais sinais. Estes mecanismos complexos possivelmente atuam envolven-
do fendmenos angiogénicos por intermédio da ativagéo do fator de crescimento.

[098]Este método pode ser descrito como uma forma de terapia fotodinamica. En-
tretanto, ao contrario de outras técnicas fotodinamicas, onde os fotoativadores sao
incorporados na estrutura do tecido, no presente método, o material fotoativo esta
em contato simples com o tecido e atua quando ativado por luz, como um “dispositi-
vo fotodindmico” que interage quimicamente com o tecido. Adicionalmente, a luz ac-
tinica penetra no tecido e a luz que é emitida pelo fotoativador (luz de um compri-
mento de onda mais longo) também é absorvida pelo tecido.

[099]Qualquer fonte de luz actinica pode ser usada. Qualquer tipo de lampada de
halogénio, LED ou arco de plasma, ou laser pode ser adequado. A caracteristica
principal de fontes adequadas de luz actinica sera que elas emitem luz em um com-
primento de onda (ou comprimentos de onda) apropriado para ativar um ou mais
fotoativadores presentes na composi¢ao. Em uma modalidade, um laser de argdnio
€ usado. Em uma outra modalidade, um laser de potassio-titanil fosfato (KTP) (por
exemplo, um laser GreenLight™) é usado. Ainda em uma outra modalidade, um dis-
positivo de fotocura com LED ¢ a fonte de luz actinica. Ainda em uma outra modali-
dade, a fonte de luz actinica é uma fonte de luz visivel tendo um comprimento de
onda entre 400 e 600 nm. Além disso, a fonte de luz actinica deve ter uma densida-
de de poténcia adequada. A densidade de poténcia adequada para fontes de luz nao
colimadas (lampadas de LED, halogénio ou plasma) esta na faixa de cerca de 900
mW/cm? a cerca de 2000 mW/cm?. A densidade de poténcia adequada para fontes
de luz laser esta na faixa de cerca de 0,5 mW/cm? a cerca de 0,8 mW/cm?.

[0100]A duracédo da exposi¢cdo a luz actinica sera dependente da superficie da
area tratada, e do tipo de lesdo ou trauma que esta sob tratamento. A fotoativagao
da composi¢ao pode ocorrer dentro de segundos ou ainda fragmentos de segundos,
mas um periodo de exposi¢ao prolongado € benéfico para explorar os efeitos sinér-
gicos da luz absorvida, refletida e re-emitida na composi¢ao da presente invengao e
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sua interagdo com o tecido sob tratamento. Em uma modalidade, o tempo de expo-
sicdo & luz actinica do tecido, pele ou ferimento em que a composicdo para rejuve-
nescimento da pele foi aplicada € um pericdo entre 60 segundo e 5 minutos. Em
uma outra modalidade, ¢ tempo de exposicao a luz actinica do tecido, pele ou feri-
mento em gue a composicao para rejuvenascimento da pele foi aplicada é um perio-
do entre 60 segundos e 5 minutos por cm? da area sob tratamento, de modo que o
tempo total da exposicao de 10 cm? estaria entre 10 minutos e 50 minutos. Ainda em
uma outra modalidade, a fonte de luz actinica esta em movimento continuo sobre a
area tratada durante o tempo apropriado de exposicdo. Ainda em uma outra modali-
dade, miiltiplas aplica¢des da composigao para rejuvenescimento da pele e luz acti-
nica sao realizadas. Em algumas modalidades, o0 tecido, pele cu ferimento € exposto
a luz actinica pelo menos duas, trés, quatro, ¢inco ou seis vezes. Em algumas mo-
dalidades, uma aplicacio fresca da composi¢do para rejuvenescimento da pele &
aplicada antes de exposigao a luz actinica.

Modalidades alternativas

EXEMPLO |

[0101]Uma composicao para rejuvenescimento da pele exemplar foi preparada

atraves da mistura dos componentes seguintes:

Oxidante Fotoativadores Fator(s) curativo(s)
Eritrasina B (0,5%)
Eaosina B (0,25%) Sulfato de glicosamina (3%}

Perdxido de carbamida {(16%) ) . o
Pé avermelhado obtido do | Acido hialurdnico (3%)

acafrao (0,25%)

[0102]O oxidante {4 mL) e os fatores curativos (1,5 mL) foram misturados e combi-
nados com os fotoativadores (1 mL). A composicio resultante foi aplicada na pele de
um paciente e ativada com luz actinica fornecida por um dispositivo de fotocura com
LED (luz azul}. A composicao foi removida apds o tratamento.

EXEMPLO I
[0103)Uma segunda composigao para rejuvenescimento da pele exemplar foi pre-

parada através da mistura dos componentes seguintes:

Oxidante Fotoativadores Fator{s) curativa(s)

Flucresceina , .
L ) o Sulfato de glicosamina {3%)
Perdxido de carbamida (16%) | Indocianina verde . L
‘ Acido hialurdnico (3%)
P66 avermelhado obtido do




1719

acafrao (0,25%)

[0104]O oxidante {4 mL} e os fatores curativos (1,5 mL) foram misturados e combi-
nados com os fotoativadores (1 mL). A composigao resultante foi aplicada na pele de
um paciente e ativada com luz actinica fornecida por um dispositivo de fotocura com
LED (luz azul). A composicao foi removida apés o tratamento.

[0105]Esta segunda composigao exemplar utilizou o corante de fluoresceina como
umn fotoativador para outros corantes (indocianina verde e po avermelhado obtido do
acafrdo) presentes na composicdo. A adicdo de uma pequena quantidade de fluo-
resceina a solugao de indocianina verde e po avermelhado obtido do agafrdo causou
re-emissac de luz em comprimentos de onda que ativaram 0s outros compostos de
corante e aperfeicoou o tratamento aumentando-se os critérios de absorgio/re-
emissao clinica estabelecidos.

[0108]A indocianina verde se liga satisfatoriamente & hemoglobina e ajuda na ab-
sorgdo de energia seletiva através dos tecidos e também ajuda no alvejamento des-
tes tecidos com as cascatas de radical livre geradas. Além disso, esta mistura de
fotoativadores € capaz de tornar o avermelhado do acafrao fluorescente, o que no-
vamente aperfeigoa os fendémenos fotodinamicos e bipestimulantes.

EXEMPLQ 1lI

[0107]A toxicidade dos fotoativadores Eosina Y e Eritrosina B foi avaliada medindo-
se a citotoxicidade destes compostos em celulas humanas. As celulas de carcinoma
hepatocelular humanas HepG2 com uma morfologia epitelial foram tratadas durante
24 horas com concentragcbes aumentadas (0,001 a 100 yM) de Eosina Y ou Eritrosi-
na B, e a sobrevivéncia celular foi avaliada. Concentragfes aumentadas de Eosina Y
(Fig. 1) ou Eritrosina B (Fig. 2) nao afetaram a viabilidade celular quando compara-
das as células tratadas. Estaurosporing (STS) foi usada come um controle positivo
para induzir mortalidade celular e causar um efeito dependente da dose (Figs. 1 e 2}.
Resultados similares foram obtidos medindo-se a morte celular atraves da liberacao
de lactato desidrogenase (LDH). Portanto, nem Eosina Y ou Eritrosina B causaram
mortalidade celular aumentada.

EXEMPLO IV
Rejuvenescimento da pele em um modelo animal
[0108]Varios estudos de tecnologia fotodindmica (PDT) mostraram efeitos estimu-

lantes de PDT em tipos celulares, especialmente a formagio de precursor de cola-
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geno e enzimas associadas com o desenvolvimento celular. A presente invengao
oferece meios de rejuvenescer a pele que podem ser usados para tratar grandes
areas de superficie sem efeitos adversos significantes.

[0109]Um estudo foi realizado em ratos Wistar para avaliar os efeitos da composi-
¢cao da presente invengao na presenga de luz em um modelo de pele animal, usando
um modelo de retalho cutaneo. Através do uso de um modelo de 3 cm por 9 cm (3 x
9) em vidro plastico, um retalho foi tragado na pele dorsal com um marcador cirargi-
co, tomando como limites os angulos inferiores das escapulas e dos 0ssos superio-
res da pelve. Um retalho padrao aleatério puro com base craniana foi cortado usan-
do técnicas estéreis e avangadas de fascia profunda, incluindo fascia superficial, pa-
niculo carnoso, o tecido subcutaneo e pele. Para minimizar a contragao da pele e
estimular a pele humana, uma camada subcutanea de 0,5 cm de paniculo carnoso a
partir das bordas do ferimento foi removida. Durante uma hora, uma barreira imper-
meavel (por exemplo, uma folha de silicone) foi colocada entre o retalho e seu sitio
doador para eliminar a possibilidade de manuteng¢ao do leito de ferimento. A folha
depois foi removida, o retalho retornou a sua posi¢édo original e as bordas do retalho
foram cirurgicamente fechadas usando sutura de nailon 4/0 em uma forma interrup-
ta. Imediatamente apés o fechamento do retalho, o pediculo do retalho foi revestido
com 13,5 g de formulagdo em gel (0,5 g/cm?) e irradiado. Os controles no recebe-
ram qualquer tratamento. Cuidado foi tomado para distribuir unguento uniformemen-
te ao longo do retalho total. A formulagdo em gel foi preparada no mesmo dia do ex-
perimento. Para o grupo Gel + Luz, os animais foram tratados com formulagdo em
gel, o retalho foi irradiado durante 3 minutos com uma lampada de LED.

[0110]Agora, referindo-se a Fig. 3, os resultados mostram espessura dérmica au-
mentada e nova formacao de colageno na pele tratada com a composigédo da pre-
sente invengado versus pele nao tratada. Este resultado sustenta o papel da compo-
sicdo da presente invengao no estimulo de melhores resultados no processo de re-
juvenescimento da pele.

[0111]As modalidades e exemplos apresentados neste relatério séo ilustrativos da
natureza geral da matéria-objeto reivindicada e ndo sao limitantes. Sera entendido
por aqueles habilitados na técnica de que forma estas modalidades podem ser fa-
cilmente modificadas e/ou adaptadas para varias aplicagdes € em varias maneiras
sem divergir do espirito e escopo da matéria-objeto divulgada e reivindicada. As rei-
vindicag6es deste relatério devem incluir, sem limitagdo, todas as modalidades alter-
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nativas e equivalentes da matéria-objeto deste relatério. Frases, palavras e termos
utilizados neste relatério sao ilustrativos e nao sdo limitantes. Onde permissivel por
lei, todas as referéncias citadas neste relatério sao integralmente incorporadas como
referéncia. Sera avaliado que quaisquer aspectos das modalidades diferentes divul-
gadas neste relatdrio podem ser combinados em uma faixa de modalidades alterna-
tivas possiveis, e combinagdes alternativas de caracteristicas, e todas as combina-
cOes variadas de caracteristicas devem formar uma parte da matéria-objeto reivindi-
cada.
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REIVINDICAGOES
1. Composicao para rejuvenescimento da pele CARACTERIZADA pelo fato

de que compreende:

pelo menos um oxidante, em gue o oxidante & um peroxido;

pelo menos um fotoativador capaz de ativar ¢ oxidante, em que o fotoativa-
dor é Eosina Y, e

pelo mengs um fator curativo selecionado dentre acido hialurdnico, glicosa-
mina e alantoina;

em associagdo com um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

2. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADA pelo
fato de que o oxidante e selecionado dentre peroxido de hidrogénio, perdxido de
carbamida e perdxido de benzoila.

3. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADA pelo
fato de que compreende ainda pelo menos um agente de geleificacao hidrofilico.

4. Composicao, de acordo com a reivindicagido 3, CARACTERIZADA pelo
fato de que o agente de geleificacdo hidrofilico é selecionado dentre glicose, amido
modificado, metilcelulose, carboximetilcelulose, propilcelulose, hidroxipropilcelulose,
polimeros de acido poliacrilico, acido alginico, alginato de sddio, alginato de potas-
sio, alginato de amdnio, alginato de calcio, agar, carragenina, goma de alfarroba,
pectina e gelatina.

5. Composigao, de acordo com qualguer uma das reivindicagdes 1 a 4,
CARACTERIZADA pelo fato de que ainda compreende um corante de xanteno
selecionado dentre pironina Y, pironina B, rodamina B, rodamina G, rodamina WT,
fluoresceina, floxina B, rosa bengala, merbromina eosina B e eritrosina B.

6. Composigao, de acordo com qualguer uma das reivindicagdes 1 a 5,
CARACTERIZADA pelo fato de que ainda compreende um corante azo selecionado
dentre vicleta de metila, vermelho neutro, para-red, amaranto, carmosina, vermelho
allura AC, tartrazina, alaranjado G, ponceau 4R, vermelho de metila € murexida-
purpurato de amonio.

7. Composigdo, de acordo com qualguer uma das reivindicagbes 1 a 6,
CARACTERIZADA pelo fato de que ainda compreende uma tinta biologica
selecionada dentre safranina O, fucsina basica, fucsina acida, iodeto de 3,3'-di-
hexilocarbocianing, acido carminico e indocianina verde.

8. Composicdo, de acordo com qualguer uma das reivindicagdes 1 a 7,
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CARACTERIZADA pelo fato de que ainda compreende um carotendide selecionado
dentre crocetina, a-crocina (acido 8,8-diapo-8,8-carotenoico), zeaxantina, licopeno,
a-caroteno, B-caroteno, bixina e fucoxantina.

9. Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 8,
CARACTERIZADA pelo fato de que ainda compreende um p6 avermelhado de acga-
frao, extrato de urucum e extrato de algas castanhas.

10. Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 9,
CARACTERIZADA pelo fato de que ainda compreende pelo menos um agente que-
lante escolhido a partir de acido etileno-diamino-tetra-acético (EDTA) e acido etile-
noglicol tetra-acético (EGTA).

11. Composi¢cao, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 10,
CARACTERIZADA pelo fato de que ainda compreende pelo menos um fator esti-
mulador de lipdlise escolhido a partir de cafeina e paraxantina.

12. Método cosmético para rejuvenescimento da pele CARACTERIZADO
pelo fato de que compreende as etapas de:

a) aplicar topicamente na pele do paciente uma composi¢cdo compreendendo
pelo menos um oxidante, em que o oxidante é um peréxido; pelo menos um fotoati-
vador capaz de ativar o oxidante, em que o fotoativador € Eosina Y; e pelo menos
um fator curativo selecionado dentre acido hialurdnico, glicosamina e alantoina; e

b) tratar a dita pele da etapa a) com luz actinica durante um tempo suficiente
para o dito fotoativador causar ativagao do dito oxidante, em que a dita luz actinica &
luz visivel tendo um comprimento de onda entre 400 nm e 600 nm.

13. Método cosmético para tratamento de uma condicdo da pele
CARACTERIZADO pelo fato de que compreende as etapas de:

a) aplicar topicamente em uma condi¢do da pele do paciente uma composi-
¢ao compreendendo pelo menos um oxidante, em que o oxidante é um peréxido;
pelo menos um fotoativador capaz de ativar o oxidante, em que o fotoativador é Eo-
sina Y; e pelo menos um fator curativo selecionado dentre &cido hialurénico, glico-
samina e alantoina; e

b) tratar a dita condicdo da pele da etapa a) com luz actinica durante um
tempo suficiente para o dito fotoativador causar ativagao do dito oxidante, em que a
dita luz actinica é luz visivel tendo um comprimento de onda entre 400 nm e 600 nm;
e

em que a dita condicdo da pele é selecionada a partir do grupo que consiste
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em acne, cicatrizes da acne, rosacea, um nevo selecionado dentre nevo de Becker,
nevo azul, nevo congénito, nevo pigmentado, nevo de Ota e Ito, nevo de células fusi-
formes pigmentado e nevo displasico; uma lesao vascular selecionada dentre telan-
giectasia emaranhada (emaranhados de vasinhos), sardas, angioma cereja, angi-
oma estelar, marcas de nascenga vasculares, manchas vinho do porto azuis, man-
chas vinho do porto vermelhas, manchas vinho do porto purpuras, veias da face
vermelhas, veias da face azuis, veias das pernas vermelhas e veias das pernas
azuis.

14. Método cosmético para remocao de uma tatuagem CARACTERIZADO
pelo fato de que compreende as etapas de:

a) aplicar topicamente em uma tatuagem do paciente uma composi¢ao com-
preendendo pelo menos um oxidante, em que o oxidante é um per6xido; pelo menos
um fotoativador capaz de ativar o oxidante, em que o fotoativador é Eosina Y; e pelo
menos um fator curativo selecionado dentre acido hialurénico, glicosamina e alantoi-
na; e

b) tratar a dita tatuagem da etapa a) com luz actinica durante um tempo sufi-
ciente para o dito fotoativador causar ativagdo do dito oxidante, em que a dita luz
actinica é luz visivel tendo um comprimento de onda entre 400 nm e 600 nm.

15. Método cosmético, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 12 a
14, CARACTERIZADO pelo fato de que o oxidante é selecionado dentre peréxido
de hidrogénio, peréxido de carbamida e peroxido de benzoila.

16. Método cosmético, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 12 a
15, CARACTERIZADO pelo fato de que a dita pele é exposta a luz actinica durante
um periodo de 60 segundos a 5 minutos.

17. Método cosmético, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 12 a
15, CARACTERIZADO pelo fato de que a dita pele é exposta a luz actinica durante
um periodo de 60 segundos a 5 minutos por cm? de uma area a ser tratada.

18. Método cosmético, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 12 a
15, CARACTERIZADO pelo fato de que a fonte de luz actinica esta em movimento
continuo sobre uma area a ser tratada.
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Fig. 1
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Fig. 2
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