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Relatério Descritivo de Patente de Invengao
CoMPOSICAO E METODO PARA PROTECAOC DE TERMINACOES NERVOSAS

DA PELE HUMANA EXPOSTA A RADIACAO ULTRAVIOLETA, SEU USO, E
PROCESSO PARA SUA PRODUGCAO

Campo da Invencao
A presente invengao esta direcionada a uma composigdo para protecéo

das terminagdes nervosas na pele (neuroprotecdo cutanea), bem como a seu
Uso e a processos para sua preparagdo. A composigdo da invengéo
compreende pelo menos um composto antioxidante como, por exemplo, o
extrato de Echinacea purpurea, protegendo a pele contra os danos causados
pelas radiagbes, inclusive UV, sendo opcional e vantajosamente combinada

com fotoprotetores, proporcionado sinergismo.

Antecedentes da Invencédo

A pele é a parte mais exposta de nosso corpo e suscetivel a diversas
agressdes, como machucados, pressdo excessiva, regeneracdo continua.
Devido a essas razdes, a ocorréncia de lesées na pele é o evento mais comum
na vida das pessoas.

A pele é composta basicamente de 3 partes. A epiderme é um epitélio
de revestimento estratificado e pavimentoso. Os queratincitos s&o as células
que formam este epitélio, representando 80% do conjunto das células
epidérmicas. Entre as células da epiderme estdo presentes os lipidios
intercelulares, que sdo constituidos principalmente por ceramidas, colesterol e
acidos graxos livres, formando as estruturas lipidicas lamelares intercelulares.
Juntamente com os cornedcitos (células da epiderme), os lipidios intracelulares
formam o cimento intercelular, o qual é responsavel pela maior parte da fungéo
de barreira de permeabilidade e pela fungéo de coeséo intercelular da pele.

A derme esta localizada abaixo da epiderme e contém uma matriz

nutritiva rica em agua e glicoproteinas. A derme hidrata e fornece nutrientes
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para as camadas celulares mais profundas, que gera a pele, chamada de
lamina basal. A lamina basal contém as células epiteliais, que crescem
rapidamente, migrando para cima de forma a constituir a epiderme. Durante a
migragdo, essas ceélulas perdem substancias, transformando-se em
queratinécitos, que se transformam entdo na camada mais externa de células
mortas. A hipoderme esté localizada abaixo da derme e é rica em células
contendo gordura, e em fibroblastos. Abaixo da hipoderme, dependendo do tipo
de 6rgéo, pode-se encontrar musculos, como ligamentos ou tenddes.

Novos produtos, também chamados de neuroprotetores cutaneos, séo
altamente desejados por trazerem cuidado a pele e, adicionaimente, por
possuirem propriedades neuroprotetivas. Um exemplo de cuidado com a pele
que pode ser gerado por produtos com agao de neuroprotecéo cutanea é o de
prevencdo do fotoenvelhecimento. Mudangas nas terminagdes nervosas da
pele também tém sido identificadas em neuropatias e outras doengas
relacionadas e pele.

O fotoenvelhecimento sobrepbe-se aos fatores de envelhecimento
intrinsecos e cronologicos e pode ser prontamente visto comparando-se as
areas corporais que estdo e que nao estdo protegidas da exposigcéo solar. Esse
processo (fotoenvelhecimento) é caracterizado pelo complexo remodelamento
da derme, incluindo modificagbes morfolégicas e bioquimicas em componentes
nervais da pele.

A pele esta ligada ao sistema nervoso central através tanto do autdnomo
(simpatico) quanto de inervagbes periféricas sensoriais. As inervagoes
sensoriais sdo derivadas da ramificaggo periférica dos neurdnios localizados no
ganglio espinhal. As inervagbes simpaticas sdo proporcionadas pelas fibras
periféricas dos neurdnios simpaticos pés-gangliénicos.

Entre outros resultados, os inventores da presente invengao descobriram
que a radiagdo UV destréi as terminagdes nervosas da pele.

A Echinacea ja é bem utilizada na area da satde. Uma das tecnologias
que se aproxima da presente invengdo é a utilizagdo de cha verde contendo

Echinacea em formulagdes topicas, com acao antioxidante.
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Outra abordagem conhecida € seu uso em um creme a base de
extractos de Echinacea 5%, e Viola tricolor 5%, como descrito no artigo
(www.jardimverde.pt/index.php?page=shop.product_details&flypage=flypage.tpl
&product_id=1679&category_id=11&option=com_virtuemart&ltemid=2). Este
creme possui atividade hidratante, e em nenhum momento é dita ou sugerida
alguma atividade sinérgica neuroprotetora.

Outro artigo relacionado ao tema é “Skin improvement and stability of
Echinacea purpurea dermatological formulations
(www.skincaretreated.com/international-journal-of-cosmetic-science/skin-
improvement-and-stability-of-echinacea-purpurea-dermatological-
formulations.html), que trata de um cosmético a base de Echinacea para
regressdo de rugas e hidratacdo da pele sem descrever nenhuma atividade
sinérgica neuroprotetora da Echinacea purpurea.

O documento WO02010/045969 apresenta uma composigdo contendo
Echinacea purpurea em associagdo com Alchemilla vulgaris ou Mimosa
tenuiflora, porém é utilizado para tratar pele e mucosas lesadas.

Outra composi¢do que pode conter Echinacea purpurea também tem
sido usada para uso tépico antiinflamatério como apresentado no documento
WQO2010/011541. Outras aplicagdes descritas contendo extrato de Echinacea
sdo pra uso topico para tratamento de inflamagdes (US 5,455,033), tratamento
de doencgas infecciosas (WO 98/11778A1), enquanto que as composicdes da
presente invencdo tém um efeito sinérgico de fotoprotetores e antioxidantes
com objetivo de prevengao e/ou tratamento dos danos causados pela radiag&o
UV nas terminagdes nervosas livres.

O documento US 2002/0009508 descreve o uso de Echinacea em
composi¢gées para cuidado com a pele com fungdo de prevenir a irritagdo
causada pelo uso de hidroxiacidos para o tratamento da pele. A presente
invengao difere desse documento, entre outras razdes técnicas, por ndo se
tratar de uma composicéo para ser utilizada somente como complemento do
tratamento da pele com hidroxiacidos, mas, sim, de uma composigdo

neuroprotetora compreendendo antioxidantes obtidos a partir de Echinacea.
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O documento US 5,667,791 descreve uma composi¢do complexa,
compreendendo diversos ingredientes, principalmente L-selenometionina e
glutationa para a prevengdo de danos celulares causados pelos raios-X
emitidos de maquinas de raios-X. Em uma realizagéo preferencial, podem ser
utilizados antioxidantes como, por exemplo, aqueles obtidos da Echinacea. A
presente invencgéo difere desse documento, entre outras razées técnicas, por
se tratar de uma composigéo para protegdo das terminagdes nervosas da pele
(fato n&do citado no referido documento) e pela presente invengéo n&o
compreender nem L-selenometionina e nem glutationa.

O documento US 5,804,168 descreve composigdes farmacéuticas e
métodos para o tratamento de danos causados pelo Sol compreendendo pelo
menos um antioxidante, pelo menos um antiinflamatorio e pelo menos um
componente potencializador imunolégico. Em uma realizagédo preferencial, o
componente potencializador imunolégico a ser utilizado pode ser a Echinacea.
A presente invengdo difere desse documento, entre outras razées técnicas,
por se tratar de uma inven¢do voltada para a protegdo das terminagdes
nervosas (as quais podem ser alteradas n3o somente pela exposi¢gdo solar,
mas também devido a disfungdes orgéanicas), fato ndo citado no referido
documento, e pela Echinacea na presente invengédo ter papel distinto daquele
citado no referido documento. A presente invengdo difere desse documento,
entre outras razoes técnicas, por se tratar de um neuroprotetor cutaneo no qual
o extrato de Echinacea possui acdo antioxidante na protegdo das terminagdes
nervosas da pele, fato ndo citado nem comentado no referido documento.

O documento W02010/132969 descreve uma composi¢do de protetor
solar compreendendo dois extratos que atuam conjuntamente para aumentar a
absorcao de raios UV (Cynara scolymus e Echinacea purpurea). A presente
invengdo difere desse documento, entre outras razdes técnicas, por ndo se
tratar de uma composicdo para protegdo solar. A presente invengéo
proporciona uma composi¢do neuroprotetora cutanea voltada a protegdo das
terminagbes nervosas da pele (fato ndo citado no referido documento) e

contém compostos antioxidantes que podem ser obtidos de Echinacea. A
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composicdo da presente invengcao pode, adicionalmente, compreender um
protetor solar. Dessa forma, a Echinacea da presente invengdo ndo exerce
fungao de protetor solar, mas, sim, de antioxidante, protegendo as terminag¢des
nervosas da pele, conforme explicado nesta invengéo.

Até a presente data os inventores ndo conhecem nenhum cosmético que
tenha sido testado para este fim. Os protetores solares séao testados para
prevenir eritema solar, mas nunca foram testados com relagédo a sua protegéao
em termina¢des nervosas. Os testes aqui apresentados com protetores solares
somente, mostram que os produtos existentes atualmente ndo sdo capazes de
proteger tais terminagbes. Assim sendo, ndo se pode atribuir aos protetores
solares em geral a capacidade inerente de também proteger as terminagdes
nervosas da pele, sendo este efeito técnico ndo somente novo como também
inesperado. Por essas e outras razdes os inventores utilizaram aqui a
Echinacea, mais especificamente a Echinacea purpurea em formulagdes que
apresentam um efeito de protegdo das terminagdes nervosas da pele

(neuroprotecdo cutanea).

Sumario da Invengio
A radiacdo destrdi terminagdes nervosas, sendo a terminag&o nervosa

fundamental para sentirmos dor e toque e também para a manutengdo da
homeostasia do sistema imune.

O produto que € comumente utilizado para prote¢do da radiagdo solar na
pele humana séo protetores solares, sendo que observamos que estes
protetores ndo protegem as termina¢des nervosas da pele, além de alguns
apresentarem potencial toxico, alergénico e serem instaveis.

E importante ressaltar que os filtros solares ndo previnem melanoma,
nem deplecédo de células de Langerhans. Como a agao dos protetores é
medida pela formagédo ou n&o de eritema solar, ndo ha como saber se estes
protegem a pele dos danos celulares causados pela radiagdo, sendo estes
danos cumulativos ao longo da vida. As pesquisas atuais mostram que os

filtros solares utilizados atualmente ndo previnem estes danos.



10

15

20

25

30

6/14

Em um primeiro aspecto, a presente invengdo proporciona uma
composi¢cdo para a protecdo de terminagbes nervosas da pele dos danos
causados pelos raios ultravioletas. E portanto um dos objetos da presente
invengao uma composi¢cdo neuroprotetora de terminagbes nervosas
compreendendo pelo menos um composto antioxidante, conferindo protegdo as
terminagdes nervosas dos danos causados pelos raios ultravioletas. Em uma
concretizagdo preferencial, a composigdo neuroprotetora da invengéao
apresenta sinergismo quando combinada com fotoprotetores.

E um adicional objeto da presente invengdo um processo de produgdo
de composi¢céo neuroprotetora compreendendo uma etapa de adicionar pelo
menos um composto antioxidante a um veiculo para uso tdpico sobre a pele.
Em uma concretizacdo preferencial, o processo de produgdo da invengéo
compreende as etapas de:

a) misturar componentes oleosos compreendendo pelo menos ésteres
acido berrénico, triéster de poliol, derivados de dleo, dleo de
macadamia, dicaprii éter, benzofenonas, cinamatos, sob
aquecimento até fusdo completa;

b) misturar componentes solliveis em agua compreendendo pelo menos
derivados de glicéis, derivados de glicerol, miristrato de isopropila,
EDTA, wuréia, sob aquecimento até total solubilizaggdo e
homogeneizagéo;

b) verter a fase aquosa sobre a fase oleosa, formando uma emulsao; e

¢) adicionar conservantes apds resfriamento da emulso.

Em um segundo aspecto, a presente invengao apresenta um meétodo de
protecdo das terminagdes nervosas da pele dos danos da radiagdo ultravioleta.
E portanto um adicional objeto da presente invengdo um método de protegao
das terminagdes nervosas da pele compreendendo a etapa de administrar a
composi¢do neuroprotetora da presente invencgdo de forma tépica na pele.

E um adicional objeto da presente invengdo o uso de uma composigéo
neuroprotetora para a preparagdo de uma forma topica sobre a pele para

protegé-la dos danos causados pela radiacéo ultravioleta.
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Esses e outros objetos da presente invengdo serdo melhor

exemplificados na descri¢ao detalhada a seguir.

Breve Descrigcdo das Figuras

Figura 1 — Efeitos da radiagdo UVA nas terminagdes nervosas livres. (a)
Pele controle; (b) Radiagdo UVA; (c) Placebo+UVA; (d) composigéo
neuroprotetora (EP) +UVA (200X).

Figura 2 — Andlise quantitativa do dano nas terminag¢des nervosas livres
causado pela radiagdo UVA e UVB e efeito da composi¢do neuroprotetora
(EP). A composi¢cdo neuroprotetora bloqueou completamente os danos
causados pela radiagao UV nas terminag¢des nervosas (p<0.001, vs. controle e
vs. placebo). A figura (A) apresenta os dados totais e especificos nos tecidos
de (B) mama e (C) abdémen. O creme placebo nédo protegeu os danos
provocados pela exposi¢do UVA ou UVB quando comparados a pele néo
exposta. A composig&o neuroprotetora (EP) blogueou completamente os danos
nas terminagées nervosas em ambos os tecidos analisados. Diferengas
estatisticamente significativas: *** p<0,001.

Figura 3 — Analise quantitativa do dano nas terminagdes nervosas livres
causados pela radiagdo UVA e UVB entre jovens (A, 20-40 anos) e adultos (B,
40-60 anos). Nao ha diferenca entre os grupos na resposta a radiagdo UV
(p=0.454). A composigédo neuroprotetora (EP) mostrou ter efeito neuroprotetor
em todas as idades (NS em relagdo a pele ndo exposta). Diferengas

estatisticamente significativas: *** p < 0,001.

Descricao Detalhada da Invencao

Os exemplos a seguir s&o apenas para fins de ilustragdo da invengéo,
ndo devendo ser encarados como restritivos das inimeras possibilidades de
realizagéo da invengéo.

Novos conhecimentos sobre bases moleculares que levam ao
fotoenvelhecimento proporcionam novas oportunidades para intervencgdes

terapéuticas que tem como finalidade a prevencgdo. Irradiagdo UV induz uma



10

15

20

25

30

8/14

sequéncia complexa de respostas moleculares especificas as quais danificam
o tecido conectivo da pele e s&o iniciados pela geracdo de espécies de
oxigénio reativas (ROS).

Os inventores da presente invengdo especulam que ROS poderia
danificar as fibras das terminagées nervosas da pele apdés exposicdo a
radiagdo UV. Dessa forma, antioxidantes deveriam ser incluidos em novos
produtos de tratamento/prevengéo/cuidado com a pele, a fim de limitar esses
efeitos.

Protetores solares sdo comumente utilizados para prevenir danos a pele
produzidos pela exposi¢édo solar, a partir da diminuigdo da penetragéo de raios
solares por mecanismos de reflexdo dos raios e/ou absorgdo. Apesar dos
protetores solares serem muito eficientes para reduzir eritemas e queimaduras
solares, eles ndo sdo capazes de reduzir os efeitos cronicos da radiagao solar.
Muitos pesquisadores, entdo, estdo na busca de novos compostos ativos (por
exemplo, antioxidantes) para diminuir os efeitos cronicos e agudos da radiagéo
UV, como dano ao DNA, apoptose e dano das fibras nervosas.

A presente invengéo proporciona uma composi¢ao para a protegdo de
terminagdes nervosas dos danos causados pelos raios ultravioleta.

Composicio Neuroprotetora

A composi¢do neuroprotetora da presente invengdo compreende pelo
menos um composto antioxidante, o qual promove um efeito de protecéo das
terminagdes nervosas da pele dos efeitos dos raios UV.

Em uma realizagdo preferencial, a composi¢do neuroprotetora da
presente  invengdo pode compreender adicionalmente  compostos
fotoprotetores. A associagéo de antioxidantes com fotoprotetores promove um
efeito sinérgico de protecdo das terminagdes nervosas da pele dos efeitos dos
raios UV. Exemplos de compostos fotoprotetores incluem os comumente
utilizados em formulagGes, como cinamatos e seus derivados, benzofenonas e
seus derivados, Oxidos de titdnio e combinagdes dos mesmos.
Preferencialmente o composto fotoprotetor compreende derivados de

cinamatos e benzofenonas.
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Exemplos de compostos antioxidantes incluem, sem limitagdes, os
extratos de plantas, em especial das plantas pertencentes ao género
Echinacea. Preferencialmente utiliza-se um extrato de Echinacea purpurea, que
possui % p/p de polifenéis maior que 1% e taninos maior que 2%.

E importante ressaltar que a Echinacea purpurea é uma planta
caracteristica da América do Norte, podendo também ser cultivada no Brasil
por se adaptar ao clima subtropical tipico da regido sul do Brasil.

Preferencialmente, a propor¢éo de composto fotoprotetor para composto
antioxidante listado acima est4 compreendida na faixa que vai de 1:0,5 a 1:5,
sendo preferencial a proporgdo de 1:2. As principais vantagens e usos da
composigao desta concretizagio preferencial da invengéo séo:

- Aliviar a percepgdo da dor, melhorar a circulagéo, fotoprote¢do anti
envelhecimento, ou seja, neuroprotegdo cutanea, acdo antioxidante, pode
aliviar dor de pacientes com hanseniase que se expdem ao sol, queimaduras,
herpes, atividade antimicrobiana, regeneragao celular, efeito sinérgico anti-
aging; preventivo para queimaduras cutdneas; tratamento de queimaduras
cutaneas.

- A formulagdo desta concretizagdo da invencgao foi eficaz para protegéo
de pele da mama, do abdémen, podendo servir para prote¢cdo de pele de
outras partes do corpo também.

- E uma é6tima recomendag@o para idosos, pois estes apresentam perda
de sensibilidade na pele, provavelmente devido a diminuicdo de terminagbes
nervosas.

O método de protegado das terminagbes nervosas da pele da presente
invencdo compreende a etapa de administrar a composigdo neuroprotetora da
presente invengéo de forma tépica na pele. Como a composi¢do possui efeito
profilatico, ela deve preferencialmente ser aplicada antes da exposig¢éo ao sol,
em especial pelo menos 20 minutos antes.

O processo de produgdo de composigdo neuroprotetora da invengédo &

caracterizado por compreender uma etapa de adicionar pelo menos um
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composto antioxidante a um veiculo para uso tdpico sobre a pele. Em uma
concretizagao preferencial, o processo da invengéo compreende as etapas de:

a) misturar componentes oleosos compreendendo pelo menos ésteres
Acido berrénico, triéster de poliol, derivados de O6leo, Oleo de
macadamia, dicapril éter, benzofenonas, cinamatos, sob aquecimento
até fusao completa;

b) misturar componentes solliveis em agua compreendendo pelo menos
derivados de glicois, derivados de glicerof, miristrato de isopropila,
EDTA, uréia, sob aquecimento até total solubilizagdo e
homogeneizagéo;

¢) verter a fase aquosa sobre a fase oleosa, formando uma emulsao; e

d) adicionar conservantes ap6és resfriamento da emulsdo.

Exemplos - Formulagdo: Para uma formulagdo na forma de uma emulsdo
Oleo/agua, os componentes compreendendo pelo menos ésteres acido
berrénico, triéster de poliol, derivados de déleo, 6leo de macadamia, dicapril
éter, benzofenonas, cinamatos foram pesados em balanga analitica e
transferidos para um recipiente de vidro (fase oleosa). A mistura foi colocada
em banho-maria e aquecida até 80°C até fusdo dos componentes. Apds, os
componentes da fase aquosa compreendendo pelo menos derivados de glicois,
derivados de glicerol, miristrato de isopropila, EDTA, uréia foram pesados e
aquecidos até 85°C. Com agitagéo continua, a fase aquosa foi vertida na fase
oleosa. A agitagdo continuou apdés emulsado formada, para garantir a completa
emulsificacdo. A emulsdo foi resfriada e foi adicionado o sistema conservante,
como parabenos.

Foi formulada uma emulsdo com o principio ativo pesquisado
(Echinacea purpurea) e uma emulséo placebo. Cada emuls&o permaneceu no
minimo 30 minutos na pele para penetragdo, posteriormente foram expostas a

radiagdo.
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Tabela 1 — Formulagdo de uma das concretizagGes preferenciais da invengzo.

Componentes %
Esteres acido berrénico 6
Triéster de poliol com acidos graxos 2,5
Derivados de 6leo 2
Dicapril éter 4
Derivado de glicéis 2
Derivado de glicerol 1,5
Oleo de macadamia 3
Miristato de Isopropila 10
EDTA dissédico 0,1
Uréia 3
Parabenos 0,3
Derivados de benzofenonas 5
Derivados de cinamatos 5
Echinacea purpurea 10

Voluntarios: Foram recrutados 20 pacientes no setor de cirurgia de um
hospital, todos tendo assinado um termo de consentimento livre e esclarecido.
Os critérios de exclusdo incluiram diabetes, neoplasias, infecgées e doengas
inflamatorias cronicas (ex: artrite, IGpus, psoriase e vitiligo).

Bidpsias: As biopsias consistram em fragmentos de pele de,
aproximadamente, 4cm? mantidas em solugdo salina durante a cirurgia e apés
foram imediatamente levadas ao laboratério para o inicio do processo.

Radiacdo UV: Foram utilizadas lampadas UVA e UVB com 45 cm
(Phillips, 15W) para irradiar as secgbes de pele, por pelo menos 60 minutos. As

amostras controle foram irradiadas também nesse intevalo de tempo. O nivel
de radiacgéo foi de 2.18 + 0.10 W/ m2 (UVA) e 2.48 £ 0.11 W / m2 (UVB), com
radio-espectrofotémetro.

Imunofluorescéncia: As biopsias de pele, apos irradiadas, foram tratadas

com isopenteno e congeladas em nitrogénio liquido. Em criostato (Sundown)
foram feitas secgdes longitudinais de pelo menos 10um; sendo colocados em
cada lamina 4 secgdes (pele controle sem exposi¢do, controle UVA, controle
UVB, com PA e com placebo), sendo essa aquecida por pelo menos 5 minutos,

em uma chapa de aquecimento a pelo menos 42°C, e fixadas em acetona por
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no minimo 20 minutos. Laminas ndo utilizadas imediatamente foram
congeladas a -20°C por no maximo 1 semana.

Antes de utlizadas, as laminas congeladas permaneceram a
temperatura ambiente por no minimo 10 minutos, em seguida foram
rehidratadas em PBS 1X, apés as laminas permaneceram em FC blocking por
pelo menos 20 minutos. As laminas foram, entdo, lavadas com PBS e
incubadas, por toda uma noite, com anti-CD56 (NCAM), diluido em FC block.
As NCAM (moléculas de adesdo as células neurais) foram expressas nas
células de Schwann n&o mielinizadas e nas fibras da pele sem mielinizagédo
(Niedecken et al. 1988; Le Forestier et al. 1993). Ap6s esse procedimento, as
laminas foram novamente lavadas com PBS e incubadas com anticorpo FITC
labeled goat anti mouse IgG), diluido em PBS por pelo menos 60 min. Utilizou-
se DAPl em PBS, por pelo menos 2 minutos para coloragdo das laminas,
posteriormente montadas em Vectasheild (Vector) para anéalise de microscopia
de fluorescéncia.

Analise_de Imagens: Quatro campos, por tratamento, foram capturados

em microscopio de fluorescéncia captadas em até 5 segundos. A densidade de
terminagGes nervosas foi avaliada por pixel de selegdo automatica nas imagens
adquiridas por um?

Andlise Estatistica: As varidaveis foram analisadas através de

Kolmogorov-Smirnov. Os dados foram analisados por teste ANOVA. As
diferengcas entre os tratamentos foram investigadas através de analise de
contraste Tukey. Os dados foram apresentados com uma média de erro padrdo
e analisados com software.

RESULTADOS:

Os testes permitiram identificar varias fibras nervosas cutdneas NCAM
positivas, geralmente responsaveis pela estimulacdo sensorial. O padrao de
coloracdo NCAM corresponde a distribuicdo das fibras sensoriais, bem como
do sistema nervoso auténomo simpatico da pele. Portanto, utilizando técnicas
de imunofluorescéncia, constatou-se que as radia¢gdes UV aguda diminuem as

terminagbes nervosas da epiderme.
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Ambos os raios UVA e UVB reduziram a densidade das terminagdes
nervosas em amostras de pele nao tratadas (p<0,001). A Figura 1 mostra
imagens representativas das amostras expostas a radiagdo UVA. Amostras
tratadas com a composi¢do neuroprotetora da tabela 1 bloquearam
completamente os efeitos nocivos relacionados com UV sobre as terminagées
nervosas (p<0,001, contra amostras expostas a radiagcdo UV e contra o
placebo). Os inventores partiram da premissa de que bidpsias de pele obtidas a
partir de mama ou de abdémen poderiam apresentar um padréo diferenciado
de inervagdes ou exposigcdo solar. De fato, os resultados mostraram que UV
induziu efeitos diferentes para a mama ou o abdémen, quando analisados
separadamente. Os efeitos de amplo espectro neuroprotetores da formulagao
placebo na mama e abdémen sao diferentes. Em outras palavras, o placebo na
pele da mama ndo mostrou nenhum efeito protetor e placebo na pele do
abddmen mostrou algum efeito protetor (p<0,05). Cream1 (composigéo da
tabela 1) mostrou uma diferenga significativa em todos os tratamentos
(p=0,000). A composigcdo compreendendo E. purpurea provou ser eficaz na
pele da mama, diferentemente do placebo que mostrou ndo possuir nenhuma
acdo neste tecido. Na pele do abdémen a composi¢do compreendendo E.
purpurea bloqueou quase completamente a agéo da radiagdo UVB, o que n&o
foi observado nas peles com creme placebo.

O envelhecimento provoca alteracdes morfolégicas e anatdmicas na
pele, por isso 0s presentes inventores pesquisaram se havia alguma diferenca
para as mulheres até 39 anos e apos 40 anos de idade, em resposta a
radiagdo ultravioleta e efeito protetor de emulsdes na pele. Os resultados
mostram que ndo houve diferenca entre idade na resposta a radiagdo UV
(p=0,454). A composi¢cdo neuroprotetora mostrou uma diferenga significativa
nos dois grupos (todos p<0,001).

A implicacdo desse achado é que composi¢gdes compreendendo
Echinacea purpurea, devido ao seu efeito antioxidante, quando combinadas
com formulagdes topicas que contém filtros solares tradicionais, que tém

efeitos fotoprotetores aditivos, s@o sinérgicas quando comparadas com
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qualquer um destes agentes sozinho. E importante ressaltar novamente que o
placebo possui filtros solares UVA e UVB,; contudo a formulagdo com E.
purpurea protegeu as terminagdes nervosas mais de 85% para UVA e 90%
para UVB, bloqueando quase totalmente a agdo da radiagdo na terminacdes
nervosas, diferentemente do placebo que mostrou ndo possuir esta agao.
Assim, a presente invengdo tem duas importantes implicagdes clinicas: (a)
identificagdo de um novo composto de cuidado da pele com propriedades
neuroprotetoras e (b) confirmar a redugéo de terminagdes dos nervos da pele
ap6s a radiagdo UV. A agdo da composi¢do desta concretizagédo preferencial
da invengédo, nas condi¢des testadas, foi de pelo menos de 5 horas.

Dessa forma, a presente invengdo traz a confirmagéo de que a radiagdo
UV diminui significantemente a densidade de terminagdes nervosas na pele
humana. Os dados da presente invengdo também demonstram que os
compostos bioativos presentes na Echinacea, mais especialmente, na
Echinacea purpurea parecem funcionar diferente dos protetores solares. Esses
compostos bioativos ndo apresentam grande capacidade de absorgdo de luz
na faixa de UV, mas, sim, apresentam efeitos aditivos fotoprotetores quando
comparados com protetores solares sozinhos.

Os versados na arte saberdo que diferentes formas de concretizar o
conceito inventivo exemplificado acima serdo possiveis a partir dos presentes
ensinamentos. Tais formas devem ser consideradas como dentro do escopo da

invencéao e das reivindicagdes anexas.
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Reivindicacdes

CoMPOSIGAO E METODO PARA PROTEGAO DE TERMINAGOES NERVOSAS

DA PELE HUMANA EXPOSTA A RADIACAO ULTRAVIOLETA, SEU USO, E
PROCESSO PARA SUA PRODUGAO

1. Composigéo para a protegdo de terminagdes nervosas da pele
caracterizada por compreender pelo menos um composto antioxidante.

2. Composigdo conforme reivindicagdo 1, caracterizada por
compreender:

- componentes oleosos compreendendo pelo menos ésteres acido
berrénico, triéster de poliol, derivados de odleo, 6leo de macadamia, dicapril
éter, benzofenonas, cinamatos; e

- componentes soluveis em agua compreendendo pelo menos derivados de
glicéis, derivados de glicerol, miristrato de isopropila, EDTA, uréia;

na forma de uma emulséo.

3. Composi¢do conforme reivindicacdo 1 ou 2 caracterizada por
adicionalmente compreender um composto fotoprotetor.

4. Composigéo conforme reivindicagdo 3, caracterizada pelo composto
fotoprotetor ser escolhido do grupo que compreende cinamatos e seus
derivados, benzofenonas e seus derivados, 6xidos de titdnio e combinagbes
dos mesmos.

5. Composi¢cdo conforme reivindicagdo 1 ou 2, caracterizada pelo
composto antioxidante ser um extrato de plantas pertencentes ao género
Echinacea.

6. Composicao conforme reivindicagdo 5, caracterizada por
compreender extrato de Echinacea purpurea.

7. Composigao conforme reivindicagéo 5 ou 6, caracterizado pelo extrato

compreender mais que 1% p/p de polifendis e mais que 2% p/p de taninos.
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8. Composicao conforme reivindicagéo 3, caracterizada pela proporgao
de composto fotoprotetor para composto antioxidante estar compreendida na
faixa que vai de 1:0,5a 1.5.

9. Composigdo conforme reivindicagdo 8, caracterizada pela proporgao
ser 1:2.

10. Método para proteger as terminagbes nervosas da pele da radiagao
UV caracterizado por compreender a etapa de administrar sobre a pele uma
composicao fotoprotetora sinérgica compreendendo pelo menos um composto
antioxidante e pelo menos um composto fotoprotetor.

11. Uso de pelo menos um antioxidante caracterizado por ser para a
preparagdo de uma composi¢do para a protecdo de terminages nervosas da
pele.

12. Uso de pelo menos um antioxidante em combinagdo com pelo
menos um fotoprotetor caracterizado por ser para a preparacdo de uma
composicao sinérgica para a protegdo de terminagdes nervosas da pele.

13. Uso conforme reivindicagdes 11 ou 12 caracterizado por ser para a
preparacdo de composigdes para o alivio na percepgdo da dor, melhorar a
circulagao, proteger do foto-envelhecimento, neuroprotegéo, prevengdo e/ou
tratamento de queimaduras cutaneas; atividade antimicrobiana, regeneragao
celular, efeito sinérgico anti-aging; e/ou combina¢des dos mesmos.

14. Processo de produgéo de composicdo neuroprotetora caracterizado
por compreender uma etapa de adicionar pelo menos um composto
antioxidante a um veiculo para uso topico sobre a pele.

15. Processo conforme reivindicagdo 14, caracterizado por
adicionalmente compreender pelo menos uma etapa de adicionar composto
fotoprotetor.

16. Processo conforme reivindicagdo 14 ou 15, caracterizado por
compreender as etapas de:

a) misturar componentes oleosos compreendendo pelo menos ésteres

acido berrénico, triéster de poliol, derivados de 6leo, O6leo de
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macadamia, dicapril éter, benzofenonas, cinamatos, sob aquecimento
até fusdo completa;

b) misturar componentes soliveis em agua compreendendo pelo menos
derivados de glicois, derivados de glicerol, miristrato de isopropila,
EDTA, uréia, sob aquecimento até total solubilizacdo e
homogeneizagéo,; e

c) verter a fase aquosa sobre a fase oleosa, formando uma emulsao.

17. Processo conforme reivindicagdo 16, caracterizado por

adicionalmente compreender uma etapa de adicionar conservantes a emuiséo.
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FIGURAS
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FIGURA 3
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Resumo
COMPOSICAO E METODO PARA PROTEGAO DE TERMINAGOES NERVOSAS
DA PELE HUMANA EXPOSTA A RADIAGAO ULTRAVIOLETA, SEU USO, E

PROCESSO PARA SUA PRODUGAO

A presente invengao esta direcionada a uma composi¢éo neuroprotetora
bem como a seu uso e a processos para sua preparagdo. A composicdo da
invengdo compreende pelo menos um composto antioxidante como, por
exemplo, extrato de Echinacea purpurea, e proporciona alivio na percepgéo da
dor, melhorando a circulagdo, protegendo do foto-envelhecimento,
neuroprotecéo, prevengdo e/ou tratamento de queimaduras cutaneas; atividade
antimicrobiana, regeneracdo celular, efeito sinérgico anti-aging; e danos

causados pelas radiagoes.
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