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“UTILIZACAO COSMETICA DE MICROORGANISMO PROBIOTICO E
PROCESSO DE TRATAMENTO COSMETICO PARA PREVENIR E/QU
TRATAR DERMATITE IRRITANTE DE CONTATO NAQ ALERGICA”

A presente inven¢do visa propor um novo ativo para a
prevengao ¢/ou o tratamento das rritagées cutineas.

A pele humana ¢ constituida de dois compartimentos, a saber,
um compartimento profundo, a derme e um compartimento superficial, a
epiderme.

Ela constitui uma barreira contra as agressdes externas,
notadamente quimicas, mecdnicas ou infecciosas, e, a este titulo, diversas
reacOes de defesa contra os fatores ambientais (clima, raios ultravioletas,
tabaco, etc.) efou os xenobidticos, como por exemplo, 0s microorganismos,
sdo produzidas em seu nivel. Esta propriedade, chamada fun¢do barreira, é
principalmente assegurada pela camada a mais superficial da epiderme,
notadamente a camada cornea, chamada stratum corneum.

E manifesto que a qualidade da barreira cutinea e das mucosas
¢ diariamente afetada apos agressdes externas de tipo agentes irritantes
(detergentes, acidos, bases, oxidantes, redutores, solventes concentrados,
gases ou fumacgas toxicas), tensdes mecanicas (atritos, choques, abrasdo,
descascamento da superficie, projecdo de poeiras, particulas, raspagem ou
depilacao), ou desequilibrios térmicos ou climaticos (frio, seca).

A irritagdo cutanea € definida classicamente como uma reagio
inflamatdria local, reversivel e ndo imunoldgica, caracterizada por um edema
¢ um eritema induzido apds um contato simples ou repetido de uma
substancia quimica com a pele.

Substincias pertencendo m a diferentes familias de produtos
quimicos muito diferentes como os solventes queratinicos, os agentes

desidratantes ou os agentes oxidantes ou redutores podem ser considerados
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como irritantes.

A irritagdo da pele é um fendmeno muito importante dado que
ele representa aproximadamente entre 60% e 80% dos casos clinicos de
dermatites de contato ndo alérgicas. A maioria dos outros casos representa
dermatites alérgicas de contato.

A dermatite irritante de contato (DIC) é uma doenca
multifatorial da qual o desencadeamento depende ao mesmo tempo de fatores
intrinsecos e extrinsecos. A idade, o antecedente genético, o sexo sdo fatores
que podem influenciar sobre o desenvolvimento desta patologia.

A dermatite irritante de contato (DIC) aguda € principalmente
caracterizada por uma inflamagdo enquanto que a DIC crénica é caracterizada
por uma hiperproliferacdo dos queratindcitos e hiperqueratose transitoria.

Os eventos bioquimicos implicados na irritagdo cutdnea sdo
complexos e raramente descritos.

Sabe-se que a irritagdo cutdnea emprega uma cascata de
reagdes que, pelo recrutamento de células sanguineas infiltrantes (neutréfilos,
macrofagos, células de Langherans) e as substincias que elas liberam
(citocinas, linfocinas, quemocinas...), ddo origem ao processo irritante
persistente que € caracterizado principalmente por uma irritagdo da pele.

A penetragdo cutinea dos compostos quimicos € um pardmetro
essencial no estabelecimento da fisiopatologia da DIC. Esta € ligada ao grau
de permeabilidade da pele (que é ligado ao seu estado fisioldgico) e as
propriedades fisico-quimicas dos compostos que se supde ela restringe a
entrada (peso molecular, polaridade, fase de ionizagdo) e a natureza do
ambiente (Excipiente, veiculo) pelo que estas substincias sdo conduzidas ao
contato da pele.

Esta etapa indispensavel corresponde, a partir do meio exterior
ou do veiculo, a liberagdo da molécula que vai difundir, e portanto & sua

disponibilizagdo do organismo.
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Quando de um contato entre um irritante e a pele, os
queratindcitos sdo as primeiras células a serem ativadas pelo produto quimico.
A maior parte dos estudos sobre a DIC assim focalizou-se sobre este tipo
celular, sendo numerosos dados tornados conhecidos quanto a sua
participagdo na fisiopatologia da DIC. Queratindcitos desempenham um papel
importante na iniciagdo da reagdo inflamatéria cutinea através da liberagdo de
numerosos mediadores e citocinas que estdo na origem de uma cascata de
inflamag@o terminando em sinais clinicos da DIC. Entre estes IL-1ot e os
derivados do acido araquidonico apresentam uma importancia particular no
desenvolvimento da inflamagdo. Enquanto que o estresse oxidante
desempenha um papel essencial, o do TNF-a parece mais controverso.

A liberagdo do IL-la induz, via a ativagdo do fator de
transcrigdo NF-kB, a transcrigdo de genes implicados na inflamag¢do como as
citocinas IL-1a, IL-6, GM-CSF, o TNF- a, as quimiocinas, das quais IL-8,
MCP-1, MIP-1q, e a eotaxina, bem como a expressdo de moléculas de adesio
como a E-selectina, I[CAM-I e VCAM-I (Gordon JR, Nature 1990:346 (6281):
274-276).

A cascata de sinalizagdo gerada a partir da ativagdo dos
queratindcitos comega a partir da liberagdo de mediadores chaves pré-
armazenados. Com efeito, os queratindcitos em repouso contém uma grande
quantidade de IL-la pré-formado e biologicamente ativo (Marcos F e
colaboradores., Toxicol LeU 96: 111-118, 1998), bem como 4cido
araquidonico (Murphy JE e colaboradores,, J Invest Dermatol 114: 602-608,
2000).

Porque estes dois compostos sdo constitutivamente produzidos
pelos queratinocitos, € permanecem armazenados na célula, a epiderme pode
ser considerada como um grande reservatério de mediadores altamente
inflamatorios. Uma alteragdo dos queratindcitos pelo efeito corrosivo de um

produto quimico, uma queimadura ou exposi¢io ao UV, induz
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automaticamente a liberagdo de IL-1a e de 4cido araquidénico que se tornam
os primeiros eventos de defesa do organismo.

Assim, o IL-la e o é&cido araquidonico poderiam ser
considerados como os mediadores chaves do desencadeamento da irritagdo
em resposta a um estresse quimico (Murphy JE e colaboradores, J Invest
Dermatol, 114: 602-608, 2000).

Entre todos os mediadores da inflamagédo, exceto o IL-1a € o
acido araquidénico, somente o TNF-o pode ativar um ntimero suficiente de
mecanismos para gerar independentemente uma inflamag¢do cutinea. Esta
citocina importante da inflamagdio cutdnea ja estd pré-armazenada nos
mastocitos dérmicos (Larrick JW e colaboradores, J Leukoc Biol, 45: 429-
433, 1989), mas ¢é igualmente produzida pelos queratindcitos e as células de
Langerhans apés estimulagdo (Groves RW, e colaboradores, J Invest
Dermatol, 98: 384-387,1992). Um dos mecanismos pelo qual o TNF-a
influencia mais a reagdo inflamatoria € a indugdo de moléculas de adesdo em
sinergia com o IL-la. As moléculas de adesio desempenham um papel
essencial na circulagdo e na penetragdo dos leucocitos (em particular
neutrofilos) a partir dos vasos sanguineas periféricos em dire¢do a4 derme e a
epiderme (Holliday MR e colaboradores, Am J Contact Dermat, 8: 158-164,
1997).

Numerosos produtos quimicos podem induzir uma irrita¢io
cutdnea, ndo obstante diferem na sua capacidade de gerar citocinas pro-
inflamatdrios, € uma inflamago cutinea nio é sistematicamente dependente
da produgdo de TNF-q.

E importante notar, além disso, que a produgdo de IL-12 e de
IL-18 pelos macrofagos ativados ao sitio da inflamagdo desempenha um papel
importante como circuito de amplifica¢do local. Com efeito, estas citocinas
estimulam a produgéo de IFN-a pelos linfocitos T vizinhos, que, por sua vez,

¢ um fator potente de co-ativagdo dos macrofagos e queratindcitos.
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Por ultimo, para o que se refere ao estresse exdgeno, sabe-se
que os compostos topicos podem, em circunstancias particulares, conduzir ao
aparecimento de reagdes cutdneas, quando sfo utilizados em composi¢des
cosméticas ou dermatoldgicas, bem entendido para outros efeitos.

Assim, utilizam-se composi¢cdes cosméticas contendo, por
exemplo, ativos queratoliticos e/ou esfoliante para lutar contra o
envelhecimento, e notadamente os ativos esfoliantes e/ou os ativos
favorecendo a renovagdo celular, como os a hidroxi-acidos (notadamente os
acidos lacticos, glicdlico ou citrico), os B hidroxi-acidos (notadamente os
acidos salicilico ou n-octanoil-5-salicilico), e os retindides (notadamente o
acido retindico todo trans ou 13-cis e o retinol). Infelizmente, se estes ativos
forem utilizados em quantidades demasiado elevadas, eles podem provocar
uma irritagdo cutdnea. De modo geral, as perturbagdes cutdneas mencionadas
previamente sdo mais frequentes nas zonas mais expostas do organismo,
notadamente as méos, os pés, o rosto, e o couro cabeludo.

Elas podem ocorrer notadamente sobre as zonas submetidas a
alguns habitos de higiene didria ou frequentemente renovados como a
raspagem, a depilagdo, a detergéncia por produtos de toucador ou produtos de
limpeza doméstica, a aplicagdo de adesivos (pensos, curativos, fixagdo de
préteses), ou no caso de atividades esportivas, profissionais ou simplesmente
ligadas ao modo de vida e a utilizagdo de vestuario, instrumentos ou
equipamentos gerando atritos localizados. Elas podem igualmente ser
amplificadas pelo estresse psicoldgico.

Consequentemente, parece ser valioso dispor de um ativo
eficaz para prevenir e/ou tratar e/ou diminuir estas perturbag¢des, e mais
particularmente a irritagdo cutdnea.

Foi agora constatado de maneira completamente surpreendente
que a utilizagdo de um microorganismo do tipo Lactobacillus sp. e/ou

Bifidobacterium species ou uma das suas fragdes permitia alcangar satisfa¢do
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nestes aspectos.

Assim, de acordo com um primeiro aspecto, a inven¢ao refere-
se a utilizagdo cosmética de uma quantidade eficaz de, pelo menos, um
microorganismo probidtico notadamente do género Lactobacillus sp. e/ou
Bifidobacterium sp., de uma de suas fragdes e/ou de um de seus metabdlitos, a
titulo de ativo para limitar uma irritagdo cutanea.

| Como se nota dos exemplos seguintes, 0os microorganismos
considerados de acordo com a invengdo revelam-se particularmente uteis para
a manuten¢do de mecanismo(s) favorecendo a regulacdo das irritagOes
cuténeas.

Ela visa, além disso, a utilizagdo de uma quantidade eficaz de,
pelo menos, um microorganismo probidtico de acordo com a invengio,
notadamente do género Lactobacillus sp. e/ou Bifidobacterium sp., de uma de
suas fragdes e/ou de um de seus metabdlitos a titulo de ativo para a
preparagdo de uma composi¢do destinada a prevenir a manifestagdo e/ou
tratar as perturbacdes cutineas de tipo irritagdes.

A invengfo tem igualmente por objéto a utilizagdo cosmética,
preferivelmente por via topica, de uma quantidade eficaz de, pelo menos, um
microorganismo probidtico de acordo com a inven¢do, notadamente do
género Lactobacillus sp. e/ou Bifidobacterium sp., e em particular da cepa
Lactobacillus paracasei ST11, de uma de suas fragdes e/ou de um de seus
metabolitos a titulo de ativo destinado a prevenir a manifestag¢do e/ou tratar as
dermatites irritantes de contato (DIC).

A presente invengdo refere-se além disso, de acordo com outro
dos seus aspectos, a um processo de tratamento cosmético para prevenir e/ou
tratar as perturbagbes cutdneas do tipo irritagdo, notadamente as peles
irritadas, e em particular a dermatite irritante de contato (DIC)
compreendendo a administragdo, notadamente oral ou tbpica, de uma

quantidade eficaz de, pelo menos, um microorganismo pertencendo a espécie
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Lactobacillus paracasei, uma das suas fragdes, ou um dos seus metabdlitos.

Conforme o conhecimento dos inventores, esta eficacia de um
microorganismo probidtico notadamente do género Lactobacillus sp. e/ou
Bifidobacterium sp., de uma de suas fragdes e/ou de um de seus metabolitos,
nunca foi descrita.

O emprego de microorganismos, notadamente probidticos,
para o cuidado da pele ja foi descrito.

O documento WO 2006/07922 descreve composig¢des
dedicadas ao tratamento das peles sensiveis que empregam, a titulo de ativo,
uma associagdo de um microorganismo Lactobacillus paracasei ou casei e de
um microorganismo Bifidobacterium longum ou Bifidobacterium lactis.

FR 2.872.047 descreve, por seu lado, uma associagdo de um
microorganismo probidtico com cation mineral divalente.

FR 2.889.057, entretanto, descreve uma composi¢do tdpica,
compreendendo um microorganismo probidtico em associagdo com um acido
graxo poliinsaturado e/ou um éster de acido graxo poliinsaturado, 1itil para o
tratamento das peles sensiveis.

WO 02/28402 descreve o emprego de microorganismos
probidticos para controlar as reagdes de hipersensibilidade cutdnea, que sio
reacOes alérgicas.

Por ultimo, WO 03/070260 refere-se a aplicagdo de
microorganismos probidticos para fins de fotoprotegdo da pele.

Todavia, nenhum destes documentos descreve o emprego de
microorganismos probiéticos de acordo com a invengdo, notadamente do
género Lactobacillus sp. e/ou Bifidobacterium sp., e em particular da cepa
Lactobacillus paracasei ST11, de uma de suas fra¢des e/ou de um de seus
metabdlitos como ativo ttil em relagéo as perturbagdes de irritagdo cutineas.

Como se nota a partir dos ensaios apresentados a seguir,

contata-se, como resultado de uma administragdo durante um periodo
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prolongado de um microorganismo de acordo com a inveng&o, uma regulagéo
das irritagdes cutaneas, e notadamente sua limitag&o.

Em particular, os inventores demonstraram que tal
microorganismo permite estimular seletivamente a produc¢do da citocina
reguladora IL-8.

Assim, as composi¢des que contém pelo menos um
microorganismo de acordo com a invengdo podem ser destinadas a prevenir
e/ou diminuir a manifestacdo dos sinais cutdneos de tipo irritagdo, em
particular induzidos por um estresse exdgeno de origem quimica, ambiental
ou mecanica.

Uma irritagdo cutanea pode notadamente ser induzida por pelo
menos uma condicdo escolhida entre a agdo de produtos quimicos, compostos
susceptiveis de provocar uma irritagdo da pele, temperatura, clima, polui¢do
atmosférica ou os atritos.

De acordo com uma variante preferida, o estresse considerado
de acordo com a invengfo ¢ diferente do inerente a uma opera¢do de
depilag@o ou de peeling.

Notadamente, os microorganismos de acordo com a presente
inven¢do podem ser empregados a titulo de agente anti-irritante.

A irritagdio cutinea considerada na invengdo ndo supSe um
componente imunoldgico, e neste aspecto € distinta, por exemplo de psoriase,
hipersensibilidade de contato ou hipersensibilidade atrasada.

A irritagdo cutdnea considerada na invengdo é em particular
uma irritagfo cutinea néo alérgica. Mais particularmente a presente invengdo
visa prevenir e/ou tratar dermite irritante de contato ndo alérgica.

A invengdo refere-se, portanto, igualmente, de acordo com
outro dos seus aspectos, a utilizagdo cosmética de pelo menos uma quantidade
eficaz de, pelo menos, um microorganismo probidtico notadamente do género

Lactobacillus sp. e/ou Bifidobacterium sp., de uma de suas fragdes e/ou de um
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de seus metabolitos, como agente para reforgar a protegdo da pele frente as
agressoes externas.

Em particular, ela visa a utilizacdo cosmética de uma
quantidade eficaz de, pelo menos, um microorganismo probidtico
notadamente do género Lactobacillus sp. e/ou Bifidobacterium sp., de uma de
suas fragdes e/ou de um de seus metabolitos para prevenir a irritagdo cutinea
susceptivel de ser induzida por uma ou varias agressdo (s) externa (s) de tipo
agentes irritantes como, por exemplo, os detergentes, os acidos, as bases, os
oxidantes, os redutores, os solventes concentrados, os gases ou fumagas
toxicas, frente a(s) solicitagdo (s) mecanica (s) como por exemplo os atritos,
os choques, a abrasdo, o descascamento da superficie, as projegdes de poeiras,
particulas, raspagem, ou frente aos desequilibrios térmicos (s) ou climaticos
(s) como por exemplo o frio.

Assim, ela visa a utilizacdo cosmética de uma quantidade
eficaz de um lisado de, pelo menos, um microorganismo probidtico
notadamente do género Lactobacillus sp. e/ou Bifidobacterium sp., de uma de
suas fragdes e/ou de um de seus metabodlitos para prevenir e/ou tratar as
perturbagdes cutdneas de tipo irritagdo consecutivas a uma exposi¢do aos
poluentes atmosféricos.

A invengdo visa, por outro lado, a utiliza¢do cosmética de uma
quantidade eficaz de, pelo menos, um microorganismo probidtico
notadamente do género Lactobacillus sp. e/ou Bifidobacterium sp., de uma de
suas fracGes e/ou de um de seus metabdlitos para prevenir e/ou tratar as
perturbagdes cutdneas de tipo irritagdo geradas por um estresse oxidante
iniciado por um oxidante ambiental, como por exemplo o oxigénio, 0 0z6nio
e/ou os 0xidos de nitrogénio e de enxofre.

Por “quantidade eficaz”, propde-se no sentido da presente
inven¢do uma quantidade suficiente para obter o efeito esperado.

No sentido da presente invengdo, o termo “prevenir” significa
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reduzir o risco de manifestacdo do fendmeno considerado.

Esta redugdo pode conduzir a um risco de grau menor ao pré-
existente & utilizagdo de acordo com a invengéo.

No sentido da presente invengdo, o termo “tratar” significa
suplantar um mau funcionamento fisioldgico € mais geralmente diminuir, ou
mesmo suprimir a desordem indesejavel e cuja manifestacdo é notadamente
uma consequéncia deste mau funcionamento.

No sentido da invengdo, entende-se “por limitar” em relagdo a
um sintoma, o fato de diminuir a intensidade de expressdo deste sintoma, por
exemplo uma irritagdo cutdnea, e/ou diminuir o risco de ocorrer deste
sintoma.

Entende-se que a diminui¢do da intensidade e/ou do risco
considerado pode ser total ou parcial, isto €, o risco de ocorréncia do sintoma
ou a intensidade da sua expressdo permanece, mas em um grau menor do que
o pré-existente a utilizagdo de acordo com a invengao.

De acordo com uma variante de realiza¢gdo da inven¢do, um
microorganismo de acordo com a invengdo pode ser administrado por via
oral.

De acordo com variante de realizagdo da inven¢do, o
microorganismo de acordo com a invengdo pode ser administrado por via
topica.

Os produtos tépicos atuam, no entanto, por defini¢do,
localmente sobre as zonas a tratar, zonas sobre as quais podem ser divididos
de modo desigual, e necessitam de aplica¢des cuidadosas e repetidas.

Em oposicdo, a via oral apresenta a vantagem de agir
globalmente sobre o conjunto da pele e isto em suas camadas profundas
(derme, hipoderme), segundo um modo de administragdo rapido e pouco
incomodo. Com efeito, os metabolitos e outros nutrientes ativos em particular

sdo distribuidos no seio da matriz dérmica por meio da circulagdo sanguinea.
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A via oral ou a administrag@o por curativo adesivo apresentam
igualmente a vantagem de um modo de administragdo rapido e pouco
incomodo.

De acordo com um modo de realizagdo preferido, a utilizagéo
cosmética de acordo com a invengdo é assim efetuada por via oral e o
processo de acordo com a invengdo compreende a administragdo por via oral
da referida quantidade eficaz do microorganismo considerado de acordo com
a invengdo ou uma das suas fragdes, ou um dos seus metabdlitos.

Como precisado a seguir, as composi¢des contendo o referido
microorganismo sdo formuladas para serem compativeis com o modo de
administrago usado.

Microorganismos

Um microorganismo conveniente a invengdo € um
microorganismo probidtico, notadamente do género Lactobacillus sp. e/ou
Bifodobacterium sp.

No sentido da presente invengdo, entende-se por
“microorganismo probiético”, um microorganismo vivo que, quando €
consumido em quantidade adequada, tem um efeito positivo para a saude do
seu hospede (“Joint FAO/WHO Expert Consultation on Evaluation of Health
and Nutritional Properties of Probiotic in Food Including Powder Milk with
Live Lactic Acid Bacteria, 6 outubro de 2001”), e que pode em particular
melhorar o equilibrio microbiano intestinal.

De acordo com uma variante da invengdo, este
microorganismo € empregado em uma forma isolada, ou seja ndo misturado
com um ou varios composto (s) susceptivel (eis) de ser associado (s) ao
mesmo no seu meio de origem.

No sentido da invengdo, o termo ‘“metabdlito” designa
qualquer substincia procedente do metabolismo dos microorganismos

considerados de acordo com a invengdo e dotados igualmente de uma eficacia
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para o tratamento de uma pele irritada.

No sentido da invengdo, o termo “fragdo” designa mais
particularmente um fragmento do microorganismo dotado de uma eficicia
para o tratamento de uma pele gordurosa ou com tendéncia a gordurosa por
analogia ao referido microorganismo inteiro.

Exemplos especificos de microorganismos probidticos que
convém a invengdo sdo Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium
animalis, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium
lactis, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium
pseudocatenulatum, Lactobacillus acidophilus (NCFB 1748),; Lactobacillus
amylovorus, Lactobacillus casei (Shirota), Lactobacillus rhamnosus (cepa
GG), Lactobacillus brevis, Lactobacillus crispatus, Lactobacillus delbrueckii
(subsp bulgaricus, lactis), Lactobacillus fermentum, Lactobacillus helveticus,
Lactobacillus gallinarum, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus johnsonii
(CNCM  1-1225), Lactobacillus  plantarum, Lactobacillus  reuteri,
Lactobacillus salivarius, Lactobacillus alimentarius, Lactobacillus curvatus,
Lactobacillus casei subsp. casei, Lactobacillus sake, Lactococcus lactis,
Enterococcus (faecalis, faecium), Lactococcus lactis (subspp lactis ou
cremoris), Leuconostoc mesenteroides subsp dextranicum, Pediococcus
acidilactici, Sporolactobacillus inulinus, Streptococcus salvarius subsp.
thermophilus, Streptococcus thermophilus, Staphylococccus carnosus,
Staphylococcus xylosus, Saccharomyces (cerevisiae ou ainda boulardii),
Bacillus (cereus var toyo ou subtilis), Bacillus coagulans, Bacillus
licheniformis, Escherichia coli cepa nissle, Propionibacterium freudenreichii,
e suas misturas.

Mais particularmente, pode tratar-se de microorganismos
probidticos procedentes do grupo das bactérias lacticas, como notadamente o
Lactobacillus e/ou o Bifidobacterium.

A titulo ilustrativo destas bactérias lacticas, pode-se mais
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particularmente citar os Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus reuteri,
Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus casei,
Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium animalis, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium pseudocatenulatum, e suas
misturas.

As espécies que convém mais particularmente sdo
Lactobacillus  johnsonii,  Lactobacillus  paracasei, Bifidobacterium
adolescentis, Bifidobacterium longum respectivamente depositados de acordo
com o Tratado de Budapeste junto ao Institut Pasteur (28 rue du Docteur
Roux, F-75024 Paris cedex 15) os 30/06/92, 12/01/99, 15/04/99 e o 15/04/99
sob as designagdes seguintes CNCM 1-1225, CNCM 1-2116, CNCM I-2168 e
CNCM 1-2170, o Bifidobacterium lactis (Bb 12) (ATCC27536) ou o
Bifidobacterium longum (BB536). A cepa de Bifidobacterium lactis
(ATCC27536) pode ser obtida de Hansen (Chr. Hansen A/S, 10-12 Boege
Alle, P.O. Box 407, DK-2970 Hoersholm, Dinamarca).

De acordo com um modo de realizagdo, um microorganismo
probiotico conveniente a invengdo pode em particular ser um microorganismo
do género Lactobacillus sp.

De maneira preferida, um microorganismo do género
Lactobacillus sp., conveniente para a invengdo, pode ser escolhido entre as
espécies Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus
rhamnosus, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus casei, e as suas misturas.

De acordo com um modo de realizagdo preferido, um
microorganismo conveniente para a invengdo pode ser um Lactobacillus
paracasei.

Um microorganismo conveniente para a invengdo pode ser em
particular a cepa Lactobacillus paracasei depositada de acordo com o Tratado

de Budapeste junto ao Instituto Pasteur (28 rue du Docteur Roux, F-75024
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Paris cedex 15) o 12/01/99 sob a designagdo CNCM 1-2116, e/ou uma das
suas fra¢des e/ou um dos seus metabolitos.

De acordo com uma variante de realizag¢do, a inven¢do refere-
se a utilizagdo, além de um primeiro microorganismo probiotico, tal como foi
definido acima, e notadamente do género Lactobacillus e/ou Bifidobacterium
sp., de pelo menos uma quantidade eficaz pelo menos um segundo
microorganismo, notadamente de tipo probidtico, e/ou de uma das suas
fragdes e/ou um dos seus metabdlitos, distinto do primeiro microorganismo.

Este segundo microorganismo pode ser escolhido notadamente
entre ascomicetos como Saccharomyces, Yarrowia, Kluyveromyces,
Torulaspora, Schizosaccharomyces pombe, Debaromyces, Candida, Pichia,
Aspergillus e Penicillium, as bactérias do género Bacteroides, Fusobacterium,
Melissococcus, Propionibacterium, Enterococcus, Lactococcus,
Stapyilococcus, Peptostrepococcus, Bacillus, Pediococcus, Micrococcus,
Leuconostoc, Weissella, = Aerococcus, Oenococcus,  Lactobacillus,
Bifidobacterium e suas misturas.

Como ascomicetos que convém particularmente a presente
inveng¢do, pode-se em particular citar Yarrowia lipolitica e Kluyveromyces
lactis, o mesmo que Saccharomyces cereviseae, Torulaspora,
Schizosaccharamyces pombe, Candida e Pichia.

Exemplos especificos de microorganismos probidticos sdo
Lactobacillus  acidophilus, Lactobacillus  alimentarius, Lactobacillus
curvatus, Lactobacillus delbruckii subsp. lactis, Lactobacillus gasseri,
Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus rhamnosus
(Lactobacillus GG), Lactobacillus sake, Lactococcus lactis, Streptococcus
thermophilus, Staphilococccus carnosus, Stapyilococcus xylosus, e suas
misturas.

De acordo com um modo de realizagdo, a titulo de segundo

microorganismo, sdo os tipos bacterianos e de levedura seguintes que sdo
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utilizados de preferéncia:

- as bactérias lacticas, que produzem por fermentagdo do
agucar o acido lactico. De acordo com a sua morfologia sdo divididas em dois
grupos: espécies Lactobacillus: Lactobacillus acidophilus, amylovorus,
casei, rhamnosus, brevis, crispatus, delbrueckii (subsp bulgaricus, lactis),
fermentum, helveticus, gallinarum, gasseri, johnsonii, plantarum, reuteri,
salivarius, alimentarius, curvatus, casei subsp. casei, sake, e

Cocci: Enterococcus (faecalis, faecium), Lactococcus lactis
(subsp lactis ou cremoris), Leuconostoc mesenteroides subsp dextranicum,
Pediococcus acidilactici, Sporolactobacillus inulinus, Streptococcus salvarius
subsp. thermophilus, Streptococcus thermophilus, Staphilococccus carnosus,
Stapyilococcus xylosus,

- As bifidobactérias ou espécies Bifidobacterium:
Bifidobacterium adolescentis, animalis, bifidum, breve, lactis, longum,
infantis, pseudocatenulatum,

- as leveduras: Saccharomyces (cerevisiae ou ainda boulardii),

- as outras bactérias esporuladas: Bacillus (cereus var toyo ou
subtilis), Bacillus coagulans, Bacillus licheniformis, Escherichia coli cepa
nissle, Propionibacterium freudenreichii,

- € as suas misturas.

Mais particularmente, pode tratar-se de um dos
microorganismos probidticos propostos acima, a titulo de exemplo especifico
de microorganismos probidticos para o primeiro microorganismo.

De acordo com um modo de realizag@o especifico, o segundo
microorganismo probidtico é do género Lactobacillus species, em particular
da espécie Lactobacillus johnsonii, uma das suas fragdes e/ou um dos seus
metabolitos.

Pode notadamente tratar-se da espécie Lactobacillus johnsonii

respectivamente depositada de acordo com o Tratado de Budapeste junto ao
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Instituto Pasteur (28 rue du Docteur Roux, F-75024 Paris cedex 15) o
30/06/92, sob a designagdo CNCM 1-1225.

Um microorganismo da inven¢do pode ser formulado em uma
composi¢do a razdo de pelo menos 0,0001% (expresso em peso seco), em
particular a razdo de 0,0001 a 20% e mais particularmente a razdo de 0,001 a
15% em peso em particular de 0,01 a 10% em peso, e notadamente de 0,1%
para 2% em peso em relag@o ao peso total da composi¢io.

De modo geral, uma composi¢do de acordo com a invengéo e
em particular a destinada a ser administrada por via oral pode compreender,
para os microorganismos vivos de 10° a 10" ufc/g, em particular de 10° a 10"
ufc/g e mais particularmente de 10’ a 10" ufc/g de microorganismos por
grama de suporte ou em doses equivalentes, sdo calculados para os
microorganismos inativos ou mortos ou para fragdes de microorganismo ou
para metabolitos produzidos.

No caso particular das composi¢des que devem ser
administradas por via oral, a concentragdo em cada microorganismo e/ou em
fragdo e/ou metabdlito correspondente pode ser ajustada de maneira a
corresponder a doses (expressas em equivalente de microorganismo) variando
de 5.10° a 10" ufc/dia e em particular de 10% a 10" ufc/dia.

Uma composi¢cdo de aplicagdo topica de acordo com a
invengdo pode compreender geralmente de 10° a 10" ufc/g, em particular de
10° a 10" ufc/g e mais particularmente de 10’ a 10° ufc/g de
microorganismos.

Quando uma composi¢do compreende metabdlitos, os teores
em metabolitos nas composi¢cdes correspondem sensivelmente aos teores
susceptiveis de ser produzidos por 103 a 10" ufc, em particular 10° a 10" ufc,
e mais particularmente 10" a 10" ufc de microorganismos vivos por grama de
suporte.

A expressdo da quantidade de metabodlitos ou fragGes de um
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microorganismo “em ufc” visa designar a quantidade deste microorganismo
necessaria para a produgdo da referida quantidade de metabdlitos ou fragdes.

O ou os microorganismo (s) pode(m) ser incluido(s) em uma
composi¢do de acordo com a inven¢do sob uma forma viva, semi-ativa ou
inativada, morta.

De acordo com um modo de realizagdo especifico, estes
microorganismos sdo empregados sob uma forma viva.

Ele(s) pode(m) igualmente ser incluido(s) sob a forma de
fragdes de componentes celulares ou sob forma de metabdlitos. O ou 0s(s)
microorganismo(s), metabdlito(s) ou fragdo(s) pode(m) igualmente ser
introduzido(s) sob a forma em p¢ liofilizado, de um sobrenadante de cultura
e/ou se for caso disso sob uma forma concentrada.

De acordo com uma variante, as composi¢bes podem
igualmente conter cation mineral divalente.

No caso particular das composi¢des topicas, pode ser
vantajoso empregar estes microorganismos sob forma inativada, ou mesmo
morta.

COMPOSICAO DE ACORDO COM A PRESENTE
INVENCAO

De acordo com ainda outro dos seus aspectos, a presente
invengdo tem por objeto uma composi¢do notadamente topica, cosmética e/ou
dermatolégica, notadamente util para prevenir, diminuir e/ou tratar uma
perturbagdo cutdnea de tipo irritagdo, compreendendo em um suporte
fisiologicamente aceitavel, pelo menos uma quantidade eficaz de, pelo menos,
um microorganismo probidtico, notadamente do género Lactobacillus sp. e/ou
Bifidobacterium sp., de uma de suas fragGes e/ou de um de seus metabolitos,
em associagdo a uma quantidade eficaz de, pelo menos, um agente susceptivel
de provocar uma irritagdo da pele.

Assim, de acordo com um dos seus aspectos, a presente
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invengdo refere-se a utilizagdo de um microorganismo da inveng¢do para
prevenir e/ou diminuir o efeito irritante de uma composi¢do cosmética ou
dermatologica contendo um ou vérios compostos susceptiveis de provocar
uma irritagéo da pele.

Entre estes compostos pode-se notadamente citar compostos
ou ativos cosméticos, compostos ou ativos dermatolégicos, tensoativos
notadamente tensoativos anidnicos, conservantes, detergentes, perfumes e
notadamente solugdes alcodlicas perfumantes, solventes, propulsores, e as
suas misturas.

Entre os outros agentes irritantes podem-se citar: os acidos
pirvico, glucbnico, glucurénico, oxalico, maldnico, succinico, acético,
gentisico, cindmico, azelaico, fenol; resorcina; a uréia e os seus derivadds, a
hidroxietiluréia ou Hidrovance® de NATIONAL STARCH; os oligofucoses;
o acido jasmonico, e os seus derivados; o acido ascorbico e os seus derivados,
o 4cido tricloracético; o extrato de Saphora japonica, e o resveratrol.

As enzimas implicadas na esfoliagdo ou na degradag¢do dos
corneodesmossomas podem igualmente ser susceptiveis de provocar uma
irritagdo da pele.

Pode-se igualmente citar, a titulo de agentes irritantes, os
agentes quelantes dos sais minerais como EDTA; o 4cido N-acil-N,N', N'
etileno diaminatriacético; os compostos aminossulfénicos e em particular o
acido (N-2 hidroxietilpiperazina-N-2-etano) sulfénico (HEPES); os derivados
do acido 2-oxotiazolidina-4-carboxilico (procisteina); os derivados de alfa
aminoacidos de tipo glicina, tais como foram descritos em EP 0.852.949, bem
como o diacetato de metil glicina de sddio comercializado por BASF sob a
denominagdo comercial TRILON M®; o mel; os derivados de ag¢ucar como o
O-octanoil-6-D-maltose, o O-linoleil-6-D-glicose e a N-acetil glucosamina.

Os retindides sdo igualmente compostos susceptiveis de

provocar uma irritagdo da pele. Pode-se por exemplo citar entre os mesmos o
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retinol e os seus ésteres, o retinol, o acido retindicos, € os seus derivados
como os descritos nos documentos FR-A-2 570.377, EP-A-0 199.636, EP A-0
325.540, EP-A-0 402.072, e o adapaleno.

Os sais e derivados, como as formas cis ou trans, as misturas
racémicas, as formas dextrogiras ou levogiras dos compostos citados
previamente também sdo consideradas como compostos susceptiveis de
provocar uma irritagdo da pele.

Outros ativos dermatoldgicos ou cosméticos susceptiveis de
provocar uma irritag@o da pele sdo citados igualmente a seguir:

- a urédia e estes derivados como hidroxietiluréia ou
Hydrovance® de NATIONAL STARCH,;

- algumas vitaminas como a vitamina D e os seus derivados
como a vitamina D3, a vitamina D2, o calcitriol, o calcipotriol, o tacalcitol, a
24,25-diOH vitamina D3, a 1-OH vitamina D2 e a 1,24-diOH vitamina D2; a
vitamina B9 e seus derivados;

- 0s peroxidos como o perdxido de benzoila, a 4gua oxigenada,

- 0s agentes anti-queda como o minoxidil e os seus derivados
como o aminexil;

- as tinturas e os colorantes capilares como os aminofendis e os
seus derivados como o para-fenileno diamina (p-PDA), o N-fenil p-PDA, o
tolueno 2,5 diamina sulfato, o meta-fenileno diamina (m-PDA), o tolueno 3,4-
diamina e o ortofenileno diamina (oPDA);

- 0s agentes anti-transpirantes como os sais de aluminio, como
o hidroxicloreto de aluminio;

- 0s desodorantes;

- os ativos de permanentes como os tioglicolatos, 0 amoniaco;

- o tioglicolato e seus sais;

- o fenoxietanol;

- 0 1,2-pentanodiol,;
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- as solugdes alcodlicas perfumantes (perfumes, aguas de
toalete, apos raspagem, desodorantes);

- as antralinas (dioxiantranol);

- os antranoides (por exemplo os descritos no documento EP-
A- 0.319.028),

- 0s sais de litio;

- os despigmentantes (ex: hidroquinona, vitamina C em forte
concentragdo, acido kdjico);

- certos ativos emagrecedores com efeito de aquecimento;

- 0s nicotinatos e os seus derivados;

- a capsaicina;

- 0s ativos anti-caspa (piretrina);

- os antiproliferativos, como os 5-fluoro uracila ou o
metotrexato,

- 0s agentes antivirais;

- 0s anti-parasitarios;

- os antifingicos;

- 0s antipruriginosos;

- 0s antiseborréicos;

- alguns filtros solares;

- 0s propigmentantes como o0s psoralenos e as
metilangecilinas;

- € as suas misturas.

Como conservantes, pode-se citar o fenoxietanol, a clorexidina
e o cloreto de benzalcénio.

Como tensoativos, pode-se citar tensoativos aniGnicos,
catidnicos e anfotéricos, mais particularmente tensoativos anidnicos como os
alquil sulfatos e alquil éter sulfatos como o lauril sulfato e o lauril éter sulfato,

e 0S seus sais notadamente de sddio.
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O composto mais particularmente associado € escolhido entre
os retinodides, os a-hidroxiacidos, os B hidroxi-acidos, os 4cidos dicarboxilicos
saturados e ndo saturados como o acido octadeceno didico, ou Arlatone DIOC
DCA vendido pela empresa Unigema, tensoativos anidnicos, catidnicos
anfotéricos, o 4cido n-octanoil 5-salicilico, os ativos antiperspirantes como os
sais de aluminio, o 4cido (N2 hidroxietilpiperazina-N-2-etano) sulfénico
(HEPES) e o acido cinamico.

O composto susceptivel de provocar uma irritagdo da pele
pode estar presente na composigdo de acordo com a presente invengdio em
uma quantidade suficiente para provocar uma reagdo de irritagdo da pele. Por
exemplo, pode estar presente em um teor indo de 0,0001 a 70% em peso,
preferivelmente de 0,01 a 50% em peso e melhor de 0,1 a 30% em peso em
relacdo ao peso total da composigéo.

ATIVOS ADICIONAIS

Os microorganismos considerados de acordo com a invencdo
podem igualmente ser associados a pelo menos 0,00001% a 95% em peso de
um agente anti-inflamatério, um outro agente calmante ou sua mistura.

Como exemplos “de agentes anti-inflamatérios”, podem-se
citar:

- um antagonista de citocinas inflamatorias;

- um anti-inflamatério  esteroidiano  (hidrocortisona,
betametasona, dexametasona etc);

- um anti-inflamatério nfo esteroidiano, como a aspirina ou o
paracetamol;

- € as suas misturas.

Por “antagonistas de citocinas inflamatodrias” de acordo com a
invengdo, entende-se um composto susceptivel de inibir a sintese e/ou a
liberagdo de uma ou varios citocinas inflamatérias. Entram igualmente na

defini¢do de um antagonista as citocinas inflamatérias, os compostos que
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inibem ou bloqueiam a fixagd@o destas citocinas sobre o seu (s) receptor (es).

Em particular, o outro agente calmante podera com vantagem
ser escolhido entre a alantoina, o 4cido beta- glicirretinico, os extratos
contendo como por exemplo o extrato de Glycyrrhiza Glabra (alcaguz) e os
complexos contendo como o complexo alantoina /acido glicirretinico; os
planctons, liofilizados ou ndo, os seus extratos e 0s seus complexos; as aguas
e extratos de flores e de plantas: aguas de camomila, tilia, rosa, extratos de
bétula; o bisabolol; os 6leos essenciais por exemplo de coriandro; as algas
notadamente do género Laminaria (por exemplo vermelhas ou marrons) como
o extrato de alga marrom Padina Pavonica como HPS 3 PADINA
PAVONICA comercializada pela empresa Alban Muller; o acido acexamico e
o 4cido transexdmico (&cido trans-4, aminometilciclo-hexano carboxilico); o
acido ursdlico e os extratos contendo como o extrato de folha de romarina; os
polissacarideos contendo fucose, como o FUCOGEL 1000, vendido pela
empresa Solabia; os eletrolitos e em particular uma mistura aquosa como “a
mistura dos sais do mar Morto” (“Dead Sea Bath Salts”); os aminodcidos
como o Sepicalm S e VG de Seppic, e os sais divalentes de magnésio como o
gluconato de magnésio.

De acordo com um modo de realizagdo especifico da invengio,
o agente anti-inflamatério € escolhido entre os extratos de algas capaz de
modular a produgéo dos citocinas queratindcitos como o Phicosaccharide®
comercializado pela empresa CODIF, o extrato hidroglicélico da alga
Laminaria sacarina, notadamente o Phlorogine® comercializada pela empresa
SECMA, os extratos de Aloe vera, o extrato de cortigas e raizes de terminalia
sericca ou de SERICOSIDE 3058500 comercializados pela empresa
INDENA.

Os agentes anti-inflamatorios estdo preferivelmente presentes
nas composi¢des de acordo com a invengdo a uma concentragdo que pode

variar entre 0,00001 e 10% em peso cerca de em relagdo ao peso total da
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composi¢do. Ainda mais de preferéncia, a concentragdo em composto anti-
inflamatorio pode variar entre 0,0005% e 2% em peso em relagdo ao peso
total da composig¢éo.

Nas formas galénicas topicas, pode-se utilizar mais
particularmente como ativos absorventes as proteinas ou os hidrolisados de
proteina, os aminoacidos, polidis, notadamente em C2 a C10 como glicerina,
sorbitol, butileno glicol e polietileno glicol, a uréia, o alantoina, os aglcares e
os derivados de agucar, as vitaminas hidrossoliveis, o amido, extratos
bacterianos ou vegetais como os de Aloe Vera.

No que se refere aos ativos lipofilicos, pode-se utilizar o
retinol (vitamina A) e os seus derivados, tocoferol (vitamina E) e os seus
derivados, as ceramidas, os 0leos essenciais e os insaponificaveis (tocotrienol,
sesamina, gama orizanol, fitoesterois, esqualenos, ceras, terpenos).

Pode-se igualmente associar, de maneira vantajosa, ativos que
favorecem a esfoliagdo assim como os ativos hidratantes de referéncia em
cosméticos, como o glicerol, o acido hialurdnico, a uréia e os seus derivados
bem como ativos que favorecem a esfoliagdo como quelantes, o acido
jasménico e os seus derivados, particularmente o ER2412, os compostos
redutores, os derivados sulfénicos e particularmente Hepes, os aminoacidos,
os AHA e BHA, particularmente o &cido glicolico e o ER195, e alguns
detergentes.

FORMAS GALENICAS

As composigdes de acordo com a invengdo podem apresentar-
se sob todas as formas galénicas normalmente disponiveis para o modo de
administragéo retido.

O suporte pode ser de natureza diversa de acordo com o tipo
de composicdo considerada. As composigdes destinadas a uma administra¢do
por via tépica, podem ser solugdes aquosas, hidroalcoolicas ou oleosas,

dispersoes do tipo solugdes ou dispersdes do tipo logdo ou soro, emulsdes de
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consisténcia liquida ou semi- liquida do tipo de leite, suspensées ou emulsdes,
do tipo creme, gel aquoso ou anidro, microemulsdes, microcapsulas,
microparticulas, ou dispersdes vesiculares de tipo i6nico e/ou ndo i6nico.

Estas composi¢des sdo preparadas de acordo com os processos
comuns.

Estas composi¢des podem notadamente constituir cremes de
limpeza, de tratamento ou de cuidado para o rosto, para as maos, para os pés,
para as grandes dobras anatémicas ou para o corpo, (por exemplo cremes de
dia, cremes de noite, cremes demaquilantes, cremes de base, cremes de
protecdo solar), produtos de maquiagem como bases fluidas, leites
demaquilantes, leites corporais de prote¢do ou de cuidado, leites apos sol,
logdes, géis ou espumas para o cuidado da pele, como logbes de limpeza ou
de desinfecgdo, logdes de protegdo solar, logGes bronzeamento artificial,
composigdes para o banho.

As composi¢des de acordo com a invengdo podem igualmente
consistir em preparagdes solidas que constituem sabdes ou tabletes de
limpeza.

Quando a composicio da inven¢do € uma emulsio, a
propor¢do da fase graxa pode ir de 5 a 80% em peso, e preferivelmente de 5 a
50% em peso em relagdo ao peso total da composi¢do. Os Oleos, os
emulsionantes e os co-emulsionantes utilizados na composi¢do sob a forma de
emulsdo sdo escolhidos entre os classicamente utilizados no dominio
cosmético e/ou dermatoldgico. O emulsionante e o co-emulsionante podem
estar presentes, na composi¢cdo, em uma propor¢do que vai de 0,3 a 30% em
peso, e preferivelmente de 0,5 a 20% em peso em relagdo ao peso total da
composic¢ao.

Quando a composi¢do da invengdo € uma solugdo ou um gel
oleoso, a fase graxa pode representar mais de 90% do peso total da

composi¢ao.



10

15

20

25

25

De maneira conhecida, as formas galénicas destinadas a uma
administrag@o topica podem conter igualmente aditivos comuns no dominio
cosmético, farmacéutico e/ou dermatoldgico, como os gelificantes
absorventes ou lipofilicos, os ativos absorventes ou lipofilicos, os
conservantes, os antioxidantes, os solventes, os perfumes, as cargas, os filtros,
os bactericidas, os absorvedores de odor e as matérias colorantes. As
quantidades destes diferentes aditivos sdo as classicamente utilizadas no
dominio considerado e, por exemplo, de 0,01 a 20% do peso total da
composi¢do. Estes aditivos, de acordo com a sua natureza, podem ser
introduzidos na fase graxa e/ou na fase aquosa.

Como matérias graxas utilizaveis na invengdo, podem-se citar
os 6leos minerais, como por exemplo, o poliisobuteno hidrogenado e o 6leo
de vaselina, os Oleos vegetais, como por exemplo, uma fra¢do liquida da
manteiga carité, 6leo de girassol e de sementes de alperce, os éleos animais,
como por exemplo, o per-hidroesqualeno, os dleos de sintese, notadamente o
6leo de purcelina, o miristato isopropilico e o palmitato de etil hexila, os
acidos graxos ndo saturados e os dleos fluorados, como por exemplo os
perfluoropoliéteres. Pode-se também utilizar alcoois graxos, acidos graxos,
como por exemplo, o 4cido estedarico e, como por exemplo, ceras,
notadamente de parafina, camatiba e a cera de abelhas. Pode-se também
utilizar compostos silicones como os oleos siliconados e por exemplo a
ciclometicona e dimeticona, as ceras, as resinas e as borrachas siliconadas.

Como emulsionantes utilizaveis na invengdo, podem-se citar,
por exemplo, o estearato de glicerol, o polissorbato 60, a mistura alcool cetil
estearilico/alcool cetil estearilico oxietilenado 33 moles de 6xido de etileno
vendido sob a denominagdo Sinnowax AO® pela empresa HENKEL, a
mistura de PEG-6/PEG-32/Glicol Estearato vendido sob a denominagio de
Tefose® 63 pela empresa GATTEFOSSE, o PPG-3 miristil éter, os

emulsionantes silicones, como o cetildimeticona copoliol ¢ o mono ou
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tristearato de sorbitano, o estearato de PEG-40, o monoestearato de sorbitano
oxietilenado (200E).

Como solventes utilizaveis na inveng¢do, podem-se citar os
alcoois inferiores, notadamente o etanol e o isopropanol, propileno glicol.

Uma composi¢do de acordo com a invengdo pode igualmente
conter de maneira vantajosa uma 4agua termal e/ou mineral, notadamente
escolhida entre a 4gua Vittel, as aguas da bacia Vichy e a agua de Roche
Posay.

Como gelificantes absorventes, podem-se citar os polimeros
carboxilicos como o carbodmero, os copolimeros acrilicos como os
copolimeros acrilatos/acrilatos de alquila, poliacrilamidas e notadamente a
mistura poliacrilamida, C13-14-Isoparafina e Laureth-7 vendidos sob o nome
de Sepigel 305® pela empresa SEPPIC, os polissacarideos, assim como os
derivados celulésicos como as hidroxialquilceluloses, € em particular a
hidroxipropilcelulose e hidroxietilcelulose, as gomas naturais como de guar,
alfarroba e xantana e as argilas.

Como gelificantes lipofilicos, podem-se citar as argilas
alteradas como as bentonas, os sais metalicos de 4cidos graxos como os
estearatos de aluminio e a silica hidrof6bica, ou ainda a etilcelulose e o
polietileno.

No caso de uma utilizagdo de acordo com a invengio, por via
oral, privilegia-se a utilizagdo de um suporte ingerivel.

O suporte ingerivel pode ser de diversas naturezas de acordo
com o tipo de composi¢do considerada.

Convém assim notadamente, como suportes alimenticios ou
farmacéuticos, comprimidos ou tabletes, os suplementos orais sob forma seca
e 0s suplementos orais sob forma liquida.

Pode tratar-se, por exemplo, de complementos alimenticios,

cuja formulagéo pode ser realizada pelos processos comuns para produzir
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notadamente pilulas, cépsulas, géis, emulsGes, comprimidos, capsulas e
hidrogéis que permitem uma liberag¢do controlada.

Em particular, o microorganismo de acordo com a inven¢do
pode ser incorporado como tal em formas de complementos alimenticios ou
de alimentos enriquecidos, por exemplo barras alimenticias ou pos,
compactados ou ndo. Os p6s podem ser diluidos na agua, em refrigerantes,
produtos lacteos ou derivadas de soja, ou ser incorporados em barras
alimenticias.

O microorganismo, de acordo com a invengdo, pode ser, além
disso, formulado com os excipientes € componentes comuns para tais
composi¢des orais ou complementos alimenticios, notadamente componentes
graxos e/ou aquosos, agentes umectantes, espessantes, conservantes, agentes
de textura, de sabor e/ou de revestimento, antioxidantes, conservantes e
colorantes comuns no dominio dos alimentos.

Os agentes de formulagdo e excipientes para a composi¢do
oral, e notadamente para complementos alimenticios, sdo conhecidos neste
dominio e ndo sdo aqui objeto de uma descrigio detalhada. -

Convém notadamente, como suportes alimenticios ou
farmacéuticos, o leite, o iogurte, o queijo, os leites fermentados, os produtos
fermentados a base de leite, géis, produtos a base de cereais ou produtos a
base de cereais fermentados, pds a base de leite, formulas para criangas e
lactentes, produtos alimenticios de tipo de confeitos, chocolate, cereais,
alimentos para animais em particular domésticos, comprimidos, capsulas de
gelatina ou tabletes, suspensdes de bactérias liquidas, suplementos orais sob
forma seca e suplementos orais sob forma liquida.

Um microorganismo de acordo com a invengdo pode ser, além
disso, formulado com os excipientes € componentes comuns para tais
composi¢des orais ou complementos alimenticios, notadamente componentes

graxos e/ou aquosos, agentes umectantes, espessantes, conservantes, agentes
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de textura, de sabor e/ou de revestimento, antioxidantes, conservantes e
colorantes comuns no dominio alimenticio.

Os agentes de formulagéo e excipientes para composigdo oral,
e notadamente para complementos alimenticios, sdo conhecidos neste
dominio e ndo sdo aqui objeto de uma descri¢do detalhada. Para a ingestdo,
numerosas formas de realizagdo de composi¢des orais e notadamente de
complementos alimenticios séo possiveis. A sua formulagdo é realizada pelos
processos comuns para produzir drageas, capsulas de gelatina, géis, hidrogéis
com liberagdo controlada, emulsdes, comprimidos, capsulas.

De acordo com um modo de realizagdo especifico, os
microorganismos adicionais considerados de acordo com a inven¢do podem
ser formulados em composi¢des sob uma forma encapsulada de modo a
melhorar significativamente a sua duragdo de vida util. Em tal caso, a
presenga de uma cépsula pode em particular atrasar ou evitar a degradagdo do
microorganismo a nivel do trato gastrointestinal.

O processo de tratamento cosmético da invengdo pode ser
realizado, notadamente administrando por via oral e/ou tépica pelo menos de
uma quantidade eficaz de, pelo menos, um microorganismo de acordo com a
invengHo.

A administragdo por via topica consiste na aplica¢do externa
sobre a pele de composigdes cosméticas e/ou dermatologicas de acordo com a
técnica de utilizagdo comum destas composi¢des.

A titulo ilustrativo, o processo cosmético de acordo com a
invengdo pode ser realizado por aplicagdo topica, diaria por exemplo, do
microorganismo de acordo com a invengdo, que pode, por exemplo, ser
formulado sob a forma de cremes, géis, soros, de logdes, emulsdes, leites
demaquilantes ou composi¢Ges apos-sol.

O processo de acordo com a invengdo pode compreender uma

aplicagdo unica. De acordo com outro modo de realizagdo, a aplica¢do é
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repetida por exemplo 2 a 3 vezes diariamente durante um dia ou mais e
geralmente por uma duracéo prolongada de pelo menos 4 dias, ou mesmo 1 a
15 semanas.

A administragdo por via oral consiste em ingerir, em uma ou
varias tomadas, uma composi¢do oral tal como foi definida acima.

Na descri¢do e nos exemplos seguintes, salvo indicagio em
contrario, as percentagens sdo percentagens em peso e as faixas de valores

»”

formuladas sob a forma “entre... e... ” incluem os limites inferiores e
superiores precisados. Os ingredientes sd3o misturados antes da sua
conformacdo, na ordem e condi¢des facilmente determinadas pelo versado na
técnica.

De acordo com uma variante, o processo cosmético
compreende pelo menos uma etapa de administragdo oral de uma quantidade
eficaz de, pelo menos, um microorganismo de acordo com a invengio, de uma
de suas fragSes, e pelo menos uma etapa de administragdo topica de uma
quantidade eficaz de, pelo menos, um microorganismo de acordo com a
invengdo ou de uma de suas fragdes.

O processo de acordo com a inveng¢do pode compreender uma
administrago Unica.

De acordo com outro modo de realiza¢do, a administragdo é
repetida por exemplo 2 a 3 vezes diariamente durante um dia ou mais e
geralmente por uma duragéo prolongada de pelo menos 4 dias, ou mesmo 1 a
15 semanas, conforme o caso com um ou varios periodos de interrupgio.

Além disso, podem ser visadas associa¢cdes de tratamento
eventualmente formas orais ou tépicas a fim de completar ou reforcar a
atividade do microorganismo tal como foi definido pela invengdo.

Assim, seria possivel imaginar um tratamento por via topica
com composi¢do contendo um microorganismo de acordo com a invengio,

associado a uma composigdo por via oral ou topica contendo, eventualmente,
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outro microorganismo, notadamente probidtico ou de outros probiéticos sob
forma morta, viva ou semi-ativa.

Os ingredientes sdo misturados, antes da sua conformacgio, na
ordem e condigdes facilmente determinadas pelo versado na técnica.

Os exemplos seguintes sdo apresentados a titulo ilustrativo e
ndo limitativo do dominio da inveng3o.

Nestes exemplos, o termo “ufc” designa “unidade formando
uma colénia”. E a unidade de medida utilizada para quantificar as bactérias
vivas.

O Lactobacillus paracasei empregado nas composi¢des dos
exemplos abaixo € o Lactobacillus paracasei ST11 NCC 2461 (CNCM I-
2116).

FIGURA

Figura 1: ilustra a taxa de IL-8 medido procedente do exemplo
2 nos sobrenadantes submetendo-se o sistema de co-cultura ao meio tnico
(Medium) ou adicionado com Lactobacillus paracasei ST 11 (ST 11).

EXEMPLO 1

Exemplos de composicdes para via oral

Exemplo la: P6 em tablete

Principio ativo

Lactobacillus paracasei ST11 10" ufc
Excipientes

Goma de xantana 0,8 mg
Benzoato de sédio 0,2 mg
Maltodextrina gsp 30g

Pode -se tomar um tablete por dia.
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Exemplo 1b: Po em tablete

Principio ativo

Lactobacillus paracasei ST1 1 10" ufc
Excipiente

Goma de xantana 0,8 mg
Benzoato de sddio 0,2 mg
Maltodextrina gsp 30g

Pode -se tomar um tablete por dia.

Exemplo 1c: Capsulas

Principio ativo mg/capsula
Lactobacillus johnsonii 10° ufc
Vitamina C 60
Estearato de magnésio 0,02

Pode -se tomar uma a trés destas c4psulas por dia.

Exemplo 1d: Formulacdo de tipo dragea

Matérias ativa mg/dragea
Lactobacillus paracasei ST1 1 5,10° ufc
Bifidobacterium longum 5,10° ufc
Excipiente do nucleo da dragea

Celulose micro-cristalina 70
Encompress' " 60
Estearato de magnésio

Silica coloidal anidra 1

Agente de revestimento

Goma laca 5
Talco 61
Sacarose 250
Polividone 6
Diéxido de titanio 0,3
Agente de coloracdo 5

Este tipo de pilula pode ser tomado 1 a 3 vezes por dia..

Exemplo le: Formulacdo de tipo dragea
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Matérias ativa mg/dragea
Lactobacillus paracasei ST1 1 10° ufc
Lactobacillus johnsonii 107 ufc
Excipiente do nicleo da dragea

Celulose micro-cristalina 70
Encompress 60
Estearato de magnésio 3
Silica coloidal anidra 1
Agente de revestimento

Goma laca 5
Talco 61
Sacarose 250
Polivinilidona 6
Didxido de titdnio 0,3
Agente de coloragdo 5

Este tipo de dragea pode ser tomado 1 a3 vezes por dia..

Exemplos de composicdo para via tdpica

Exemplo 1f: Locdo para o rosto

(% em peso)

Po6 de Lactobacillus paracasei ST11
P6 de Lactobacillus johnsonii
Antioxidante

Isopropanol

Conservante

Agua

5,00
5,00
0,05
40,0
0,30

gsp 100%

Exemplo 1g: Gel para o cuidado do rosto

(% em peso)

P6 de Lactobacillus paracasei ST11

Hidroxipropilcelulose (Klucel H® vendido

pelaempresa HERCULES

)
Vitamina E
Isopropanol

Conservante

5,00

5,00
1,00
2,50
40,00
0,30
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Agua gsp 100%

Exemplo 1h: Leite para o cuidado do rosto

(% em peso)
P6 de Lactobacillus paracasei ST11 5,00
Estearato de glicerol 1,00
Alcool cetil estearilico/alcool cetil estearilico oxietilenado

3 moles OE (Sinnovax AO® vendido pela empresa HENKEL)

3,00
Alcool cetilico 1,00
Dimeticona (CD 200 Fluid® vendido
pela empresa Dow Corning) 1,00
Oleo de vaselina 6,00
Miristato isopropilico (Estol IPM 1514® vendido
pela empresa Unichema) 3,00
Glicerina 20,00
Conservante 0,30
Agua gsp 100%

Exemplo 1i: Creme para o cuidado do rosto

(% em peso)

P6 de Lactobacillus paracasei ST11 5,00
Glicerina 2,0%
Extrato de Vitreoscilla filiformis 3,0%
BHT 0,05%
POB metila 0,1%
POB propila 0,05%
Agua gsp 100%

Exemplo 1j: Gel para o cuidado do rosto

(% em peso)

P6 de Lactobacillus paracasei ST11 5,00
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Extrato de Vitreoscilla filiformis 3,00
Antioxidante 0,05
Vitamina C 2,50
Antioxidante 0,05
Isopropanol 40,00
Conservante 0,30
Agua gsp 100,00%
EXEMPLO 2

Uma linhagem de células intestinais CaCO-2 € colocada em
cultura sobre insertos de 10,5 mm (Becton Dickinson) a razdo de 2 x 105
células/cavidades. Estes insertos sdo colocados em seguida em cultura em
uma placa de 12 cavidades (Nunc). As células entdo sdo cultivadas durante 21
dias a 37°C em 10% CO, e 0 DMEM completado com 10% FCS e 0,1% de
penicilina/estreptomicina (10 000 Ul/mL, Gibco BRL).

As células mononucleares de sangue periférico (leucocitos)
humano purificadas partir de reservatérios de sangue tipo “buffy coats” por
centrifugacdo através de uma coluna Ficoll-Hipaque 1077 (Pharmacia) sdo em
seguida recolocadas em suspensdo em um meio RPMI completo, completado
com soro humano AB (Gibco BRL). Os leucécitos (2 x 106 células/mL} entdo
sdo acrescentados ao compartimentos basolaterais das culturas “trans-well”
quando estas apresentam uma camada confluente de células CaCO-2 que
foram anteriormente lavadas do seu meio.

As co-culturas assim estabelecidas sdo estimuladas
acrescentando-se 1 x 107 CFU/mL de probiéticos a nivel da superficie apical
mono-camada de células epiteliais (CaCO-2). O sistema ¢ incubado em
seguida durante 16h a 37°C/5% CO,.

A fim de evitar o crescimento das bactérias, 150 pg/mL de
Gentamicina sfo acrescentados ao meio apds 4h de incubagdo (Figura 1).

No final da incubagdo (16h) o meio que se encontra no
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compartimento basolateral ¢ retirado para ser testado.

Uma primeira série de andlises consiste em analisar a presenga
de indicadores de inflamag@o ou de imunorregulagdo (ELE, TGF-B).

A figura 1 ilustra a medida do indicador pro-inflamatério ELE
produz nos meios de co-culturas estimuladas com o probidtico Lactobacillus
paracasei.

Nao se observa um aumento significativo ELE no meio
estimulado por Lactobacillus paracasei WS 11 em relagdo ao controle, meio
ndo estimulado por probidticos.

Estes resultados confirmam o carater ndo- pro-inflamatério do
probidtico selecionado. Elevados niveis de expressdo de TGF-B, foram

detectados neste sistema.
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REIVINDICACOES

1. Utilizagdo cosmética de peloe menos um microorganismo

probidtico do género Lactobacillus sp., ou de uma de suas fracles,
caracterizada pelo fato de ser para prevenir ¢fou tratar dermalite irritante de
contato ndo alérgica, em que o dito microorganismo probidtico €
Lactobacillus paracasei.

2. Uulizacio cosméuca de acordo com a reivindicacio 1,

caracterizada pelo fato de que a dermatite irritante de contato nio alérgica é

induzida por, pelo menos, uma condigdo escolhida dentre acdao de produtos
quimicos, compostos susceptiveis de provocar uma irritagdo da pele,
temperatura, clima, poluigio atmosférica ou atritos.

3. Utilizacdo cosmética de acordo com a reivindicacio | ou 2,

caracterizada pelo fato de que o referido microorganismo probidtico &

destinado a prevenir ¢fou diminuir o efeito irritante de uma composicio
cosmética ou dermatolégica contendo um ou virios compostos susceptivels
de provocar uma irritacdo da pele.

4, Utilizagio cosmética de acordo com as reivindicagdes 1 a 3,
caracterizada pelo fato de que o microorganismo probidtico € o Lactobacillus

paracasei CNCM 1-2116.

5. Utilizagdo cosmética de acordo com as reivindicacdes 1 a 4,
caracterizada pelo fato de que o dito microorganismo € empregado em uma
quantidade de 0,0001 a 209% em peso, com relagcio ao peso total da
composi¢io.

6. Utilizacdo cosmética de acordo com as reivindicacdes 1 a 5,

caracterizada pelo fato de que o referido microorganismo ¢ empregado por via

tdpica ou oral.
7. Processo de tratamento cosmético para prevenir efou tratar

dermatite 1rritante de contato ndo alérgica, caracterizado pelo fato de

compreender a administracio de pelo menos um microorganismo pertencendo
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a Lactobacillus paracasei ou uma das suas fracoes.
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