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RESUMO
“USO COSMETICO DE LACTOBACILLUS PARACASEI PARA O TRATAMENTO
DE PELE OLEOSA”

A invencdo relaciona-se com o uso cosmético de uma
quantidade eficaz de pelo menos um microrganismo probidtico
e/ou uma sua fracdo e/ou um seu metabolito, como um agente
para tratamento e/ou prevencdo de pele oleosa ou pele com

uma tendéncia oleosa e dos disturbios de pele associados.



DESCRICAO
“USO COSMETICO DE LACTOBACILLUS PARACASEI PARA O TRATAMENTO
DE PELE OLEOSA”

A presente invencdo relaciona-se com a é&area de produtos
cosméticos e/ou dermatoldgicos para uso no cuidado de pele

oleosa.

Em particular, a presente invencdo pretende propor o uso de
um novo agente ativo para tratamento e/ou prevencdo de
distirbios associados a pele oleosa, em particular através

de uma acdo onde a secrecdo de sebo ¢ reduzida.

O sebo constitui normalmente um agente hidratante para a

epiderme.

E o produto natural da glandula sebdcea que constitui um
anexo da unidade filossebdcea. E essencialmente uma mistura
mais ou menos complexo de lipidos. Convencionalmente, a
glandula sebédcea produz esqualeno, triglicéridos, ceras
alifdticas, ceras de colesterol e, possivelmente,
colesterol livre (Stewart, M. E., Semi Dermatol 11, 100-105
(1992)). A acdo de lipases bacterianas converte uma parte
variavel dos triglicéridos formados de modo a dar éacidos

gordos livres.

O sebdécito constitui a célula competente da gléndula
sebédcea. A producdo de sebo estd associada a um programa de
diferenciacéo terminal desta célula. Durante esta
diferenciacdo, a atividade metabdlica do sebdcito esté
essencialmente focada na biossintese de lipidos
(lipogénese) e mais especificamente na neossintese de

dcidos gordos.



A pele oleosa hiperseborreica é caracterizada por secrecédo
e excrecdo exageradas de sebo. Convencionalmente, um nivel
de sebo de mais do que 200 ng/cm’® medido na testa é

considerado como sendo caracteristico de tal pele oleosa.

Tal pele estd também frequentemente associada a um defeito
de descamacdo, uma compleicdo reluzente e granularidade
espessa da pele, manifestacdes que se sente serem

imperfeicdes da pele ou distuirbios estéticos.

Adicionalmente a sua aparéncia desagradédvel a vista
constitui um territdério no gqual podem ocorrer complicacdes.
Afeta as &4reas onde existem muitas glédndulas sebiceas e
resulta principalmente de uma sobre-estimulacdo androgénica
da producdo sebdcea por estas glandulas especificas. Assim
sendo, a hiperseborreia contribui para a ocorréncia de

lesdes de acne vulgar.

A acne é uma doenca multifatorial que afeta a pele rica em
gléndulas sebédceas (cara, &area dos ombros, bracos e &reas

intertriginosas). E a forma mais comum de dermatose.

Na sua forma mais suave, esta dermatose afeta quase todos
0os seres humanos. A sua frequéncia ¢ méxima durante a
puberdade, mas pode manifestar-se pela primeira vez dos 7
aos 9 anos de idade e até idades excedendo 40. Afeta além

do mais tanto homens como mulheres.

Entre as suas formas mais comuns, pode ser feita mencdo a
acne comedonal, comummente conhecida como acne juvenil,

acne papulopustular e/ou acne nodular, acne conglobata e



acne “exdbdgena” que aparece como uma reacdo a fatores

externos inflamatdrios.

Mais especificamente, a acne é uma doenca dos foliculos das
glédndulas sebdceas. 0s seguintes cinco fatores patogénicos

desempenham um papel determinante na formacdo de acne:

- predisposicdo genética,

- sobreproducdo de sebo (seborreia),

- androgénios,

- disttrbios de queratinizacdo folicular (comedogénese), e

- colonizacdo bacteriana e fatores inflamatdrios.

De facto, nas partes mais profundas da porcdo infundibular
do foliculo do pelo, ¢é observada a formacdo de uma
quantidade maior do que o normal de queratindcitos. Estas
células diferenciam-se para dar células cdrneas que
obstruem gradualmente o lumen do canal folicular. O
processo fisiolégico da descamacdo continua do acro-
infundibulo na direcdo da superficie ¢é perturbado pela
adesdo aumentada das células cdbdérneas produzidas. Forma-se
um tampdo hiperqueratdtico, constituindo o comeddo, a leséo
inicial da acne. Finalmente, o0s trés microrganismos locais
predominantes, Staphyloccus epidermidis, Malassezia furfur
e Propionibacterium acnes, encontram um ambiente nutritivo
ideal no foliculo sebédceo. A alteracdo do ambiente e a
melhoria nas condic¢des de crescimento para a microflora
levam a um aumento nos produtos prdé-inflamatdrios tais como
lipases, proteases e interleucinas. E aceite que as lipases
produzidas dissociam os triglicéridos para dar é&cidos
gordos livres que, atuando como irritantes para o epitélio
folicular, estimulam subsequentemente a hiperproliferacéo.

Os granuldécitos sdo atraidos, intensificando deste modo o



processo inflamatdério, e os referidos granuldcitos migram
para o lumen do foliculo, onde contribuem finalmente para a

rutura enzimédtica da parede do foliculo.

As manifestacdes clinicas, conhecidas como manifestacdes
retencionais, observadas podem ser do tipo comed&do aberto
ou fechado (microquisto, microcomed&do, ponto branco). As
lesbGes inflamatdérias derivadas das lesdes retencionais
podem ser do tipo pépula ou pustula, com ndédulos

endurecidos, abcessos, fistulas, cicatrizes.

Assim sendo, os individuos acneicos e propensos a acne tém
0 mais comummente pele oleosa, pele com uma tendéncia
oleosa ou pele de combinacdo. A sua pele é o mais
comummente brilhante, com numerosas imperfeicdes inter alia
da fase (microquistos, microcomeddes, pontos brancos,
papulas, pustulas, com ndédulos endurecidos, abcessos,
fistulas, cicatrizes). As imperfeicdes podem ser também do
tipo tal como pele sem brilho, esmaecida, discromia,
vermelhiddo, ou pele &spera com manchas de pele seca. E
observada hiperquerastose cuténea, o0s poros estdo dilatados
na face, com a pele sendo frequentemente 4&spera com um
estrato cbérneo espesso, dando a aparéncia de areas de pele

seca em manchas (atrofia epidérmica e descamacdo ligeira).

Consequentemente, a hiperseborreia é claramente um fendmeno
bioldgico que parece ser importante controlar eficazmente
de modo a prevenir a manifestacdo de disturbios de pele

associados.

De modo a combater a hiperseborreia, tém sido propostos

vdrios compostos que, quando aplicados topicamente a pele,



sdo capazes de reduzir a lipogénese nos sebdcitos e

consequentemente limitar a producdo de sebo.

Infelizmente, os tratamentos correntemente disponiveis né&o
sdo inteiramente satisfatdédrios, em particular em termos dos
efeitos secundédrios que estdo frequentemente associados a
eles, tais como efeitos secundédrios irritantes com certos
agentes tdépicos tais como retinoides e ©perdxidos de
benzoilo, ou mesmo efeitos secunddrios gastrointestinais
(tratamento com antibidético oral). Adicionalmente, a
resisténcia de P. acnes a certos tratamentos

antibacterianos locais é freguentemente observada.

Permanece portanto uma necessidade de ter novos agentes
ativos capazes de exercer uma acdo cosmética ou terapéutica

benéfica em pele oleosa ou pele com uma tendéncia oleosa.

Permanece também uma necessidade de ter agentes ativos que

tornem possivel restabelecer a ecoflora da pele oleosa.

Existe também uma necessidade de ter novas composicdes que
sejam eficazes para tratamento e/ou prevencdo de pele
oleosa ou pele com uma tendéncia oleosa e que sejam
agradaveis e confortédveis de usar, promovendo assim

cumprimento do tratamento.

Existe também uma necessidade de ter novos agentes ativos
que tornem possivel tratar e/ou prevenir disturbios de pele
oleosa, especialmente tais como dermatite seborreica e, em

particular, acne.

O objetivo da ©presente invencdo ¢é atender a estas

necessidades.



Assim sendo, de acordo com um primeiro assunto, a invencédo
relaciona-se com O uso cosmético oral de uma quantidade
eficaz do microrganismo probidtico Lactobacillus paracasei
como um agente ativo para tratamento e/ou prevencdo de pele
oleosa ou pele com uma tendéncia oleosa e dos distlrbios

associados.

Os inventores notaram, de facto, que se descobriu gque um
tal microrganismo é eficaz para o tratamento e/ou prevencdo
de disturbios associados a pele oleosa e/ou pele com uma

tendéncia oleosa.

Para o propdsito da presente invencdo, o termo “pele”

destina-se a significar a pele da face ou do corpo.

Para o propdsito da presente invencdo, o termo “quantidade
eficaz” destina-se a significar uma gquantidade suficiente

para obter o efeito esperado.

Para o propdésito da presente invencdo, o termo “prevenir”
destina-se a significar o facto de reducdo do risco da

ocorréncia da manifestacdo do distlrbio sob consideracédo.

Para conhecimento dos inventores, esta eficécia do
microrganismo probidtico Lactobacillus paracasei nunca foi

descrita.

O wuso de microrganismos, em particular microrganismos

probidticos, para cuidado da pele foi j& descrito.

Assim sendo, o documento WO 2006/07922 descreve composicdes

dedicadas ao tratamento de pele sensivel, usando, como



agente ativo, uma combinacéo de um microrganismo
Lactobacillus paracasei ou casei e de um microrganismo

Bifidobacterium longum ou Bifidobacterium lactis.

FR 2 872 047 descreve, por seu lado, uma combinacdo de um
microrganismo probidtico com um catigo inorganico

divalente.

Quanto a FR 2 889 057, divulga uma composicdo tépica
compreendendo um microrganismo probidético em combinacdo com
um &cido gordo polinsaturado e/ou éster de &cido gordo

polinsaturado, que é de uso no tratamento da pele sensivel.

Adicionalmente, WO 02/28402 descreve o uso de
microrganismos probidticos para regulacdo de reacdes de
hipersensibilidade da pele, tais como reacdes inflamatdrias

e alérgicas.

Finalmente, WO 03/070260 relaciona-se com o uso de
microrganismos probidticos para os propdsitos da

fotoprotecdo da pele.

Consequentemente, nenhum destes documentos descreve o uUso
oral de Lactobacillus paracasei, e em particular da estirpe
ST11l de Lactobacillus paracaseli como um agente ativo que é
de uso no tratamento e/ou prevencdo de pele oleosa ou pele
com uma tendéncia oleosa e distUrbios da pele associados

por rota oral.

Um assunto da invencdo é também o uso cosmético oral de uma
quantidade eficaz de Lactobacillus  paracasei e em
particular da estirpe ST11 de Lactobacillus paracasei como

um agente ativo para tratamento e/ou prevencdo de dermatose



seborreica associada a pele oleosa ou pele com uma

tendéncia oleosa.

A presente invencdo estd também dirigida para o uso
cosmético oral do microrganismo acima mencionado, como um
agente ativo para tratamento e/ou prevencdo das lesbes e/ou
imperfeicdes da pele oleosa e/ou pele com uma tendéncia
oleosa, e em particular as les®es retencionais do tipo
comeddo aberto ou fechado (microquistos, microcomeddes,
pontos brancos) e/ou as imperfeicdes do tipo tal como pele
sem brilho, reluzente ou esmaecida, discromia, vermelhid&o,

ou pele é4spera, com, como apropriado, manchas de pele seca.

De acordo com uma forma de realizacdo particular, um
assunto da invencdo é o uso oral do microrganismo acima
mencionado, para a preparacdo de uma composicdo, em
particular uma composicdo dermatoldgica, para tratamento
e/ou prevencdo de pele oleosa ou pele com uma tendéncia
oleosa e dos disturbios associados, tais como, por exemplo,
dermatose, especialmente do tipo seborreico, e em

particular acne.

A invencdo estd em particular dirigida para o uso oral de
um tal microrganismo para a preparacdo de uma composicéao,
em particular uma composicdo dermatoldgica, para uUsSO no
tratamento ou prevencdo de acne, e em particular da acne
comedonal, papulopustular e/ou nodular, acne conglobata e

acne exdgena.

Tais formas de dermatose podem ser o resultado de uma
condicdo benigna causada pela proliferacdo excessiva de um
fungo e/ou de levedura e em particular de levedura do

género Malassezia.



Agora, como emerge a partir dos dados apresentados nos
exemplos, o0s inventores caracterizaram em particular a
capacidade de um microrganismo de acordo com a presente
invencdo de estimular a sintese de um numero surpreendente
de proteina capazes de promover e reforcar as defesas

antimicrobianas da epiderme.

Em particular, 0s inventores demonstraram que um
microrganismo do género Lactobacillus paracasei de acordo
com a invencdo torna possivel estimular a sintese de um
numero surpreendente de proteina capazes de promover e

reforcar as defesas antimicrobianas da epiderme.

Em particular, os inventores demonstraram gque um tal
microrganismo torna possivel estimular a expressdo de
varias proteinas de defesa antimicrobiana da epiderme, tais
como ribonuclease 7 (No. de Acesso Uniref QO9HI1El),
dermcidina (P81605), “proteina induzivel por prolactina”
(P12273), as proteinas S100 A8 e A9 (P05109 e P06702), e a
proteina histona (Q5R2W0O), capazes de reforcar as defesas
da epiderme contra colonizac¢cdo excessiva por microrganismos

patogénicos.

Agora, esta estimulacdo das proteinas acima mencionadas tem
a vantagem de se opor eficazmente a uma colonizacgdo da
epiderme pelos microrganismos Malassezia furfur e
Propionibacterium acnes, responsaveis pelos disturbios de
pele associados a pele oleosa e/ou pele com uma tendéncia
oleosa. Esta diminuicdo obtida por meio do referido
microrganismo de acordo com a invencdo contribui portanto
para o restabelecimento de uma ecoflora equilibrada com,

como consequéncia, uma diminuicéo nas condicdes
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inflamatérias da pele e regulacdo da seborreia. Como
resultado, as imperfeicdes sdo reduzidas, a compleicédo
torna-se mais reluzente e mais homogénea, sem A&reas de

discromia, ou de secura.

Um tratamento de acordo com a invencdo pode provar ser
tanto mais eficaz na acne e nas imperfeicdes da face se o
referido microrganismo combinar, com as suas propriedades
de estimulacdo dos mecanismos de defesa epidérmicos,
propriedades de estimulacdo da sintese de ©proteases
envolvidas nos fendmenos de descamacdo KLK7 (Ref. P49862),
KLK5 (Q9Y337), catepsina L2 (060911) como atestado pelo
aumento nos fragmentos das proteinas dos corneodesmossomas
DSG1 (Q02413), DSCIa (Q9HBOl), Cdsn (Q15517), induzidas
pelo microrganismo usado de acordo com a presente invencéao.
O tampdo de queratina do comed&do pode, parece, ser depois
rapidamente eliminado através da acdo destas enzimas
proteoliticas, prevenindo a criacdo de um ambiente fechado
adequado para desenvolvimento bacteriano e subseguente

inflamacéo.

A presente invencdo estd também dirigida para o uso oral de
um microrganismo de acordo com a invengdo, para a
preparacdo de uma composicdo, em particular uma composicdo

dermatoldgica, para regulacdo da seborreia.

A presente invencdo estd também dirigida para o uso
cosmético oral de uma quantidade eficaz de Lactobacillus
paracasei e, em particular, da estirpe ST11 de
Lactobacillus  paracasei como um  agente ativo para

manutencdo e/ou restauracdo da homeostase da pele.
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Um uso de acordo com a invencdo pode também compreender o
uso de Lactobacillus paracasei como primeiro microrganismo
probidtico e, em particular, da estirpe ST11 de
Lactobacillus paracasei em combinacdo com uma quantidade
eficaz de pelo menos um segundo microrganismo, auxiliar, em
particular um microrganismo probidtico, distinto do

primeiro microrganismo por rota oral.

Um uso de acordo com a presente invencdo pode também
compreender o uso do microrganismo probidtico Lactobacillus
paracasei e, em particular, da estirpe ST11 de
Lactobacillus paracasei, em combinacdo com uma quantidade
eficaz de pelo menos um agente ativo para diminuicdo e/ou
correcdo da secrecdo excessiva do sebo, por exemplo um
agente ativo antisseborreico, em particular como descrito

doravante.

De acordo com outro dos seus aspetos, a presente invencéo
relaciona-se com uma composicdo cosmética e/ou composicdo
dermatoldégica que ¢ de wuso oral para tratamento e/ou
prevencdo de pele oleosa ou pele com uma tendéncia oleosa e
dos disturbios estéticos associados, compreendendo, num
transportador fisiologicamente aceitédvel, no microrganismo
probidtico Lactobacillus paracasei e em particular da
estirpe ST11 de Lactobacillus paracasei em combinacdo com
uma quantidade eficaz de pelo menos um agente ativo

antisseborreico, em particular como descrito doravante.

De acordo com outro dos seus aspetos, o assunto da invencéo
¢ um método, em particular um método cosmético, para
tratamento e/ou prevencdo de pele oleosa ou pele com uma
tendéncia oleosa e os disturbios associados, em particular

disturbios estéticos, num individuo, compreendendo pelo
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menos um  pPasso de administracéo oral, ao referido
individuo, do microrganismo probidtico Lactobacillus
paracasei e, em particular, da estirpe ST11 de

Lactobacillus paracasei.

O microrganismo de acordo com a invencdo é usado oralmente.

A administracdo oral tem a vantagem de atuar globalmente na
pele inteira, nas suas camadas profundas (derme,
hipoderme), por meio de um modo de administracgdo réapido e
relativamente nao restritivo. Especificamente, 0s
metabolitos e outros nutrimentos ativos s&o em particular
distribuidos dentro da matriz dérmica por meio da corrente

sanguinea.

A administracdo oral tem também a vantagem de um modo de

administracdo rapido e relativamente ndo restritivo.

O uso cosmético de acordo com a invencdo é levado a cabo
oralmente e o método de acordo com a invencdo compreende a
administracdo oral da referida quantidade eficaz do

microrganismo sob consideracdo de acordo com a invencéo.
Como especificado doravante, as composicdes contendo o
referido microrganismo s&do formuladas de modo a serem

compativeis com o modo de administracgédo oral.

Microrganismos

O microrganismo adequado para a invencdo € o microrganismo

probidtico Lactobacillus paracasei.

Para os ©propdsitos da presente invencéao, o termo

“microrganismo probidético” destina-se a significar um



13

microrganismo vivo que, guando ¢é consumido em quantidade
apropriada, tem um efeito ©positivo na satde do seu
hospedeiro (“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 de outubro de 2001), e gue possa em

particular melhorar o equilibrio microbiano intestinal.

De acordo com uma variante da invencdo, este microrganismo
¢ usado numa forma isolada, iI.e., ndo misturado com um ou
mais composto(s) que podem estar associados ao referido

microrganismo no seu ambiente de origem.

0O microrganismo adequado para a invencdo é Lactobacillus
paracasei, depositado de acordo com o Tratado de Budapeste
com o Instituto Pasteur (28 rue du Docteur Roux, F-75024
Paris cedex 15) em 12/01/99 sob a seguinte designacdo: CNCM
I-2116.

O microrganismo probidético adequado para a invencdo é

Lactobacillus paracasei.

Um microrganismo adequado para a invencdo pode ser em
particular a estirpe ST11 de Lactobacillus paracasei
depositada de acordo com o Tratado de Budapeste com o
Instituto Pasteur (28 rue du Docteur Roux, F-75024 Paris

cedex 15) em 12/01/99 sob a designacdo CNCM I-2116.

De acordo com uma forma de realizacdo variante, a invencédo
relaciona-se com o uso oral, adicionalmente ao primeiro
microrganismo probidtico Lactobacillus paracasei, de pelo

menos uma quantidade eficaz de pelo menos um segundo
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microrganismo, em particular do tipo probidtico distinto do

referido primeiro microrganismo.

Este segundo microrganismo pode ser escolhido em particular
de ascomicetos tais como Saccharomyces, Yarrowia,
Kluyveromyces, Torulaspora, Schizosaccharomyces  pombe,
Debaromyces, Candida, Pichia, Aspergillus e Penicillium,
bactérias do género Bacteroides, Fusobacterium,
Melissococcus, Propionibacterium, Enterococcus,
Lactococcus, Staphylococcus, Peptostrepococcus, Bacillus,
Pediococcus, Micrococcus, Leuconostoc, Weissella,
Aerococcus, Oenococcus, Lactobacillus ou Bifidobacterium, e

suas misturas.

Como ascomicetos o mais particularmente adequados para a
presente invencdo, pode ser feita mencdo em particular de
Yarrowia lipolitica e Kluyveromyces lactis, e do mesmo modo
Saccharomyces cereviseae, Torulaspora, Schizosaccharomyces

pombe, Candida e Pichia.

Exemplos especificos de microrganismos probidticos sé&o
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, Staphylococccus carnosus,

Staphylococcus xylosus, e suas misturas.

De acordo com uma forma de realizacdo, os seguintes géneros
bacterianos e de levedura sédo preferencialmente usados como

segundo microrganismo:
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- bactérias do é&cido léctico, gque produzem &cido lactico
por fermentacdo de acucar. Dependendo da sua morfologia,

sdo divididas em dois grupos:

espécies de Lactobacillus: Lactobacillus acidophilus,
amylovorus, casei, rhamnosus, brevis, crispatus,
delbrueckii (subsp. bulgaricus, lactis), fermentum,

helveticus, gallinarum, gasseri, johnsonii, plantarum,
reuteri, salivarius, alimentarius, curvatus, casei subsp.

caseli, sake, e

Gocci: Enterococcus (faecalis, faecium), Lactococcus
lactis (subsp. lactis ou cremoris), Leuconostoc
mesenteroides subsp. dextranicum, Pediococcus

acidilactici, Sporolactobacillus inulinus, Streptococcus
salvarius subsp. thermophilus, Streptococcus
thermophilus, Staphylococccus carnosus, Staphylococcus

xylosus,

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

- levedura: Saccharomyces (cerevisiae ou entdo boulardii),
- as outras espécies esporuladas: Bacillus (cereus var.
toyo ou subtilis), Bacillus coagulans, Bacillus
licheniformis, estirpe nissle de Escherichia coli,
Propionibacterium freudenreichii,

- e suas misturas.

As espécies o mais particularmente adequadas s&o
Lactobacillus johnsonii, Bifidobacterium adolescentis,
Bifidobacterium longum e Bifidobacterium lactis NCC 2818,
respetivamente depositadas de acordo com o Tratado de

Budapeste com o Instituto Pasteur (28 rue du Docteur Roux,
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F-75024 Paris cedex 15) em 30/06/92, 12/01/99, 15/04/99,
15/04/99 e 07/06/05 sob as seguintes designacdes: CNCM I-
1225, CNCM I-2168, CNCM I-2170 e CNCM 1-3446, e o género

Bifidobacterium longum (BB536), e suas misturas.

De acordo com uma forma de <realizacdo particular, o
microrganismo probidtico é do género Lactobacillus species,

em particular da espécie Lactobacillus johnsonii.

Pode ser em particular a espécie Lactobacillus johnsonii
respetivamente depositada de acordo com o Tratado de
Budapeste com o Instituto Pasteur (28 rue du Docteur Roux,
F-75024 Paris cedex 15) em 30/06/92, sob a designacdo CNCM
I-1225.

O microrganismo usado na invencdo pode ser formulado numa
composicdo numa proporcdo de pelo menos 0,0001% (expresso
como peso seco), em particular numa proporcdo de 0,0001% a
20%, e mais particularmente numa proporcdo de 0,001% a 15%
por peso, em particular de 0,01% a 10% por ©peso, e
especialmente de 0,1% a 2% por peso, em relacdo ao peso

total da composicéio.

Em geral, a composicdo oral usado de acordo com a invencédo
pode compreender, para microrganismos vivos, de 10° a 10
cfu/g, em particular de 10° a 10 «cfu/g, e mais
particularmente de 10’ a 10 cfu/g de microrganismos por
grama de transportador, ou a doses equivalentes calculadas
para microrganismos inativos ou mortos ou para fracdes de

microrganismo ou para metabolitos produzidos.

Nas composicdes orais usadas, a concentracdo de cada

microrganismo e/ou fracdo e/ou metabolito correspondentes
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pode ser ajustada de modo a corresponder a doses (expressas
como equivalente de microrganismo) variando de 5 x 10° a

10*° cfu/d, e em particular de 10° a 10" cfu/d.

O (s) microrganismo (s) pode (m) ser incluido (s) numa
composicdo de acordo com a invencdo numa forma viva,

semiativa, i1nativada, ou morta.

De acordo com uma forma de realizacdo particular, estes

microrganismos sdo usados numa forma viva.

De acordo com uma variante, as composicdes podem também

conter um catido inorgénico divalente.

As composicdes de acordo com a invencdo podem estar em
qualquer uma das formas galénicas usualmente disponiveis

para o método de administracdo selecionado.

AGENTE ATIVO AUXILIAR

0O microrganismo usado na invencdo pode ser vantajosamente

combinado com pelo menos um outro agente ativo.

Assim sendo, uma composicdo oral usada de acordo com a
invencdo pode também conter pelo menos um agente ativo

antisseborreico.

Uma tal formulacdo pode vantajosamente ampliar os efeitos

benéficos de um microrganismo da invencédo.

0O termo “agente ativo antisseborreico” destina-se a
significar um composto capaz de regular a atividade das

glandulas sebéceas.
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Um agente ativo antisseborreico adequado para a invencéo
pode ser em particular escolhido de 4cido retinoico,
perdéxido de benzoilo, enxofre, vitamina B6 (ou piridoxina),
cloreto de selénio, funcho-maritimo; misturas de extrato de
canela, de ché& e de octanoilglicina, tais como Sepicontrol
A5 TEA® da Seppic; a mistura de canela, sarcosina e
octanoilglicina vendida em particular pela empresa SEPPIC
sob o nome comercial Sepicontrol AS5®; sais de zinco tais
como gluconato de zinco, pirrolidonacarboxilato de =zinco
(ou pidolato de =zinco), lactato de =zinco, aspartato de
zinco, carboxilato de =zinco, salicilato de zinco, cisteato
de zinco; derivados de cobre, e em particular pidolato de
cobre tal como Cuivridone® da Solabia; extratos de plantas
das espécies Arnica montana, Cinchona succirubra, Eugenia
caryophyllata, Humulus lupulus, Hypericum  perforatum,
Mentha piperita, Rosmarinus officinalis, Salvia officinalis
e Thymus vulgaris, todos vendidos, por exemplo, pela
empresa Maruzen; extratos de rainha-dos-prados (Spiraea
ulmaria) tais como o produto vendido sob o nome
Sebonormine® pela empresa Silab; extratos da alga Laminaria
saccharina tais como o produto vendido sob o nome
Phlorogine® pela empresa Biotechmarine; misturas de
extratos de raiz de pimpinela (Sanguisorba
officinalis/Poterium officinale), de rizomas de gengibre
(Zingiber officinalis) e de casca de canela (Cinnamomum
cassia), tais como o produto vendido sob o nome Sebustop®
pela empresa Solabia; extratos de linhaca, tais como o
produto vendido sob o nome Linumine® pela empresa Lucas
Mevyer; extratos de Phellodendron, tais como aqueles
vendidos sob o nome Phellodendron extract BG® pela empresa
Maruzen ou Oubaku liquid B pela empresa Ichimaru Pharcos;
misturas de 6leo de argido, de extrato de Serenoa serrulata

(palmeto em pd) e de extrato de semente de sésamo, tais
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como o produto vendido sob o nome Regu SEB® pela empresa
Pentapharm; misturas de extratos de erva-salgueira, de
Terminalia chebula, de nastlrcio e de zinco biodisponivel
(microalgas), tais como o produto vendido sob o nome
Seborilys® pela empresa Green Tech; extratos de Pygeum
africanum, tais como o produto vendido sob © nome Pygeum
africanum sterolic 1lipid extract® pela empresa Euromed;
extratos de Serenoca serrulata, tais como aqueles vendidos
sob o) nome Viapure Sabal® pela empresa Actives
International, ou aquelas vendidas pela empresa Euromed;
misturas de extratos de banana-m&o, de Berberis aquifolium
e de salicilato de sdédio, tais como o produto vendido sob o
nome Seboclear® pela empresa Rahn; extrato de cravo-da-
india, tal como o produto vendido sob o nome Clove extract
Powder® pela empresa Maruzen; o6leo de argdo, tal como o
produto vendido sob o nome Lipofructyl® pelos Laboratoires
Serobiologiques; filtrados de proteina léactica, tais como o
produto vendido sob o nome Normaseb® pela empresa Sederma;
extratos da alga Laminaria, tais como o produto vendido sob
o) nome Laminarghane® pela empresa Biotechmarine;
oligossacarideos da alga Laminaria digitata, tais como o
produto vendido sob o nome Phycosaccharide AC® pela empresa
Codif; extratos de cana-de-aclcar, tais como o produto
vendido sob o nome Policosanol® pela empresa Sabinsa; 6leo
de xisto sulfonado, tal como o produto vendido sob o nome
Ichthyol Pale® pela empresa Ichthyol; extratos de rainha-
dos-prados (Spiraea ulmaria) europeia, tais como o produto
vendido sob o nome Cytobiol® Ulmaire pela empresa Libiol;
dcido sebécico, em particular vendido na forma de um gel de
poliacrilato de sédio sob o nome Sebosoft® pela empresa
Sederma; glucomananos extraidos de tubérculo de konjac e
modificados com cadeias de alguilsulfonato, tais como ©

produto vendido sob o nome Biopol Beta® pela empresa Arch
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Chemical; extratos de Sophora angustifolia, tais como
aqueles vendidos sob o nome Sophora powder® ou Sophora
extract® pela empresa Bioland; extratos de casca de
Cinchona succirubra, tais como o produto vendido sob o nome
Red bark HS® pela empresa Alban Muller; extratos de
Quillaja saponaria, tais como o produto vendido sob o nome
Panama wood HS® pela empresa Alban Muller; glicina
enxertada numa cadeia undecilénica, tal como o produto
vendido sob o nome Lipacide UG OR® pela empresa Seppic; a
mistura de acido oleandlico e de acido
nordiidroguaiarética, tal como o produto vendido na forma
de um gel sob o nome AC.Net® pela empresa Sederma; é&cido
ftalimidoperoxihexanoico; citrato de trialgquilo(Ci,-Ci3)
vendido sob o nome Cosmacol® ECI pela empresa Sasol;
citrato de trialquilo (Cis-Cis) vendido sob o nome Cosmacol®
ECL pela empresa Sasol; &cido 10-hidroxidecanoico, e em
particular misturas de &acido 1l0-hidroxidecanoico, de &cido
sebédcico e de 1,10-decanodiol, tais como o produto vendido
sob o nome Acnacidol® BG pela empresa Vincience; e suas

misturas.

0O agente ativo antisseborreico estéd, por exemplo, presente
num contetdo variando de 0,1% a 10% por peso,
preferencialmente de 0,1% a 5% por peso, e
preferencialmente de 0,5% a 3% por peso, em relagcdo ao peso

total da composicéio.

Adicionalmente a este agente ativo antisseborreico, as
composicdes usadas de acordo com a invencdo podem também
conter outros agentes ativos comummente usados e/ou

permitidos.
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Como agentes ativos que sdo convencionalmente usados, pode
ser feita mencdo de vitaminas B3, B5, B6, B8, C, D, E, ou
PP, niacina, carotenoides, polifendis, minerais e elementos
vestigiais, fitoestrogénios, proteinas e amino&cidos,
monossacarideos e polissacarideos, aminoacutcares,

fitoesterdis e &4lcoois triterpénicos de origem vegetal.

Os minerais e elementos vestigiais particularmente usados
sdo zinco, célcio, magnésio, cobre, ferro, iodo, manganés,

selénio, e crdémio (III).

Entre os polifendis, sdo também em particular selecionados
polifendéis de uva, de ché&, de azeitona, de cacau, de café,
de macéd, de mirtilo, de sabugueiro, de morango, de arando e
de cebola. Preferencialmente, entre os fitoestrogénios, séo
selecionadas isoflavonas em forma livre ou glicosilada,
tais como genisteina, daidzeina, gliciteina ou entédo
lignanos, em particular aquelas de linho ou Schizandra

chinensis.

Os aminodcidos ou os péptidos e as proteinas contendo-os,
tais como taurina, treonina, cisteina, triptofano, ou
metionina. Os lipidos pertencem preferencialmente ao grupo
de bleos contendo dcidos gordos monoinsaturados e
polinsaturados tais como &acido oleico, &acido 1linoleico,
acido alfa-linoleico, acido gama-linoleico, adcido
esteariddnico, &cidos gordos odémega 3 de cadeia longa do
peixe, tais como EPA e DHA, ou é&cidos gordos conjugados
derivados de plantas ou de animais, tais como CLAs (&cidos

linoleicos conjugados) .

Em particular, pode ser feito uso de um complexo

antioxidante compreendendo vitaminas C e E, e pelo menos um
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carotenoide, em particular um carotenoide escolhido de (-
caroteno, licopeno, astaxantina, zeaxantina e luteina,
flavonoides, tais como catequinas, hesperidina,
proantocianidinas e anticianinas, &cido lipoico e coenzima

Q10.

0O agente ativo auxiliar pode ser também pelo menos um pré-
bidtico ou uma mistura de pré-bidticos. Mais
particularmente, estes pré-bidticos podem ser escolhidos de
oligossacarideos, produzidos a partir de glucose,
galactose, xilose, maltose, sacarose, lactose, amido,
xilano, hemicelulose ou inulina, gomas do tipo acécia por

exemplo, ou uma sua mistura.

Mais particularmente, o oligossacarideo compreende pelo
menos um frutooligossacarideo. Mais particularmente, este
pré-bidtico pode compreender uma mistura de

frutooligossacarideo e inulina.

No que diz respeito aos agentes ativos lipofilicos, pode
ser feito uso de retinol (vitamina A) e seus derivados,
tocoferol (vitamina E) e seus derivados, ceramidas, 6&leos
essenciais e materiais insaponificéaveis (tocotrienol,
sesamina, gama-orizanol, fitoesterdis, esqualenos, ceras e

terpenos) .

E possivel combinar vantajosamente, com o produto, agentes
ativos para promover a descamacdo, tais como o0s agentes
ativos hidratantes de referéncia em cosmética: glicerol,
dcido hialurdénico, ureia e seus derivados, e também agentes
ativos para promover a descamacdo e exfoliacdo, tais como
agentes quelantes, &cido Jjasmbénico e seus derivados, em

particular ER2412, compostos redutores, derivados
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sulfédnicos e em particular Hepes, aminoédcidos, AHA e BHA, o
mais particularmente &4cido glicdélico e ER195, e certos

detergentes.

Formas galénicas

As composicdes de acordo com a invencdo podem estar em
qualgquer uma das formas galénicas normalmente disponiveis

para o método de administracdo oral.

O transportador pode ser de natureza diversa dependendo do

tipo de composicdo sob consideracéo.

No caso do uso de acordo com a invencdo por administracédo

oral, é preferencial o uso de um transportador ingerivel.

O transportador ingerivel pode ser de natureza diversa

dependendo do tipo de composicdo sob consideracéo.

Comprimentos ou pastilhas, suplementos orais em forma seca
e suplementos orais em forma liquida s&o assim adequados em
particular para uso como transportadores farmacéuticos ou

alimentares.

Podem, por exemplo, ser suplementos alimentares, a
formulacdo dos quais pode ser realizada através dos
processos usuais para producdo em particular de comprimidos
revestidos por acucar, céapsulas de gel, géis, emulsdes,
comprimidos, céapsulas e hidrogéis permitindo libertacéo

controlada.

Em particular, o microrganismo de acordo com a invencéo
pode ser incorporado em qualquer outra forma de suplemento

alimentar ou alimento enriquecido, por exemplo barras
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alimentares ou pds compactados ou nado compactados. 0s pds
podem ser diluidos em &gua, carbonato de sédio, produtos
l4dcteos ou derivados de soja, ou ser incorporados em barras

alimentares.

O microrganismo usado, de acordo com a invencédo, pode, além
do mais, ser formulado com o0s excipientes e componentes que
sdo habituais para tais composicgdes orais ou suplementos
alimentares, i.e., em particular, componentes gordos e/ou
aquosos, humidificantes, espessantes, conservantes, agentes
texturantes, intensificadores do aroma e/ou agentes de
revestimento, antioxidantes, conservantes e corantes gue

sdo habituais no setor alimentar.

Os agentes de formulacdo e excipientes para composicdes
orais, e em particular para suplementos alimentares, sé&o
conhecidos nesta &rea e nédo serdo sujeitos a uma descricéo

detalhada aqui.

Leite, iogurte, queijo, leites fermentados, produtos
fermentados a base de leite, gelos, produtos a base de
cereais ou produtos a base de cereais fermentados, pds a
base de 1leite, férmula de criancas e bebés, produtos
alimentares de confeitaria, do tipo chocolate ou cereal,
racdo animal, em particular para animais domésticos,
comprimidos, céapsulas de gel ou pastilhas, suspensdes
bacterianas liquidas, suplementos orais em forma seca e
suplementos orais em forma liquida s&do especialmente
adequadas como transportadores farmacéuticos ou

alimentares.

Um microrganismo usado de acordo com a invencdo pode, além

do mais, ser formulado com o0s excipientes e componentes que
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sdo habituais para tais composicdes orais ou suplementos
alimentares, i.e., em particular, componentes gordos e/ou
aquosos, humidificantes, espessantes, conservantes, agentes
texturantes, intensificadores do aroma e/ou agentes de
revestimento, antioxidantes, conservantes e corantes que

sdo habituails no setor alimentar.

Os agentes de formulacdo e excipientes para composicdes
orais, e em particular para suplementos alimentares, sé&o
conhecidos nesta 4rea e ndo serdo sujeitos a uma descricéo
detalhada aqui. Muitas formas de realizacdo de composicdes
orais e em particular de suplementos alimentares sé&o
possiveis para ingestdo. A sua formulacdo é levada a cabo
por meio dos métodos usuais para producdo de comprimidos

revestidos por actcar, céapsulas de gel, géis, hidrogéis

para libertacéao controlada, emulsdes, comprimidos ou
cdpsulas.
De acordo com uma forma de realizacdo particular, os

microrganismos auxiliares sob consideracédo de acordo com a
invencdo podem ser formulados em composicdes numa forma
encapsulada de modo a melhorar significativamente o seu
tempo de sobrevivéncia. Num tal caso, a presenca de uma
cépsula em particular pode atrasar ou prevenir a degradacédo

do microrganismo no trato gastrointestinal.

0O método de tratamento cosmético da invencdo ¢ levado a
cabo por administracdo oral de pelo menos uma gquantidade
eficaz de pelo menos um microrganismo de acordo com a

invencé&o.

A administracdo oral compreende ingestdo, numa ou em mais

tomas, de uma composicdo oral como definido acima.
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Na descricdo e nos exemplos que se seguem, a nao ser que
indicado de outro modo, as percentagens sdo percentagens
por peso e as gamas de valores escritas na forma

”

“entre...e... incluem os limites superiores e inferiores
especificados. 0s ingredientes sdo misturados, antes de
serem formulados, na ordem e sob condigcdes prontamente

determinadas por aqueles peritos na técnica.

De acordo com uma variante, o método cosmético compreende
pelo menos um passo de administracdo oral de uma quantidade
eficaz de pelo menos um microrganismo de acordo com a
invencdo e pelo menos um passo de administracdo tépica de
uma quantidade eficaz de pelo menos um microrganismo de

acordo com a invencéo.

O método de acordo com a invencdo pode compreender uma

Unica administracé&o.

De acordo com outra forma de realizacdo, a administracado ¢é
repetida, por exemplo, 2 a 3 vezes por dia, durante um dia
ou mais e geralmente durante um periodo sustentado de pelo
menos 4 semanas, ou mesmo 4 a 15 semanas, com, onde

apropriado, um ou mais periodos de interrupcdo.

Os ingredientes s&o misturados, antes de serem formulados,
na ordem e sob condigcdes prontamente determinadas por

aqueles peritos na técnica.

Nestes exemplos, o termo “cfu” denota “unidade formadora de
coldénias”. Esta ¢é a unidade de medida wusada ©para

quantificar bactérias vivas.
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A  Lactobacillus paracasei usada nas composicdes dos
exemplos doravante & Lactobacillus paracasei ST11 NCC 2461

(CNCM 1-2116) .

Exemplos de composigcdes para administracdo oral

Exemplo 1: Tubo de pd

.......................................................................................................................................................

Ingredientes ‘Quantidade !

Ingrediente ativo

ELactobacillus paracasei ST11§ 10" cfu

Excipiente

éMaltodextrina

‘Goma xantana

Benzoato de sédio

Pode ser tomado um tubo por dla

Exemplo 2: Céapsula

Ingredientes Quantldade

.................................................................................................................................................................................

: mg/capsula
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Exemplo 3: Formulacdo de tipo de comprimido revestido por

acucar

Ingredientes 'Mg/comprimido revestido |
‘ por acgucar :

éIngrediente ativo

e R R R R

%Lactobacillus paracasei STI11 § 5x10% cfu

?Excipiente do ntucleo de comprimido

‘revestido por aglcar

%Celulose microcristalina § 70
?Encompress® E 60
?EgEé;gQEgmaém%ggggglgmmmmmmmmmmmmmymmmmmmmmmmg .............................................
?Silica coloidal anidra § 1

iDiéx

?Agente corante

%Este tipo de comprimido revestido por actcar pode ser

%tomado 1 a 3 vezes por dia.
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Exemplo 4: Formulacdo de tipo de comprimido revestido por

acucar

Ingredientes 'Mg/comprimido revestido |
5 por acgucar :

éIngrediente ativo

%Lactobacillus paracasei STI11 § 10° cfu

éLactobacillus johnsonii é 10° cfu

éExcipiente do ntcleo de comprimido

‘revestido por acicar

?Celulose microcristalina E 70
Encompress® § 60
?Estearato de magnésio § 3

?Sllica coloidal anidra é 1

éAgente de revestimento

éGoma—laca 5

*Egiég ........................................................................................................................................................... éi ......................................
ﬂggéé;gééwWWwWWWWwwWWWWWwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwgga ....................................
Polividona 6
;5{5§1é5“ééwﬁiEéﬁig ................................................................. § ....................................... 675 .....................................

iAgente corante

%Este tipo de comprimido revestido por acucar pode ser

%tomado 1 a 3 vezes por dia.

B A LA LA LA LA LA AR AR LA AT LA LA LA LA LA R LA LA LA AR LA A LA LA LA LA LA LA LA LA AR AR A A A TR LA LA LA LA AR R AR RS AR AAY

Exemplo 6: Efeito de um suplemento alimentar compreendendo
um microrganismo de acordo com a invencdo na acne e

imperfeicdes faciais em mulheres adultas

A estirpe Lactobacillus paracasei ST11 NCC 2461 (CNCM I-
2116) foi testada sozinha, num estudo randomizado duplo

cego.



30

Mulheres entre 18 e 40 anos de idade, tendo pele acneica e

imperfeicdes faciais, foram divididas em varios grupos:

- um primeiro grupo de 33 mulheres, as quais foi
administrado um placebo, sendo o placebo uma composicéo
idéntica, mas contendo maltodextrina em lugar do
microrganismo (doravante referido como “produto A”), e

- um segundo grupo de 33 mulheres, as quais for
administrada uma composicdo contendo 1 x 10° cfu da
Lactobacillus paracasei ST1l1l acima mencionada, sozinha,

(doravante referida como “produto B”).

Estes suplementos alimentares foram administrados

oralmente, durante 2 meses.

Os individuos foram avaliados aos D1, D15, D29, D42 e D57

por meio de varias avaliacdes clinicas.

Em particular, uma avaliacdo clinica das imperfeicdes
faciais tais como discromia foi levada a cabo e os préprios
individuos levaram a cabo uma autoavaliacdo da melhoria na

condicdo da sua pele.

a) Avaliag¢des clinicas

O critério principal para avaliacdo da eficacia é definido
pelo numero de lesdes inflamatdrias superficiais (papulas e
pustulas, sem distincdo) e o nUmero de lesdes retencionais

(comeddes abertos e fechados, sem distincédo).

As contagens foram realizadas pelo investigador em cada
consulta (D1, D15, D29, D43 e D57) ao longo da face inteira
(incluindo o queixo, mas ndo na =zona T) por contagem

visual, de acordo com a escala ECLA:
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Fator F 1l: tipo e intensidade da acne na face inteira com
pontuagdées de 0 a 5 (correspondendo a uma contagem de

lesdo) (0; < 5; 5 a 9; 10 a 19; 20 a 40; > 40)

- Les®es ndo inflamadas: Comeddes abertos e fechados com

pontuacdes de 0 a 5 (correspondendo a uma contagem de
lesdo) (0; < 5; 5 a 9; 10 a 19; 20 a 40; > 40).

- Les®es inflamadas:

a) Superficiais: pépulas e pustulas com pontuacdes
de 0 a 5 (correspondendo a um contagem de lesdo) (0; <
5; 5 a 9; 10 a 19; 20 a 40; > 40), e informacdo sobre o
tamanho (de 0,1 cm a 0,5 cm)

b) Profundas: ndédulos e quistos com pontuacdes de 0
a 5 (correspondendo a um contagem de lesdo) (0, 1, 2,
3, 4, 5), e informacdo sobre o tamanho (0,5 cm ou

mais) .

Fator F 2: extensdo e intensidade da acne para 14 da face

- Pescoco com classificacdo de 0 (ausente) a 3
(consideréavel) da zona cervical do topo e do fundo,

- Peito com classificacéo de 0 (ausente) a 3
(consideréavel),

- Costas com classificacéo de 0 (ausente) a 3
(consideréavel) (ponta da escépula superior e ponta da
escapula inferior),

- Braco com classificacéo de 0 (ausente) a 3

(consideravel) .

Fator F 3: cicatrizes

Ausentes (0) ou presentes (1).
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Podem ser inflamatdérias, ndo inflamatdrias ou escoriadas.

Além do mais, o investigador avaliar, a cada consulta (D1,

D15, D29, D43 a D57), em escalas de 0 a 9:

a presenca de marcas (sardas, marcas actinicas,
despigmentacdo, sinais),

enrugamento,

a presenca de manchas secas,

escamas,

dermatite seborreica.

0O resultado desta avaliacdo ¢ que o suplemento alimentar
testado torna possivel reduzir significativamente o numero
de lesbes inflamatdrias superficiais e o numero de lesdes

retencionais, em comparacdo com a composicdo de placebo.

b) Avaliacdo da seborreia

A quantidade de sebo excretado a superficie da pele é

avaliada usando um Sebumetre® (Courage & Khazaka).

E um método fotométrico. Uma tira de material sintético,
que se torna transparente em contacto com lipidos

absorvidos, é aplicada a zona de medicdo durante

precisamente 30 segundos.

A transparéncia da referida tira aumenta entédo
proporcionalmente com a quantidade de sebo do filme

hidrofilico com a qual estd em contacto.

O registo por refletometria torna possivel quantificar o

aumento da luz transmitida e assim determinar a massa total
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de lipidos extraida por unidade &rea superficial (em pg.cm”

%.

E levada a cabo uma medicdo na testa apds deslipidacéao

cuidadosa com &alcool 70°.

De seguida, apbdés meia hora, é levada a cabo uma medicgédo
adicional. E assim possivel calcular a quantidade de sebo
excretada por unidade de &rea superficial e por unidade de

tempo.

O resultado deste teste & que o suplemento alimentar
testado torna possivel reduzir o reoleamento da pele em

50%, em comparacdo com a composicdo de placebo.

c) Analise da ecoflora geral da face
A cada visita, foram tomadas amostras bacterioldgicas, na
fase dos individuos, com 2 ZARAGATOAs estéreis (Oxoid) para

a ecoflora bacteriana.

Metodologia:

- 2 zonas de aproximadamente 5 cm por 1 cm s&do delimitadas

em cada lado do nariz (1 no esquerdo e 1 no direito).

As localizacgbdes selecionadas sdo indicadas no caderno de
notas de observacdo e permanecerdo as mesmas para um dado
individuo ao longo do estudo (e sédo identificadas com base

em medic¢des da ponta do nariz e do topo das orelhas).

- Com cada uma das 2 zaragatoas, a face ¢é esfregada 5
vezes, e, depois, apds se ter virado a zaragatoa ao

contrario, é esfregada novamente duas vezes.
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- A =zaragatoa ¢ fechada e armazenada a +4°C antes de

transferéncia para o departamento de bacteriologia.

As duas zaragatoas s&o combinadas em 3 mL de PBS contendo
0,1% de Triton X, e vigorosamente agitadas durante pelo

menos 30 segundos.

Esta suspensdo representa a solucdo de stock (SS) da qual
duas diluicdes de dez vezes sucessivas (1/10° - dl e d2)

serdo levadas a cabo.

0,1 mL da SS serdo plaqueados na superficie do &gar de modo

a pesquisar Escherichia coli e Staphylococcus aureus.

0,1 mL da SS, 0,1 mL da dl1 e 0,1 mL da d2 serdo plagqueados
na superficie do &gar para a flora total, a flora

anaerdbica, os cocos gram’ e as corinebactérias.

Todas as inoculacdes serdo realizadas em duplicado.

Escherichia coli, Staphylococcus aureus, a flora total, os
cocos gram e as corinebactérias sdo incubados a 35-37°C

sob condicgbdes anaerdbicas durante 48 h.

A flora anaerdbica ¢é incubada a 35-37°C sob condic8es

anaerdbicas durante 5 a 6 dias.

E usado um meio sanguineo (8 dias a 37°C sob condicdes
anaerdbicas) para contagem de Propionibacterium,

essencialmente P. acnes, para a flora da pele.



Tabela resumo
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Ecoflora Diluicgdes Meios Descricgédo
TS* + Tween 80
a 1% Condigdes {Meio de base néo
Flora total 88, dl, d2 aerdbicas 37°C iseletivo
- 48 H
Columbia ANCH** Meio seletiyo quantg a
cocos gram por adicédo
+ Sangue de . o
ovelha a 5% da mistura antibidtica
Cocos gram '’ ss, dil, d2 S ANC (4cido nalidixico e
Condicbes . . AT
s ° colistina) inibindo
aerbbicas 37°C . .
_ 48 © crescimento de bacilos
gramu“
Columbia +
sangue de
Flora anaerdbica ss. dl, d ovelha a 5% Incubacdo da auséncia de
P. acnes ! ! Condicdes oxigénio
anaerdbicas
37°C - 5 dias
Columbia +
sangue de
: o 1lh %
Corinebactérias ss, dl, d2 ove é ? >
Condicgdes
aerdbicas 37°C
- 48 H
Meio seletivo quanto a
Meio Drigalski en?efobacte?las por
Condicoes adicdo de violeta de
Escherichia coli SS s ¢ ° cristal gque inibe
aerdbicas 37°C L +
_ 48 © bactérias gram . Revela
bactérias “+” quanto a
lactose.
Baird Parker + iMeio seletivo quanto a
%Estafilococos wpr RE.>F~ estafilococos “+” quanto
‘quanto a Coaqulase . SS Condicdes a coagulase com leitura
d g i aerdbicas 37°C idireta de
- 48 H estafilocoagulase.
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A contagem indica que a flora anaerdbica (e em particular
Propionibacterium acnes e corinebactérias) ¢é reduzida em
pacientes tendo seguido o tratamento com o suplemento
alimentar contendo o agente ativo sob consideracéo,
contribuindo assim para o restabelecimento da homeostase da

pele.

d) Expressdo de proteinas

Adicionalmente, aos momentos D1, D29 e D57, foram tiradas
amostras da testa, com discos cdérneos, de modo a estudar a

expressédo de proteinas epidérmicas de individuos tratados.

Os discos cdédrneos sdo discos adesivos feitos de um filme de
poliéster transparente, flexivel revestido com um adesivo,
que ¢é ele préprio transparente, que sdo relativamente
insensiveis a oxidacdo e ao pd e proporcionam bom contacto

com o estrato cdédrneo. Esta técnica torna possivel analisar

a composicdo de certas proteinas da camada cdédrnea.

A aplicacdo usando um dinambémetro calibrado & recomendada
de modo a se obter uma pressdo de aplicacdo constante de
entre 100 e 250 g/cm’. Uma superficie limpa e seca permite

adesdo 6tima no espaco de 5 segundos.

Metodologia:

Um retdngulo 1x2 cm é delimitado numa zona da testa.

0O disco cdérneo € colocado na minizona. O disco cdbérneo é
depois dobrado ao meio, de volta sobre si mesmo, com adeséo

da margem branca e colocado num tubo Nunc.

3 discos cdérneos sdo assim recuperados sucessivamente da

mesma zona, € 08 trés tubos Nunc sdo depois introduzidos em
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nitrogénio ligquido e armazenados a -80°C antes da analise
quantitativa de defensinas (mais particularmente, beta-
defensina tipo 2, LL-37, elafina) e dos marcadores

inflamatérios (INF-alfa, IL-6, IL-8).

A amostragem é levada a cabo na testa aos momentos D1, D29,
e D57 por disco cbérneo, de modo a se amostrar somente uma
parte do estrato cdérneo, i.e., um maximo de 4 a 5 camadas

de estrato cdrneo.

Estas amostras de pele foram subsequentemente analisadas,

apds extracdo, por andlise ELISA e pela técnica luminex.

Estas andlises tornam possivel mostrar gque o microrganismo
de acordo com a invencdo estimula a expressdo de algumas
das proteinas de defesa antimicrobiana da epiderme (LL37,
beta-defensina 2 e elafina) e certas <citocinas pré-

inflamatdérias (TNF-alfa e ILS).

A demonstracdo das proteinas acima mencionadas estd entédo
ligada a colonizacédo diminuida pelos microrganismos
Malassezia furfur e Propionibacterium acnes responsaveis
pelos disturbios da pele associados a pele oleosa e/ou pele

com uma tendéncia oleosa.

Adicionalmente, a ©reducdo das citocinas inflamatodrias
participa também na redugdo de disturbios de pele

associados a pele oleosa e/ou pele com uma tendéncia

oleosa.
Assim sendo, uma tal reducéo contribui para o)
restabelecimento de uma ecoflora equilibrada, a

consequéncia do qual ¢é uma diminuicdo nas condicdes
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inflamatérias da pele e regulacéo da seborreia.
Consequentemente, as imperfeicdes sdo reduzidas, e a
compleicdo torna-se mais reluzente e mais homogénea, sem

dreas de discromia e de secura.

Estes resultados mostram um efeito positivo para tratamento
e/ou prevencdo de pele oleosa ou pele com uma tendé&ncia
oleosa e dos distUrbios de pele associados, e permitindo
uma reducdo nos distuUrbios de pele associados, tais como
lesbdes retencionais do tipo comeddo aberto ou fechado
(microquisto, microcomeddo, pontos brancos) e/ou
imperfeicdes de pele sem brilho, reluzente ou esmaecida, ou

tipo discromia.

Lisboa, 05 de Dezembro de 2014



REIVINDICACOES

Uso nédo terapéutico cosmético oral de uma quantidade
eficaz de pelo menos um agente ativo para tratamento
e/ou prevencdo de pele oleosa ou disturbios associados
a uma pele oleosa escolhido entre um defeito de
descamacéo, uma compleicédo reluzente ou uma
granularidade espessa da pele caracterizado por o
referido agente ativo ser um microrganismo probidtico

Lactobacillus paracasei.

Uso de uma quantidade eficaz de pelo menos um
microrganismo probidtico Lactobacillus paracasei, para
a preparacdo de uma composicdo oral para regulacdo da

seborreia.

Uso de uma gquantidade eficaz de pelo menos um
microrganismo probidtico Lactobacillus paracasei, para
a preparacdo de uma composicdo oral para tratamento
e/ou prevencdo de pele oleosa ou pele com uma tendéncia

oleosa e dos disturbios de pele associados.

Uso de acordo com a reivindicacdo precedente, para
tratamento e/ou prevencdo de acne e em particular acne
comedonal, papulopustular e/ou nodular, acne congoblata

e acne exdbdgena.

Uso de acordo com gqualguer uma das reivindicacdes
precedentes, caracterizado por o microrganismo ser

Lactobacillus paracasei CNCM 1-2116.

Uso de acordo com qualguer uma das reivindicacdes

precedentes, no qual o referido microrganismo ¢é usado



10.

11.

numa proporc¢do de 0,0001% a 20% por peso, em particular
de 0,001% a 15% e mais particularmente de 0,01% a 10%
por peso, em relacdo ao peso total da composicgédo

contendo-o.

Uso de acordo com qualguer uma das reivindicacdes
precedentes, no qual o referido microrganismo € um
primeiro microrganismo Lactobacillus paracasei, em
combinacdo com pelo menos uma quantidade eficaz de pelo
menos um segundo microrganismo distinto do referido

primeiro microrganismo.

Método cosmético para tratamento e/ou prevencdo de pele
oleosa ou distUrbios associados a uma pele oleosa
escolhidos entre um defeito de descamacéo, uma
compleicdo reluzente ou uma granularidade espessa da
pele, compreendendo pelo menos um passo de
administracdo por rota oral, a um individuo, de uma
quantidade eficaz de pelo menos um microrganismo

probidtico Lactobacillus paracasei.

Método de acordo com a reivindicacdo precedente, no
qual o microrganismo é como definido nas Reivindicacdes

5 a o.

Um microrganismo probidético Lactobacillus paracasei,
para uso no tratamento e/ou prevencdo, por rota oral,
de pele oleosa ou pele com uma tendéncia oleosa e dos

distirbios de pele associados.

0 microrganismo probidtico de acordo com a
reivindicacdo precedente, para uso no tratamento e/ou

prevencdo, por rota oral, da acne.



12. © microrganismo probidtico de acordo com a
reivindicacdo precedente, para uso no tratamento e/ou
prevencéao, por rota oral, da acne comedonal,
papulopustular e/ou nodular, acne congoblata e acne

exdgena.

Lisboa, 05 de Dezembro de 2014
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