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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "METODO
PARA O TRATAMENTO DE ACNE COM DISPOSITIVO DE PERFURACAO .
DA CAMADA CORNEA DA EPIDERME".
Antecedentes da Invencao

Vérios dispositivos tém sido usados para a distribuicdo sistémica

de substancias ativas através da pele, as quais, de outra maneira, teriam
que ser administradas de forma intravenosa. Em particular, a administragao
transdérmica de ativos (incluindo os adesivos que administram nicotina, es-
copolamina, nitroglicerina, estrogénio, e varios analgésicos) sdo bastante
populares uma vez que conferem ao usuario a possibilidade de manter uma -
condi¢ao estavel de administragdo do farmaco. Alguns dispositivos também
tém sido usados para a administragdo de dose Unica ou amostragem de li-
quidos bioldgicos a partir de membranas de barreira (como por exemplo, a
pele). Os referidos dispositivos incluem os referidds dispositivos que perfu-
ram a pele, desse modo rompendo a barreira que a pele proporciona. No
referido sistema do tipo pun¢édo, uma agulha pode ser usada também para
administragao sistémica de farmacos dentro ou ébaixo das camadas da pele.
Os exemplos dos referidos sistemas de administrag:éo'estéo descritos em
Patentes US Nos. 5.879.326, 6.132.755, € 6.743.211.

' A presente invencgao proporciona para um dispositivo e / ou para |
o uso dos dispositivos, por exemplo, para o tratamento das disturbios de pe-
le, assimv como acne.

Sumario da Invencao

Em um dos aspectos, a presente i'nvengéo caracteriza um méto-
do de tratamento de um distdrbio de pele com um dispositivo. Em uma mo-
dalidade, o dispositivo inclui (i) um componente de microprotrusao dotado de
uma superficie de contato com a pele, e um grande numero de microprotru-
soes de perfuragdo da camada cérnea da epiderme e (ii) um composigao
para tratamento de um disturbio de pele, no qual o método inclui a perfura-
cdo da camada cérnea da epiderme de uma pele com o componente de mi-
croprotrusao e aplicando o composigao a partir de um dispositivo a uma pe-

le.
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Em um dos aspectos, a invengdo caracteriza um meétodo de tra-
tamento de acne pela perfuragdo da camada cornea da epiderme de uma
pele que necessita do referido tratamento com o dispositivo de perfuragéo da
camada cdrnea da epiderme incluindo um componente de microprotrusao
dotado de uma superficie de contato com a pele e um grande numero de
microprotrusdes de perfuragdo da camada cérnea da epiderme.

Em um dos aspectos, a presente ihvengéo caracteriza um méto-
do de remogédo de pus de uma pustula pela a perfuragéo da pustula com o
dispositivo de perfuragdo da camada cérnea da epiderme, o dispositivo inclu-
indo um componente de microprotrusdo dotado de uma superficie de contato
com a pele e um grande nimero de microprotrusdes de perfuragao da ca-
mada cornea da epiderme.

Em um dos aspectos, a presente invengao caracteriza um dispo-
sitivo incluindo (i) um componente de microprotrusao dotado de uma superfi-
cie de contato com a pele e um grande numero de microprotrusoes de perfu-
racdo da camada cérnea da epiderme e (ii) uma composigao incluindo um
agente ativo (assim como um agente antiacne, um agente de despigmenta-
¢ao, um agente antiidade, um agente de redugdo de cicatriz, um agente anti-
inflamatério, um agente antimicrobial, um antioxidante, um agente imunos-
supressivo, um agente imunoestimulante, um agente para promover o cre's-
cimento de cabelo, um retardador do crescimento de cabelo, um agente ci-
catrizante, um anestésico, um analgésico, ou uma toxina botulinica).

Em um dos aspectos, a presente invengao caracteriza o disposi-
tivo de perfuracdo da camada cérnea da epiderme com a inclusdo de um
componente de microprotrusdo dotado de uma superficie de contato com a-
pele e um grande nimero de microprotrusdes de perfuracéo da camada cor-
nea da epiderme, o dispositivb sendo adaptado para mover o componente
de microprotruséo lateral & superficie da pele sob o contato com a pele. Os
exemplos de movimento lateral incluem, mas nao estao limitados a, movi-
mento linear e rotacional.

Em um dos aspectos, a presente invengao caracteriza um méto-

do de tratamento de acne pela perfuragdo da camada cornea da epiderme
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de uma pele que necessita do referido tratamento com o dispositivo de per-
furacdo da camada cornea da epiderme que contém ao menos uma micro-
protrusao de perfuragao da camada cornea da epiderme e uma tampa com-
primivel de modo que a tampa comprimivel substancialmente encerra ao
menos uma microprotrusdao de perfuracao da camada cornea da epiderme,
na qual em contatando a pele com a tampa comprimivel, a0 menos uma mi-
croprotrusdo de perfuragdo da camada cérnea da epiderme se protrai da
referida tampa comprimivel e perfura a referida camada cérnea da epiderme
de uma pele.

Em um dos aspectos, a presente inven¢ao caracteriza um méto-
do de remogéo de pus de uma pustula pela perfuragdo de uma pustula com
o dispositivo de perfuragdo da camada cérnea da epiderme que contém ao
menos uma microprotrusado de perfuragdo da camada cornea da epiderme e
uma tampa comprimivel de modo que a tampa comprimivel substancialmen-
te encerra ao menos uma microprotrusao de perfuragdo da camada cornea
da epiderme, na qual em contatando a pustula com a tampa comprimivel, ao
menos uma microprotrusao de perfuragao da cémada cérnea da epiderme
se protrai da tampa comprimivel e perfura a pustula e uma tampa comprimi-
vel absorve o referido pus liberado pela pustula.

Outros aspectos, caracteristicas, e vantagens da presente in-
vencdo estardo evidentes a partir da descrigdo detalhada da invengédo e a
partir das reivindicagoes.

Descricao Detalhada das llustracdes

Figura 1 € uma vista de perspecti\)a aumentada do lado proximal
da pele de um componente de microprotrusdo proveitoso na presente invén--
G&o; |

Figura 2 é uma vista plana parcial do topo de um componente de
microprotrusdao da Figura 1, antes de curvar / perfurar as microprotrusoes
para fora do plano da folha;

Figura 3 € uma vista plana de um implemento dotado de uma
superficie convexa de contato com a pele proveitosa na presente invengéao;

Figura 4 € uma vista de se¢ao transversal do implemento mos-
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trado na Figura 3;
Figura 5 é uma vista plana de outra modalidade de um imple-

‘mento proveitosa na presente invengao;

Figura 6 é uma vista em perspectiva de outra modalidade de um
implemento proveitosa na presente invengéao;

Figura 7 é uma vista de se¢do transversal do implemento mos-
trado na Figura 6; |

Figura 8a é uma vista superior de um dispositivo de emplastro
da presente invencgao;

Figura 8b é uma vista de segéo transversal de um dispositivo de
emplastro da presente invenc¢éao; ‘

Figura 9 é uma vista plana do componente de microprotruséo
mostrado in Figura 7; | _

Figura 10 é uma vista de sec¢ao transversal do componente de
microprotrusao mostrado in Figura 9;

Figura 11 é uma vista parcial do componente de microprotrusao
das Figuras 9-10; '

Figura 12 é uma vista elevada de uma das modalidades do dis-
positivo da presente invengao;

Figura 13 é uma vista elevada de uma das modalidades do dis-
positivo da presente invengao;

Figura 14 é uma vista elevada de outra modalidade do dispositi-
vo da presente invengao;

Figura 15 é uma vista parcial do componente de microprotruséo
da Figura 14; e

Figura 16 é uma vista parcial do componente de microprotruséoA
da Figura 14.
Descricdo Detalhada da Invengéao

Acredita-se que uma pessoa versada na técnica pode, baseada
nas descricoes daqui, utilizar a presente invencdo em sua total extenséo. As
modalidades especificas a seguir podem ser interpretadas como meramente

ilustrativas, e nao limitativas do restante da descricao em qualquer forma.
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A menos que definido de outra maneira, todos os termos técni-
cos e cientificos empregados aqui possuem 0 mesmo sentido compreendido
costumeiramente por uma pessoa versada na técnica do método ao qual a
invencao pertence. Ainda, todas as publica¢des, pedidos de patente, paten-
tes e outras referéncias aqui mencionadas se encontram incorporadas por
referéncia. Do modo como usadas aqui, todas as porcentagens séo medidas
por peso, a nao ser que esteja espécificado de outra maneira.

Em uma modalidade, a presente invengéo é direcionada para
um dispositivo e o uso do referido dispositivo para tratamento de disturbios
de pele, assim como acne, cicétrizes, ou descoloragbes de pele visiveis. O -
tratamento envolve romper a camada cérnea da epiderme e, além disso,
pode incluir ou ndo a aplicacdo de um composicdo que permeie a pele rom-
pida. Um beneficio do referido tratamento inclui localizar o tratamento em
uma certa area da pele que necessita do referido trétamento.

Definicoes

O que se quer dizer com um "produto” &€ um produto no formato
de uma embalégem finalizada. Em uma modalidade, a embalagem é um re-
ceptaculo assim como uma caixa plastica ou de cartolin'a para armazenar o
referido dispositivo e / ou kit. Em uma modalidade, o produto contém instru-
¢Oes para guiar o usuario na aplicagdo do componente de microprotruséo da
pele (como por exemplo, para o tratamento de um disturbio de pele).

O que se quer dizer com "promogao" é promogao, propaganda,
ou marketing. Os exemplos de promogéo incluem, mas nao estao limitados
a, manifestos escritos, visuais, ou verbais feitos no produto ou em lojas, re-
vistas, jornal, radio, televisdo, internet, e semelhantes. Para promogéao do-

tratamento de um distarbio de pele como a acne, exemplos dos referidos

‘manifestos incluem, mas nao estao limitados a, "trata acne," "estoura espi-

nhas com segurancga," "elimina acne e / ou espinhas / manchas”, e "reduz
visivelmente os sintomas e / ou a aparéncia de espinhas." Manifestos simila-
res podem ser feitos para outros disturbios de pele.

Como usado aqui, "administracdo a uma pele que necessita do

referido tratamento" significa contatar (como por exemplo, através do uso:



10

15

20

25

30

das maos ou de um aplicador) a area da pele que necessita do referido tra-
tamento. As referidas caracteristicas podem se apresentar na face, assim
como sob ou ao redor dos olhos, nariz, testa, bochechas, queixo, € pescogo,
da mesma maneira que em outras areas do corpo, assim como 0s bragos,
peito, costas, ombros, barriga (como por exemplo, estrias), e pernas (como
por exemplo, celulite).

O termo "tratar" ou "tratamento” de um disturbio de pele significa
o tratamento (como por exemplo, o alivio completo ou parcial ou a elimina-
¢do de sintomas e / ou o processo de cura) e / ou a prevengao ou a inibicao
de um disturbio de pele.

Como usado aqui, "composi¢do" significa uma composigao a-
propriado para administragdo a uma pele.

Como usado aqui, "cosmeticamente aceitavel" significa que os
ingredientes ou composicdes como aqueles que o termo descreve sdo apro-
priados para o uso em contato com a pele sem toxicidade imprépria, incom-
patibilidade, instabilidade, irritagéo, resposta alérgica, e semelhantes. O refe-
rido termo ndo tem a intengédo de limitar o ingrediente / composicao aos
quais ele descreve para uso somente como um cosmético (como por exem-
plo, o ingrediente / composigdo pode ser um agente farmacéutico).

Como usado aqui, "uma quantidade segura e eficaz" significa
uma quantidade do agente ativo, composigédo, veiculo, ou do composi¢ao
suficiente para induzir o efeito desejado, mas baixo o suficiente para evitar
sérios efeitos colaterais. Uma quantidade segura e eficaz das composigoes
ou composicdo ira variar com a area sendo tratada, a idade, a saude e o tipo
de pele / tecido do usuério final, a duragcao e a natureza do tratamento, a
composi¢ao ou 0 composigdo que esta sendo empregado, 0 veiculo particu-‘
lar cosmeticamente aceitavel que esta sendo utilizado, e fatores semelhan-
tes.

Disturbio de Pele

Como usado aqui, o termo "um disturbio de pele" significara uma

doenca, um disttrbio, ou um defeito de uma pele incluindo, mas nao se limi-

tando a, acne (incluindo, mas n&o se limitando a acne vulgaris e acne rosa-
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cea), psoriase, infecgbes, manchas, hiperpigmentagéo (incluindo, mas nao
se limitando a hiperpigmentagdo pos-inflamatéria (PIH)), hipopigmentagao,
distuirbios de crescimento de cabelos assim como alopecia e crescimento de
cabelos excessivo ou indesejado, pele aspera, pele seca, pele flacida (inclu-
indo, mas ndo limitado apenas a, uma pele com falta de elasticidade ou da
consisténcia), rugas (incluindo, mas nao se limitando linhas finas e rugas de
expressao), pele hipervascularizada, a pele (incluindo, mas néo se limitando
a circulos escuros), disturbios de produgao de oleosidade (como por exem-
plo, uma pele brilhante), aparéncia excessiva dos poros, transpiragao exces-
siva (incluindo hiper-hidrose), aparéncia de tatuagens, erupgdes cutaneas:
(incluindo as alérgicas e as assaduras de fraldas), a aparéncia de cicatrizes,
dor, coceira, queimadura, inflamagdo, verrugas, gréos, calos, edema, hera
de veneno/carvalho, cancer de pele, e picadas de insetos, aranhas, cobras,
e outros animais. | |

Os exemplos da pele infecgbes incluem, mas ndo estao limita-

‘dos a, ‘acne, impetigo, a foliculite, furunculose, ectima, eczema, psoriase,

dermatite atépica, epidermdlise bolhosa, ictiose', lesbes traumaticas infecta-
das (por exemplo, como Ulceras, queimaduras menores, cortes, abrasoes,
dilaceragées,' feridas, locais da bidpsia, mordidas de inseto, e incisdo cirargi-
ca, as quais tenham se tornado contaminadas), herpes (como por exemplo,
herpes labial simples) ou outras infecgdes bacterianas ou virais. O dispositi-

“vo pode ser usado para ajudar a remover fluidos corporais de feridas que

estejam desvitalizados e / ou contaminados.

Os exemplos de uma pele com fugas incluem, mas nao estao
limitados Ia, linhas finas, rugas profundas, linhas de expresséo, pés de gali-
nha, marcas de estrias, celulite, e linhas do cenho.

Os exemplos de uma pele descolorada incluem, mas nao estao
limitados a, uma pele hiperpigmentada, uma pele hipopigmentada, uma pele
manchada, equimoses, e pele hipervascularizada.

Os exemplos de uma pele hiperpigmentada incluem, mas nao
estdo limitados a, sardas, manchas senis (lentigo solar), manchas de sol,

melasma, cor amarelada, discromia, pigmentacdo pos-inflamatéria (HPI), e
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outros tipos de pele descolorada.

Um exemplo de uma pele hipopigmentada inclui, mas se nao
limita a, vitiligo.

Os exemplos de uma pele manchada incluem, mas nao estao
limitados a, pustulas, cravos, espinhas, comedéo ou outros tipos de erup-
¢cOes associadas com acne.

Os exemplos de um disturbio de péle com cicatriz incluem, mas
ndo estdo limitados a cicatrizes de acne, cirurgia, mordida de inseto, quei-
maduras, ferimentos, trauma, e outras feridas.

Disturbios de Mucosas
Os dispositivos aqui podem ser usados também para tratar dis-

turbios de membranas de mucosas (como por exemplo, as mucosas da bo-
ca, e da vagina). Os exemplos de disturbios de mucosa incluem, mas nao
estdo limitados a, doengas periodontais, doengas da gengiva, cancer oral /
faringeo, infeccdo por candida, herpes simplex ou outras infeccdes por virus
que causem herpes oral assim como feridas labiais e bolhas de febre, e her-
pes genital assim como feridas genitais.

Dispositivo de perfuracdo da camada cérnea da epiderme

Em uma modalidade, o dispositivo de perfuracdo da camada

cérnea da epiderme inclui um componente de microprotrusao dotado de uma

- superficie de contato com a pele e um grande numero de microprotrusoes de

perfuracdo da camada cérnea da epiderme. O dispositivo pode incluir tam-
bém um ou mais reservatérios.

Em uma modalidade, o dispositivo de perfuragdo da camada
cornea inclui ao menos uma microprotrusdo de perfuragao da camada cor-
nea da epiderme e uma tampa comprimivel de modo que a tampa comprimi- |
vel substancialmente encerra a referida ao menos uma microprotrusao de
perfuragdo da camada cérnea da epiderme.

Microprotrusoes

O termo "microprotrusdo” como usado aqui se refere a um ele-
mento de perfuragdo da camada cérnea da epiderme que é adaptado para

penetrar na camada cérnea da epiderme. As microprotrusdes tipicamente
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dotado de um comprimento de a partir de aproximadamente 20 microns a
aproximadamente 1000 microns, e preferivelmente a partir de aproximada-
mente 50 microns a aproximadamente 500 microns, e mais preferivelmente
a partir de aproximadamente 100 microns a aproximadamente 250 microns.
O que se quer dizer com Comprimento é o comprimento da microprotrusao
adaptado para penetrar em uma pele (como por exemplo, 0 comprimento
medido a partir do topo da microprotrusao até uma superficie de contato com
a pele ou outras afixadas a uma superficie contratil assim como um reserva- .
torio absorvente ou a tampa comprimivel quando comprimida). O maior dia-
metro médio (como por exemplo, a largura da microlamina ou o diémetro da -
microagulha) medido ao longo do comprimento das microprotrusdes é tipi-
camente menor que a metade do comprimento das microprotrusoes, assim
como menos que um quarto do comprimento das microprotrusdes. Em uma
modalidade, o diametro médio das microprotruséés ao longo de seu com-

primento é a partir de aproximadamente 5 microns a aproximadamente 500

‘microns, preferivelmente a partir de aproximadamente 10 microns a aproxi-

madamente 250 microns, e mais preferivelmehte a partir de aproximada-
mente 25 microns a aproximadamente 150 microns. Em uma modalidade, as
microprotrusdes sdo adaptadas para penetrar outras se¢des da epiderme,
mas ndo estdo adaptadas para penetrar a derme. No entanto, para certas

aplicacbes, assim como tratar as cicatrizes, celulite, marcas de estiramento,

‘e rugas, as microprotrusdes podem ser adaptadas para penetrar em partes

superficiais da derme.

As microprotrusbes podem ser formadas em diferente formatos,
assim como agulhas, agulhas ocas, laminas, pinos, perfuradores, e suas
combinagdes. Nao é necessario que as microprotrusdes do dispositivo sejam
feitas em um tamanho uniforme (como por exemplo, diferentes comprimen-
tos ou diametros médios) ou formato. O que se quer dizer com o termo "la-
mina" ou "microlamina" € uma microprotrusdo que é dotada de ao menos
uma borda. A microldmina, opcionalmente, pode ser dotada de uma farpa.

O termo "conjunto de microprotrusdo" como usado aqui se refere

a um grande nimero de microprotrusdes arranjadas em um conjunto para a
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perfuragdo da camada coérnea da epiderme. Um conjunto de microprotrusoes
pode incluir uma mistura de microprotrusdes dotado de, por exemplo, véarios
comprimentos, didmetros externos, didmetros internos, formatos de secéo
transversal, e espacamento entre as microprotrusées. Em uma modalidade,
o conjunto de microprotrusao inclui aguthas ocas, por exemplo, agulhas ocas
adaptadas para injetar um composicdo em uma pele ou para remover fluidos
da pele. |

Em uma modalidade, o componente de microprotrusdo inclui a
partir de aproximadamente 2 microprotrusées a aproximadamente 5000 mi-
croprotrusdes, assim como a partir de aproximadamente 10 microprotrusoes
a aproximadamente 500 microprotrusdes, assim como a partir de aproxima-
damente 25 microprotrusées a aproximadamente 200 microprotrusdes, as-
sim como a partir de aproximadamente 3 microprotrusoes a aproximadamen-
te 250 microprotrusdes. Em uma modalidade, o componente de microprotru-
sdo é dotado de uma densidade de microprotruséo de a partir de aproxima-
damente 1 microprotr’uvsa”lo/cr‘n2 a aproximadamente 2000 microprotru-
sdes/cm?, assim como a partir de aproximadamente 100 microprotru-
sbes/cm? a aproximadamente 1000 microprotrusdes/cm?.

Os exemplos de conjuntos de microprotrusdo e métodos de fa-
bricagdo dos mesmos estdo descritos nas Patentes US Nos. 5.879.326,
3.814.097, 5.279.544, 5.250.023, 3.964.482, e Re. 25.637, e Publica¢des
PCT Nos. WO 96/37155, WO 96/37256, WO 96/17648, WO 97/03718, WO
98/11937, WO 98/00193, WO 97/48440, WO 97/48441, WO 97/48442, WO
98/00193, WO 99/64580, WO 98/28037, e WO 98/29365. Os exemplos dos
referidos métodos de fabricagéo incluem, mas ndo estao limitados a, depési-
to de vapor quimico, trefilagem, desenho mecéanico, desenho mecéanico a
laser, moldagem, e processos fotolitograficos. |

As microprotrusdes podem ser construidas a partir uma varieda-
de de materiais que sdo dotados de suficiente forca e capacidade de fabri-
cacdo para produzir elementos capazes de perfurar da camada cornea da
epiderme, assim como, vidros, silicones, ceramica, metais, ligas metalicas,

semicondutores, cristais inorganicos, cristais organicos, polimeros, composi-
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¢oOes de polimeros, suas misturas ou seus composigoes.

Os exemplos de metais e ligas metalicas incluem, mas néo es-
tdo limitados a, ago inoxidavel, ouro, ferro, aco, lata, zinco, cobre, platina,
aluminio, germanio, zircénio, titanio e ligas de titdnio contendo molibdénio e
cromo, nao-metais chapeados com, ouro, rédio, iridio, titanio, platina, prata,
haldégenos de prata, e ligas dos referidos ou de outros metais.

Em uma modalidade, as microprotrusoes sao fabricadas de ma-
terial piezoelétrico que pode mudar a dimensdo da microprotrusao em cor-
respondéncia a uma eletricidade aplicada, assim como uma substéncia de
piezo-ceramica. A referida fabricagdo, em uma modalidade, permitiria 0 mo-
vimento das microprotrusées quando uma corrente elétrica em forma de on-
da fosse fornecida para a substancia de piezo-cerdmica, por meio disso au-
mentando a ruptura da camada cérnea da epiderme. A eletricidade fornecida
para a area rompida pode também acelerar o procésso de cura e outros be-
neficios. |

Em uma modalidade, as microprotrusées sao fabricadas em um
metal com efeito meméria de forma, assim como Nitinol, que pode mudar a
dimensao da microprotrusdo em correspondéncia a uma mudancga de tempe-
ratura. Em uma modalidade, o componente de microprotrusdo contendo Niti-
nol é tratado por calor e fabricado em um primeiro formato, assim como mos-
trado na Figura 1. O componente de microprotrusdo e entao distorcido em
outro formato, assim como o formato mostrado na Figura 2 (como por exem-
plo, para facilitar a estocagem e / ou para a protecéo das microprotrusoes).
Durante o uso, um aumento na temperatura do dispositivo (como por exem-
plo, a padir da temperatura corporal sob o contato) ira restaurar o compo-
nente de microprotrusdo de volta ao seu primeiro formato. O uso de uma liga
de metal como o Nitinol pode também ser usado para gerar movimento de
microprotrusdes (como por exemplo, dentro e / ou na lateral da pele). Os
exemplos de cristais inorganico e organico incluem diamante, Oxido de alu-
minio, cristais de sais insolﬂveis e soluveis e quartzo.

Os exemplos de vidros incluem, mas nao estao limitados a, vidro

desvitrificado, assim como "Photoceram" oferecido pela Corning em Corning,
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N.Y.

Os exemplos de polimeros rigidos incluem, mas néo estao limi-
tados a, polimeros naturais e polimeros sintéticos, assim como poliestireno,
policarbonato, politetrafluoroetileno, fluoreto de polidivinila, polipropileno,
polietileno, "baquelita", celulose e acetato de celulose, celulose de etila, co-
polimeros de estireno / acrilonitrila, copolimeros de estirenobutadieno, copo-
limeros de acrilonitrila / butadieno / estireno (ABS), cloreto de polivinil e po-
limeros de acido acrilico incluindo poliacrilafos e polimetacrilatos, e seus
composi¢des. Os exemplos de microprotrusdes contendo os referidos poli-
meros rigidos estao descritos na Patente dos E.U.A No. 6.881.203.

Em uma modalidade, as microprotrusées sdo fabricadas de uma
biodegradavel/bioabsorvivel polimero. Na referida modalidade, se a micro-
protrusdo, ou suas partes, se partirem na a pele, serdo biodegradadas. Em
uma outra modalidade, a microprotrusdo inclui um agente ativo. Os polime-
ros representativos que sdo biodegradaveis incluém, mas nao estao limita-
dos a, polimeros de hidroxi-acidos assim como &cido latico e / ou acido glico-
lico assim como &cido polilatico, acido poliglicdlico, e écido polilatico-co-
glicolideo, polianidridos, poli(orto)ésteres, poliuretanos, poli(acido butirico),
poli( &cido valérico), poli(lactideo-co-caprolactona), e copolimeros de olefina
ciclica. Os polimeros representativos que ndo sdo biodegradaveis incluem
policarbonato, acido polimetacrilico, acetato de etilenovinila, politetrafluoroe-
tileno, e poliésteres. Outros exemplos incluem as microprotrusGes fabricadas
com um material que é capaz de desintegracdo e dispersdo em uma pele
assim como 0s agucares, Como descritos na Aplicagédo de Patente dos EUA
No. 2005/0065463.

Em uma modalidade, as microprotrusdes sdo formadas por um
sélido poroso ou ndo-poroso (com ou sem uma cobertura selada ou parte
externa), e podem ser ocas. Do modo como usado aqui, o termo “poroso”
significa dotado de poros ou vazios pelo menos em toda uma porgao da es-
trutura da microprotruséo, suficientemente largos e suficientemente interco-
nectados para permitir a passagem de fluido e / ou materiais sélidos atraves
da microprotrusdo. Do modo como usado aqui, o termo "oco" significa dota-
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do de um ou mais furos ou canais (como por exemplo, furos substancialmen-
te anelares) através do interior da microagulha ou da estrutura de micropro-
trusao, dotado de um diametro suficientemente largo para permitir a passa-
gem de fluido e / ou de materiais sélidos através da microagulha / micropro-
trusdo. Os furos podem se estender em toda ou em uma porgdo da agulha
na direcdo do topo para a base, se estendendo em paralelo a diregao da
agulha ou ramificagcao ou saida em um dos lados da agulha, como apropria-
do. A superficie da base em que as microprotrusdes estao afixadas, ou inte-
gradas a, também pode proporcionar uma ou mais aberturas.

Em uma modalidade, o dispositivo de perfuragdo da camada
cornea da epiderme é dotado de ao menos uma microprotruséao solida e uma
microprotrusao oca. O referido arranjo permite um deslocamento positivo de
material, assim como pus, do local de tratamento (como por exemplo, en-
quanto as microprotrusbes penetram a camada cérea da epiderme, a mi-
croprotrusdo oca recebe e remove o material deslocado por (i) a micropro-
truséo solida, (ii) a pressao do dispositivo, e / ou (iii) 0 composi¢ao adiciona-
do ao dispositivo e / ou como um resultado de présséo reduzida).

Em uma modalidade, o componente de microprotrusédo é dotado
de ao menos uma microprotrusdo oca utilizada para a administragado de um:
composic@o ao local de tratamento e ao menos uma microprotrusao oca
(como por exemplo, para remover fluidos corporais, assim como pus).

Uma microagulha / microprotrusdo pode ser dotada de eixos
substancialmente retos ou substancialmente conicas. A microagulha oca que
é dotada de um diametro substancialmente Uniforme, sendo que a referida
agulha ndo afunila até um ponto, € referida aqui como um "micro tubo". Em

uma modalidade, o didmetro da microprotrusdo é maior no fim da base da

~microprotrusao e afunila-se a um ponto na extremidade distal da base. A

microprotrusao pode também ser fabricada para possuir um eixo que inclui
tanto uma porgao substancialmente reta (como por exemplo, nao-cénica) e
uma porg¢ao substancialmente conica.

As microprotrusdes podem ser formadas com eixos que tem

uma seccéao transversal circular na perpendicular, ou a secgao transversal



10

15

20

25

30

14

pode ser ndo-circular. Por exemplo, a secgdo transversal da microprotrusao
pode ser poligonal (como por exemplo, em forma de estrela, quadrada, tri-
angular, retangular), oblonga, ou de um outro formato. Em uma modalidade,
o0 eixo é dotado de um ou mais furos.

As microprotrusdes podem ser orientadas substancialmente per-
pendiculares ou em um angulo em relagdo a superficie de contato com a
pele. Preferivelmente, as microprotrusdes sdo orientadas substancialmente
na perpendicular em relagdo a superficie de contato com a pele de modo
que é proporcionada uma maior densidade de microprotrusdes por unidade
de éarea da superficie de contato com a pele. Um conjunto de microprotru-
sdes pode incluir uma mistura de orientagdes de microprotrusao, alturas, ou
outros parametros. '

Geralmente, as microprotrusées devem ser dotadas de uma for-
¢a mecénica para resistir a distor¢gdo (assim como curvatura) enquanto esti-
vererh sendo inseridas em uma pele e enquanto estiverem sendo removidas.
Em uma modalidade, a microprotrusdo é inserida em uma pele uma Unica
vez. Em uma outra modalidade, a microprotrusdo é inserida em uma pele
véarias vezes no mesmo local ou em diferentes locais. Em uma modalidade, a
microprotrusdo é oca e deve permanecer intacta para a administracao de
agentes ativos, ou para a coleta de fluidos corporais.

Um exemplo de um componente de microprotrusédo dotado de
uma superficie de contato com a pele e um grande r_u]méro de microprotru-
sdes € mostrado nas Figuras 1 e 2. Olhando para a Figura 1, 0 componente
de microprotrusdo 2 inclui um grande nimero de microprotrusdes 4 (isto €,
um conjunto de microprotruso) que se estendem a partir de uma superficie
da superficie de contato com a pele 6 (a Figura 1 mostra 0 componente dé
microprotrusdo 2 em uma posigdo invertida para mostrar as microprotru-
soes). As microprotrusdes 4 penetram a camada cornea da epiderme quan-
do uma presséao € aplicada ao dispositivo (isto é, a pele de um animal e par-
ticularmente de um humano).

As microprotrusdes 4 podem ser formadas a partir de um unico

pedago de material (ver a Figura 2, a qual mostra a constru¢gdo em um unico
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pedaco antes da curvatura das microprotrusdes para fora do plano da folha)
ou separadamente unidas a superficie de contato com a pele por qualquer
método de fabricagdo (ndo mostrado). |

Em uma modalidade, as microprotrusdes 4 e a superficie de
contato com a pele 6 sdo essencialmente impermeaveis ou sao impermea-
veis a passagem de um agente. Em uma modalidade, a superficie de conta-
to com a pele 6 é formada com uma multiplicidade de aberturas 8 entre as
microprotrusdes 4 para intensificar o movimento de um agente ou composi-
¢do por ali (como por exemplo, quando o composicéo € administrado em
uma pele a partir do componente de microprotruséo através dos buracos na
camada cérnea da epiderme, os quais sdo fabricados pelas microprotrusoes
4). |

Em uma modalidade onde o dispositivo € usado para tratar acne,
quando o componente de microprotrusao forma buracos na pustula ou na
area afetada, os fluidos corporais, assim como pus, podem ser afrouxados e
/ ou retirados para um reservatério do componente de microprotrusao atra-
vés das perfuragdes form'adas na camada cérnea da epiderme e através das
aberturas na superficie de contato com a pele. Similarménte, o dispositivo da
presente invéngéo pode ser usado para facilitar a exsudagéo do fluxo exter-
no da ferida, intensificando dessa forma o processo de cura da ferida.

Em uma modalidade, a abertura 8 corresponde & por¢ao da su-
perficie de contato com a pele 6 ocupada por cada uma das microprotrusdes
4 antes das microprotrusdes 4 serem transpostas para a posi¢éo de depen-
déncia descendente. O numero de microprotfusées 4 por abertura 8 pode
ser qualquer nimero, preferivelmente, no entanto, a partir de aproximada-
mente 1 a aproximadamente 30 microprotrusdes por abertura e, mais prefe-
rivel, a partir de aproximadamente 1 a aproximadamente 4 microprotrusoes
por abertura. Além disso, o nimero de aberturas 8 por componente de mi-
croprotrusdo 2 e o numero de microprotrusdes por componente de micropro-
trusdo 2 séo independentes.

Na modalidade mostrada in Figura 1, as microprotrusoes 4 tem

uma espessura média ("t") ao longo do comprimento ("I") da microprotruséo,
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que é muito menor que a largura média ("w") ao longo do comprimento da
microprotrusao.

Em uma modalidade, o local da pele é pré-tratado com composi-
¢des, assim como anestésico tépico, limpador anti-séptico, a agentes amaci-
antes da pele. '

Em uma modalidade, o local da pele é pré-tratado com uma ou
mais fontes energia assim como a luz, a eletricidade, a magnetica, a eletro-
magnética, a acustica (assim como do ultra-som), a termal, ou as energias
mecanicas. Os referidos pré-tratamentos podem funcionar para (i) condicio-
nar o local da pele para uma aplicagdo de microprotrusao otimizada (como
por exemplo, por meio do amolecimento da pele por tratamento de calor,
onde o calor pode ser gefado pela quimica (como por exemplo, reagdes re-
ducio / oxidagdo), agao fisica (como por exemplo, corrente de radiofreqﬁén;
cia, eletricidade, luz, eletromagnética, infravérmelho (IR)), fisico-quimico
(como por exemplo, salvagdo, calor liberado dos procéséos de transicao de
fase), (ii) intensificar a eficacia do tratamento do local da pele (como por e-
xemplo, via aperfeigcoada administragdo ativa para o local alvo) e / ou (iii)
exercer estimulacdo de energia no local alvo e no tecido em torno e aumen-
tar a microcirculagao de sangue.

Em uma modalidade, o local alvo é pds-tratado com uma ou
mais fontes de energia assim como luz, elétrica, magnética, eletromagnética
(como por exemplo, o pedido de patente PCT WO‘98/'55035 para radia-
cdo/energia eletromagnética pulsada, Patente US No. 6.835.202 para fonte
de luz espectral de faixa estreita, e 'Patente US No. 5.720.894 para luz de
laser), acustica (assim como ultra-som), fonte termal, e / ou energias meca--
nicas. Um beneficio particular do uso de energia pds-tratamento é a adminis-
tracdo de energia mais profundamente em uma pele no local alvo, como por
exemplo, em glandula sebacea no tratamento de acne, glandulas sudoripa-
ras para tratamento de hiper-hidrose por via dos micro canais criados pelas
microprotrusdes. As referidas fungbes de pos-tratamento para intensificar a
eficacia do tratamento por via (i) exercer estimulagao de energia no local

alvo e no tecido em torno e aumentar a micro circulagado do sangue, (ii) usar
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as formas de energia para ajudar a reduzir as cargas microbiais (como por
exemplo, luz azul para eliminar P. acnes em espinhas), (iii) aperfeicoada
administragdo de agente ativo, e / ou (iv) adi¢do de ativos in situ adicionais
(como por exemplo, eletrodos elétricos Ag/AgCl-zinco galvanico em contato
com o local alvo sob uma circunstancia umida para gerar a estimulagéo elé-
trica e in situ fons do zinco no local da pele).

Superficie de contato da pele
A superficie de contato com a pele do covmponente de miCropro-

trusdo pode também ser construida a partir uma variedade de materiais, in-
cluindo, mas nao se limitando a, metais, ceramicas, semicondutorés, organi- -
cos, polimeros, plasticos, e seus composi¢des. A superficie de contato com
a pele inclui a base na qual as microprotrusdes estao afixadas ou integran-
temente formadas. Um reservatério também pode ser anexado & superficie
de contato com a pele. Em uma modalidade, a superficie de contato com a
pele é dotada de ao menos uma abertura para permitir que (i) um composi-
cdo mova-se a partir de um reservatério, através da abertura, e para uma
pele e / ou que (ii) fluidos corporais movam-seva partir da pele, através da
abertura, e para um reservatério. Em uma modalidade, a superficie de conta-
to com a pele forma uma barreira e ajuda a controlar o quao profundamente
as microprotrusdes podem penetrar na pele. |

Em uma modalidade do dispositivo, a superficie de contato com
a pele é formada a partir de um material fino, rigido, que é suficientemente
duro para forgar as microprotrusdes anexadas através da pele nas areas
onde a pele resiste a deformacgéo pelas micrdprotrus()es, aséim como 0s re-
feridos materiais sdo usados para formar as microprotrusdes. Os exemplos
incluem, mas ndo estdo limitados a, vidros, silicones, cerdmica, metais, ligas
metalicas, semicondutores, cristais inorganicos, cristais organicos, polime-
ros, composicdes de polimeros, suas misturas ou seus composigoes.

Em uma outra modalidade, a superficie de contato com a pele é
formada a partir de materiais flexivel para permitir que o dispositivo se molde
ao contorno da pele e se adapte as deformagdes que podem ocorrer quando
as microprotrusdes sdo aplicadas. A superficie flexivel além disso facilita
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uma penetragao mais consistente durante o uso, uma vez que a penetra(;éo
pode ser limitada pelas variagdes na superficie de anexagéo. Por exemplo, a
superficie da pele humana ndo é lisa gracas a dermatoglifia, como por e-
xemplo, rugas, cicatrizes, espinhas, e pélos, e é altamente deformavel. A
superficie de contato com a pele flexivel pode ser deformada mecanicamen-
te (por exemplo, usando um acionador ou outras formas de pressdao) de mo-
do a perfurar a pele. | |

O tamanho da superficie de contato com a péle vai depender da
area da disturbio de pele que esta sendo tratada. Em uma modalidade, a
area da superficie de contato com a pele é a partir de aproximadamente 0,05
cm? a aproximadamente 500 cm?, assim como a partir de aproximadamente
0,1cm?a aproximadamente 100 cm?. Em uma modalidade, a superficie total
da area de uma ou mais aberturas a partir de aproximadamente 1 por cento
a aproximadamente 95 por cento da area de superficie total da superficie de .
contato com a pele (como por exemplo, incluindo a area de superficie da(s)
abertura(s)), assim como a partir de aproximadamente 50 por cento a apro-
ximadamente 80 por cento. '

Tampa Comprimivel

Em uma modalidade, o dispositivo de perfuragdo da camada
cérnea da epiderme compreende uma tampa comprimivel de modo que a
tampa comprimivel substancialmente encerra a referida ao menos uma mi-
croprotruséo de perfuragdo da camada cornea da epiderme. Em uma moda-
lidade, o dispositivo é fabricado de modo que em contatando a pele com a
referida tampa comprimivel, ao menos uma microprotrusdo de perfuragao da
camada cérnea da epiderme se protrai da tampa comprimivel e perfura a
camada cérnea da epiderme da pele. Em uma modalidade, pelo menos 20
microns (assim como pelo menos 100 microns) de ao menos uma micropro-
trusdo se protrai da tampa comprimivel na aplicagdo da tampa comprimivel
contra a pele com menos que aproximadamente 6804 g/cm? (15 lbs/cm?) de
forgca, assim como menos que aproximadamente 2268 g/cm? (5 Ibs/cm?2) de
forca.

O que se quer dizer com "comprimivel" € que 0 material é dota-
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do de tanto elasticidade, plasticidade e / ou deformabilidade de modo que
sob uma forga externa, o material pode mudar seu formato geométrico. Em
uma modalidade, a espessura de o material de compressao ird comprimir-se
pelo menos 25 por cento sob a aplicagdo da forga de menos que aproxima-
damente 6804 g/cm?(15 Ibs/cm?) de forga, assim como menos que aproxi-
madamente 2268 g/cm? (5 Ibs/cm?) de forga. O material pode, em seguida
da compressao, recobrar tanto completamente quanto parcialmente sua ge-
ometria original.

O que se quer dizer com "substancialmente encerra" é que a
tampa esconde pelo menos 75%, preferivelmente pelo menos 90% ou mais -
preferivelmente 100%, do comprimento de ao menos uma microprotrusao de
perfuracao da camada cérnea da epiderme.

A tampa comprimivel proporciona uma cobertura para a (as) mi-
croprotrusao(s). Os beneficios de se dotar uma tampa sobre a (as) micropro-
trusdo(s) incluem (i) protecdo contra uma perfuragdo acidental (como por
exemplo, para proteger o usuario contra riscos de infec¢do), (ii) proporcionar
uma aparéncia de anestésico ao dispositivo e a redugdo de medo de usar,
(iii) proporcionando uma forma de manter a microprotfuséo relativamente
limpa ou mesmo estéril antes do uso, (iv) proporcionando um almofadado-
que pode auxiliar no conforto quando o dispositivo estiver sendo usado, (v)
proporcionar estabilidade para a microprotrusdo durante a penetragao no
tecido, e / ou (vi) proporcionar um contato mais préximo ou um selamento
para possibilitar uma aplicacao mais facil das microprotrusoes.

Em uma modalidade, a tampa comprimivel é absorvente de tal
modo que' pode armazenar um composi¢ao (como por exemplo, um que con-
tenha um agente ativo) e / ou coletar fluidos corporais, assim como pus. Em
uma modalidade, o material absorventé é capaz de absorver liquidos em
uma quantidade de pelo menos 25 por cento de seu peso. Os exemplos de
materiais comprimiveis e absorventes incluem, mas nao estdo limitados a,
materiais tecidos e nao-tecidos, hidrogéis, hidrocoldides, borrachas de sili-
cone, celuloses (como por exemplo, algod@o e raiom ou seus derivativos), 1a,

poliamidas (como por exemplo, nylon), e seda.
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Em uma modalidade, a tampa comprimivel é fabricada comple-
tamente ou parcialmente a partir'de um material poroso absorvente ou nao-
absorvente. Os exemplos de materiais porosos incluem, mas nao se limitam
a, o material da espuma viscoelastica assim como poliuretano, ou outros
materiais assim como PVC plastificado.

Em uma modalidade, a tampa comprimivel é ndo-absorvente. Os
exemplos de materiais comprimiveis nao-absorventes incluem, mas ndo es-
tdo limitados a, borrachas de silicone resistentes a solventes (assim como
fluorossilicones e borrachas orgéanicas (butila)), borrachas naturais ou sinté-
ticas ou elastdbmeros assim como aqueles fabricados a partir de elastémeros
acrilicos, borracha de estireno-butadieno, borracha de butila, polietileno de
baixa densidade, poliisopkeno, elastébmeros etileno-acrilico, borracha de eti-
leno-propileno-dieno, copoll’mvero de acetato de etileno-vinil, elastdmeros de
fluorocarbono, borracha de silicone ou elastdmeros de silicone, borracha de
nitrila, polibutadieno, povliésteres, elastomeros termoplasticos poliuretano,
latex, e cloreto de polivinila (PVC) plastificado, e seus composigoes. Outros
materiais comprimiveis podem incluir espuma de memoria viscoelastica fa-
bricado a partir de poliuretano e certas quimicas. '

Em uma modalidade, a tampa comprimivel é fabricada a partir
de uma combinacdo de materiais absorventes e ndo-absorventes.

Em uma modalidade, a tampa comprimivel além disso encerra
um reserVatério que contém um composigao que é expelido a partir do re-
servatério sob a pungdo da tampa comprimivel pela(s) microprotrusao(s).
Em uma modalidade, o composi¢do contém um ativo antiacne. Em uma mo-
dalidade, o dispositivo contém um agente ativo (assim como uma farmaco)
para o local ou administracdo sistémica (como por exemplo, uma vacina). |

Em uma modalidade, um composi¢do contendo um agente ativo
em uma tampa comprimivel é administrado a uma pele que necessita do _
referido tratamento. O dispositivo pode ser embalado de modo que um com-
posi¢ao é (i) adicionado a tampa comprimivel préximo ao uso ou (ii) esta

contido dentro da tampa comprimivel durante a estocagem.
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Reservatoério

Em uma modalidade, o dispositivo descrito aqui também inclui
um ou mais reservatérios para conter um ou mais composicoes e / ou coletar
fluidos corporais, assim como pus ou material extrudado de uma les&o, a
partir da pele.

Em uma modalidade, o reservatério estd em comunicagao com o
componente de microprotrusdo. Em uma modalidade, o reservatorio é ane-
xado pelo adesivo (assim como cola de cianoacrilato) & lateral da superficie

de contato com a pele do lado oposto aquele incluindo as microprotrusoes.

“Um forro selado também pode ser incluido para assegurar a retengao do -

fluido coletado.

O reservatério pode ser no formato de camara encerrado por
paredes rigidas ou flexiveis ou na forma de substrato absorvente assim co-
mo um tecido ndo-tecido, um hidrogel, ou hidrocoléide almofada (como por.
exemplo, em um dispositivo tipo bandagem com camada de forragédo). Os
materiais feitos com polimero rigido que podem ser usados na fabricacao do
reservatorio rigido incluein, mas nao estao Iimitédos a, polimeros naturais e
polimeros sintéticos, assim como poliestireno, copoh’méros de acrilonitrila /
butadieno / estireno (ABS), polimetilmetacrilato, politetrafiuoroetileno, poli-
carbureto, nailon, e policarbonato. Os polimeros flexiveis que podem ser u-
sados na fabricacdo do encerramento de polimeros flexiveis do reservatorio
incluem, mas ndo estdo limitados a, polietileno, polipropileno, poliuretano,
elastdémeros termoplasticos, silicones, latex, borrachas, e cloreto de polivini-
la. Os materiais absorventes incluem, mas ndo estdo limitados a, materiais
tecidos e ndo-tecidos, hidrogeéis, e hidrocoldides. 7

Um composicdo contendo agentes benéficos pode ser armaze-
nado no reservatério antes da administracdo a uma pele. O reservatorio po-
de ser um saco, uma pequena bolsa, um receptaculo de unidade de dosa-
gem com qualquer formato e tamanho. Pode ser comprimivel, para liberar o
composi¢do para uma pele antes, durante ou depois a aplicagao da micro-
protrusdo. O reservatério também pode ser conectado a um mecanismo de

VAcuo, ou ser capaz de criar um ambiente de vacuo, de modo a extrair resi-
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duos corporais para extrair pus a partir de uma pustula. Ver, como por e-
xemplo, a Patente US No. 6.562.014.

Em uma modalidade, os conjuntos de microprotruséo estéo- afi-
xados em um dispositivo de extragdo, como os descritos na Patente US No.
6.562.014 e podem ser aplicados para tratar espinhas ou para extrair o pus a
partir de espinhas tomadas de pus (pustulas). O émbolo do dispositivo extra-
tor é retirado primeiro e depois o dispositivo € colocado no local da pele tra-
tado. Usando o polegar, 0 émbolo é empurrado ao méximo até que as mi-
croprotrusdes perfurem a camada cérnea da epiderme e uma agao de suc-
¢ao seja ativada para remover o pus. Em uma modalidade, o vacuo em uma
faixa de partir de aproximadamente 0,1 atm a aproximadamente 0,99 atm
(assim como 0,2 atm a 0,8 atm) é aplicado para criar varios microcanais. Um
filme selante ou revestimento fabricado a partir de, por exemplo, poliuretano,
pode ser adicionado a abertura no final do extrator para manter o vacuo. Op-
cionalmente, um material descartavel absorvente fabricado a partir de, como
por exemplo, celulose, ou um material ndo-tecido, € adicionado por tras do
disco da microprotrusao para coletar residuos de pus na pustula. Opcional-
mente, um composicao tépico pode ser aplicado ao local tratado no referida
ponto.

Em uma modalidade, o reservatério pode conter um material
absorvente assim como um adesivo de carboximetilcelulose sddica, um hi-
drogel, algoddo, espuma porosa, ou um tecido néo-tecido.

Emplastro

Em uma modalidade, o componente de microprotrusdo da Figura
1 pode ser fabricado em um dispositivo de emplastro adesivo que se asse--
melha a uma bandagem ou emplastro transdérmico. Em uma modalidade, o
dispositivo de emplastro adesivo 800 (as Figuras 8a e 8b) é dotado de uma
estrutura de dispositivo multicamada: a camada superior € o componente de
microprotrusao 810, a segunda camada é a camada absorvente 820, e a
terceira camada é a camada do forro 830. A Figura 8b mostra uma vista de
secao transversal do dispositivo da Figura 8a tomada ao longo das linhas
801.
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A camada absorvente 820 pode ser substituida por uma camada
ndo-absorvente, a qual pode ser fabricada de material rigido ou flexivel. Em
uma modalidade, a camada absorvente 820 contém um reservatério 5 que
contém um composicao a ser liberado através do componente de micropro-
trusao 810. O reservatério 850 pode ser fabricado a partir de cdmaras indivi-
duais ou multiplas.

Em uma modalidade, existe um revestimento adesivo na borda
periférica da camada de forro 830 a fim de afixar o emplastro a uma pele do
usuario (como por exemplo, similar a uma bandagem projetada como uma
ilha). Alternativamente, se a carhada absorvente 820 é um adesivo de hidro- -
gel ou uma camada de hidrocoldide, o emplastro pode nao requerer o referi-
do adesivo adicional para afixar-se a pele. Em uma modalidade, o dispositivo
800 inclui uma camada de liberacao revestida para cobrir o dispositivo 800
antes do uso (ndo mostrada). Em uma modalidade, a camada absorvente
820 no dispositivo de emplastro € usada para extrair fluidos corporais (assim
como pus a partir uma pustula) depois que 0 componente de microprotrusao
do dispositivo perfura a camada cérnea da epiderme. Em uma modalidade,
um composi¢do na camada absorvente (ou a camada fevestida no compo-
nente de microprotrusdo) é administrado para a pele doente depois que o
componente de microprotrusao perfura a camada cornea da epiderme. .

O dispositivo de emplastro pode ser selado em uma embalagem
durante a estocagem. O emplastro selado pode ser esterilizado, como por
exemplo, por irradiagdo gama com um minimo de 25 kGy de irradiagao por
dose. A embalagem selada pode ajudar o dispositivo a permanecer estéril e
estavel pelo bloqueio doas patogenias microbioldgicas, a umidade, o oxigé-.
nio, raios UV, e outros elementos prejudiciais.

Em uma modalidade, o emplastro é deixado na pele por um peQ
riodo de tempo estendido para administrar o agente ativo e / ou composi¢cao
em uma pele ou para extrair fluidos corporais a partir do local de tratamento.
Em uma modalidade, o emplastro é deixado na pele por um periodo de tem-
po estendido, assim como por 5 minutos, 15 minutos, 30 minutos, uma hora,

4 horas, ou até 24 horas.
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Adesivo

Em uma modalidadé, o dispositivo de penetracdo da camada
cérnea da epiderme contém um adesivo (como por exemplo, na parte de
dentro ou de fora da superficie de contato com a pele do componente de
microprotrusao que fixa o dispositivo a uma pele). O adesivo pode ser reves-
tido em toda a superficie de contato com a pele do dispositivo, ou preferi-
velménte, apenas sobre as areas periféricas ou selecionadas da superficie
de contato com a pele. Os exemplos de adesivos hidrofébicos incluem, mas
ndo estdo limitados a, silicones, poliisobutilenos e seus derivados, acrilicos,
borracha natural, e suas combinac¢des. Os exemplos de silicones adesivos
incluem, mas nao estio limitados a, Dow Corning 355 disponivel a partir
Dow Corning de Midland, MI; Dow Corning X7-2920; Dow Corning X7-2960;
e GE 6574 disponivel a partir de General Electric Company de Waterford,
NY. Os exemplos de acrl’lico adesivos incluerh, masnéo estdo limitados a,
multipolimeros de vinil (D acetato-acrilato) assim como Gelva 7371, disponi-
vel a partir de Monsanto Company de St. Louis, MO; Gelvao 7881; Gelva
2943; e 1-780 adesivo medicinal disponivel a partir de Avery Dennison de
Painesville, OH. Os exemplos de adesivos hidréfilos incluem, mas n&do estéao
limitados a, goma de papaia e outras gomas naturais, MC, HEMA, HPMC,
EHEC, HEC, HPC, CMC, PVA (alcool de polivinila), PVP (polivinil pirrolido-
na), PEO (6xido de polietileno), HEMA, HEEMA, HDEEMA, MEMA, MEEMA,
MDEEMA, EGDMA, NVP MA, VAC, poliacrilamida, gelatihas, goma arabica,
goma caraia, goma adragante,‘ goma guar, goma benjamin, e acido alginico
e seus sais, polietileno glicol (PEG), e polipropileno glicol (PPG).

Em uma modalidade, a concentragdo de adesivo na camada de
cobertura adesiva pode variar a partir de aproximadamente 0,1% a aproxi-
madamente 95%, pelo peso, assim como a partir de aproximadamente 1% a
aproximadamente 20%, pelo peso, do veiculo.

Dispositivos

Em uma modalidade, o componente de microprotruséo digital-
mente empurrado em uma pele pelo usuario (como por exemplo, os dedos
do usuario exercendo pressao suficiente para o0 componente de microprotru-
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s&o perfurar a camada cérnea da epiderme).

Protetor / Luva de Dedo

Em uma modalidade, o dispositivo de perfuracdo da camada
cérnea da epiderme da presente inveng@o pode ser construido como uma
parte de um protetor de dedo ou luva com as microprotrusdes viradas para
fora. Vestindo o referido dispositivo tal qual um protetor de dedo ou luva, o
usuario pode tratar a pele cdm precisdo e com facilidade, especialmente em
certos locais anatdbmicos que requerem precisao na aplicagcdo (como por e-

xemplo, ao redor dos olhos) ou que s&o dificeis de alcancar (como por e-

“xemplo, as costas). O componente de microprotrusdo pode ser localizado -

em certas areas do dispositivo tal qual um protetor de dedo ou luva que po-
deria tocar a pele (como por exemplo, na ponta dos dedos), ou pode cobrir
toda a superficie dispositivo tal qual um protetor de dedo ou luva. O disposi-
tivo pode ser usado também para administrar o corhposigéo.

Rolo .

Em uma modalidade, o dispositivo de perfuragdo da camada
cornea da epiderme podé ser construido no formato do rolo com as micro-
protrusGes viradas para fora. O compohente de micropro{ruséo semelhante a
um rolo pode ser rolado por sobre a pele a ser tratada, deste modo perfu-

rando a camada cérnea da epiderme e administrando os agentes ativos a

- uma pele. O tratamento composi¢do para a pele pode ser aplicado a uma

pele antes, durante, ou depois do tratamento com um dispositivo de perfura-
cdo da camada cérnea da epiderme semelhante a um rolo, o qual pode ter
ou ndo ter um ou mais reservatérios contendo o composicdo e / ou um cole-
tor de fluidos corporais. Alternativamente, o dispositivo de pérfuragéo da ca--
mada cérnea da epiderme pode ser construido com uma superficie curva
para assemelhar-se a uma porgéo do rolo (como por exemplo, com um for-
mato de meio cilindro ou de um quarto de cilindro) com as microprotrusoes
viradas para fora da superficie curva. Durante uma aplicagdao, uma extremi-
dade do componente de microprotrusdo formatado como um cilindro € pri-
meiro pressionada contra a pele, e em seguida vem o movimento de pres-

sionar e "rolar" por sobre a area da pele a ser tratada até atingiras outras
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extremidades do componente de microprotrusdo, deste modo perfurando a
pele sobre a qual foi rolado o dispositivo. A principal vantagem do referido
dispositivo formatado como um cilindro parcial sobre o dispositivo de perfu-
racdo da camada cérnea da epiderme € um melhor controle da pressao e do
movimento aplicados.

Implemento de impacto

Em uma outra modalidade, o usuario pode encaixar um imple-
mento para empurrar 0 componente de microprotrusdo em uma pele.

Em uma modalidade, o dispositivo de perfuragdo da camada
cornea da epiderme inclui um dispositivo de implemento de haste que pode
incluir molas, pistao, bomba(s), sensor(es), e / ou microprocessador(es) para
controlar a interagdo do Componente de microprotrusdo com a pele. O dis-
positivo do punho do instrumento pode incluir um reservatorio, véé_uo ou uma
fonte de pressao positiva (para coletar ou expélir contelidos para ou a partir
do reserVatério), molas ou outras potenciais energias de estocagem de ele-
mentos, € / ou um anel para proteger o componente de microprotrusao.

Voltando para as Figuras 3 - 7, varias modalidades de um dispo-
sitivo de implemento de hastes sdo mostradas. As Figuras 3 e 4 mostram
uma modalidade do dispositivo 100 dotado de um conjunto de pistdes 120
incluindo uma porgao de contato do componente de microprotrusdo 130,
uma porgdo principal de compartimento 160, e uma porgéo na extremidade
do compartimento 180. A Figura 5 mostra uma modalidade alternativa do
dispositivo de implemento de haste 200. Nas referidas modalidades, o dis-
positivo de implemento de haste incorpora duas fases para atingir aplicagdo
do componente de microprotrusdo. O primeiro estagio € dotado de agdes
duplas, particula‘rmente via sua forga normal na superficie da pele, ambos |
para tensionar a pele e para iniciar o assentamento das microprotrusoes em
na pele tensionada. O segundo estagio proporciona uma forgca de impacto, a
qual assentard o componente de microprotrusao na profundidade apropriada
na pele. A por¢cdo de contato do componente de microprotrusdo 130 de o
dispositivo dé implemento de haste 100 proporcionam uma distribui¢gdao uni-

forme de forca de modo que o componente de microprotruséao penetra uni-
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formemente, quer dizer, as laminas penetram substancialmente na mesma
profundidade atravessando a area em contato com a pele.

A Figura 4 mostras a vista da sec¢édo transversal da Figura 3 to-
mada ao longo das linhas 4-4. A porgao frontal 164 do conjunto de pistoes
120 se estende na porgéo de contato do componente de microprotrusao 130.
A porgéo traseira 166 do conjunto de pistdes contata o émbolo de impacto
170. Na modalidade mostrada na Figura 4, o compartimento interno € mos-
trado como 158 e o compartimento principal € mostrado como 160. No en-
tanto, ndo é necessario que os dois compartimentos sejam separados; em
uma outra modalidade os dois podem ser combinados em um unico e inte-
gral componente do compartimento.

Para usar o implemento de haste com o componente de micro-
protrusdo, o componente de microprotrusdao € primeiro colocado na pele a-
ser tratada. A por¢ao de contato do componente de microprotrusao 130 do

dispositivo é colocada sobre o componente de microprotrusdo e uma pres-

880 é exercida pelo usudrio para ajustar as microprotrusdes na camada cor-

nea superior da epiderme. A pressao no émbolo resulta na translagao do
conjunto de pistdes 120 e do émbolo de impacto 170 'gerando tensao en-
quanto ele é. empurrado contra a mola de tensionamento 140. A mola de
tensionamento 140 pode ser uma mola reta ou uma mola cénica. A posi¢ao
do émbolo de impacto 170 é excéntrica ou envieséda, de modo que a pres-
sao éaplicada ao conjunto de pistdes, a extremidade distal 172 do émbolo
de impacto 170 encaixa na borda 178 de marteio de impacto 176. Uma vez
gue o martelo de impacto 176 estd encaixado, o conjunto de pistdes 120,
émbolo dé impacto 170, e o martelo de impacto 176 continuam a se moVer
juntos até que o émbolo de impacto 170 esteja alinhado com o guia do ém-
bolo 168 enquanto 0 émbolo de impacto "estoura” no buraco do martelo de
impacto 174. Enquanto a referida situagao ocorre, o émbolo e o0 martelo se
alinham e o martelo de impacto 176 é forcado por meio da mola de ajuste da
tensao de impacto 150 na dire¢éo oposta sobre o final do émbolo de impacto
170 substancialmente no comprimento do buraco do martelo de impacto 174

e por meio disso criando uma forga de impacto. A forca de impacta resulta
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em um som audivel similar a um clique e também em uma percepgéo‘de
impacto a partir da por¢do de contato do componente de microprotruséo
130. Quando dispositivo de implemento de haste 100 é removido da pele,
automaticamente se auto-reiniciard e estara pronto para a proxima opera-
¢ao. '

Na referida modalidade, existem duas molas contidas dentro do
compartimento do dispositivo de implemento de haste, permitindo que a pele
seja tensionada cada vez e em todas as vezes que 0 implemento € usado.
Em uma modalidade, o componente de microprotrusdo é colocado na pele a
ser tratada e ajustado em uma pele através do uso do implemento 100. Al-
ternativamente, o componente de microprotrusdo pode ser afixado a superfi-
cie 132 da porcao de contato do componente de microprotruséo 130 do im-
plemento 100. O usuario entdo traria 0 componente de microprotrusdo para
o contato com a superficie da pele e empurrakia o implemento contra a su-
perficie da pele, por meio disso ajustando o combonente de microprotrusao
em uma pele. }

A porcao de contato do componente de microprotrusao 130 da
Figura 3 é dotada de uma superficie 132 que pode ser substancialmente
convexa (mostrada na Figura 4), concava, ou achatada. No dispositivo de
implemento de hastes 200 mostrado na Figura 5, a superficie 232 da porgcao
de contato com a pele 230 é substancialmente achatada.

A quantidade de forca necessdria para ajustar as microprotru-
sdes em uma pele pode variar de acordo com o local da pele ou a estrutura
das microprotrusdes. Por exemplo, a pele do cotovelo mais grossa que a
pele sob os olhos e pode requerer uma forca maior para penetrar na camada
cornea da epiderme. Em uma modalidade, o implemento proporciona pelo |
menos aproximadamente 453,6 g (uma libra) de forgca para forgar o compo-
nente de microprotrusdo em uma camada cérnea da epiderme, assim como
a partir de aproximadamente 1 a aproximadamente 4536 g (10 libras) de for-

ca.
Dispositivo Rotacional

Em uma outra modalidade mostrada ns Figuras 6 e 7, 0 compo-
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nente de microprotrusdo 320 é incorporado como uma parte do dispositivo
de implemento de haste 400 para formar um dispositivo de perfuragao da
camada cérnea da epiderme 300. O componente de microprotrusédo 320 é
mostrado em maiores detalhes nas Figuras 9 a 10. O componente de micro-
protrusédo pode também ser ajustado em um angulo em relagao ao eixo lon-
gitudinal (ndo mostrado).

Olhando a Figura 6, o dispositivo de perfuragédo da camada cor-
nea da epiderme 300 é formado pelo componente de microprotruséo 320 e o
dispositivo de implemento de haste 400, os quais possuem um tambor de
rotagdo / deslizamento 420. O componente de microprotrusao 320 é desta-
cavelmente seguro na primeira extremidade 422 do tambor de rotagéo / des-
lizamento 420. O componente de microprotrusdo 320 pode ser adaptado
para ser removido e substituido pelo usuario sempre que desejado. Uma
tampa, assim como a tapa removivel (ndo mostrada) pode ser usada tam-
bém para cobrir o componente de microprotrusao 320.

A Figura 7 mostra a vista da se¢éo transversal do componente
de microprotrusao 300 ao longo das linhas 7-7. O anel 332 do componente
de microprotrusao 320 esta em justaposicdo com a pfimeira extremidade
422 do tambor de rotacdo / deslizamento 420 e forma uma parada de inser-
¢ao. O compartimento 440 forma 'a por¢ao maior do dis‘positivo de implemen-
to de haste 400. O tambor de rotacao / deslizaménto 420 esta posicionado

“substancialmente dentro compartimento 440 na primeira extremidade 442. O

diametro externo do tambor de rotacdo / deslizamento 420 esta de modo que
o tambor 420 pode deslizar para frente e para tras sem resisténcia excessiva
mas de modo que o encaixe € justo e o tambor 420 n&o se vira em seu mo-
vimento ou direcdo no eixo longitudinal X-X (como por exemplo, o tambor
420 permanece substancialmente coincidente com o compartimento 440). O
compartimento 440 é dotado de uma primeira extremidade 442 e a segunda
extremidade 444. Na modalidade mostrada na Figura 6 e 7, a segunda ex-
tremidade 444 ¢ arredondada mas pode ser de qualquer configuragao inclu-
indo achatada, convexa, ou aberta. No interior da superficie 446 do compar-
timento 440, pode haver paradas ou entalhes para segurar as molas, engre-
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nagens, e émbolos. Na modalidade mostrada nas Figuras 6 e 7, a parada
450 esta localizada no interior da superficie 446 virada para a segunda ex-
tremidade 444. A primeira extremidade 462 da engrenagem terminal esta-
cionéaria 460 encaixa na parada 450. As engrenagens terminais 460 podem

também ser fabricadas integradas ao compartimento 440. A segunda extre-

midade 464 de engrenagem terminal estacionaria 460 encaixa com o tam-

pao da extremidade 470. A interface entre a engrenagem terminal estaciona-
ria 460 e o tampao da extremidade 470 pode incluir dentes de engrenagem,
0s quais proporcionam entrelacamento durante a rotagdo do tampao da ex-
tremidade 470. Dentro do tampao da extremidade 470, a engrenagem de
rotagdo e deslizamento 480 € inserida. A engrenagem 480 é dotada de uma
mola de compressao 484 sob o eixo 482. O eixo 482 esta alinhado com e
encaixa no anel 472, integrado ao tampao da extremidade 470. O referido
arranjo forma uma parada para a primeira extremidade 486 da mola de com-
presséo 484. A segunda extremidade 488 da mo‘Ia de compressao 484 en-
caixa na engrenagem de rotacao e deslizamento 480 as quais entéo se en-
caixam na engrenagem estaciondria frontal 490 para formar a parada 492. O
eixo 482 se estende através da engrenagem estacionaria frontal 490 para
entrar em contato com o émbolo 500. Na modalidade mostrada na Figura 7,
o eixo 482 é rosqueado, com a engrenagem estaciondria 490 movendo-se
sobre as linhas no eixo 482 e as linhas de acoplamento na engrenagem 490.
O referido permite ao émbolo 500 mover-se virado para a primeira extremi-
dade do tambor de rotacdo / deslizamento 422 enquanto o componente de
microprotrusdo é aplicado a pele. _ '

Como previamente mencionado, o tambor de rotagéo / desliza-
mento 420 encaixa dentro da primeira extremidade 442 do compartimento
440. O tambor de rotagdo / deslizamento 420 é dotado de ao menos um,
preferivelmente dois ou mais, entalhe rotacional mostrado como 424. O tam-
bor 420 é também preferivelmente substancialmente transparente de modo
que a quantidade de composi¢do dentro do tambor pode ser visualizada pelo
usuario. Encaixando o entalhe rotacional 424 esta a chave 448 na superficie
interna do compartimento 440. Na modalidade mostrada na Figura 7, exis-
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tem duas chaves 448. Na modalidade mostrada na Figura 7, o entalhe 424
rosqueia na direcao helicoidal. Quando o entalhe 424 encaixa na chave 448,
o movimento do tambor de rotagédo / deslizamento de d& também de modo
helicoidal, quer dizer, o tambor de rotagao / deslizamento se estende para
longe da segunda extremidade 444 enquanto gira suavemente. Dentro do
tambor de rotacdo / deslizamento 420 esta o reservatério 430. O émbolo 500
pode se encaixar em qualquer composicdo contido dentro do reservatdrio
430, por meio disso expelindo seu conteudo através do componente de mi-
croprotrUséo 320. Na modalidade mostrada nas Figuras 6 e 7, o émbolo a-
vanga incrementalmente contra a primeira extremidade 422 a cada sucessi- -
va aplicacdo. Em uma modalidade, o movimento resulta na rotagdo do com-
ponente de microprotrusdo 320. Em uma outra modalidade, o movimento
resulta na translagdo do componente de microprotrusdo(s) ou em sua trans-
lagao e rotagdo. Em uma modalidade, um som audivel é também produzido.
Em uma outra modalidade, um indicador luminoso ou outros indicadores sao
utilizadbs. Em uma outra modalidade, a agéo helicoidal descrita na referida
invencao pode ser precisamente e automaticaménte controlada por um mo-
tor elétrico (ndo mostrada). Um circuito e / ou fonte de e'nergia para o referi-
do motor podé também ser armazenado no interior como, por exemplo, den-
tro do dispositivo de implemento 400.

Em uma modalidade, o usuario primeiro contata o componente
de microprotrusdao 320 com a pele segurando o componente de microprotru-
sdo 320 de forma geralmente perpendicular a uma superficie da pele. O u-
suario entao gentilmente empurra o componehte de microprotrusao na pele.
Pela aplic'agéo de uma forga maior que a necessaria para cbmprimir a mola-
de compressdo 486, o componente de microprotrusdo penetra na camada
cérnea da epiderme. Enquanto a presséb é exercida pelo o usuario, o com-
ponente de microprotrusdo e o tambor 420 mudam de posicéo e giram atra-
vés e ao redor do eixo longitudinal X-X do dispositivo de implemento de has-
te 400, movendo o componente de microprotrusdo de modo circular relativo
a superficie da pele; quer dizer, o componente de microprotruséo gira en-

quanto contata e / ou penetra na pele.
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O referido tipo de penetragdo proporciona uma area perfurada
mais larga que uma area que teve apenas o componente de microprotrusao
aplicado de modo nao-rotacional. O uso de um implemento assim como des-
crito para ajustar o componente de microprotrusao em uma pele pode pro-
porcionar fungdo de repeticdo e penetragdo das microprotrusdes em uma
camada cérnea da epiderme. O componente de microprotrusdo entdo se
inicializa com um clique audivel para o préximo uso. O passo da rosca da
engrenagem e a area da segéo transversal do émbolo controlam a quantida-
de de composicao aplicado a uma pele. '

O componente de microprotrusdo do dispositivo € adaptado para
girar aproximadamente 70 graus na lateral da superficie da pele. Em uma
modalidade, a quantidade de rotagdo do dispositivo pode ser projetada para
ser de pelo menos aproximadamente 5 graus, assim como a partir de apro-
ximadamente 20 graus a aproximadamente 36}0 graus, assim como a partir
de aproximadamente 45 graus a aproximadamente 135 graus.

Uma vantagem da modalidade mostrada nas Figuras 6 e 7 & que
um composicdo que é administrado a partir do reservatorio 430 € positiva-
mente deslocado pelo émbolo a0 mesmo tempo em que a camada cornea
da epiderme é perfurada pelo mesmo dispositivo.

Em uma modalidade, a engrenagem terminal estacionaria 460 e
a parte inferior do tampéao da _extremidade 470 se intercalam e permitem a
rotagcdo para um lado da extremidade relativa ao compartimento externo.

O componente de microprotrusdo 320, deste modo, permite a
perfuracdo controlada da camada cérnea da epiderme, pressao, torque, ro-
tacdo, e liberagdo da quantidade especifica de composi¢ao para uma pele.-
Para o dispositivo mostrado nas Figuras 6 e 7, o componente de micropro- |
trusdo 320 é aplicado na pele, o conjunto do tambor de rotagdo / desliza-
mento (incluindo o tambor de rotagdo 420, o componente de microprotrusao
320, a engrenagem estaciondria frontal 490, o @émbolo 500, o eixo rosqueado
482, e a engrenagem de rotagéo / deslizamento 480), muda de posi¢ao ao
longo do eixo longitudinal do conjunto do compartimento (incluindo o com-
partimento 440, o tampao da extremidade 470, e a engrenagem terminal es-
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tacionaria 460). Durante a referida translagéo, o conjunto do tambor de rota-
¢ao / deslizamento também gira em torno do eixo longitudinal X-X de conjun-
to do compartimento, com excegao do eixo rosqueado 482 e da engrenagem
de rotacdo e deslizamento 480. Deve ser dito que o eixo rosqueado 482 e a
engrenagem de rotagdo / deslizamento 480 permanecem rotacionalmente
fixos ao conjunto do compartimento durante o referido primeiro estagio de
movimento.

O tampao da extremidade 470 é seguro fixo durante o referido

estagio de movimento gragas a rotagdo para apenas um dos lados, combi-

~nando a configuragdo da catraca com a primeira extremidade 462 da engre-

nagem estacionaria 460. O tamp&o da extremidade 470 restringe a rotagao
tanto das engrenagens de rotagdo / deslizamento como do eixo rosqueado
482. Deve ser dito que o eixo rosqueado 482 e a engrenagem de rotacao /
deslizamento 480 permanecem rotacionalmente fixos ao tampéo d‘a extremi-
dade do referido dispositivo.

Como um resultado dos movimentos descritos acima, a engre-
nagem estacionaria frontal 490 gira em relagao é tanto o eixo de acoplamen-
to rosqueado 482 e a engrenagem de rotagdo / deslizamento 480. A referida
rotacao relati.va entre o eixo rosqueado 482 e a engrenagem estacionaria
frontal 490, resulta na translagéao do eixo 482 e do émbolo 500 em relagao
ao tambor de rotagao / deslizamento 420, empurréndo para fora a dose me-
dida de produto a partir do reservatorio 430.

A relativa rotagéo entre a engrenagem de rotagdo / deslizamento
480 e a engrenagem estacionaria frontal 490 é restringida pela rotagao em
uma via, gragas a configuragdo da catraca de acoplamento entre a engrena-
gem de rotacéo / deslizamento 480 e a engrenagem estacionaria frontal 490.
Enquanto se aproxima o fim do percurso de translagéo e rotagao, as catra-
cas da engrenagem estacionaria frontal 490 saltam sobre a catraca corres-
pondente da engrenagem de rotagéo / deslizamento, criando um sinal para
notificar o usudrio de que o limite de rotagao, translagao, e pressao para a
referida aplicagéo foi alcangado.

Durante os movimentos descritos acima, a mola 484 é compri-
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mida, proporcionando uma forga mensuravel e controlavel medida na super-
ficie da area de contato. A referida forca de compressdo da mola também
mantém o encaixe das areas de acoplamento do componente de acopla-
mento para acoplamento constante das superficies de acoplamento das ca-
tracas durante a translagdo e a rotagdo.

O movimento helicoidal relativo entre o conjunto do tambor de
rotagdo / deslizamento e conjunto do compartinmento é criado através da in-
corporacdo de entalhe(s) helicoidal 424 localizado no tambor 420 e a(s) cha-
ve(s) de acoplamento 448 no compartimento 440. O referido movimento, no
entanto, pode também ser criado através de varios métodos conhecidos do
método assim como cremalheira e pinhdo, parafuso de esfera, parafusos de
acoplamento, etc. Outra modalidade inclui a chave sendo localizada no tam-
bor e os entalhes sendo localizados no compartimento.

O segundo movimento e método de agao descrito aqui ocorrem
com a remocéo do dispositivo a partir da superficie de drea de contato. No
referido ponto do acontecimento, o conjunto do tambor de rotagdo / desliza-
mento substancialmente alcancou seu limite designado para o movimento
dentro do compartimento, e a mola 484 é substancialmente comprimida.

Enquanto o usuario comega a remover o dispositivo da area de
contato, 0 movimento do usuario é oposto & area de contato. Enquanto o
referido ocorre, o conjunto do tambor de rotagdo / deslizamento muda de
posigdo ao longo do eixo longitudinal X-X do conjunto do compartimento,
permanecendo em contato com a superficie de contato. Durante a referida
translagcao, o conjunto do tambor de rotagdo / deslizamento também gira em
torno do eixo longitudinal X-X do conjunto do compartimento oposto a rota--
¢éo da aplicagao, dessa vez incluindo o eixo rosqueado 482 e a engrenagem'
de rotacdo e deslizamento 480. Deve ser dito que o eixo rosqueado 482
permanece substancialmente preso em posi¢cdo em relagéo as linhas de a-
coplamento da engrenagem estacionaria frontal 490, permitindo apenas a
translagdo do eixo em uma via e translagao relativa do reservatério do tam-
bor 430, minimizando -uma potencial contaminacéo do dispositivo a partir de
contaminantes externos. A referida rotagao também proporciona um controle
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sobre a dispersido do produto sobre e / ou na area de contato.

O tampao da extremidade 470 gira substancialmente com o con-
junto do tambor de rotagéo / deslizamento, durante o referido movimento. A
configuragdo da catraca de acoplamento com a engrenagem estacionaria
460 permite a rotagdo em uma via na referida dire¢do. Quando o limite de
translagédo é alcancado, a(s) catraca(s) do tampao da extremidade 470 salta
sobre a(s) correspondente catraca(s) da extremidade da engrenagem esta-
cionaria 460, proporcionando um clique para avisar o usuario que o disposi-
tivo foi inicializado e esta pronto para a préxima aplicagdo. A mola de com-
pressdo 484 esta ou totalmente estendida ou em seu estado ml'himo com-
primido no referido ponto.

O implemento pode sef fabricado a partir de uma variedade de
materiais apropriados. Em uma modalidade, o @mbolo 500 é fabricado a par-
tir de material mais flexivel que o do eixo 482. Por éxemplo, em uma modali-
dade, o émbolo 500 é fabricado a partir de poliétileno de baixa densidade
enquanto o eixo é fabricado a partir de um copolimero acetal.

As Figuras 9 - 10 mostram em detalhe uma modalidade do com-
ponente de microprotrusdo 320 (a Figura 10 é uma vista de sec¢ao transver-
sal do compdnente de microprotrusdo 320 ao longo das linhas 10-10). O
componente de microprotrusao 320 é dotado de um cbmpartimento externo
330, que inclui o anel 332. Como visto em maiores detalhes na Figura 11, o
compartimento interno 340 encaixa dentro do compartimento externo 330 e
protege 0 componente de microprotrusdo 500. O componente de micropro-
trusdo 500 contém microprotrusdes 520 e uma superficie de contato com a
pele 540. | |

O dispositivo pode também ser projetado para criar uma presséq
negativa / vacuo para a remogao de fluido sob o contato com uma superficie
ou é externamente disparado pelo o usudrio. Em uma modalidade, o referido
pode ser realizado tanto no processo de etapa Unica quanto no de duas eta-
pas. Em um exemplo de um processo de etapa unica, o dispositivo € aplica-
do na pele como previamente descrito. O movimento faz com que o émbolo
500 retroceda no reservatério para longe da ponta criando um vécuo ou
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pressdo negativa na ponta. A quantidade de vacuo criado se da em fungao
da quantidade de ar deslocado. O reservatério no referido caso é um reser-
vatorio de vacuo, ndo sendo usado para a administracdo de composigoes.

Em um exemplo de um processo de duas etapas, 0 usuario seria
solicitado a reinicializar o dispositivo antes de conectar a superficie de conta-
to. Um exemplo do referido permitiria que o usuario empurrasse para dentro
ou puxasse para fora uma alavanca para armazenar o potencial necessario
através da mola ou de outros potenciais dispositivos de armazenamento de
energia. A seguir o dispositivo seria aplicado a uma area de contato, a ener-
gia potencial seria liberada criando o movimento necessario para produzir o
vacuo. A referida modalidade ird permitir o isolamento da forga necessaria
para a aplicagdo da microprotrusdo para criar as pungoes e a forga necessa-
ria para criar 0 vacuo. _

- Em ambos os processos de etapa simples e de duas etapas lis-
tados acima, a energia mecénica / agdo proporcionada pelo usuério pode ser
substituida através do uso de energia elétrica armazenada para mover um
motor (linear ou rotativo) para criar o movimento desejado do pistao e, por
conseguinte, o vacuo. Uma bomba de véacuo pode também ser usada.

O dispositivo pode, além disso, ser projetado para incorporar
tanto um composicdo reservatério(s) como um reservatério de vacuo para a
remocao de liquido e para a aplicagdo de composi¢ao a partir do mesmo
dispositivo. Reservatérios concéntricos ou "lado a lado" podem ser utilizados
com émbolos separados para criar o vacuo e para liberar o composigéo den-
tro do mesmo dispositivo.
Dispositivo de Cobertura Compressivel

Em uma outra modalidade, o implemento € uma estrutura similar.

a uma vareta que nao apresenta qualquer habilidade de engrenagem ou ro-
tacional. O membro de microprotrusdo pode ser mais uma vez disposto na
pele com o implemento usado para ajustar as microprotrusoes dentro da pe-
le. Alternativamente, o membro de microprotrusdo pode ser fixado a uma
extremidade do implemento. O usuario pode entéo‘ pegar o implemento e

empurrar 0 membro de microprotrusdo para dentro da pele. O implemento
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pode ser dotado de qualquer formato. Em uma modalidade, a superficie ex-
terna do implemento pode ser observada na figura 6 mas apresenta partes
internas méveis.

Em uma modalidade, o dispositivo de perfuragdo da camada
cérnea da epiderme inclui uma haste dotada de uma primeira extremidade,
pelo menos uma microprotrusdo de perfuracdo da camada cérnea da epi-

derme fixada na primeira extremidade, e uma cobertura compressivel onde a

- cobertura compressivel substancialmente engloba a pelo menos uma micro-

protrusdo de perfuracdo da camada cérnea da epiderme. Exemplos deste
tipo sdo mostrados nas Figuras 12 — 13.

A haste pode ser uma estrutura em forma de vara que o usuario
segura durante o uso. A haste pode ser sélida ou oca. Em uma modalidade,
a haste é oca e forma um reservatério que pode armazenar a composi¢ao €
que esta em comunicagdo com a primeira extremidade de modo que a com-

posicao pode ser liberada a partir do reservatério na primeira extremidade e

aplicada ao campo de tratamento.

A haste pode ainda conter vacuo. A referida modalidade pode
ajudar na expulséo de fluidos a partir da pustula. Em uma modalidade, o va-
cuo esta na féixa de cerca de 0,1 atm a cerca de 0,99 atm, tal como de cerca
de 0,2 a cerca de 0,8 atm. |

Em uma modalidade, como mostrado ha figura 12, o dispositivo
810 apresenta uma primeira extremidade 830, uma segunda extremidade
840, duas microprotrusdes 804, uma cobertura compressivel 821, e uma
haste 850. Em uma modalidade, como mostrado na figura 13, a segunda
extremidade 840 também apresenta uma segunda cobertura compressivel
860. ' _

} A haste 850 pode ser sélida ou uma estrutura oca similar a um
tubo. A haste 850 pode conter uma ou mais composigoes para 0 encio ao
campo de tratamento e/ou a um vacuo coletor de fluidos corporais, tais como
pus ou exudatos de lesdes, a partir do campo de tratamento. Em uma moda-
lidade, a haste 850 € um tubo que contém uma composicao e esta em co-

municagdo com a primeira extremidade 830, a segunda extremidade 840, ou
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ambas. A haste 850 pode ser fixada ao membro de microprotrusao 802 por
um adesivo, tal como uma cola cianoacrilato, ou outro meio.

Em uma modalidade, as paredes da haste 850 sao flexiveis, tor-
nando assim possivel que qualguer composi¢do contida na mesma possa
ser expelida com o pressionar da haste 850 (por exemplo, seja étravés da
primeira extremidade ou da segunda extremidade). Em uma modalidade, a
composigcao 822 € contida dentro da haste 850 ndo penetra na cobertura
compressivel até que a vedacgao 818 na primeira extremidade 830 é rompida
ao se dobrar a haste 850. Por exemplo, a figura 13 mostra uma haste oca
850 na qual uma composi¢ao 822 na forma de um fluido é contida. Ao exer-
cer pressao e romper a vedagao 818, a composigao 822 pode fluir liviemen-
te e saturar a cobertura cdmpressivel 812..

Em uma modalidade, a haste 850 contém uma segunda cobertu-
ra compressivel 860 que é absorvente. A segunda cobertura compressivel
860 pbde ser produzida a partir de um material absorvente.

Em uma modalidade, como mostrado na figura 13, o dispbsitivo
de microprotrusdo 802 n&o é integral a haste 50 mas em vez disto uma uni-
dade de ponta separada 814 que pode ser fixada ou removida pelo meca-
nismo de rosquear 816.

Em uma outra modalidade mostrada na figura 14 o dispositivo de
perfuracdo da camada cérnea da epiderme 1000 é formado por membro de
microprotrusdo 1020 e pelo implemento de haste 1100. o membro de micro-
protrusdao 1020 é mostrado em maiores detalhes nas Figuras 15 e 16.

O membro de microprotrusdo 1020 apresenta uma cobertura
compressivel 1012, reservatério 1070 e pode ser dotado de uma pluralidade
de microprotrusées. Em uma modalidade mostrada nas Figuras 15 e 16, hé}
pelo menos dois tipos de microprotrusoes, microprotrusdes de envio 1040 e
microprotrusdes de retirada 1060. As microprotrusées de envio 1040 apre-
sentam uma extremidade aberta 1052, uma extremidade fechada 1062 e
apresenta pelo menos um orificio 1050, o qual, antes da aplica¢édo é locali-
zado dentro do reservatdrio 1070. A microprotrusao de retirada 1060 apre-

senta uma primeira extremidade aberta 1073 e uma segunda extremidade
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fechada 1074, a segunda extremidade aberta 1074 se estendendo para den-
tro do implemento de haste 1100. Em uma modalidade, ha pelo menos duas
microprotrusdes de envio € uma microprotrusao de retirada.

A cobertura compressivel 1012 pode conter um agente ativo ou
uma composi¢do. Ademais, o reservatorio 1070 pode conter o referido agen-
te ativo ou composigao.

O implemento de haste 1100 apresenta uma camara de coleta
1200, o qual pode ser uma camara vazia em pressao padrdo, pressao redu-
zida, ou pressdo aumentada. A microprotrusao de retirada 1060 se estende
para dentro da camara de colefa 1200 de modo que quando em 'uso, fluido -
pode ser (i) retirado a partir do tecido e para dentro da cAmara de coleta
1200 ou (ii) enviado a partir da camara de coleta 1200 para o tecido.

Em uso, o usuéario dispde o membro de microprotrusdo 1020
contra a superficie de tecido (tal como, a pele dotéda de uma pustula ou a
afetada pela acne). Ao se aplicar pressao ao dispositi\)o, a coberfura com-
pressivel 1012 e o reservatério 1070 sdao comprimidos, e as microprotrusdes
comegam a penetrar através da cobertura compfessivel 1012 e para dentro
do tecido. Na medida em que a cobertura compressivel'1012 e o reservato-
rio 1070 sdo comprimidos (mostrado na figura 16), os mesmoé proporcionam
suporte para a microprotrusdo e podem evitar que as microprotrusdes de
menor didmetro cedam sobre a presséo exercida durante 0 uso. A cobertura
compressivel 1012 comprimida e o reservatorio comprimido 1070 podem
formar um batente de modo que o comprimento das microprotrusdes que se
estende para dentro do tecido pode ser controlado.

Caso o reservatorio 1070 contenha a composi¢ao, a compressao
do reservatodrio ird forgar também a composi¢do para cima através das mi-
croprotrusdes de envio 1040 de modo que a composicdo é enviada para.
dentro do tecido. Em particular, a composi¢do pode conter um agente anti-
acne que € enviado para dentro da pustula. Se a cAmara de coleta 1200 es-
tiver sob pressao, a microprotruséo de retirada 1060 pode retirar fluido a par-
tir da area alvo (por exemplo, se o tecido for uma pustula, o dispositivo 1000

pode remover o pus que se encontra armazenado na camara de coleta
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1200).

Em uma modalidade, as microprotrusdes de envio 1040 impulsi-
onam uma solugdo para dentro da pustula e por deslocamento positivo, o
fluido a partir da pustula é entdo forgado através da microprotrus@o de reti-
rada 1060 e para dentro da camara de coleta 1200. |

Uma vez que o tratamento esteja completo, o usuario pode re-
mover 0 membro de microprotrusdo 1020 do tecido. A cobertura compressi-
vel 1012 e o reservatério 1070 podem retornar ao estado nao comprimido
como mostrado na figura 14 (por exemplo, extremidades abertas 1052 das
microprotrusdes de envio 1040 e a primeira extremidade aberta 1072 da mi-
croprotrusdo de retirada 1060 seria entdo armazenada dentro da cobertura
compressivel 1012, proporcionando protegao contra aplicacéo acidental).
Dispositivos adesivos ‘

Em uma modalidade, apds a aplicagdo do dispositivo, um filme

ou folha adesiva é aplicada ao campo da pustula em tratamento para adicio-
nalmente remover os materiais biolégicos semi-sélidos ou sdlidos a partir da
pustula. O referido filme ou filha adesiva pode ser produzido a partir de, mas
ndo sdo limitados a, resinas adesivas, tais como resinas com base em cia-
noacrilato, adesivos sensiveis a pressao, tais como aqueles que contém um
polimero catiénico e plastificante como descrito no Pedido de Patente PCT
No. WO 00/33796 A1), uma composigdo removedora de tampéao ceratotico,
como descrito na patente U.S. No. 56.512.277, e mate}rial adesivo de forma-
¢ao de filme polimérico usando polimeros ou copolimeros catiénicos, ou ani-
dnicos ou polares, tais como os copolimeros Gantrex comercializado pela
Internationals Specialty Products (Wayne, NJ).
Composicao

A composicdo pode ser solida, semi-solida, liquida ou qualquer
combinagdo dos mesmos. Em particular, as composi¢bes soélidas incluem
mas ndo sdo limitados a, barras, palitos, pos .(tais como, microparticulas ou
nano particulas), mascaras e emplastros. Exemplos de composi¢coes semi-
solidas incluem mas nao sio limitados a, cremes, logdes, géis, ungientos,

hidrogéis, hidrocoldides, espumas, musses, emulsdes, microemulsoes, e
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nano-emulsdes. Exemplos de composigdes liquidas incluem mas nao sao
limitados a, depurativos, tonificantes, soros, pulverizadores liquidos, e ae-
rossois. Incluidas estdo aquelas composi¢des usadas para tratar as distur-
bios de pele acima mencionadas. A composi¢do pode conter um agente ati-
vo (por exemplo, conter uma quantidade segura e eficaz cosmeticamente
aceitavel do referido agente ativo). -

Em uma modalidade, a composicdo é aplicada a pele antes da
perfuracdo da camada cornea da epiderme por um membro de microprotru-
sd0. A composicdo é entdo "impulsionada" para dentro das aberturas na pe-
le na medida em que 0 membro de microprotruséo perfura a pelé. Em uma -
outra modalidade, a composi¢cao de tratamento da pele estad presente no
membro de microprotrusdo. A composi¢do pode ser revestida nas micropro-
trusdes e/ou na superficie de contato com a pele. Um exemplo de um reves-
timento é descrito na patente Européia No. 914.178. Na presente modalida-

de, a composicdo pode ser impulsionada para dentro da pele na medida em

que aberturas sdo formadas ou podem ‘preencher” as aberturas apds as

mesmas serem formadas. Foi observado que as aberturas se fecham dentro
de um periodo de tempo relativamente curto apés a formagdo. Assim, em
uma modalidéde, os revestimentos sdo otimizados de tal forma que a forga
de impacto do membro de microprotrusédo tanto perfura a camada cornea da
epiderme como envia a composi¢cdo ou agente ativo para a pele. Em uma
modalidade, a composicdo é aplicada a pelo menos uma por¢gdo do membro
de microprotrusdo de superficie préximo ao tempo da aplicagao a pele.

Ainda em uma outra modalidade, a composicao de tratamento
da pele é contida.em um reservatério do membro de microprotrusao ou do
implemento de haste. Na presente modalidade, a composi¢ao pode ser im-
pulsionada para dentro da pele durante a penetracdo ou disposta na pele
apds a penetragao.

Em uma modalidade, a composi¢ao contém um ou mais agentes
ativos. O que se quer dizer por "agente ativo" € um composi¢do (por exem-
plo, um composic¢ao sintético ou um composi¢ao isolado a partir de uma fon-
te natural) que apresenta um efeito cosmético ou terapéutico no corpo (por
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exemplo, um material capaz de exercer um efeito bioldgico na pele) tal co-
mo, os farmacos terapéuticas, incluindo mas ndo séo limitados a, farmacos
organicas e os composi¢des macroionomoleculares. Exemplos dos referidos
farmacos terapéuticas incluem os peptideos, polipeptideos, proteinas e ma-
teriais de 4cido nucléico contendo DNA; e nutrientes. Exemplos de polipepti-
deo e de agentes ativos protéicos incluem fator de liberagdo de horménio de
crescimento (GRF), fator de crescimento de nérvo, inibidor-1 de melandcito,
vacinas, botox (neurotoxinas botulinum), ciclosporina e os seus derivados
(pro exemplo, fragmentos biologicamente ativos ou analogos). Outros agen-
tes ativos incluem os anestésicos, analgésicos (por exemplo, lidocaina, lido-
caina mais epinefrina, prolicaina, tetracaina, fentanila, e sais dos mesmos,
tais como citrato de fentanila); agentes antiinflamatérios; antibidticos, anti-
fungicos, antivirais e outros agentes antimicrobianos; antioxidantes; agentes
imunossupressores e imunoestimulantes. '

Em uma modalidade, a composicao contém um agente antiacne.
O que se quer dizer por um agente antiacne € um composi¢ao que foi'apro-
vado pela U.S. Food and Drug Administration para o tratamento topico da
acne e/ou rosacea. Exemplos de agentes antiacne incluem, mas néo sao
limitados a, acido salicilico, acido azelaico, peréxido de benzoila, enxofre,

acido retindico, tazaroteno, fermento de céandida bombicola / glicose / se-

“mente de colza metila, turfa de péntano, resorcinol, limo, turfeira, permetina,

clindamicina, adapaleno, eritromicina, sulfacetamida de sodio, e combina-
¢cdes dos mesmos. Em uma modalidade, a quantidade de agente antiacne
na composicdo é de cerca de 0,01% a cerca de 10%, por exemplo, de cerca
de 0,1% a cerca de 5%, ou a partir de 0,5% a cerca de 2% em peso, com
base no peso total da composicao.

Em uma modalidade, o dispositivo da presente invencdo contém
um agente antienvelhecimento. Exemplos de agentes antienvelhecimento
adequados incluem, mas ndo sdo limitados a,: protetores solares inorgénicos
e organicos tais como diéxido de titanio, dxido de zinco, e cinamatos de octil-
metdxi; retinoides; botox (neurotoxinas de botulinum); dimetilaminoatanol

(DMAE); peptideos conte do cobre; vitaminas tais como vitamina E, vitamina
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A, vitamina C, e vitamina B e sais de vitaminas ou derivados tais como acido
ascorbico di-glucosideo e acetato ou palmitato de vitamina E; acidos a hi-
dréxi e os precursores dos mesmos tais como &acido glicélico, acido citrico,
acido lactico, acido malico, acido mandélico, acido ascorbico, acido alfa-
hidroxibutirico, acido alfa-hidroxiisobutirico, acido alfa-hidroxiisocaproico,
acido atrolactico, acido alfa-hidroxiisovalérico, piruvato de etila, acido galac-
turdnico, acido glucoeptonico, glucoeptano 1,4- lactona, acido glucénico,
gluconolactona, acido glucurénico, glucuronolactona, piruvato de isopropila, -
piruvato de metila, acido mdcico, acido piruvico, acido sacarico, 1,4-lactona
de Aacido sacdrico, acido tartarico, e acido tartrénico; acidos beta hidréxi tais -
como o &acido beta-hidroxibutirico, acido beta-fenil-lactico, e acido beta-
fenilpiravico; zinco e composigdes contendo zinco tais como 6xidos de zinco;
e extratos boténicos tais como cha verde, soja, leite de cardo santo, algas,
aloe, angélica, laranja azeda, cafe, goldth'read, toronja, hoellen, madressilva,
lagrima-de-J6, litospermum, amora, pednia, pueraria, nice, e agafrao; e os
sais e pro-farmacos dos mesmos.

v Em uma modalidade, a composigao contém um agente de des-
pigmentacdo. Exemplos de agentes de despigmentacéo adequados incluem‘,
mas ndo sdo limitados a: hidroquinona; peroxidase de lignina; enzimas de
cogumelos; peréxido de hidrogénio; acido diédico; bolidina discetila; fenilala-
nina undecilenoila; redutase glutationa; extrato de soja; isoflavona de soja;
retindides, tais como retinol; acido céjico; dipalmitato céjico; hidroguinona;
arbutina; acido transexamico; vitaminas, tais como niacina e vitamina C; &ci-
do azelaico; acido linolénico e acido linoléico; placertia; alcaguz; e extratos
tais como de camonmila e de cha verde; e sais e pro-farmacos dos mesmos.

Em uma modalidade, a composicdo contém um extrato vegetal.
Exemplos de extratos vegetais incluem, mas ndo séo limitados a, matricaria,
soja, soja glicina, farinha de aveia, trigo, aloe vera, amora, avela, alnus, arni-
ca, artemisia capillaris, raiz de asiasarum, vidoeiro, calendula, camomila,
cnidium, confrei, erva doce, galla rhois, espinheiro, houttuynia, hipericum,
jujuba, kiwi, alcaguz, magndlia, oliva, hortela, filodendro, salvia, sasa albo-
marginata, isoflavondides naturais, isoflavonas de soja, e éleos essenciais
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naturais.

Em uma modalidade, a composicao contém metais, tais como
jons de metal, sais de metal, complexos de metal, pés de metais finos, fibras
revestidas de metal fino e tecidos de origem sintética ou natural, ou fibras de
metal fino. Exemplos dos referidos metais incluem, mas néo séo limitados a,
a zinco, cobre, aluminio, ouro, prata, titanio. Os ions de metal proporcionam
benéficios, tais como efeitos antimicrobianos, antiinflamatérios, e/ou de re-
dugéao de sebo.

Em uma modalidade, a composicdo contém nanoparticulas, tais
como as nanoparticulas contendo prata.

Outros agentes ativos incluem aqueles comumente usados co-
mo para o tratamento tépico e no tratamento cosmético dos tecidos epiteli-
ais, tais como os antibiéticos topicos para lesées, farmacos antifungicos té-
picos para tratar as infec¢des fungicas da pele, e farmacos antipsiriase para
tratar as lesdes de psoriase da pele. '

Exemplos de farmacos antifingicos incluem mas néo sao limita-
dos a, miconazol, econazol, cetoconazol, sertaconazol, itraconazol, flucona-
zol, voriconazol, clioquinol, bifoconazol, terconazol, butoconazol, tioconazol,
oxiconazol, sulconazol, saperconazol, clotrimazol, acido undecilénico, halo-
progin, butenafina, tolnaftato, nistatina, ciclopirox olamina, terbinafina, amo-
rolfina, naftifina, elubiol, griseofulvina, e sais e pro-farmacos dos mesmos.
Em uma modalidade, os farmacos antifingicos sé@o um azol, uma alilamina,
ou uma mistura das mesmas.

Exemplos de antibidticos (ou antissépticos) incluem mas nao séo
limitados a, a mupirocina, sulfato de bacitracina neomicina, polimixina B, 1-
ofloxacina, tetraciclinas (cloridrato de clortetraciclina, cloridrato de oxitetraci-
clina-10 e cloridrato de tetraciclina), fosfato de clindamicina, sulfato de gen-
tamicina, metronidazol, hexilresorcinol, cloreto de metilbenzetbnio, fenol,
composigbes de amonia quaternaria, 6leo de arvore de cha, e seus sais e
pré-farmacos farmaceuticamente aceitaveis.

Exemplos de antimicrobianos incluem, mas nao séo limitados a,

sais de clorohexidina, tais como butilcarbamato de iodopropinila, diazolidinil
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uréia, digluconato de clorhexidina, acetato de clorhexidina, isetionato de clo-
rhexidina, e cloridrato de clorhexidina. Qutros antimicrobianos catiénicos po-
dem também ser usados, tais como cloreto de benzalcénio, cloreto de ben-
zetdnio, triclocarbono, poliexametileno biguanida, cloreto de cetilpiridio, clo-
reto de metila e benzotonio. Outros antimicrobianos incluem, mas ndo sé@o
limitados a: composi¢gdes fendlicos halogenados, tais como éter 2,4,4',-
tricloro-2-hidroxi difenila (Triclosan); paraclorometa xilenol (PCMX); e alcoois
de cadeia curta, tais como etanol e propanol. Em uma modalidade, o dicool
esta preferivelmente em uma baixa concentragdo (por exemplo, menos de
cerca de 10% em psos da composigéd, tal como menos de 5% em peso da -
composicdo) de modo que ndo ocasiona secagem indevida da pele.
Exemplos de farmacos antipsoriticos ou farmacos para o trata-
mento da dermatite seborréia incluem, mas ndo sao limitados a, corticoste-
réides (por exemplo, dipropionato de betametasoha, valerato de betameta-
sona, propionato de clobetasol, diacetato de diflorasona, propionato de halo-

‘betasol, triancinonida, dexametasona, fluocinonida, acetoneto de fluocinolo-

na, halcinonida, acetato de triancinolona, hidrocbrtisona, venerato de hidro-
cortisona, butirato de hidrocortisona, dipropionto de aclometasona, fluran-
drenolida, furoato de mometasona, acetato de metilprednisolona), metotrexa-
to, ciclosporina, calcipotrieno, antralina, 6leo de xisto e derivados dos mes-

mos, elubiol, cetoconazol, alcatrdo de hulha, acido salicilico, piritiona de zin-

- co, sulfeto de selénio, hidrocortisona, enxofre, mentol, e cloridrato de pram'o-

xina, e sais e pré-farmacos dos mesmos. _

Exemplos de agentes antivirais para as infecgbes virais, tais co-
mo herpes, incluem mas nao sao limitados a, imiquimod e os derivados dos
mesmos, podofilox, podofilina, o-interferon, aciclovir, fanciclovir, valciclovir,
reticulos e cidofovir, e os sais e pré-férmécos dos mesmos.

Exemplos de agentes antiinflamatdérios, incluem mas néo sao
limitados a, agentes antiinflamatérios esterdides adequados, tais como corti-
costerdides, tais como hidrocortisona, hidroxiltriancinolona alfametil dexame-
tasona, fosfato de dexametasona, dipropionato de beclometasona, valerato

de clobetasol, desonida, desoximetasona, acetato de desoxicorticosterona,
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dexametasona, diclorisona, diacetato de diflorasona, valerato de diflucortolo-
na, fluadrenolona, acetonida de fluclarolona, fludrocortisona, pivalato de flu-
metasona, acetonida de fluosinolona, fluocinonida, éster butilico de flucorti-
na, fluocortolona, acetato de fluprednidane (fluprednilidane), flurandrenolona,
halcinonida, acetato de hidrocortisona, butirato de hidrocortisona, metilpred-
nisolona, acetonida de triamcinolona, cortisona, cortodoxona, flucetonida,
fludrocortisona, diacetato de difluorosona, acetonida de fluradrenalona me-
drisona, anciafel, ancinafida, betametasona, clorprednisona, acetato de clor-
prednisona, clocortelona, clescinolona, diclorisona, difluprednato, flucloroni-
da, flunisolida, fluorometalona, fluperolona, fluprednisolona, valerato de hi-
drocortisona, ciclopentilproprionato de hidrocortisona, hidrocortamato, me-
prednisona, parametasona, prednisolona, prednisona, dipropionato de be-
clometasona, dipropionato de betametasona, triamcinolona, e sais e pro-
farmacos dos mesmos. Uma segunda classe de agentes antiinflamatoérios
que é util nas composigdes da presente invengao inclui os agentes antiinfla-
matdrios ndo esterdides. |

Outros agentes ativos incluem, mas ndo séo limitados a, agentes
de aumento de cura de leséo, tal como fator de crescimento derivado de
plaqueta humana (PDGF) e outros fatores de crescimento, cetanserina, ilo-

prost, prostaglandina E, colagenos, acidos hialuronicos, agentes de redugédo

- de escara, tais como manose-6-fosfato, inibidores de metaloprotease matrica

(MMP) (como na patente U.S. No. 2006/0074108 A1), inibidores de P-38,
agentes analgésicos, anestésicos, tais como benzocaina, lidocaina, tetracai-
na, acetaminofen; agentes de aumento de crescimento de cabelo tais como
minoxadil, agentes de ret_ardamento de crescimento de cabelo, tais como
cloridrato de eflornitina, agentes anticancer, endocrina e medicagédo metabd-
lica, medicagdes neurolégicas, vasoconstritores, vasodilatores, e biologicos
tais como proteinas, peptideo, e enzimas.

Uso da composicao com dispositivo

Em uma modalidade, o agente ativo ou a composicao é revesti-
da em (i) pelo menos uma porgcdo da superficie de contato com a pele, (ii)
pelo menos uma porgao de um ou mais de microprotrusao de perfuragao da
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camada cérnea da epiderme, ou (iii) pelo menos uma porgao da superficie
de contato com a pele e pelo menos uma porgao de uma ou mais micropro-
trusdes de perfuracdo da camada cérnea da epiderme antes da aplicagéo a
pele. Na presente modalidade, quando o dispositivo € aplicado na pele, o
mesmo transfere pelo menos uma porgdo do agente ati\)o Ou composicao
sobre a mesma &area da pele que esta sendo perfurada. Em uma modalida-
de, o membro de micrqprotruséo é fixado a um emplastro. Em uma modali-
dade, o agente ativo ou composigao € contido na cobertura compressivel.
Em uma modalidade, o dispositivo inclui um reservatério conten-
do a composicéo, a superficie de contato com a pele apresenta pelo menos
uma abertura, e o reservatério estd em comunicagdo com pelo menos uma
abertura de modo q'ue a composicao pode se mover a partir do reservatorio,

através de pelo menos uma abertura e sobre a pele.
Em uma modalidade, o dispositivo inclui um reservatorio que

contém a composicdo, onde pelo menos uma das microprotrusoes € oca e 0

reservatorio estd em comunicagido com a pelo menos uma microprotrusao

oca de modo que a composi¢do pode se mover a partir do reservatério e
através da microprotrusdo dentro da pele. Em uma modalidade, a composi-
¢do se move através de pelo menos uma microprotrusao oca enquanto a
pelo menos uma microprotrusdo oca esta na pele.

Em uma modalidade, o dispositivo é disposto para enviar cerca
de 0,001' mL a cerca de 1 mL, tal como de cerca de 0,1 mL a cerca de 0,2
mL da composicdo. O dispositivo pode enviar apenas uma dose da compo-
sicdo ou multiplas dosagens. | _

" Em uma modalidade, o agente ativo e/ou composicéo é aplicéda-

a pele préximo ao momento da perfuragdo da camada cérnea da epiderme
com o dispositivo de perfuragdo de camada cérnea da pele (por exemplo,
dentro de cerca de uma hora antes ou apds a perfuragao, tal como dentro de
cerca de quinze minutos ou dentro de cerca de cinco minutos).

Em uma modalidade, a composi¢éo inclui um anticoagulante, tal
como Aacido citrico e sais dos mesmos, aspirina, EDTA, dextrina, e sulfato de

sodio.
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Produto

Em uma modalidade, o dispositivo da presente invengao e seus
produtos que acompanham sdo embalados juntos e comercializados como
um kit. Os exemplos dos itens no kit podem incluir, mas nédo sao limitados a,
dispositivo incluindo um membro de microprotrusao, um numero predetermi-
nado de membros de microprotrusao substituiveis (tais como, as pon-
tas/fixagoes da microprotrusao substituivel), uma composicao de tratamento
tépica em um recipiente/dispensador adequado (tal como um tubo, um fras-
co, uma bomba, um jarro, um gotejador, ou um dispensador de dose unica) a
ser usado antes, durante ou apés a aplicagdo do.dispositivo de perfuragao
da camada cérnea da pele. O kit pode também incluir dispositivos de energia
(dispositivos para gerar luz terapéutica, energias elétrica, magnética, eletro-
magnética, acustica, térmica, mecénica). Ademais, o kit pode também incluir
um produto de limpeza para ser usado para désinfetar/esterilizar a pele an-
tes da aplicacao do dispositivo. O kit pode também incluir uma composigao
de formagéao de filme ou bandagem a ser usada apos o tratamento para pro-
teger o campo da pele tratada e para aumentar as eficacias terapéuticas pa-

ra a pele tratada.

Métodos de uso
| A presente invengdo € util no tratamento de disturbios da pele,

-~ em patrticular, a superficie da pele da face (tal como, aquela do nariz), couro

cabeludo ou labios. A microprotruséo pode ser impulsivonada contra a super-
ficie da pele por forga, tal como por friccao, pressao manual direta, ou atra-
vés do uso de um implemento. Em uma modalidade, o implemento contém
pelo menos um membro (por exemplo, uma mola ou outro elemento de ar-
mazenamento de energia potencial) para controlar a quantidade de forga. |
Em uma modalidade, um dispositivo dotado de uma unica miCroprotruséo é
usado multiplas vezes para proporcionar pelo menos dois canais diferentes
na superficie da pele. Em uma modalidade, o dispositivo é colocado em con-
tato com as membranas mucosas, tais como as membranas mucosas das
cavidades oral ou vaginal.

Em uma outra modalidade, o dispositivo é colocado em contato
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com o tecido mole dos dentes ao se perfurar a membrana do tecido pela mi-
croprotrusdo, o0 usudrio nao sente dor, sangramento ou outro trauma fisico
ou psicolégico associado a inje¢cdo de agulha. As composi¢des, em especial
aquelas com os agentes ativos, tais como anestésicos, antiinflamatorios,
antibacterianos, promotores de crescimento de tecido, ou um agentes de
saude das gengivas ou cura das gengivas, podem ser enviadas para o cam-
po alvo seja para (i) ou preparar os dentes ou tecidos gengivais para o tra-
tamento, limpeza, peruracao, extracdo e preenchimento e/ou (ii) tratar gengi-
va/tecido doentes incluindo mas nado sao limitados aos de natureza periodon-
tal ou gengival. |

Ao se perfurar a camada cornea da epiderme, a pele é rompida.
Ao se perfurar apenas a camada cornea da epiderme e/ou outras camadas
da epiderme, o usuario ndo sente dor, trauma (por exemplo, sangramento ou
intumescimento), e/ou outro desconforto da derme viavel que esta sendo
penetrada. As conﬁposigées, em especial aquelas com agentes ativos, po-
dem ser transportadas através da pele rompida. O tratamento pode ser loca-
lizado, de modo que o campo alvo de uma pustUIa ou outra cicatriz ou ruga,
pelos crescidos/inchados por barbear, uma lesdo de herpes, uma infecgao
na pele, uma mancha senil, ou qualquer outro disturbio de pele.

Como mencionado através da descricdo detalhada, ha muitos
meios de uso dos dispositivos descritos para se obter multiplos beneficios.
Por exemplo, 0 membro de microprotrusdo pode ser usado com ou sem um
implemento, uma composi¢do contendo um agente ativo pode ser disposta
no campo de tratamento antes, durante ou apés o tratamento, 0 membro de
microprotrusdo pode ser revestido com uma composi¢édo que contém o a-

gente ativo, e os beneficios derivados da presente invengdo podem incluir o

‘tratamento da acne, cicatrizes, rugas, PIH, ou outros disturbios da pele. Em

uma modalidade, o tratamento € substancialmente indolor e ndo ocasiona
corte ou sangramento. O tratamento pode também ser usado para retirar
fluidos corporais, tais como pus de uma pustula ou exudatos de lesao a par-
tir da pele.

Em uma modalidade, a disturbio da pele é tratada por: (a) fixar
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uma microprotrusdo a pele em necessidade do referido tratamento (por' e-
xemplo, a pele que sofre da referida disturbio de pele); (b) aplicar presséo ao
membro de microprotrusdo de modo que uma ou mais microprotrusoes pe-
netrem na camada cornea de epiderme; e (c) remover 0 membro de micro-
protrusdo da pele doente. Em uma outra modalidade, o método adicional-
mente inclui aplicar uma composi¢do ao campo da pele proximo do tempo
de aplicagdo do membro de microprotruséao. |

Simulacao elétrica

Em uma modalidade, o tratamento é seguido por um tratamento
com estimulacdo elétrica. A estimulagao elétrica é conhecida por aumentar
os processos de cura do tecido tais como o aprimoramento da cura da lesdo
e 0 aumento da produgéo de colageno. A estimulagdo elétrica é também u-
sada em procedimentos de acupuntura elétrica sem agulha para tratar as
doencas por aplicagao diretamente aos pontoé corporais de acupuntura na
pele. O uso de um emplastro gerador de eletricidade 0u mascara para pro-
porcionar estimulacéo elétrica & pele, e particularmente, aos pontbs selecio-
nados de acupuntura benéficos para os tecidos dérmicos e subjacentes, com
o objetivo de tratar as doengas ou disturbios da pele (tais como acne, derma-
tite, rugas, etc.) foi descrito na publicacdo de pedido de patente U.S. No.
2004/0267169 A1 e o pedido de patente U.S. No. 11/019557 depositado em

- 22 de dezembro de 2004.

Em uma modalidade da presente invengdo, antes da aplicagéo
do emplastro/méascara geradora de eletricidade, o dispositivo de perfuragao
da camada cérnea da epiderme é usado para romper € pele no(s) local(s)
desejado(s) da pele, tal como nos pontos de acupuntura selecionados, ru-
gas, ou acne, para reduzir a resisténcia elétrica da pele nos referidos Iocais,' |
deste modo, aumentando a passagem de corrente elétrica nos locais sele-
cionados na pele para aumentar o efeito desejavel da estimulagéo elétrica.

Ademais, apds o rompimento da camada cérnea da epiderme
com o dispositivo de perfuragdo da camada cérnea da epiderme, de modo a
adicionalmente aumentar a eficacia da estimulagédo elétrica, o veiculo condu-

tor do dispositivo gerador de eletricidade pode conter uma concentracao re-
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lativamente alta do solvente organico cosmeticamente aceitavel (por exem-
plo, glicerina, propileno glicol, ou polietileno glicol), ou um soluto nao condu-
tor (por exemplo, aglcares de baixo peso molecular, dextranos, ou uréia)
para tornar hiperténico o veiculo condutor aquoso, evitando assim que a ca-
mada cérnea da epiderme se hidrate para se tornar mais condutora. A pre-
vencéo da hidratagdo da camada cornea da epiderme reduz a corrente elé-
trica que passa através da pele exceto nas areas da pele onde a camada
cornea da epiderme foi rompida por tratamento com o membro de micropro- .
trusao.

Um exemplo usando o tratamento de microprotrusao para au- -
rhentar a eficacia da estimulagao elétrica é de se usar o dispositivo de pérfu-
racdo da camada cérnea da epiderme da presente invengéo primeiro sobre
uma ruga ou pontos de acupuntura selecionados da pele, seguido da aplica-
¢do de um emplastro de geragédo de eletricidade para cobrir a area da pele
para o tratamento de estimulagdo elétrica. Outro exemplo é de se aplicar o
dispositivo de tratamento de ponto de microprotruséo as areas afetadas da
pele (por exemplo, acne, cicatriz de acne ou manchas senis) ou primeiro aos
pontos de acupuntura selecionados, seguido de ‘aplicagéo de um emplastro
gerador de eletricidade para cobrir a area da pele para o tratamento de esti-
mulagdo elétrica. Alternativamente, o membro de micrbprotruséo da presen-
te invengdo é construido em dispositivos de emplastro/mascara geradores
de eletricidade, acionados por uma fonte de forga, tal como uma bateria, pie-
zoelétrico, elétrico-mecanico (pr exemplo, um magneto em espiral), ou por
um par galvanico, como descrito no pedido de patente U.S. No. 11/019557,
depositado em 22 de dezembro de 2004, de modo que 0s processos de
rompimento da camada cérnea da epiderme e a estimulagdo elétrica sdo
conduzidos com o mesmo dispositivo sem a necessidade de mudar os dis-
positivos durante o tratamento.

Envio lontoforético dos Aqentes Ativos

Em uma modalidade, hd um ou mais agentes ativos, idnicos ou
nao idnicos na natureza, em um veiculo condutor do emplastro/mascara ge-

radora de eletricidade que sera enviado para dentro da pele principalmente
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através de vias da camada cornea da epiderme rompida pelo membro de
microprotrusao da presente invehgéo. Um exemplo do agente ativo é Botox
(neurotoxinas Botulinum). Em suma, um dispositivo da presente invencao
aplicado sobre uma ruga, seguido por aplciacao de um emplastro gerador de
eletricidade para cobrir a 4rea da pele para o tratamento de estimulagéo elé-
trica. O veiculo do emplastro gerador de eletricidade contém Botox como o
agente ativo que sera enviado para dentro da'pele alvo e tecidos subjacen-
tes por meio de eletrotransporte (por exemplo, iontoforese e eletroosmose).
Alternativamente, o membro de microprotrusdo da presente invengéo €
construido em dispositivos de emplastro/mascara geradora de eletricidade
com Botox no veiculo do emplastro gerador de eletricidade, tal como aquele
descrito no pedido de patente U.S. No. 11/019557 depositado em 22 de de-
zembro de 2004, de modo que os processos de rompimento da camada cor-
nea de epiderme e o eletrotransporte do Botox sao conduzidos com 0 mes-
mo dispositivo sem a necessidade de mudar de dispositivos durante o trata-
mento. , ‘ |
Membro de Microprotrusdo Galvénico

Em uma modalidade, 0 membro de microprotrusdo ou as micro-
protrusdes da presente invengéo sdo produzidas a partir de dois metais dis-

similares em contato um com o outro de modo que os mesmos formam um

. par galvanico, e sdo portanto capazes de gerar uma corrente galvanica

quando o membro de microprotruséo entra em contato com um meio con-
tendo eletrdlito. Por exemplo, 0 membro de microprotrusdo pode ser produ-
zido a partir de uma folha delgada de zinco, fabricada com métodos de fabri-
cacao descritos nas patentes U.S. Nos. 5.983.136, 6.532.386, 6.050.988, ou-
6.219.574, enquanto outro metal (por exemplo, prata, cloreto de prata-prata,.
cobre, ouro) é revestido em determinadas areas do membro de microprotru-
s&o, tal como em areas selecionadas (por exemplo, a borda) da superficie
de contato com a pele 6, ou nas microprotrusdes 4 (figura 1).

Durante o tratamento da pele, por exemplo, ambos os metais do
par galvanico (isto &, cloreto de zinco e prata-prata) no membro de micropro-
trusdo estdo em contato com um meio eletrélito (por exemplo, uma composi-
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¢do tdpica, um fluido corporal, tal como fluido extracelular, fluido intersticial,

exudatos de lesdes, suor, e pus) e/ou a pele para agir como uma célula gal-

vanica (por exemplo, de aproximadamente 1 volt) e para gerar uma corrente
elétrica, saindo do eletrodo positivo de zinco, passando através do meio ele-
trolito e/ou a pele, e retornando para dentro do eletrodo negativo de cloreto
de prata-prata. A referida corrente galvanica pode ser usada para proporcio-
nar a estimulacdo elétrica e/ou o envio iontoforético dos agentes ativos den-
tro da pele por meio de aberturas/trajetos através da barreira da pele (isto €,
camada cornea ou epiderme) criada pelas microprotrusbes. Alternativamen-

te, os dois metais que formam o par galvénico podem ser produzidos de mo- -
do a entrar em contato com o terceiro metal (por exemplo, titdnio, ou ago

inoxidavel) a partir do qual o membro de microprotrusdo é produzido. Por

exemplo, uma camada de zinco pode ser revestida em areas seletivas de

um membro de microprotrusdo de titdnio ou de ago inoxidavel por galvaniza-

cdo elétrica, galvanizagdo sem elétrons e ligante polimérico. De modo simi-

lar, uma camada de cloreto de prata-prata pode ser revestida em outras a-

reas do membro de microprotrusdo de titanio ou ago inoxidavel. O membro

de microprotrusdo metalico condutor serve como um cohdutor para conectar

os elementos galvanicos cloreto de zinco e de prata-prata. Uma corrente

galvanica é gerada quando ambos os elementos galvanicos entram em con-

tato com o meio eletrolito e/ou a pele durante a aplicacao do dispositivo. |
EXEMPLOS

Exemplo 1: membro de microprotrusao

Os membros de microprotrusao que contém estruturas de mi-
croprotrusdo foram produzidos por gravacéao fotoquimica e fdrmagéo usando
processos de fabricacdo controlados como descrito na patente européia No.
914.178 B1. As estruturas acabadas forém produzidas a partir de uma folhé
delgada de titanio, e apresentaram uma densidade de microprotrusao defini-
da de cerca de 725 microprotrusdes por cm?. As microprotrusdes apresen-
tam comprimentos de 145, 185 ou 225 microns e apresentam uma cabeca
em forma de seta. A partir da referida folha de estrutura de microprotruséo,

um disco de didmetro de 5 mm foi cortado a partir da referida tela usando
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laser de CO..

Exemplo 2: Emplastro

Os discos resultantes das estruturas de microprotrusdo do e-

xemplo 1 foram fixados a um emplastro adesivo composigao de gel hidroco-

loidal e um filme de poliuretano com adesivo de carboximetil celulose de s6-

dio (Band-Aid Advanced Healing Blister Block, Johnson & Johnson Consu-

mer Products Company, Skillman, NJ, USA), com as microprotrusoes volta-

das em afastamento do adesivo. O emplastro apresenta uma area de super-

ficie de cerca de 0,8 cm? incluindo a estrutura de microprotruséo de 0,2 cm?.

Exemplo 3: Implemento de Haste

Dispositivo de implemento de acordo com as Figuras 3 — 5, foi
fabricado usando duas molas de compresséo de acgo inoxidavel (por exem-
plo, McMaster-Carr Supply Co., NJ, USA, Model, Model Gardner Spring, SS-
8M para a primeira mola, e MC050-0330-M paré a segunda mola). A presséo
de impacto foi de cerca de 0,5 p(‘)legada/cm2 a cerca de 7 polegadas/cm?
para a aplicagao facial. Uma pressdo relativamente mais elevada foi usada
nas aplica¢des do antebrago.

Exemplo 4: Aprimoramento do envio do Agente Ativo

O procedimento a seguir foi usado para demonstrar o envio de

agente ativo controlado para dentro da pele. O disco de microprotrusao do

- exemplo 1 foi fixado no campo de pele desejado no antebrago ou face do

individuo. O implemento do exemplo 3 foi usado para impulsionar o disco de
microprotrusao através da caméda cornea de epiderme com uma pressdo de
impacto predeterminada modificado pela escolha da mola. A pressdo de im-
pacto foi medida usando um medidor de forc;a digital (Model DFM 10, Chatil-
lon, Greensboro, NC). A area de contato entre o dispositivo de implemento e
a pele foi determinada ser cerca de 1,2 cm? de diametro. A pressdo por uni-
dade de area foi calculada a partir da proporcéo da area de pressao/contato. ,
O disco foi removido imediatamente apds a aplicagao. Ambas as sensagoes
subjetivas (por exemplo, dor e queimagéd) e eritema do campo de teste fo-
ram registrados imediatamente apds a aplica¢éo, e sio reportadas na tabela
1.
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Tabela 1
Individuo de | Micropro- | Pressao do dispositivo de Sensacgao na
teste/campo trusao implemento (libras/cm?) pele durante a-
de pele plicacao
1/antebraco 225 8 Ligeiras agulha-
das
2/antebrago 225 6 Ligeiras agulha-
‘ das
3/bochecha 185 32 Nenhuma
(oss0) ,
4/antebrago 185 - 4,6 Nenhuma
5/antebraco 185 8 Ligeiras agulha-
das
6/testa 145 5 Nenhuma

O envio dos agentes ativos em seguida do tratamento foi deter-
minado por aplicagao de aproximadamente 10 microlitros de 0,10% peso em
peso de histamina (Sigma Aldrich, St. Louis, MO) no campo de teste de tra-
tamento. A reagéo da pele do individuo a histamina (por exemplo, eritema)
foi registrada apdés 10 minutos em seguida da aplica¢édo de histamina ao
campo de tratamento por inspegao visual. A inspec¢do adicional seguida de
reagdo foi detectada em 10 minutos. Os controles foram realizados ao se
aplicar uma solugdo de histamina aos campos da pele ndo tratados (por e-
xemplo, campos nao perfurados pelos membros de microprotruséo). Todos
os campos de teste foram classificados visualmente quanto a evidéncia de
hiperpigmentacao pds-inflamatéria (PIH) por cerca de 3 semanas. A tabela 2

determina os resultados do estudo.

Tabela 2
Individuo de Presenca de eritema | Presen- | Envio ativo aumen-
teste/campo de | imediatamente apés a ¢ade | tado (respostade
pele aplicagao do dispositivo pih histamina)

1/antebraco Presente ap6s diversas Sim Sim, consistente
horas

2/antebraco Presente apds diversas Sim Sim, consistente
horas ‘
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Individuo de Presenca de eritema | Presen- | Envio ativo aumen-
teste/campo de | imediatamente apos a ¢a de tado (resposta de
pele aplicacao do dispositivo pih histamina)
3/bochecha Nao Nao Sim, mas nao con-
(oss0) sistente
4/antebrago Nao Nao Sim, consistente
5/antebraco Presente apos diversas Sim Sim, consistente
horas '
6/Testa Nao Nao Sim, consistente

As reacdes da pele ao tratamento de microprotrusdo em seguida
de histamina aplicada topicamente se manifestou em eritema. Os campos de
teste de controle, entretanto, ndo resultaram em eritema. Os referidos resul-
tados, assim, indicam que o membro de microprotrusao aumenta o envio do
agente ativo para a pele.

Exemplo 5: Aplicacao Facial
As condi¢des e os procedimentos do exemplo 4 foram seguidos

para determinar a tolerancia dos individuos a pressé@o e tamanho do membro
de microprotrusao quando aplicado a pele facial. Os resultados da pressao
média acima da qual os usuarios reportaram desconforto s&o reportados na
tabela 3. Os individuos de teste (n = 10) reportaram desconforto substancial

para uma pressdo de impacto superior a 7 libras/cm? quando o membro de

- microprotrusao com uma area de cerca de 1 cm? foi aplicada a pele da teste

de um ser humano.

Tabela 3
Local de contato Pressdo (Ibs/cm?) apli- | Pressdo (Ibs/cm?) apli-
cada a um membro de | cada a um membro de
1cm? 2 cm?
Testa 6,2+0,8 - 3,8+0,8
Bochecha (0sso) 45+0,9 : 35+1,.2
bochecha (macia) 3,6+0,6 23+0,6

Exemplo 6: Composicao

A composicéo foi preparada usando os componentes a seguir na

tabela 4.
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Tabela 4
NOME QUIMICO % peso em peso
Agua DI 87,20%
Fenoxietanol / parabeno 1%
Dissédio EDTA 0,05%
Dimeticona _ 2%
Glicerina ‘ 1,5%
Extrato de semente de grao de soja 5%
(soja)
Poliacrilamida/ laureth-7/ isoparafina |. 3,2%
|Hidroxitolueno buutilado (BHT) 0,05%

A composigdo foi preparada como a seguir. A agua deionizada,
Fenoxietanol / parabeno, e Dissédio EDTA foram misturados até que o ED-
TA dissolveu. A dimeticona e a glicerina foram entéo adicionados e mistura-
dos até que se diSsoIveram. O extrato de semente de gréo de soja foi entao
adicionado e misturado por dez minutos. Poliécrilamida/ laureth-7/ isoparafi-

na e BHT foram misturados juntos em um recipiente separado e entdo adi-

- cionados ao lote aquoso. A mistura foi entdo misturada por aproximadamen-

te uma hora até que uma mistura homogénea foi formada. Por ultimo, leite
de soja foi homogeneizado na mistura. O produto final foi embalado em tu-
bos de 31,10 g (1 onga).

Exemplo 7: Uso em marcas de Acne

Um disco de estrutura de microprotrusdo de 185 microns de
comprimento descrito no exemplo 1 foi aplicado a marcas escuras de acne
na bochecha de um individuo com tipo de pele Fitzpatrick Skin Type VI. Um
dispositivo de impleménto de duas molas descrito no exemplo 3 foi aplicado
duas vezes sobre o emplastro de microprotrusdo com uma presséao de im-
pacto de 186,82 kPa (4,2 Ibs/cm?). O disco foi removido e a composi¢do do
exemplo 6 do tamanho de uma ervilha foi aplicada ao ponto tratado. O pro-
cedimento foi repetido a céda dia sim dia ndo por 21 dias (nos dias quando o
disco de microprotrusdo néo foi usado, a composicao foi aplicada ao campo
de tratamento). As fotos digitais visiveis foram obtidas na linha basal e na

terceira semana. Foi observado que ambos cor escura € tamanho da marca
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de acne tratados foram reduzidos. A area da marca de acne apresentou uma
reducdo de 34% do tamanho com relagéo a linha basal.

Exemplo 8: Uso em Rugas

A pela na qual se apresentam rugas também pode ser tratada.
As composicoes contendo agentes ativos anti-rugas, tais como tretionina
(por exemplo, Renova oferecido pela Ortho-Neutrogena, Los Angels, CA),
rétinol (por exemplo, Healthy Skin Anti-wrinkle Anti-blemish Cream oferecido
pela Neutrogena, Los Angels, CA), ou extrato de soja néb desnaturado (por
exemplo, Aveeno Positively Radiant Anti-wrinkle Cream oferecido pela John-
son & Johnson Consumer Product Companies, Skillman, NJ) podem ser pds-
aplicadas diariamente a pele tratada com microprotrusoes (por exemplo, por
pelo menos 4 semanas). |

Exemplo 9: Uso para tratar Acne

Um individuo saudavel de tipo de pele IV (na escala de Fitspa-
trik) usou um emplastro de microprotruséo preparédo'a partir de uma estru--
tura de microprotruséo ou membrana descrita no exemplo 1 e o implemento
do exemplo 3 para tratar uma espinha contendo pus. A espinha estava alta e
tinha caracteristicas de pustula. Uma presséo de impacto de 222,41 kPa (5
Ibs/cm?) foi aplicada ao dispositivo de implemento corﬁo no exemplo 3 para
for_gar as microprotrusdes (comprimento = 185 microns) a puncionar a espi-
nha. Apés a liberacdo das microprotrusdes, observou-se o pus fluir para fora
da espinha. Um cotonete foi aplicado para absorver o pus fluido. A redugao
da elevagao da espinha ou do volume foi determinado ser ~ 70% usando um
sistema de imagem Primos (GF Messtechnik GmbH, Berlin, Alemanha). Uma
composicdo antiacne de uso topico contendo acido salicilico foi aplicada a -
espinha tratada. Dentro de horas, a espinha estava visualmente menor e
achatada. Dentro de 24 horas, a espinha era quase invisivel. O individuo foi
monitorado por 30 dias. Nao foram observadas cicatrizes nem hiperpigmen- |
tagdo pos inflamatoria para a les&o de acne tratada.

Exemplo 10: Uso para Tratar Espinha

Onze individuos saudaveis de tipo de pele | — IV (escala de Fitz- '
patrik) aplicaram um emplastro de microprotrusdo a uma espinha de acne
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alvo. O emplastro de microprotrusao foi preparado a partir de uma uma es-
trutura de microprotrusdao ou membrana descrita no exemplo 1 e o imple-
mento do exemplo 3 para tratar uma espinha de aproximadamente > 2 mm |
de diametro. Uma pressao de impacto de 222,51 kPa (5 Ibs/cm?) foi aplicada
ao dispositivo de implemento como no exemplo 3 para forgar. as microprotru-
sdes (comprimento = 225 microns) a puncionar a espinha. Apés a liberagao
das microprotrusdes, um cotonete foi aplicado para absorver o pus fluido.
Uma composic¢éo antiacne de uso tdpico conte do acido salicilico foi aplicada
para tratar a espinha apds a aplicagdo da microprotrusao e adicionalmente
aplicada duas vezes ao dia por uma semana. O individuo avaliou a espinha -
alvo com relagao a linha basal, imediatamente, 24 horas, 48 horas e 168
horas apods a aplicacdo da microprotrusdo. Como reportado na tabela 5, os
individuos reportaram melhoras nao s6 imediatas mas também continuas do
tamanho da espinha, cor da espinha (vermelhidéb), elevacdo da espinha,
dor, gravidade e aparéncia.
Tabela 5 ,

O percentual (%) dos individuos qué observaram melhora com

relagcdo a linha basal apés a aplicagdo da microprotrusdo (n = 11).

Aparéncia | Tama- |Elevacdo| Dor |Vermelhi-|Gravidade
nho dao
Imediato 82% 64% 73% 90% 73% 73%
Dia 1- 100% 100% 100% 100% 100% 91%
Dia 2 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Dia 7 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Exemplo 11: Dispositivo de Cobertura Compressivel

Um dispositivo de cobertura compressivel foi produzido ao se
modificar uma lanceta (BD Ultra-fine® 33 oferecida pela Becton, Dickinson
and Company, Franklin Lakes, NJ) dotada de uma agulha de ago inoxidavel
calibre 33 com um comprimento de 2,032 cm e 0,1778 cm (1/8" e 0,07") de
didmetro. A agulha foi coberta com uma cobertura compressivel produzida a
partir de um polimero elastico (GE Silicone Il, 100% selante de silicone bran-
co, GE Sealants and Adhesives, Huntersville, NC 28078). Ademais, uma’

camada delgada de material absorvente produzida a partir de polietileno de
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baixa densidade (Super Brush, Chicopee, MA) foi disposta em cima do poli-

~ mero elastico. O dispositivo pode ser esterilizado, tal como pelo uso de irra-

diagcao gama (por exemplo, > 25 kGy).
Exemplo 12: Extracdo da espinha + topico (férmula de formacdo de filme

antiacne)

Um individuo de tipo de pele IV usou o dispositivo de microagu-
Ihas descrito no exemplo 1o para tratar uma'espinha proxima ao nariz. A
espinha tinha um tamanho de cerca de 2,5 mm de didmetro. Antes do uso do
dispositivo, a espinha estava elevada e apresentava caracteristicas de pus-

tula de acne. Apds o uso de microagulhas para perfurar a espinha, foi obser-

~ vado que o pus fluiu para fora da espinha e foi absorvido em uma folha ab-

sorvente. Foi observada a redugao imediata da altura da espinha. Uma com-
posi¢ao tépica antiacne contendo acido salicilico foi aplicada a espinha tra-
tada por duas vezes ao dia. Apés vinte e quatro (24) horas, a espinha estava
quase invisivel ao individuo. Ademais, ndo houveram sinais de PIH ou de
cicatriz observados em seguida de monitoramento continuo do campo de
teste por 3 semanas apés o tratamento.

E entendido que embora a presente inveng&o tenha sido descrita
em conjunto com a descrigdo detalhada da mesma, que a descricao anterior
pretende ser apenas ilustrativa e n&o limitante do &mbito da presente inven-
¢do, a qual é definida pelo ambito das reivindicagbes anexas. Outros aspec-
tos, vantagens, e modificagbes se encontram inseridos nas reivindicagoes.
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REIVINDICAGOES

1. Método de tratamento de um disturbio de pele com um dispo-
sitivo, sendo que o referido dispositivo compreende (i) um membro de micro-
protrusdo que possui uma superficie de contato com a pele e uma pluralida-
de de microprotrusdes de perfuracdo da camada mais externa da pele e (ii)
uma composicao para o tratamento da referida disturbio de pele, no qual o
referido método compreende a perfuragdo da camada mais externa da refe-
rida pele com o referido membro de microprotrusdo e aplicando referida
composicao a partir do referido dispositivo para a referida pele.

2. Método de acordo com a reivindicagéo 1, no qual a referida -
composicao é aplicada a referida pele depois da perfuragdo da camada mais
externa da referida pele com o referido membro de microprotruséao.

3. Método de acordo com a reivindicagdo 1, no qual a referida
composicdo é revestida em (i) pelo menos uma porgcéo da referida superficie
de contato com a pele, (ii) pelo menos uma porgao de uma ou mais das refe-
ridas microprotrusdes de perfuragdo da camada mais externa, ou (iii) pelo
menos uma porcao da referida superficie de cohtato com a pele e pelo me-
nos uma por¢gdo de uma ou mais das referidas microprotrusdes de perfura-
¢ao da camada mais externa da pele.

4. Método de acordo com a reivindicagéo' 1, no qual o referido
dispositivo compreende um reservatério contendo a referida composi¢éo, no
qual a referida superficie de contato com a pele possui pelo menos uma a-
bertura; e o referido reservatério estd em comunicagdo com a referida pelo
menos uma abertura de modo que a referida Composigéo pode mover-se do
referido reservatério, através da referida pelo menos uma abertura, e para
dentro da referida pele.

5. Método de acordo com a reivindicagdo 1, no qual o referido
dispositivo compreende um reservatério contendo uma referida composigéao,
no qual pelo menos uma das referidas microprotrusdes é oca, e o referido
reservatorio esta em comunicagdo com a referida pelo menos uma micropro-
trusdo oca de modo que a referida composigdo pode mover-se do referido

reservatério e através da referida pelo menos uma microprotruséao oca.
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6. Método de acordo com a reivindicagao 1, no qual o referido
dispositivo compreende de aprox}imadamente 5 microprotrusdes a aproxima-
damente 100 microprotrusdes que possuem um comprimento de aproxima-
damente 100 microns a aproximadamente 500 microns.

7. Método de acordo com a reivindicagao 1, no qual o dispositivo
gira o referido membro de microprotrusdo a partir do contato com a referida
pele. | _

8. Método de acordo com a reivindicagao 1, no qual o referido
dispositivo é afixado a referida pele. '

9. Método de acordo com a reivindicagdo 1, no qual o disturbio
de pele é selecionada a partir de um grupo que consiste em rugas, perda de
firmeza, perda de elasticidade, descoloracgao, dor, coceira, € uma cicatriz.

10. Método de tratamento da acne, no qual o referido método
compreende a perfuragdo da camada mais externa de uma pele com neces-
sidade desse tal tratamento com um dispositivo de perfuragdo da camada
mais externa da pele, sendo que o referido dispositivo compreende um
membro de micrbprotruséo que possui uma superficie de contato com a pele
e uma pluralidade de microprotrusdes de perfuragdo da camada mais exter-
na da pele.

11. Método de acordo com a reivindicagao 10, no qual o referido
método adicionaimente compreende aplicar a referida pele uma composigao
compreendendo um agente ativo antiacne imediatamente apds o momento
da referida perfuragcdo da camada mais externa da referida pele com o refe-
rido dispositivo de perfuragdo da camada mais externa da pele.

12. Método de acordo com a rei\)indicagéo 10, no qual o referido-
dispositivo adicionaimente compreende uma composi¢ao compreendendo. |
um ativo antiacne.

13. Método de remocao de pus de uma espinha, o referido mé-
todo compreendendo a perfuracdo da referida espinha com um dispositivo
de perfuracdo da camada mais externa da pele, o referido dispositivo com-
preendendo um membro de microprotrusdo dotado de uma superficie de

contato com a pele e de uma pluralidade de microprotrusdes de perfuragdo
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da camada mais externa da pele no mesmo.

14. Método de acordo com a reivindicagado 13, no qual o referido
dispositivo compreende um reservatério de coleta para 0 pus que estava
contido e que foi removido da referida espinha.

15. Método de acordo com a reivindicagédo 14, no qual o referido
reservatdrio de coleta compreende um material absorvente afixado em pelo
menos uma por¢ao da referida superficie de contato com a pele.

16. Método de acordo com a reivindicagao 13, no qual o referido
método adicionalmente compreende aplicar a referida pele uma composicao
compreendendo um agente ativo antiacne imediatamente apdés o momento -
da referida perfuragao da referida espinha com o referido dispositivo de per-
furagdo da camada mais externa da pele.

17. Dispositivo compreendendo (i) um membro de microprotru-
sdo dotado de uma superficie de contatd com a pele e de uma pluralidade
de microprotrusdes de perfuragdo da camada mais. externa da pele no mes-
mo e (i) uma composi¢do compreendendo um agente antiacne.

18. Dispositivo de perfuragcao da cavmada mais externa da pele
compreendendo um membro de microprotrusao dotado de uma superficie de
contato com a péle e de uma pluralidade de microprotrusdes de perfuragao
da camada mais externa da pele no mesmo, o referido dispositivo adaptado
para mover o referido membro de microprotrusdo lateralmente a superficie
da pele a partir do contato com a referida pele. |

19. Dispositivo de acordo com a reivindicag@o 18, no qual o refe-
rido dispositivo esta adaptado para girar o referido membro de microprotru-
sdo lateralmente a superficie da pele a partir do contato com a referida pele. -

20. Dispositivo de acordo com a reivindicagao 18, no qual o refe-
rido dispositivo estd adicionalmente adaptado para aplicar uma composigao
a referida pele a partir do contato com a referida pele.

21. Dispositivo de acordo com a reivindicagéo 19, no qual o refe-
rido dispositivo esta adicionaimente adaptado para aplicar uma composi¢éo
a referida pele a partir do contato com a referida pele durante.o referido mo-

vimento do referido membro de microprotruséo.
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22. Dispositivo de acordo com a reivindicagado 19, no qual o refe-
rido dispositivo esta adaptado para girar o referido membro de microprotru-
sdo de aproximadamente 45 graus a aproximadamente 135 graus.

23. Método de tratamento da acne, no qual o referido método
compreende uma perfuracdo da camada mais externa da pele com necessi-

dade do referido tratamento com um dispositivo de perfuragdo da camada

mais externa da pele, sendo que o referido dispositivo compreende pelo me-

nos uma microprotrusdo de perfuragdo da camada mais externa da pele e
uma cobertura compressivel de modo que a cobertura compressivel subs-
tancialmente reveste a referida pelo menos uma microprotruséao de perfura-
¢ao da camada mais externa da pele, no qual a partir do contato entre a re-
ferida pele e a referida cobertura compressivel, a referida pelo menos uma
microprotrusdo de perfuragdo da camada mais externa da pele projeta-se da
referida cobertura compressfvel e perfura a referida camada mais externa da
referida pele.

24. Método de acordo com a reivindicagédo 23, no qual o referido
método adicionalmente compreende aplicar a referida pele uma composigﬁéo
compreendendo um agente ativo antiacne imediatamente apés 0 momento
da referida perfuragdo da camada mais externa da referida pele com o refe-
rido dispositivo de perfuragdo da camada mais externa da pele.

25. Método, de acordo com a reivindicacao 24, no qual o referido
dispositivo compreende a referida composigao.

26. Método de remogao de pus de uma espinha, no qual o refe-
rido método compreende a perfuragdo da referida espinha com um dispositi-
vo de perfuracdo da camada mais externa da pele, o referido dispositivo
compreendendo pelo menos uma microprotrusdo de perfuragdo da camada
mais externa da pele e uma cobertura compressivel de modo que a cobertu-
ra compressivel substancialmente reveste a referida pelo menos uma micro-
protrusdo de perfuragdo da camada mais externa da pele, a qual a partir do
contato entre a referida espinha e a referida cobertura compressivel, a refe-
rida pelo menos uma microprotrusdo de perfuragédo da camada mais externa

da pele projeta-se da referida cobertura compressivel e perfura a referida



espinha e a referida cobertura compressivel absorve o referido pus liberado
pela referida espinha.

27. Dispositivo compreendendo (i) uma haste dotada de uma
primeira terminacéo (ii), pelo menos uma microprotrus&o de perfuragao da
camada mais externa da pele fixada a referida primeira terminagéo, e (iii)
uma cobertura compressivel, onde- a referida cobertura compressivel subs-
tancialmente reveste a referida pelo menos uma microprotrusdo de perfura-

cao da camada mais externa da pele.
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FIG. 9
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FIG. 11
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RESUMO

Patente de invengéo: "METODO PARA O TRATAMENTO DE ACNE COM
DISPOSITIVO DE PERFURACAO DA CAMADA CORNEA DA EPIDER-
ME".

| A presente inven¢ao caracteriza um dispositivo que compreende
um membro de microprotrusdo, dotado de uma superficie de contato com a
pele e uma pluralidade de microprotrusdes de perfuragéo da camada mais
externa da pele, e o uso do mesmo para o tratamento de disturbios da pele,

tal como a acne.
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