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TERMO DE CESSAO DE DIREITOS SOBRE PROPRIEDADE INTELECTUAL

brasileira, casada. pro;gﬁorg.sgsscgta no CPF/MF sob o
n° 278.562.348-73, portadora do documento de identidade RG n® 29.335.003-6. . residente em Assis
(SP). na Rua Jodo B‘;tista Dantas, 182, Vila Fortuna, CEP 19.802-430: 2. REG;l:gg% MA:aCJO SONCALVES DA
SILVA. brasileiro. casado, professor, inscrito no CPF/MF sob o n° 000.617.26: + portador do documento de
entidade RG n® 22.232.450-8, SSPISP, residente em Assis (SP), na Rua General Osdrio. 370, Centro. CEP
198.060-20: 3. MATHEUS CARLOS ROMEIRO MIRANDA, brasileiro, solteiro, fstudame universitario, inscrito no
CPF/MF sob o n° 357.814.748-62, portador do documento de identidade RG n° 32.583.990-1 -~SSPISF’, residente
em Ribeirdo Preto (SP), Rua Dom Pedro il 1771, Campos Eliseos. CEP 14.085-580: 4-°R0NDINELLI
DONIZETTI HERCULANO, brasileiro, casado, professor universitafio. inscrito no CPF/MF sob o n -305.519268—
40, portador do documento de identidade RG n° 33.800.776-3, SSP/SP. residente em Araraquara (SP), na
Rodovia Araraquara-Jat km 1, Campus Universitario, CEP 14.802-920.

«JULIO DE MESQUITA FILHO” - UNESP, autarquia
6, devidamente inscrita na CNPJ/MF scb a n°
aulo (SP), CEP 01.048-010.

Cedentes: 1. ROSANGELA GONGALVES DA SILVA,

Cessionaria: UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
estadual de regime especial, criada pela Lei n® 952 de 30.01.197 4
48.031.918/0001-24, com sede na Rua Quirino de Andrade, 215, Centro, Séo P

e direito, os Cedentes autorizam 2 Cessionaria a depositar
LATEX NATURAL INCORPORADA COM EXTRATO DE

STRYPHNODENDRON BARBATIMAN MART. PARA O TRATAMENTO DE ULFERAS CUTANEAS" junto ao
Instituto Nacional da Propriedade Industriai, cedendo todos os direitos patrimoniais a ele relgtwos na _forma e
para os fins do disposto na Lei 9.279 de 14.05.1596 e Lei 8.666 de 21.06.1993, Artigo 111; a titulo gratu_nto. sem
gualquer restrigdo quanto & forma. tempo ou lugar, desde ja ficando autorizadas qualsguer alteragdes que
venham a ser consubstanciadas em futuras atualizagdes, modificagbes ou derivagbes tecnoldgicas.

Pelo presente instrumento, nesta e na melhor forma d
o pedidc de patente intitulado “BIOMEMBRANA DE

Por ser a express3o da verdade, este documento é firmado na presenga de duas testemunhas que também o

Assis, Qg de A'MSTO de 2017.
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MATHEUS CARLOS ROMEIRO MIRANDA RONDINELL] DONIZETTI KERCULANO

Cessionaria:

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA “JULIO DE MESQUITA FILHO” — UNESP

Testemunhas:

1. Keyla Santos Bento 2. Vitor Garcia Kopp
CPF/MF: 323.669.268-55 CPF/MF: 375.214.338-07

17AUINO10

Agéncia UNESP de Inovacéo

Rua Dr. Bento Teotaldo Ferraz, 271 - Bloco Il - Barra Funda

CEP. 01.140-070, S30 Paulo - Estado de Sao Paulc - Brasil

Fone: +55 11 3383-7901 / 7903 /7904 - E-mail: aun@unesp br Pagma 1de 1
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- 4 UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA “JULIO DE MESQUITA FILHO®
une sp GABINETE DO REITOR

PROCURAGAO

Por este instrumento, a UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA “JULIO DE MESQUITA FILHO”,
autarquia estadual de regime especial, criada pela Lei n°® 952 de 30/01/1976, com sede na Rua Quirino de
Andrade, 215, Centro, CEP 01049-010, Sao Paulo/SP, inscrita no CNPJ do MF sob o n°® 48.031.918/0001-24,
doravante designada simplesmente UNESP, neste ato, representada por seu Magnifico Reitor, de acordo com o
Art. 34, | de seu Estatuto, Prof. Dr. SANDRO ROBERTO VALENTINI, brasileiro, professor universitario, portador
do RG n® 10.288.419-X SSP/SP, inscrito no CPF/MF sob o n° 083.891.058-02, ou quem legalmente o substitua,
nomeia e constitui seus procuradores, 1) LEOPOLDO CAMPOS ZUANETI, brasileiro, advogado, devidamente
inscrito na Ordem dos Advogados do Brasil Secgdo de S&o Paulo sob o nimero 235.031; 2) SERGIO VICTOR
MASTROROCCO, brasileiro, advogado, devidamente inscrito na Ordem dos Advogados do Brasil Seccdo de
S&o Paulo sob o numero 296.946, e 3) VITOR GARCIA KOPP, brasileiro, engenheiro, portador do RG n°®
36.688.444-X SSP/SP, inscrito no CPF/MF sob o n° 375.214.338-07, outorgando-lhes poderes para representa-la
perante o Instituto Nacional da Propriedade Industrial — INPI, para o fim de requerer e processar direitos de
propriedade intelectual, tais como patentes de invengéo, de modelos de utilidade, desenhos industriais, registros
de marcas de produto, de servigo, coletivas ou de certificacdo, de indicacdes geograficas, cultivares, direitos de
autor, de programas de computador e manté-los em vigor com amplos e ilimitados poderes para assinar
peticdes, autorizacbes para copia, termos de cessdo de direitos, acordos de gestio e compartilhamento de
propriedade intelectual, documentos diversos relacionados ao processo administrativo de protecéo de direitos de
propriedade industrial, incluindo, mas ndo se limitando aos documentos ja utilizados pelo INPI, bem como
aqueles que vierem a ser adotados e utilizados para instrug&o processual de patentes, modelos de utilidades,
marcas, desenhos industriais e programas de computador, pagar taxas, retribuicdes, impostos, fazer prova de
uso das invencgdes patenteadas ou das marcas registradas, efetuar pagamentos e receber restituigées, dando as
respectivas quitagdes, apresentar oposigdes, recursos, réplicas, desistir, renunciar, anotar, averbar contratos de
licenca e transferéncias de tecnologia, elaborar notificagdes extrajudiciais, requerer prorrogacédo dos prazos de
protecéo, fazer declaragdes, opor, protestar, impugnar, recorrer, pedir reconsideracdo, manifestar-se sobre
oposi¢des e recursos, obter vista de processos, cumprir exigéncias, apresentar defesas escritas ou orais, desistir,
replicar, transigir, receber, juntar e retirar documentos, requerer caducidade e contestar pedido de caducidade,
requerer e contestar nulidade administrativa e licenga compulséria, preencher qualquer tipo de formalidade,
requerer anotagao e averbagdo de cesséo, alteragdes de nome e de sede, proceder a publicacio de editais de
chamamento para instruir, elaborar, firmar e acompanhar contratos de transferéncia de tecnologia e/ou
licenciamento com exclusividade ou ndo, e praticar para o fim mencionado todos os atos necessarios perante as
autoridades administrativas competentes no Brasil em beneficio da Outorgante.

Este instrumento é valido até 30 de junho de 2018.

Sé&o Paulo, 27 de junho de 2017.

\ )] 1\

\L N \1 \

A\
SANDRO RQBER\ro VALENTINI

v

Rua Quirino de Andrade, 215, Sao Paulo — SP, CEP 01.049-010
www.unesp.br
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BIOMEMBRANA DE LATEX NATURAL INCORPORADA COM
EXTRATO DE STRYPHNODENDRON BARBATIMAN MART. PARA
O TRATAMENTO DE ULCERAS CUTANEAS

CAMPO DA INVENCAO

[001] A presente invencdo descreve uma biomembrana de latex
natural incorporada com extrato de Stryphnodendron barbatiman
Mart. para o tratamento de Ulceras cutaneas, onde a mistura de dois
elementos naturais amplamente investigados no campo da
cicatrizacédo, foi propositalmente realizada com o objetivo de observar
se sua eficacia seria diferente em relagcdo aos produtos aplicados
separadamente. O Stryphnodendron barbatiman Mart. e a Hevea
brasiliensis sdo duas plantas arbdéreas nativas brasileiras, sendo
fornecedoras de matéria-prima rica em elementos capazes de
beneficiar o ser humano em aspectos clinicos agudos ou crénicos. Os
estudos envolvendo a matéria-prima do Stryphnodendron barbatiman
Mart. ja ultrapassam quatro décadas e iniciaram suas investigacoes a
partir da validacdo do uso tradicional, sendo reconhecida pelo campo
da ciéncia e ha aproximadamente vinte anos, sendo comercializada
para fins terapéuticos e atendendo as normas da ANVISA e outras
agéncias reguladoras, trazendo inumeros beneficios a populacdo. A
primeira pesquisa sobre o latex produzido pela Hevea brasiliensis
como biomaterial ocorreu em 1996, contudo apresentou resultados
tdo satisfatorios que propagou o interesse na realizacdo de diversos
estudos, visto que apresentava grandes perspectivas no campo da
recuperacgao tecidual, fato corroborado por resultados cada vez mais
eficazes em diferentes tipos de tecidos, tanto em animais quanto em
humanos. Frente a todo o0 exposto, surgiu o interesse em observar 0s
resultados que a mistura dos dois elementos poderiam apresentar,

considerando-se 0s estudos prévios para determinacdo das
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concentracdes do extrato de barbatiméo a ser incorporada ao latex da
seringueira para producdo de membranas, assim como o0 potencial da
membrana de latex em atuar como sistema de liberacdo controlada,
sem interferir nos componentes do produto a ela adicionado e,
sobretudo, considerando o potencial desta membrana no processo de
regeneracao tecidual. O estudo comparou os resultados entre trés
tipos de coberturas aplicadas em feridas crbnicas de diversas
etiologias, sendo elas: 1) extrato de barbatimdo a 1% incorporado ao
latex da seringueira. 2) cobertura de latex da seringueira; 3) cobertura
de extrato de barbatimdo a 1% em forma de gel. As trés formas de
coberturas foram aplicadas em feridas cronicas por um periodo
minimo de noventa dias e a cobertura (1) apresentou resultados muito
superiores em comparacado as coberturas (2) e (3), sugerindo que a
mistura dos dois elementos podem apresentar suposto sinergismo.
Este estudo comprova por meio de seus resultados, que a
incorporacdo do extrato do barbatimdo ao latex da seringueira
apresenta grande potencial para aplicacdo na area da saude em seus
aspectos biolégicos e econdémicos, podendo ainda, ser conduzido
para um estudo observacional retrospectivo que podera identificar a
bioatividade produzida por essa mistura e ampliar ainda mais as
potencialidades de comercializacdo do produto. Assim, a presente
invencdo descreve uma biomembrana de latex natural incorporada
com extrato de Stryphnodendron barbatiman Mart. para o tratamento
de Ulceras cutaneas, onde foi possivel observar que a mistura desses
dois elementos validados e amplamente estudados no ambito da
aplicacdo destas lesbes proporcionam um alto grau de regeneracao
tecidual quando comparado com a aplicacdo da biomembrana de
latex puro ou do extrato de barbatimdo em forma de gel.

[002] ANTECEDENTES DA INVENCAO
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[003] As feridas sao eventos que podem afetar a fisiologia da pele, em
especial aquelas que acometem a camada dérmica (lsaac et al.
(2010) Com a ocorréncia desta, o processo de cicatrizacdo é
estimulado e segue com a finalidade de cura das feridas, podendo ser
dividido didaticamente em trés fases que se superpdem: inflamatéria,
proliferativa e de remodelacao..

[004] Logo apOs o trauma, inicia-se a fase Inflamatoria, sendo esta
uma reacdo imediata do organismo, que apresenta os classicos sinais
flogisticos da inflamacdo como rubor, calor, dor e perda de funcéo
(Malagutti e Kakihara, 2010). O mesmo autor acrescenta ainda que as
principais funcbes desta fase s&o: ativar o sistema de coagulacgao,
defender a lesdo de infec¢des, promover o desbridamento autolitico
da leséo e o controle central da cicatrizagao.

[005] Segundo Dealey (2008) esta fase tem uma duragao aproximada
de 4 a 5 dias, podendo aumentar em decorréncia do aparecimento de
infeccéo, presenca de corpo estranho ou lesao causada pelo curativo,
ou ainda na existéncia de inadequado aporte energético e nutricional.
[006] Na Fase Proliferativa, o processo de cicatrizacao pode durar de
3 a 24 dias. Os capilares comecam a crescer no interior da area
lesada, atingindo seu auge por volta do oitavo dia. Este processo é
conhecido como neovasculariza¢do, sendo importante para suprir com
oxigénio e nutrientes a intensa atividade celular. Concomitantemente,
ocorre a proliferacdo de fibroblastos que se originam do tecido
conjuntivo, juntamente com 0s novos vasos que irao formar o tecido
de granulacdo, que é uma forma precoce de tecido cicatricial. A
epitelizacdo comegca ao mesmo tempo em que se inicia a
neovascularizacdo e formacdo do tecido de granulacdo. As células
epiteliais migram sob a crosta, vindas das bordas em direcdo ao

centro até se encontrarem formando uma ponte epitelial. Em seguida
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o epitélio se diferencia para formar varios estratos da epiderme (Jorge
e Dantas, 2005).

[007] Dealey (2008) apresenta alguns fatores sistémicos que podem
interferir nesta fase, tais como: a idade, perfusdo local, estado
nutricional, infeccbes locais e sistémicas, tabagismo, diabetes
mellitus, estresse, uso de esterdides, alguns aspectos psicologicos,
como, ansiedade, educacéo e motivacdo do portador da ferida e seus
familiares.

[008] Ja na Fase Reparadora, ocorre a formacdo de um novo tecido
conjuntivo e a epitelizagdo do tecido. Em consequéncia deste
processo, instala-se uma diminuicdo da capilarizacdo e aumento de
colageno. O tecido cicatricial passa por um processo de
remodelagem, objetivando reorganizar a estrutura para aumentar a
resisténcia e reduzir a espessura da cicatriz, minimizando a
deformidade. Concomitantemente, os fibroblastos secretam novo
colageno mais espesso e compacto. Esta remodelacédo do colageno
acontece na ultima fase da cicatrizacéo, e pode durar de 24 dias a 1
ano. A aparéncia avermelhada do tecido de granulacdo vascular,
muda para a aparéncia de um tecido cicatricial avascular, branco
palido (Jorge e Dantas, 2005).

[009] Isaac et al. (2010) reproduzem didaticamente a ocorréncia de
citocinas envolvidas em cada fase do processo de cicatrizacdo, seus
efeitos bioldgicos e células produtoras, acrescentam ainda que na
presenca de disturbios como o Diabetes Mellitus, podem ocorrer
auséncia do processo de cicatrizacdo fisioldgico e estabelecer-se a
ulceracéao cronica.

[010] Além do processo cicatricial fisiolégico € necessario entender
gue também existem os tipos de cicatrizacao, e isso significa entender

sobre a maneira pela qual a ferida é fechada, fato que influencia
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diretamente no processo de cicatrizacao.

[011] Existem trés formas pelas quais uma ferida pode cicatrizar, as
guais dependem da quantidade de tecido perdido ou danificado e da
presenca ou ndo de infeccdo (Jorge e Dantas, 2005). Assim é
pertinente reproduzir os tipos de cicatriza¢ao e as ocorréncias clinicas
gue permeiam o0 processo cicatricial.

[012] Bare e Smeltzer (2002) relatam que as feridas sdo interrupcdes
da integridade cutdnea mucosa, e advém dos desequilibrios e agravos
da saude das pessoas, podendo impedir ou dificultar aspectos basicos
da vida como a locomocéao, a convivéncia e as relacdes interpessoais,
entre outros.

[013] Segundo Dealey (2008), as feridas podem ser classificadas em
agudas, crbnicas ou cirurgicas, ou ainda conforme a profundidade da
leséo tecidual. Sobre outro aspecto, Kingsley (2003) refere que tais
lesbes podem ser classificadas em limpas, contaminadas,
colonizadas, criticamente colonizadas e infectadas, sendo este um
tipo de classificacdo que permite a melhor prescricdo para o
tratamento da lesdo. Contudo, sobrepde-se ao interesse deste
trabalho a identificacdo de feridas cronicas, representada por como
uma ferida que apresenta longa duracdo e alto indice de recorréncia,
neste caso, 0 processo de cicatrizagdo se caracteriza por uma
resposta mais proliferativa do que exsudativa.

[014] As lesOes cronicas podem causar dor, depresséo, reducéo da
movimentacgao, incapacidade para o trabalho, perda da auto-estima e
iIsolamento social, acarretando graves transtornos tanto individuais
guanto coletivos (Dealey, 2008).

[015] A cicatrizacao lenta € caracteriza a cronicidade da lesédo e se da
na ocorréncia da auséncia ou insuficiéncia do fechamento da ferida,

excedendo o periodo fisiologico da cicatrizacdo de 2 a 3 semanas. As
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razdes para esta alteracdo séo os disturbios locais ou sistémicos.
[016] Borges et al. (2008) apresenta as ocorréncias ou disturbios que
podem influenciar no tempo e na qualidade da cicatrizacdo, o que é
inferido por condic¢des clinicas apresentadas pelo individuo acometido
pela lesdo e pode variar em funcao das condicdes de saude deste.
[017] Diversos estudos vem sendo realizados a fim de avaliar as
propriedades farmacolégicas de biomembranas a base de latex
natural da seringueira (H. brasilensis), principalmente quanto a sua
aplicacdo em ferimentos e ulceras. O latex de borracha natural (NRL)
é extraido da Hevea brasiliensis, uma arvore nativa da bacia do rio
Amazonas no Brasil. O latex tem em sua constituicdo de 40 a 45% em
peso de moléculas poliméricas que formam a borracha (cis-
poliisopreno), 4 a 5% em peso de outros constituintes organicos, tais
como proteinas, lipidios, carboidratos e acUcares, e 50% de agua
(Neves-Junior et al., 2006).

[018] Mrue et al. (2004) utilizaram a membrana de latex natural pela
primeira vez como préotese de um segmento do esodfago cervical de
cées. Neste estudo, o latex funcionaria apenas como uma protese. No
entanto, os resultados mostraram que o latex teve propriedade
indutora de regeneracéo tecidual, sendo totalmente eliminado apos
dez dias de pos-operatorio nas fezes dos animais. No lugar da
protese, formou-se um “neo-eséfago”.

[019] Sader et al. (2000) estudaram o comportamento da membrana
de latex natural como substituto parcial do pericardio de caes. Os
resultados mostraram que a membrana de latex foi satisfatoria para a
substituicdo parcial do pericardio de caes.

[020] Segundo Rabelo et al. (2005), a técnica de implantacdo da
membrana de latex, poliamida e polilisina a 0,1%, apresentou bons

resultados na reparacdo de hérnias umbilicais em bovinos leiteiros.
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Apesar de ser um material ndo absorvivel, ndo foi observada reacao
inflamatoria tipo corpo estranho ou demais complicacbées com 0 uso
da membrana, possivelmente porque o material possui baixa
antigenicidade.

[021] Balabanian et al. (2006) também avaliaram a biocompatibilidade
do latex natural. Granulos de latex foram implantados nas cavidades
Oosseas alveolares depois da extracdo dental em ratos. Os dados
guantitativos confirmaram a aceleracdo da neoformacédo 6ssea e a
diminuicdo da presenca de tecido conjuntivo ao redor do implante. Foi
demonstrado também que o material apresentou biocompatibilidade,
promovendo progressiva integracdo com o 0sso alveolar e aceleracao
da neoformacdo Ossea, sendo importante no processo de
cicatrizagao.

[022] De Pinho (2004) pesquisaram o uso da membrana de latex
natural com polilisina a 0,1% na reconstrucéo conjuntiva em coelhos
neo-zelandeses adultos. ApOs analises histologicas, os cientistas
observaram que a recuperacéo foi satisfatéria em 60% dos olhos com
membrana enquanto que, nos olhos do grupo sem membrana, ela foi
satisfatéria em apenas 20%. O numero médio de vasos por campo
optico na ferida cirdrgica dos olhos com membrana foi o dobro desse
mesmo numero nos olhos com esclera nua (grupo controle). Esses
dados sugeriram que a membrana de latex favorece a cicatrizacao
conjuntival e a neoangiogénese.

[023] Paralelamente, Frade et al. (2011) pesquisaram possiveis
reacdes alérgicas ao latex e demonstraram que a biomembrana de
latex € segura como curativo para ulceras cutaneas, uma vez que nao
foi observada inducdo de reacbes de hipersensibilidade entre os
voluntarios de baixo e alto risco submetidos ao “patch test”, nem entre

oS pacientes ulcerados usuéarios da biomembrana, por meio de
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avaliagdes clinicas e imunolodgicas.

[024] Alves (2003), mostrou que o latex possui a propriedade de a
formacao de novos vasos (angiogénese). Embasada nessas razoes,
Romeira et al. (2012) consideram que o latex da H. brasiliensis é um
excelente material a ser utilizado como matriz sélida para o sistema
de liberacao prolongada (SLP).

[025] Herculano (2009) demonstra que a confeccédo e aplicacdo da
biomembrana do Ilatex de seringueira promovem importantes
propriedades bioldgicas sobre tecidos lesionados e com processo
inflamatorio, tais como: formacdo de matriz celular, promocdo de
adesdo celular e ativa formacdo de novos vasos sanguineos
(neoangiogénese). Tais propriedades elevam o potencial de
reparacao tecidual proporcionando consideravel diminuicdo no tempo
do tratamento (Mrue et al., 2004).

[026] Quege et al. (2008) utilizaram como curativo uma biomembrana
a base de latex natural da seringueira (H. brasilensis), caracterizando-
a como um polimero biocompativel, com aparéncia de uma membrana
fina, elastica, opaca, sendo indicada para feridas limpas ou infectadas,
em feridas crénicas de dificil cicatrizacdo, além de feridas cutaneas
agudas.

[027] As pesquisas revelam que a biomembrana de latex possui fator
de crescimento vasculo-endotelial (VEGF), que proporciona aderéncia
celular e propriedade angiogénica, estimulando a sintese e a liberacao
de citocinas para células inflamatorias, o que acelera a formacéo de
tecido de granulacéo, epitelizacdo e o processo cicatricial. Por estes
motivos € capaz de aumentar a vascularizacdo do tecido lesionado,
além de manter o leito da ferida umido, promovendo o desbridamento
autolitico por meio da fibrindlise em areas necrosadas, sendo indicada

uma troca a cada 24 a 48 h.
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[028] Ainda sobre a aplicacdo farmacoldgica do latex de seringueira,
estudos recentes tém demostrado que este latex é viavel para
confeccdo de uma matriz para teste de um “novo” sistema de
liberacdo prolongada - SLP de compostos bioativos, tais como:
biomoléculas (De Barros et al.), farmacos (Herculano et al., 2011),
fosfato de calcio (Ca/P) (Borges et al., 2015), nanoparticulas,
peptideos e fitoterapicos, aumentando assim suas aplicacbes
biomédicas em proteses, enxerto e lesbes devido as suas
caracteristicas de compatibilidade biologica e ao estimulo natural de
promover angiogénese.

[029] Embasada nessas relevantes informacBes sobre o latex da
seringueira, Romeira et al. (2012) empregou este material para avaliar
a liberacdo de extratos de origem exclusivamente natural,
denominados fitoterapicos, devido as atividades cicatrizante, anti-
inflamatdria e antioxidante destes compostos. Desta forma, a
agregacao de Stryphnodendron sp em membranas de latex por meio
de sua incorporacdo possibilitou a observacdo de uma liberacdo
gradativa e prolongada.

[030] No que diz respeito a liberagcdo de farmacos pelo latex de
seringueira, estudos demonstraram que, com a agregacdo do
diclofenaco de soédio utilizando sistema de liberacdo prolongada, foi
possivel observar uma liberacdo prolongada e nenhuma modificacéo
fisico-quimica e estrutural do composto neste biopolimero,
possibilitando o emprego em processos anti-inflamatérios localizados,
evitando complicacdes plausiveis desse processo (Aielo et al., 2014).
[031] No processo cicatricial de feridas cutaneas, os taninos sdo 0s
principais agentes efetores por possuirem a capacidade de formar
pontes de hidrogénio ou ligacbes hidrofébicas duradouras com

proteinas, polissacarideos ou ambos. Essa atividade é responsavel
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pela formagdo do complexo tanino-proteina ou tanino-polissacarideo
qgue, por serem insollveis em agua, formam uma camada protetora
(crosta) sobre a lesao. Abaixo da camada, o processo de cicatrizacdo
ocorre naturalmente. Esta capacidade de precipitacdo de proteinas
também favorece a hemostasia apés a injuria (Haslam, 1996; Lima,
2010).

[032] Segundo a Farmacopéia Brasileira (2002) as cascas de
Stryphnodendron sp., especificamente, possuem teores de taninos e
polifen6is na ordem 20% e seu extrato € rico em taninos
condensados, conforme estudo de (Lopes et al., 2005). Lima et al.
(1998) referem que espécies do género Stryphnodendron sao
conhecidas popularmente como “barbatim&o”, pertencente a familia
Fabaceae, sdo tipicas do bioma cerrado. Apresentam grande
distribuicdo, sendo empregadas na medicina popular principalmente
devido as suas propriedades adstringentes e cicatrizantes e como
agente anti-inflamatério, sendo que estas atividades estdo
diretamente associadas aos elevados teores de taninos (Panizza et
al., 1988; Castro et al., 2009).

[033] Estudos realizados com  Stryphnodendron  adstringens
demonstraram que esta espécie é tradicionalmente utilizada para a
cicatrizacdo de ulceras e feridas, por meio de sua aplicagdo em forma
de extratos aquosos preparados a partir de sua entrecasca. Estes
mesmos estudos demonstram que 0s extratos possuem uma
significativa quantidade de taninos condensados, 0s quais sao
reconhecidamente ativos em processos de regeneracao de tecidos da
pele e atividade anti-inflamatoria (Lima et al.,, 1998; Lopes et al.,
2005).

[034] A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) concedeu

0 primeiro registro de um medicamento proveniente do barbatimao,
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embasada no estudo clinico realizado por Minatel et al. (2010) onde
comprovaram que houve cicatrizacdo das Ulceras de decubito (Figura
27), promovida pelo uso da pomada de barbatimdo, estando
relacionada a presenca de compostos fendlicos, principalmente
taninos condensados.

[035] Estudos pré-clinicos com animais validaram a acéo cicatrizante
de Stryphnodendron sp e, adicionalmente, a atividade anti-inflamatoria
foi confirmada em modelos experimentais de inflamacéo subaguda e
cronica demonstrados por Eurides et al. (2007).

[036] Diversos experimentos envolvendo a aplicacdo do barbatimao
no processo cicatricial foram desenvolvidos com diferentes espécies
de animais, como demonstrado por (Eurides et al., 2007) que aplicou
por via topica, o extrato aquoso da casca de barbatimdo em
camundongos para o tratamento de feridas excisionais e obteve
eficiéncia no processo cicatricial.

[037] (Lima, 2010) também utilizou a via topica, contudo em coelhos,
para aplicacdo da pomada a base de extrato aquoso da casca de
barbatiméo a 5%, com 20% de taninos totais e 50% de fendis totais,
resultando no auxilio da reparacédo tecidual de feridas induzidas e
auséncia de intercorréncias pés-operatorias, como infeccdes.

[038] O documento CN101317963 descreve um meétodo tradicional
para a preparacdo de uma membrana composta por latex para a
utilizagéo no tratamento de Ulceras gastricas.

[039] O documento US2014023738 descreve a utilizagcdo do extrato
de Stryphnodendron no desenvolvimento de um composto utilizado no
tratamento de infec¢cdes

[040] O documento JP2005289813 descreve uma composi¢cao a base
de extrato bruto de barbatimé&o no tratamento de fibrose.

[041] O documento BRO0305535 descreve uma composicao
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farmacéutica baseada em extrato de barbatiméo para uso topico, mas
nada relata acerca da incorporagdo do mesmo em membrana de
latex.

[042] No entanto, 0 estado da técnica ndo descreve nem sugere uma
biomembrana de latex impregnada pelo extrato do "barbatimao”
(Stryphnodendron barbatiman Mart.), cujo sinergismo proporciona um
alto grau regeneracao tecidual, provendo um curativo altamente
seguro e hipoalergénico, podendo ser aplicado em diferentes tipos de
lesdes cronicas ou agudas de diferentes etiologias, com capacidade
para estimular respostas fisiolégicas que favorecem a cicatrizacéo,
além de apresentar reduzido custo para sua producéo.

[043] BREVE DESCRIQAO DAS FIGURAS

[044] A figura 1A apresenta a imagem fotografica do dia 1 de ulcera
no maleolar externo de um portador desde 2010, utlizando a
biomembrana de latex natural incorporada com extrato de
Stryphnodendron barbatimao mart., a figura 1B apresenta a imagem
fotografica no 30° dia e a figura 1C a imagem fotografica no 60° dia.
[045] A figura 2A apresenta a imagem fotografica do dia 1 de ulcera
na regido glutea de um portador desde 2009, utilizando a
biomembrana de latex natural, a figura 2B apresenta a imagem
fotografica no 30° dia, a figura 1C a imagem fotografica no 60° dia e a
figura 1D

[046] A figura 3A apresenta a imagem fotografica do dia 1 de ulcera
venosa utilizando o hidrogel incorporado com extrato de barbatimé&o a
1%, a figura 3B apresenta a imagem fotografica no 30° dia e a figura
3C a imagem fotografica no 60° dia.

[047] DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[048] A biomembrana de latex natural incorporada com extrato de

Stryphnodendron barbatiman Mart. para o tratamento de Ulceras
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cutaneas, objeto da presente invencdo, compreende uma primeira
etapa de preparo da membrana de latex natural, consistindo em
deposicdo de 4, 6, 10, 15, 24 ou 40 mL de latex puro sobre a placa de
Petri ou molde de vidro nas formas quadradas e retangulares. A
producdao da membrana incorporada com extrato de barbatiméao,
consistiu na deposicdo de 50% de latex puro e 50% de extrato de
barbatiméo diluido numa proporcéao de 1%.

[049] O comportamento da liberagcéo foi observado retirando aliquotas
da solucdo (onde a membrana esteve presente) durante 350 h. A
liberacdo do Stryphnodendron Mart. foi caracterizada empregando a
técnica por espectroscopia por UV-VIS no comprimento de onda de
295nm por Romeira et al. (2012).

[050] TESTES

[051] Testes foram realizados com trés grupos de portadores de
Ulceras, onde o Grupo 1 (G1) recebeu a aplicacdo da Biomembrana
de Latex Natural impregnada por barbatiméo, que foi aderida ao leito
da ferida, em toda sua extensdo sem ultrapassar as bordas para evitar
possiveis maceracdes teciduais, sendo protegida por cobertura
secundaria de gaze estéril em quantidade necessaria e fixacéo por fita
adesiva hipoalergénica ou atadura cirdrgica, sendo o curativo
realizado em dias alternados; o Grupo 2 (G2) recebeu a aplicacao de
Biomembrana de Latex Natural que foi aderida ao leito da ferida, em
toda sua extensdo, sem ultrapassar as bordas para evitar possiveis
maceracgdes teciduais, sendo protegida por cobertura secundaria de
gaze estéril em quantidade necessaria e fixacdo por fita adesiva
hipoalergénica ou atadura cirdrgica, sendo o curativo realizado em
dias alternados; e o Grupo 3 (G3) que recebeu a aplicacédo de extrato
de barbatimdo na totalidade da lesdo, excetuando-se as areas

adjacentes, sendo protegida por cobertura secundaria de gaze esteéril
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em quantidade necessaria e fixacdo por atadura cirargica, sendo o
curativo realizado diariamente.

[052] A area das Uulceras (comprimento X largura) dos trés grupos
mensurada nos dias em que as imagens foram registradas.

[053] Para o célculo do percentual de cicatrizacdo foi utilizada a
férmula 1 a seguir:

[054] FORMULA 1: percentual de cicatrizac¢&o

Ai—-Af
Ai

[055] % = x 100

[056] Onde:

[057] “Ai” corresponde a area inicial;

[058] “Af” corresponde a area final do mesmo periodo.

[059] Nos trés grupos, foram removidas as ataduras do curativo
anterior, seguida da lavagem da ferida com soro fisiolégico aquecido a
aproximadamente 37° C, usando gaze de algoddo montada numa
pinca ou com uso de luvas estéreis, ou em jato através da conexao de
uma agulha 40x12mm, dependendo do tipo de tecido presente no leito
da ferida. Em caso de presenca de tecido necrosado em forma de
esfacelo, foi realizado desbridamento mecanico e nova limpeza.

[060] O Grupo G1 (Biomembrana incorporada com extrato de
barbatimdo) apresentou resultados altamente positivos nas diferentes
etiologias das Ulceras tratadas, sendo este composto por 9 sujeitos
com Ulceras venosas, 4 com Ulcera diabética e um com ulcera
traumatica. O menor tempo de ulceracdo foi de 7 meses e 0 de maior
tempo foi de 24 anos. O menor tempo de tratamento foi de 20 dias e o
maior tempo foi de 9 meses. O Indice de cicatrizacdo das Ulceras
(ICU) final com menor porcentagem de cicatrizagc&do foi de 20% e o
melhor ICU foi de 100%.

[061] TABELA 1 - indice de cicatrizacdo das Ulceras (ICU%) do G1
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(Biomembrana incorporada com extrato de barbatimdo) de acordo
com a etiologia da ulcera, tempo de ulceracdo e porcentagem de

cicatrizacao.

etiologia Tempo Tempo ICU até 90 |ICU final (%)
ulceragéo tratamento dias (%)
diabética 9 anos 3 meses 70 100
diabética 14 anos 6 meses 75 95
venosa 24 anos 8 meses 30 100
diabética 14 anos 3 meses 40 40
venosa 18 anos 9 meses 45 90
venosa 16 anos 6 meses 90 100
trauma 7 meses 20 dias 100 -
venosa 13 anos 4 meses 20 20
venosa 17 anos 9 meses 40 70
diabética 6 meses 5 meses 60 100
venosa 21 anos 7 meses 20 50
venosa 6 anos 6 meses 20 30
venosa 5 anos 9 meses 20 40
venosa 7 anos 4 meses 30 100

[062] No Grupo G2 (biomembrana de latex natural), o menor tempo
de ulceracao foi de um ano e o de maior tempo foi de 12 anos. O
menor tempo de tratamento foi de trés meses e o0 maior tempo foi de 9
meses. O ICU final com menor porcentagem de cicatrizacéo foi de
15% e o melhor ICU foi de 100%.

[063] TABELA 2 - indice de cicatrizagdo das Ulceras (ICU%) do G1
(Biomembrana pura) de acordo com a etiologia, tempo de ulceracéo e

porcentagem de cicatrizacao

etiologia Tempo Tempo ICU até 90 |ICU final (%)
ulceracéo tratamento dias (%)

pressao 1 ano 8 meses 20 30

pressao 4 anos 3 meses 50 100
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venosa 7 anos 4 meses 40 40
pressao 5 anos 4 meses 90 100
diabética 11 naos 4 meses 10 15

[064] Frade et al.

biomembrana de latex na cicatrizacdo das Ulceras apresentaram

(2001) demonstraram que o0 emprego de

resultados superiores ao produto controle utilizados (colagenase),
tendo sido avaliados no 30° dia, a fim de detectar os resultados na
fase inflamatdoria. Ja no 90° e 120° dias apresentaram maior
angiogénese seguida de reepitelizacdo. Deste modo, foi possivel
concluir por meio de analise conjunta dos achados clinicos e
histopatolégicos que a biomembrana vegetal atuou como um fator
indutor da cicatrizacdo, especialmente na fase inflamatéria,
confirmada pela exsudacdo abundante das lesGes, promovendo a
transformacdo do microambiente das Ulceras venosas crbnicas e
estimulando a angiogénese e a posterior reepitelizacao.

[065] O Grupo G3 (hidrogel incorporado com extrato de barbatiméo a
1%) apresentou resultados pouco efetivos nas diferentes etiologias
das Ulceras tratadas, sendo este composto por trés sujeitos com
Ulceras venosas, 1 com ulcera por pressao e 1 com ulcera traumatica.
O menor tempo de ulceracéo foi de oito meses e o de maior tempo foi
de 17 anos. O menor tempo de tratamento foi de cinco meses e o
maior tempo foi de 6 meses. O ICU final com menor porcentagem de
cicatrizacao foi de 10% e o melhor ICU foi de 40%.

[066] TABELA 3 - indice de cicatrizacdo das Ulceras (ICU%) do G3
(Extrato de barbatimao incorporado ao hidrogel) de acordo com a

etiologia, tempo de ulceracéo e porcentagem de cicatrizagao.

etiologia Tempo Tempo ICU até 90 |ICU final (%)
ulceracao tratamento dias (%)
pressao 3 anos 6 meses 10 20
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trauma 8 meses 6 meses 10 10
venosa 17 anos 5 meses 30 15
venosa 7 anos 5 meses 20 40
venosa 2 anos 5 meses 20 20

[067] No Grupo G3, as reacdes foram atipicas em relacdo ao Grupo G1
e ao Grupo G2, ambos tratados com biomembrana. Mesmo tendo sido
incorporado o extrato do barbatimao a 1% na biomembrana do G1, os
participantes néo relataram a ocorréncia de desconforto doloroso em
nenhum momento, ao contrario, referiram reducao da dor.

[068] As lesOes tratadas com extrato de barbatimao a 1% em gel por
um periodo superior a uma semana apresentaram mudancas visiveis
na tonalidade do leito da ferida provavelmente devido a aderéncia do
extrato em forma de gel que possui coloracdo marrom/mel, assim as
bordas ficaram bem delimitadas. Além disso, ocorreu a formacao de
crostas que foram retiradas uma vez por semana para melhor
aderéncia do gel, uma vez que a crosta impede a penetracao do
extrato. Este fato também foi observado por Lima (2010) tendo
concluido que o procedimento de remocdo das crostas para a
aplicacdo do fitoterapico poderia contribuir para a eficiéncia do
produto, j& que a crosta provavelmente dificulta sua absorcéo.

[069] Em relacdo a formacdo de crostas endurecidas sobre a
superficie da ferida o estudo de Haslam (1996) corrobora o fato com a
descricdo de que os taninos tem alto potencial de interacdo com as
proteinas através de ligacbes quimicamente bem definidas e esse
complexo tanino/proteina e/ou polissacarideo forma uma camada
protetora sobre a pele ou mucosa danificada permitindo que sob essa
camada ocorra 0 processo cicatricial de maneira naturalmente
fisiologica, reparando as lesbes, assim como reduzindo 0S processos

inflamatorios.
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[070] Minatel et al. (2010) atribuem o sucesso total na cicatrizagcao
das feridas ao que refere sobre os taninos presentes no extrato da
entrecasca de S. adstringens, afirmando que sao dos tipos
prorobinetinidinas e prodelfinidinas, sendo que o epigalocatequina-3-
O-galato (EGCG) € encontrado em maior abundancia, sobretudo
porque o0 EGCG é reconhecidamente uma substancia que promove a
reepitelizacdo, angiogénese e reorganizacao do tecido de granulacgao,
por processo de ativacdo do miofibroblasto (Kim et al., 2008). Como
nao foi possivel observar tais beneficios no grupo controle G3, cabe
ressaltar que é necessario aprofundar o estudo sobre a formulacéo
adequada do extrato do barbatimdo para a aplicacdo em Uulceras de

humanos.
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REIVINDICACAO
1 - BIOMEMBRANA DE LATEX NATURAL INCORPORADA COM
EXTRATO DE STRYPHNODENDRON BARBATIMAN MART. PARA
O TRATAMENTO DE ULCERAS CUTANEAS caracterizada pelo fato

de compreender uma membrana contendo 50% de latex puro

impregnada com 50% de extrato de barbatimdo diluido numa

proporcéo de 1%.
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RESUMO
BIOMEMBRANA DE LATEX NATURAL INCORPORADA COM
EXTRATO DE STRYPHNODENDRON BARBATIMAN MART. PARA
O TRATAMENTO DE ULCERAS CUTANEAS
E descrita uma biomembrana de latex natural incorporada com extrato
de Stryphnodendron barbatiman Mart. para o tratamento de Ulceras
cutaneas cujo sinergismo proporciona um alto grau de regeneracao
tecidual quando comparado com a aplicacdo da biomembrana de
latex puro ou do extrato de barbatimdo em forma de gel,
compreendendo uma membrana contendo 50% de latex puro
impregnada com 50% de extrato de barbatimdo diluido numa

proporcéo de 1%.
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Figura 1A Figura 1B Figura 1C
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Figura 2A Figura 2B
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Figura 2C Figura 2D
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Figura 3A Figura 3B

Figura 3C
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