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(57) Resumo: HIDROGEL DE ALGINATO CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B, RESVERATROL E CARVACROL PARA
CICATRIZAGCAO DE FERIMENTOS CUTANEOS é produto que mistura alginato de sédio em pé na concentracéo de 1 a 10-6 M
em agua deionizada e concentrag6es de folato (1), cobalamina (2), piridoxina (3), resveratrol (4) e carvacrol (5) de 1 a 10-10 M, 1
a10-11M,1a10-9M, 1a10-10 M, 1 a 10-11 M. O processo de obtengdo compreende a preparagdo e obtengdo de aliquotas
com concentracdes especificas de folato (1), cobalamina (2), piridoxina (3), resveratrol (4) e carvacrol (5). HHDROGEL DE
ALGINATO CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B, RESVERATROL E CARVACROL PARA CICATRIZAGAO DE
FERIMENTOS CUTANEOS (7) é submetido a testes de estabilidade acelerada através de estresse mecanico de 50 a 500
oscilagdes por minutos a 10 a 50° ¢ durante 6 a 120 horas, centrifugacéo a 500 a 2.500 g por uma a dez horas e congelamento a
-5 a -50 +/- 1° c por 5 a 50 horas seguido de descongelamento a 20 a 40 +/- 1° ¢ por 2 a 12 horas. O hidrogel, ao final do
processo de sintese, pode ser utilizado para a cicatrizagdo de ferimentos cutaneos por proporcionar diminuicdo do processo
inflamatorio e reducao do biofilme bacteriano com consequente estimulo a cicatrizagdo. A cinética de liberagcéo evidencia perfil de
liberacdo gradual das substancias contidas no hidrogel, possibilitando maior ades&o dos pacientes aos curativos.
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HIDROGEL DE ALGINATO CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B,
RESVERATROL E CARVACROL PARA CICATRIZACAO DE FERIMENTOS

CUTANEOS

[001] A invencdo doravante descrita trata de produto e sintese de gel a
base de alginato de sédio contendo vitaminas do complexo B como folato,
cobalamina e piridoxina, além das substancias resveratrol e carvacrol. Tem sua
aplicabilidade na cicatrizagéo de ferimentos cutaneos.

[002] Os ferimentos cutdneos necessitam condi¢des locais propicias ao
crescimento celular para que seus bordos se aproximem e acelerem o processo
de cicatrizacdo. A reducdo dos niveis locais de inflamacgdo, diminuicdo de
radicais livres de oxigénio, diminuicdo de coloniza¢cdo ou infeccédo bacteriana
local, multiplicag&o celular e presenca de leito microvascular nutridor sao fatores
importantissimos para uma cicatrizacao eficiente. Destaca-se que nao ha no
mercado opc¢do terapéutica topica com vitaminas do complexo B especificas
(folato, piridoxina e cobalamina), além de resveratrol e carvacrol. Além deste
fato, ndo ha no mercado opcéo terapéutica topica para ferimentos cutaneos que
seja eficaz plenamente. Desta forma, ha constante mudanca de conduta
terapéutica e consequente desestimulo a continuidade do tratamento.

[003] Alginato é um polissacarideo biocompativel e biodegradavel obtido
de algas, consistindo de blocos de homopolimero de manuronato e guluronato.
Ele é hidrossollvel e forma gel com céations multivalentes como o Ca?*. Esta
propriedade proporciona encapsulacdo de varios compostos hidrossoluveis,
possibilitando sintese de sistemas de liberacdo controlada de farmacos. A

liberacdo controlada implica em fornecimento de substancias biologicamente
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ativas atraves de dispositivo que promove liberacdo em taxas especificas por um
periodo de tempo definido. Desta forma, o HIDROGEL DE ALGINATO
CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B, RESVERATROL E CARVACROL
PARA CICATRIZACAO DE FERIMENTOS CUTANEOS possibilita liberacio
gradual dessas substancias em ferimentos cutaneos.

[004] HIDROGEL DE ALGINATO CONTENDO VITAMINAS DO
COMPLEXO B, RESVERATROL E CARVACROL PARA CICATRIZA(;AO DE
FERIMENTOS CUTANEOS descrito neste relatério, caracteriza-se pelo
desenvolvimento e formulacdo de hidrogel de alginato contendo associacao de
folato, cobalamina, piridoxina, resveratrol e carvacrol. As vitaminas folato,
cobalamina e piridoxina possuem propriedades antioxidantes e participam da
rota metabdlica do aminoacido homocisteina. A homocisteina € um aminoacido
ndo essencial que apresenta um grupamento sulfidrila (-SH) responséavel por
suas propriedades oxidativas. Niveis elevados desta molécula resultam em
maior estresse oxidativo devido a presenca de radicais livres de oxigénio. O
aumento no estresse oxidativo determina disfungéo da microcirculacdo ao nivel
do endotélio que altera suas caracteristicas, tornando-se pré-coagulante. Esta
disfuncdo leva a vasoconstriccdo, adesdao plaquetaria e formacao de
microtrombos que determina hipéxia tecidual e morte celular, podendo contribuir
para o aparecimento e manutencao de lesGes cutaneas. A perspectiva inovadora
€ a de que a homocisteina, até entdo descrita na literatura como agente de
patologia vascular em grandes artérias do corpo, também pode atuar sobre a
microcirculagdo de feridas cutaneas. Desta forma, a deficiéncia dessas vitaminas
envolvidas no metabolismo da homocisteina determina estresse oxidativo e

les&o tecidual. A associagéo de folato (vitamina B9), cobalamina (vitamina B12)
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e piridoxina (vitamina B6) constitui uma alternativa topica para cicatrizacdo de
lesbes cutaneas por estimulo a replicacdo celular epitelial, aumento da
microcirculacdo e efeito antioxidante local. O resveratrol € um polifenol que faz
parte da dieta humana e é encontrado, por exemplo, em amendoim, frutas
silvestres e uvas. A prevencdo de danos oxidativos celulares pelo resveratrol é
atribuida pela inibicdo de espécies reativos de oxigénio como os radicais
superoxido e peroxido de hidrogénio. A atividade anti-inflamatéria do resveratrol
é resultado da inibicdo da ciclo-oxigenase (COX) e prostaglantinas, resultando
em diminui¢do na formagdo de moléculas pro-inflamatorias. Adicionalmente, ha
capacidade de diminuir a liberacdo do &cido araquiddnico que também faz parte
do cenério local de inflamagdo. O carvacrol é um monoterpendide fenol
encontrado em 0leos essenciais como, por exemplo, de orégano, segurelha e
tomilho. Ele inibe o crescimento de varias bactérias como a Escherichia coli e
Pseudomonas aeruginosa por mecanismos como a lise da membrana
bacteriana. O carvacrol também apresenta acdo anti-inflamatéria pela inibicdo
da COX-2.

[005] Alguns documentos de patentes sao relacionados ao descrito acima:
US 8586537 B2, EP 2277394 B1, Pl 1004841-3 A2, Pl 0507732-0 A2, PI
0819613-3, Pl 9407669-3 A2, DE 202010011556 U1, WO 2006019881 A2, WO
2007143631 A2 e CN 204379821 U. A patente US 8586537 B2 diz respeito a
utilizacdo de cobalamina e piridoxina por via oral para tratamento de lesdes
aftosas. Nao ha mencao de utilizacdo de sistema de liberagcdo controlada de
substancias e nem de utilizacdo em lesdes de outras localizagdes corpodreas que
nao a cavidade bucal. A patente EP 2277394 B1 trata de formulag&o nutricional

administrada por via oral e parenteral contendo, entre outros constituintes, folato,
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cobalamina e piridoxina para tratamento/cicatrizacdo de lesdes que acometem
pacientes acamados, pos-cirdrgicos, idosos e outros. Porém, ndo h4 mencéo de
utilizacdo de sistema de liberacdo controlada de vitaminas, a administracao é
feita por via oral/enteral, ndo topica. Na patente Pl 0507732-0 A2, o folato,
isoladamente, é descrito em formulagéo topica para o tratamento especifico de
lesdes psoriaticas. As patentes Pl 1004841-3 A2, P1 0819613-3 e Pl 9407669-3
A2 referem-se a utilizacdo de compostos contendo alginato para o tratamento
topico de lesdes cutaneas, mas ndo ha mencao da utilizacdo de sistema de
liberacdo controlada de substancias como folato, cobalamina, piridoxina,
resveratrol e carvacrol. Nas patentes DE 202010011556 Ul e WO 2006019881
A2, o carvacrol é utilizado em formulagbes tdpicas com a finalidade de
diminuicdo do biofilme e de infec¢des bacterianas em ferimentos cutdneos. N&ao
h4 mencdo da utilizacdo concomitante de resveratrol. As patentes WO
2007143631 A2 e CN 204379821 U referem-se a utilizacao tépica de resveratrol,
respectivamente, em ferimentos cutdneos em diabéticos e em Ulceras dentarias
atravées de mecanismos anti-inflamatérios e de incremento ao nivel da
microcirculacdo local, favorecendo o aporte de oxigénio e nutrientes e,
consequentemente, a cicatrizacdo. Na patente WO 2007143631 A2, hd mencgéao
de utilizacdo também de arginina. Contudo, ndo ha utilizacdo de outras
substancias como o carvacrol e vitaminas. Estas patentes ilustram que nao h4,
até entdo, formulagdo que utilize concomitantemente as substancias folato,
cobalamina, piridoxina, resveratrol e carvacrol em sistema polimérico matricial
de liberacdo controlada a base de alginato de aplicacao tépica para ferimentos

cutaneos.
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[006] HIDROGEL DE ALGINATO CONTENDO VITAMINAS DO
COMPLEXO B, RESVERATROL E CARVACROL PARA CICATRIZA(;AO DE
FERIMENTOS CUTANEOS mostrou-se benéfico no tratamento especifico de:

e LesOes em pacientes diabéticos portadores de mal perfurante plantar ou
quaisquer outras lesdes que surjam nestes pacientes;

e Lesdes pos-debridamento cirdrgico onde, apds a retirada cirtrgica de
tecidos desvitalizados, h& necessidade de rapida e efetiva cicatrizacdo da lesédo
cutanea;

e LesOes extensas com necessidade de obtencéo de tecido de granulacao
capaz de proporcionar boa aceitacdo de enxertos cutaneos, por exemplo, em
pacientes grandes queimados ou portadores de grandes lesdes cutaneas de
tronco ou membros;

e LesOes oriundas de longos periodos de imobilizacdo do paciente ao leito,
como em pacientes de Unidades de Terapia Intensiva (UTI) ou pacientes com
sequelas neuroldgicas.

e LesOes cutaneas superficiais presentes em animais como equinos,
bovinos e animais domésticos como caes e gatos. Destaca-se que o principio
tedrico na reducédo dos niveis locais de inflamacéo e da diminuicdo do biofilme
bacteriano de ferimentos cutaneos esta presente em qualgquer organismo Vvivo.

[007] As figuras em anexo e a descricdo em detalhes que seguem sao
apresentados apenas com o intuito de servir como exemplo balizador, pois o
referido objeto, ora apresentado, pode ser sintetizado por varias outros meios
descritos e conhecidos na literatura técnico-cientifica disponivel. Portanto,
minucias na composicdo do hidrogel de alginato contendo vitaminas do

complexo B, resveratrol e carvacrol, além das caracteristicas de sintese
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especificas aqui, ndo devem servir de parametro de interpretagéo limitada, mas
tdo s6 como um alicerce para as reivindica¢des. Portanto, atua como marco no
ensino de um expert de como utilizar e pér em pratica o desenvolvimento do
objeto doravante descrito.

[008] Na figura 1, observa-se o aspecto morfoldégico do hidrogel de
alginato contendo folato (1), cobalamina (2), piridoxina (3), resveratrol (4) e
carvacrol (5) antes (6) e ap6és (7) a realizacdo dos testes de estabilidade.

[009] Na figura 2,0bserva-se a cinética de liberacdo das substancias
contidas no hidrogel de alginato (7) no transcorrer dos dias. O perfil da cinética
de liberacdo é realizado por espectrofotometria de absorcdo utilizando um
espectrofotdbmetro, sendo que as amostras séo diluidas em agua deionizada.
Cinética de liberacao para o folato (1), cobalamina (2), piridoxina (3), resveratrol
(4) e carvacrol (5).

[010] O pH do HIDROGEL DE ALGINATO CONTENDO VITAMINAS DO
COMPLEXO B, RESVERATROL E CARVACROL PARA CICATRIZAC}AO DE
FERIMENTOS CUTANEOS foi obtivo apds a realizagdo dos testes de
estabilidade e através de fitas indicadoras de pH. As medi¢8es de pH do hidrogel
de alginato estdo compreendidas entre 5 e 10.

[011] HIDROGEL DE ALGINATO CONTENDO VITAMINAS DO
COMPLEXO B, RESVERATROL E CARVACROL PARA CICATRIZAC}AO DE
FERIMENTOS CUTANEOS se caracteriza por mistura de alginato de s6dio em
p6 na concentracdo de 1 a 10° M em agua deionizada e conter concentracdes
de folato (1), cobalamina (2), piridoxina (3), resveratrol (4) e carvacrol (5) de 1 a
10°M,1a10%M,1a10°M,1a 10 Me1al0* M, respectivamente. No

processo de obtencdo das substancias, é preparada uma solugcdo aquosa
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estoque com elevada concentracdo e, a partir desta, sdo obtidas aliquotas com
concentracbes especificas. O alginato de sédio em pd é diluido em &gua
deionizada até obtencdo de solugdo homogénea sem a presenca de grumos.
Posteriormente, mistura-se a solu¢do aguosa de alginato de soédio com aliquotas
especificas das outras substancias. Todas as dissolu¢Bes sao realizadas em
agitador mecénico. A rotacdo empregada € de 30 a 500 rpm por periodo de
tempo que vai de 5 a 50 minutos. O perfil da cinética de liberacdo (8) do folato
(1), cobalamina (2), piridoxina (3), resveratrol (4) e carvacrol (5) é realizado por
espectrofotometria de absorcdo utilizando um espectrofotdbmetro, sendo as
amostras diluidas em agua deionizada. O HIDROGEL DE ALGINATO
CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B, RESVERATROL E CARVACROL
PARA CICATRIZACAO DE FERIMENTOS CUTANEOS (7) é submetido a testes
de estabilidade acelerada utilizando-se estresse mecanico de 50 a 500
oscilagdes por minuto a 10 a 50° ¢ durante 6 a 120 horas, centrifugacdo a 500 a
2.500 g por uma a dez horas e congelamento a -5 a -50 +/- 1° ¢ por 5 a 50 horas
seguido de descongelamento a 20 a 40 +/- 1° ¢ por 2 a 12 horas.

[012] A composicdo farmacéutica do HIDROGEL DE ALGINATO
CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B, RESVERATROL E CARVACROL
PARA CICATRIZACAO DE FERIMENTOS CUTANEOS esmiucado no presente
relatério demonstrou, através de andlise da cinética de liberacdo (8) das
substancias contidas na matriz polimérica, que é factivel obter-se liberacéo
crescente dessas substancias por periodo de até 10 dias, aumentado, como isto,

o intervalo de troca do curativo e possibilitando maior adeséo do paciente.
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REIVINDICACOES

1. HIDROGEL DE ALGINATO CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B,
RESVERATROL E CARVACROL PARA CICATRIZACAO DE FERIMENTOS
CUTANEOS, caracterizado por compreender os componentes alginato de sodio na
concentracdo de 1 a 10° M, agua deionizada, folato (1), cobalamina (2), piridoxina (3)
resveratrol (4) e carvacrol (5) nas concentragées de 1 a 101°M, 1a 10t M, 1a 10°,1

a 101 Me 1a10?1! M, respectivamente, para a obtencéo do referido hidrogel (7).

2. HIDROGEL DE ALGINATO CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B,
RESVERATROL E CARVACROL PARA CICATRIZAQAO DE FERIMENTOS
CUTANEOS, conforme a reivindicacdo 1, caracterizado pelo pH do produto final estar

compreendido entre 5 e 10.

3. PROCESSO PARA OBTENQAO DE HIDROGEL DE ALGINATO CONTENDO
VITAMINAS DO COMPLEXO B, RESVERATROL E CARVACROL PARA
CICATRIZACAO DE FERIMENTOS CUTANEOS, conforme definido na reivindicacéo 1,

caracterizado pelas seguintes etapas:

¢ Diluicdo e homogeneizac¢ao de alginato em pé em agua deionizada;

e Preparacdo de solucdo aquosa estoque contendo vitaminas, resveratrol e
carvacrol em elevada concentracao;

e Obtencéao de aliquotas com concentracdes especificas das substancias folato (1),
cobalamina (2), piridoxina (3), resveratrol (4) e carvacrol (5);

e Homogeneizacdo das amostras em agitador mecénico até obtencdo da
viscosidade caracteristica,;

e Refrigeracéo do hidrogel a 5°C + 1°C.

4. PROCESSO PARA OBTENCAO DE HIDROGEL DE ALGINATO CONTENDO
VITAMINAS DO COMPLEXO B, RESVERATROL E CARVACROL PARA
CICATRIZACAO DE FERIMENTOS CUTANEQS, conforme definido na reivindicago 3,
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caracterizado pela rotagédo utilizada no agitador mecanico ser de 30 a 500 rpm por

periodo de tempo entre 5 a 50 minutos;

5. PROCESSO PARA OBTENCAO DE HIDROGEL DE ALGINATO CONTENDO
VITAMINAS DO COMPLEXO B, RESVERATROL E CARVACROL PARA
CICATRIZAGAO DE FERIMENTOS CUTANEOS, conforme definido nas reivindicagdes
1 e 3, caracterizado pela realizacédo de cinética de liberacdo das biomoléculas contidas
no hidrogel de alginato (8) e submissao do hidrogel de alginato contendo vitaminas,
resveratrol e carvacrol a testes de estabilidade acelerada através de estresse mecéanico
de 50 a 500 oscilagdes por minuto a 10 a 50 °C durante 6 a 120 horas, centrifugacao a
500 a 2.500 g por uma a dez horas e congelamento a -5 a -50 +/- 1 °C por 5 a 50 horas
seguido de descongelamento a 20 a 40 +/- 1 °C por 2 al2 horas, ambas atividades

visando o acompanhamento de liberacéo padréo das biomoléculas encapsuladas.

6. PROCESSO PARA OBTENC}AO DE HIDROGEL DE ALGINATO CONTENDO
VITAMINAS DO COMPLEXO B, RESVERATROL E CARVACROL PARA
CICATRIZACAO DE FERIMENTOS CUTANEOS, conforme definido na reivindicacéo 5,
caracterizado pelo perfil da cinética de liberagdo do folato (1), cobalamina (2), piridoxina
(3), resveratrol (4) e carvacrol (5) ser avaliado por espectrofotometria de absor¢éo, sendo

as amostras diluidas em agua deionizada.
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FIGURAS

Figura 1
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Figura 2
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