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“COMPOSICAO FARMACEUTICA A BASE DE EXTRATO DE Abarema
cochliocarpos, UTIL NO TRATAMENTO DE INFECCOES POR PAPILOMA
VIRUS HUMANO E SEU PROCESSO DE PREPARACAO”

Campo da Invencao

A presente invencdo refere-se a aplicacdo de extratos, principalmente
alcodlicos, hidroalcodlicos e aquosos das cascas, entrecascas, dos caules e das
cascas das vagens de Abarema cochliocarpos (Gomes) Barneby & Grimes e/ou
Stryphnodendron barbatiman, Stryphnodendron coriaceum Benth., S. diacolor
Benth., S. pulcherrimum (Wildd) Hoch., Stryphnodendron adstringens (Mart.)
Coville, Stryphnodendron obovatum Benth., Stryphnodendron polyphyllum M. e
Pithecellobium avaremotemo Mart., conhecidas pelo nome popular de barbatiméao,
isoladamente ou em mistura de diferentes proporcdes destes produtos e/ou junto
ao(s) extrato(s) de outras fontes naturais e/ou sintéticas, usado(s) para compor a
preparacao de composicdes farmacéuticas, em particular em apresentacdes para
uSO nas areas genitais, por vias vaginal, vulvar, perianal, canal anal, peniana, em
forma de sabdes, tinturas, emulsées A/O e O/A (pomadas, cremes e geéis),
aerossois, pastas, 6vulos, supositérios e similares, utilizadas para tratamento
(como adjuvante) das infeccdes relacionados aos Papilomavirus Humano (HPV) e,
consequentemente, para profilaxia do céancer cervical, compreendendo
formulacées contendo os mencionados extratos, fracbes desses materiais e/ou
constituinte(s) quimico(s), usados como principios ativos e/ou excipiente
farmacolodgico.

O HPV

O papilomavirus humano é um virus de DNA da familia Papoviridae, com
mais de 100 tipos identificados, alguns responsaveis por verrugas vulgares, outros
por verrugas anogenitais e papilomas da nasofaringe. O HPV néo atua
isoladamente na oncogénese; outros fatores, tais como: estado imunolégico do

hospedeiro, estado nutricional, uso de fumo e alcool atuam em conjunto.
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O HPV atinge o nucleo das células basais através de microrrelacbes do
epitélio, e os primeiros sinais de transcricdo do genoma virético aparecem cerca de
4 semanas apos a infeccdo. O periodo de incubacédo varia de 3 a 18 meses e a
persisténcia das lesdes pode ser avaliada em semanas, meses ou anos. A medida
que a célula se diferencia, ha maior producdo de antigenos e replicacao virética
nas células superficiais, de modo que a quantidade de DNA aumenta em direcao a
superficie do epitélio. Durante este processo, ha acumulo tanto de proteinas do
genoma quanto de proteinas estruturais relacionadas ao capsideo.

A infeccdo pelo HPV se caracteriza por lesdes aparentes, vegetativas,
vascularizadas, sésseis e com multiplas projecdes papilares, denominadas
condiloma acuminado. A maioria destas lesdes esta relacionada com o HPV 6
(65%) e o 11 (20%), o restante com tipos menos comuns. Ocorrem, mais
comumente, em pacientes entre 16 e 25 anos. As lesdes vaginais por HPV podem
coexistir com verrugas vulvares em 30% das pacientes e mais de 85% delas terdo
infecgao cervical.

Sobre Abarema cochliocarpos

Abarema cochliocarpos, uma das espécies conhecida popularmente como
barbatimdo, é uma espécie endémica do Brasil pertencente a familia
Mimosaceae. Trata-se de uma arvore frondosa de pequeno a médio porte,
possuindo folhas compostas, inflorescéncia em glomérulos globosos, flores
ligeiramente amareladas, frutos do tipo legume contorcido e sementes brancas
acinzentadas, amplamente utilizada in natura no Brasil como planta medicinal
(Santos et al., 2007). Esta planta € denominada popularmente de barbatiméao,
babatim&o, bordao-de-velho (Braga, 1976: p.89). A etnofarmacologia revela a
utilizacdo no combate de processos infecciosos da pele, como cicatrizante, no
combate de leucorréias e de verrugas (Corréa, 1984; p.199, 200).

Varios trabalhos encontrados na literatura descrevem a constituicdo quimica
dos taninos encontrados em cascas do barbatim&o. As protobinetinidinas (Mello &
Nahrstetd, 1996), a proantocianidina dimérica presente no extrato solivel em
acetona (Mello e cols., 1999) que apresentou atividade antiinflamatéria (Lima e
cols., 1998).
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Estado da Técnica

Os tratamentos descritos no estado da técnica e comumente utilizados
incluem o uso de drogas citotdxicas, métodos cirdrgicos e usos de terapias
imunomoduladoras podem ser realizados utlizando diferentes drogas
apresentadas a seguir:

a) Acidos dessecantes: bicloroacético ou tricloroacético sdo efetivos em lesbes
Umidas de membranas mucosas devido ao elevado conteldo aquoso destes
tecidos. Estes &cidos devem ser aplicados diretamente sobre as verrugas,
preferencialmente com magnificacdo da pele. Apresenta altos indices de recidiva
local em torno de 30%.

b) Podofilina:efeito bioldégico deve-se ao efeito antimitético. Tem efeitos tdxicos
sistémicos: toxidade neurolégica ou hepatorrenal e supressdo da medula 6ssea. E
contra-indicado na gravidez. A aplicacdo deve ser restrita a area de pele
queratinizada. A taxa de sucesso é de 20-40% em seis meses.

c) Destruicéo fisica focal: pode ser empregado o eletrocautério, criocirurgia ou
ablacdo a laser. Indicada nos casos de lesdes cutaneas renitentes em que a
gueratina espessa impede a penetracdo da medicacdo tépica. A terapia topica
poderd inicialmente tratar a condilomatose; entretanto, a taxa de falha na terapia
primaria com recorréncia secundéria € de aproximadamente 50%. Os tratamentos
subsequentes dependem da aparéncia da lesdo. As verrugas grosseiras,
recidivantes e queratinizadas sdo melhores tratadas com métodos de destruicédo
fisica.

O guadro extenso e difuso de verrugas que crescem entre cada sessao de
tratamento, responde melhor ao tratamento com interferon e uso de terapia topica
continua. Os interferons a (derivado de leucocito), B (derivado de fibroblasto) e y
(derivado de linfocito) séo utilizados no tratamento de lesdes virais induzindo efeitos
antivirais, antiproliferativos e imunoestimulantes. O interferon intralesional exacerba
a resposta podofilina tépica (Douglas et al., 1990). O interferon sistémico fornece
beneficios complementares na papilomatose laringea juvenil recidivante (Leventhal

et al.,1991) e no tratamento de doenca da laringe em pacientes mais velhos.
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O 5-fluorouracil (5-FU), indicado como coadjuvante no tratamento de
condilomatose vaginal, antimetabdlico, inibe a producédo de acido ribonucléico e
DNA. O tratamento deve ser individualizado para evitar ulceracdes vaginais
cronicas. LesOes vaginais queratinizadas e planas nao respondem o tratamento,
assim como os condilomas classicos. O uso de 5-FU tem sido descontinuado pela
alta taxa de complicac¢des, incluindo ulceracdes crbnicas, vaginite quimica,
adenose e vestibulite vulvar. A administracdo pode ser tépica, intralesional e
parenteral, os resultados sao variados com respostas geralmente dose-
dependentes. As maiores limitacdes sédo o alto custo e efeitos colaterais.

Por outro lado, Imiquimode cremes atuam como modificador da resposta
imune induzindo multiplos subtipos de interferon-a. e de algumas citoquinas, entre
elas o Fator de Necrose Tumoral (TNF) e interleucinas. Esta cadeia estimula células
killer, células T, polimorfonucleares e macrofagos, aumentando atividade antitumor.
E indicado no tratamento de condilomas acuminados da genitdlia externa e
perianais, podendo ser utilizado na gravidez (classe B). Sua utilizacdo em
membrana mucosa ocluida, como vagina e cérvix, € proscrita devido a maior
absorvicao destas mucosas. Efeitos colaterais comuns com interferon sao eritema,
prurido, descamacéo e edema. A taxa de cura atinge de 50-56% e raramente — em
menos de 5% das pacientes — pode ocorrer cefaléia, mialgias e sintomas simulando
gripe.

Sumério da Invencéo

Pelo exposto, constata-se a imediata necessidade de disponibilidade de
novas drogas para tratamentos de infec¢cbes pelo HPV. Para tanto, séo
apresentados através desse instrumento de propriedade industrial os produtos
fitoterapicos que incluem em sua formulacdo os principios ativos do Abarema
cochliocarpos (Gomes) Barneby & Grimes e/ou outras substancias, naturais ou
sintéticas. Os produtos propostos na modalidade de invencdo aqui apresentada
foram avaliados em testes pré-clinicos e clinicos, cujos resultados terapéuticos
representam uma nova alternativa para tratamento de infecgbes promovidas pelo

HPV e para a profilaxia do cancer cervical.
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Diferente das soluc¢des presentes no estado da técnica o uso da pomada de
Barbatimdo no tratamento do HPV, traz as seguintes vantagens: auséncia de
efeitos colaterais, facilidade de auto-aplicacédo, uso sem restricoes para criangas e
mulheres gestantes, baixo indice de recidiva local, em torno de 11%, baixo custo,
devido principalmente a matéria prima ser facilmente encontrada na flora nacional
brasileira, além da vantagem que a mesma pode ser usada internamente, ou seja,

na mucosa retal, vaginal, peniana e bucal sem oferecer riscos de efeitos colaterais.

Descricdo Detalhada da Patente

1. Obtencdo dos extratos: (a) Cascas de barbatimdo (Abarema
cochliocarpos) secas e moidas em moinho elétrico (1Kg) sédo extraidas através de
maceracao com alcool etilico 92,8°GL (3L x 2) por 72 h, (b) e ap0ds filtracdo com
papel (Watman n° 2) foi concentrado em evaporador rotatorio a 60°C até o volume
de 0,1 L. S&o obtidos 0,4 Kg do extrato seco, ou seja, rendimento de 35 a 45% p/p
em relagdo ao peso seco das cascas e entrecascas. J4 o extrato aquoso forneceu
um rendimento de 33% (p/p) enquanto que o extrato hidroalcodlico (9:1) forneceu
rendimento de 38% (p/p) com procedimentos de preparacao idénticos ao do extrato
etandlico hidratado (92,8 °GL).

Os solventes utilizados apresentam seletividade adequada para extrair os
compostos polares bioativos presentes nas cascas de barbatimao, na qual estédo
inseridos os principios ativos responsaveis pelo efeito terapéutico, solventes estes
devidamente mencionados nesta patente na pagina 5, nas linhas 10 a 16.

O volume de solvente utilizado e o tempo de extracédo foram suficientes para
extrair a totalidade dos principios ativos do extrato que apresentaram atividade
terapéutica reivindicada, conforme a devida descri¢do contida na pagina 5, na linha
10, nesta patente.

A temperatura em todo o processo néo deve ultrapassar os 60°C para evitar
possiveis alteracfes dos componentes quimicos responsaveis pela atividade
terapéutica, conforme a devida descricdo na pagina 5, nas linha 11 e linha 30, nesta

patente.
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2. Preparacdo da Pomada: A pomada é preparada aquecendo-se Oleo vegetal
(canola) 0,4 L e parafina comestivel (70 g) em banho-maria a 60°C, por 30 min. Em
seguida, o volume concentrado do extrato alcodlico do barbatiméo (0,1 L) obtido no
item 1, € adicionado lentamente, enquanto a mistura é homogeneizada
manualmente com colher de madeira, fazendo-se movimentos circulares uniformes
por 10 min. O recipiente é entéo retirado do banho-maria e a homogeneizacao
continuada por mais 15 min. A pomada obtida, pronta para uso, € entdo transferida
para 05 potes plasticos de 100 mL e deve conter de 20% a 30% do principio ativo.
Os principios ativos constituem-se de 20 a 30% da propor¢cao peso por peso das
cascas do barbatimdo, obtido da extracdo com etanol 92,8° GL, conforme a
descricdo contida na pagina 5 e linhas 8 a 13, e como mencionado na pagina 6,
linha 6.

Em suma, é feita: a) obtencdo do extrato em que por¢des secas de Abarema
cochliocarpos sdo moidas e extraidas através de maceragdo com alcool etilico
92,8° GL (3L x 2) por 72h, filtradas com papel (Watman n°® 2) e concentradas em
evaporador rotatério a 60°C, para obtencéo do extrato até o volume de 0,1 L; b)
aguecimento do Oleo vegetal (canola) 0,4 L e parafina comestivel (70 g) em banho-
maria a 60°C, por 30 min, com posterior adicdo de concentrado do extrato alcodlico

obtido na etapa “a”.

Exemplos
Os estudos fitoquimicos, efeitos bioldgicos, microbioldgicos, toxicoldgicos,

farmacoldgicos e clinicos com os extratos alcoodlicos e aquosos hidroalcodlicos do
barbatiméo e, composi¢cédo associada a estes extratos, sdo descritos a seguir.
Exemplo 1: Estudos Fitoquimicos

Os extratos de barbatim&o foram obtidos a partir das cascas e entrecascas
vermelhadas do caule e da casca das vagens maduras, contendo,
preferencialmente, no minimo 20% (p/p) de taninos.

Coletaram-se cascas e entrecascas de caules de plantas sadias de Abarema
cochliocarpos em duas localidades: Arboreto do Campus A.C. Simdes, UFAL,
Macei6 - AL e de plantas da Mata Atlantica da regido de Coruripe — AL. As cascas
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das vagens maduras de coloracdo avermelhada também contém os principios
ativos estudados. Um exemplar da planta Abarema cochliocarpos encontra-se no
herbario do Instituto do Meio Ambiente do Estado de Alagoas (IMA-AL) sob o
registro mac 8830.

Exemplo 2:Testes Biologicos

As avaliacdes das atividades biolégicas do extrato alcodlico hidratado (92,8°
GL) das cascas e entrecascas foram realizados sobre larvas de Artemia salina, e
microbiolégico frente a sete espécies de bactérias, 4 espécies de Candida (fungos
leveduriformes). Os ensaios foram realizados no Laboratorio de Quimica de
Produtos Naturais do IQB/UFAL e no Laboratério de Microbiologia Aplicada do
ICBS/UFAL.

Exemplo 3: Testes Microbiolégicos

Os testes microbioldgicos foram realizados com o extrato alcodlico de cascas
e entrecascas do caule de barbatimdo na concentragcdo de 100mg.mL?
ressuspendidos em solugdo de metanol:agua (1:2) (v/v).

Na determinacdo da atividade antimicrobiana, foi utilizado o método de
difusdo em Agar de Kirby e Bauer modificado (MOURA, 1977). Os microrganismos
foram repicados para tubos contendo 2 mL do meio liquido BHI e incubados em
estufa a 37°C por 24h. A presenca de turvacdo no meio € o indicativo de
crescimento bacteriano. Foi entdo adicionado, 1 mL do BHI (aproximadamente 10°
microrganismos/mL) em tubos contendo 12 mL de agar Mueller Hinton a
temperatura de 45°C e vertido em placas contendo uma base de Agar
Bacteriologico com a formacdo de pocos (0,7cm). Fez-se controle para cada
microrganismo com antimicrobiano padréo, cloranfenicol a (30 ug mL1), tetraciclina
(30 pg.mL1), itraconazol (11,6 ng/ mL1), cetoconazol (11,6 ng mLt) fluconazol (700
ug mL?t) e nistatina (350ug/Ml). Os extratos etandlicos ressuspendidos em
MeOH:H20 (1:2) foram adicionados (40 pL do extrato etanodlico a cada um dos
respectivos poc¢os. As placas foram incubadas em estufa a 37°C por um periodo de
24h. Os halos foram medidos com haldmetros, sendo considerados halos > 10,0

mm como indicador de atividade antimicrobiana. Todos os testes foram realizados
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em duplicata e os resultados determinados pela média de inibicdo, de acordo com
LIMA, et al., 2002.

Os estudos de avaliagdo da atividade antimicrobiana dos extratos foram
realizados in vitro, utilizando o0s seguintes microrganismos: Bactérias -
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis,
Escherichia coli, Alcaligenes faecalis Streptococcus pyogenes e Salmonella
enteriditis, e os fungos leveduriformes - Candida albicans, Candida tropicalis,
Candida krusei e Candida guilliermondi, todos oriundos da micoteca do Laboratério
de Microbiologia Aplicada — L@MA, ICBS-UFAL.

Os extratos hidroetanodlicos foram ativos contra todos 0s microrganismos
experimentados. Em alguns casos, obtendo melhor resultado do que o antibiético
testado, como, por exemplo, frente a cepas de P. aeruginosa, BAC 57, BAC 101,
BAC 104, BAC 105 e BAC 125.

Das 12 cepas de S. aureus testadas com o extrato hidroetanolico, 100%
delas apresentaram resultados satisfatorios, principalmente frente a cepas
multirresistentes BAC 95 e BAC 97.

Ja frente aos fungos leveduriformes do género Candida as cepas das
espécies FUN 05 de C. albicans, com 24 mm de halo; FUN 36 de C. tropicalis, com
18 mm de halo; FUN 11 de C. krusei, com 24 mm de halo; e FUN 46 de C.
guilliermondi, com halo 23 mm apresentaram os melhores resultados.

Todos os extratos testados apresentaram resultados frente a P. aeruginosa,
S. aureus e fungos do género Candida. Os resultados obtidos demonstraram o
amplo espectro antimicrobiano das cascas, vagens e sementes de A. cochliocarpos
contra microrganismos de interesse clinico.

Exemplo 4: Testes Toxicoldgicos

Os testes toxicoldgicos foram realizados com microlarvas de Artemia salina
e camundongos da espécie Mus musculus.

A avaliacdo da atividade téxica do extrato alcodlico (92,8° GL) foi realizada
em meio salino com microlarvas recém eclodidas de Artemia salina Leach, nas

concentracdes de 10, 100 e 200ug.mL™2.

Peticao 870180127974, de 10/09/2018, pag. 15/24


mailto:L@MA

10

15

20

25

30

9/15

Para realizacdo dos bioensaios utilizou-se a metodologia de Santos Pimenta
LP, Pinto GB, Takahashi JA, e Silva LG, Boaventura MA. Biological screening of
Annonaceous Brazilian Medicinal Plants using Artemia salina (brine shrimp test).
Phytomedicine 10 (2-3) 209 — 212. com adaptacdes. Cada solucao foi avaliada nos
testes toxicos em triplicatas, utilizando 10 larvas de A. salina. Essa experiéncia foi
mantida a temperatura ambiente (26 - 28°C) sob iluminacéo artificial por um periodo
de 24 horas consecutivas. Um teste controle foi preparado usando-se um volume
de 5mL de solucéo salina com 10 larvas de A. salina, sob as mesmas condi¢des
experimentais dos testes descritos anteriormente. Os resultados desses bioensaios
mostraram que 0 extrato ndo apresentou toxicidade nas concentracdes até 100
ug.mL2,

Na determinacdo da CLso (Concentragdo Letal) foram utilizados 16
camundongos da espécie Mus musculus, adultos e sadios, machos e fémeas. Os
animais foram pesados em balanca semi-analitica (0,001g) e divididos em 4 grupos.
No grupo 1 foi inoculado intraperitonialmente 70uL do extrato hidroetandlico de
barbatimao, ressuspendido em agua a 0,1g.mL1. No 2° grupo foi inoculado 75uL e
no grupo 3, 80uL. No grupo 4, foi inoculado intra-peritonialmente 80uL de agua
destilada, sendo dessa forma o grupo controle. Foi considerada a dose letal, a
concentragéo que matou 50% dos animais inoculados em 96h. Nos animais mortos
foi executada uma autdpsia para retirada do figado e do baco para pesagem em
balanca semi-analitica. Os vivos restantes receberam anestesia inalatGria por éter
sulfurico e segundo procedimento acima descrito, foi realizado a exérese do figado

e do baco para pesagem em balanca semi-analitica.

O extrato hidroetandlico das cascas e entrecascas de barbatiméo, teve como
DLso (Dose Letal) a aplicacdo de 75uL, perfazendo uma dosagem de 250 mg.Kg™.
Foi observada a diminuicdo do metabolismo e taquicardia nos animais
experimentados.
Exemplo 5: Testes Farmacologicos

As avaliagbes farmacologicas, pré-clinicas e clinicas dos extratos
hidroetandlicos de barbatiméo foram realizados in vitro e in vivo, para as seguintes

atividades: irritacdo primaria da pele, irritagéo ocular aguda, cicatrizacao e abortiva.
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Os camundongos, machos e fémeas da espécie Mus musculus, utilizados
nos experimentos foram oriundos do biotério do CCBI/UFAL e do biotério da
CCBS/UFS. Os coelhos albinos neozelandeses foram oriundos de criadouros do
municipio de Macei6. Os animais foram tratados contra parasitas (vermifugados) e
aclimatados no biotério do CCBi/UFAL.

Atividade de Irritacdo Primaria da Pele

Os testes de irritacdo priméria da pele foram realizados de acordo com
BRITO (1994) e consistiram na aplicacdo da droga sobre a pele integra dos
animais. Foram utilizados trés coelhos albinos neozelandeses adultos. Os animais
foram acomodados em gaiolas individuais a temperatura ambiente, em periodos de
claro e escuro de 12 h, com ragdo PURINA e agua ad libitum. Os animais foram
depilados 24 horas antes da aplicacdo, sendo demarcados quatro sitios de
aplicacdo, dois deles submetidos a abrasdo. Cada animal possuia seu proprio
controle. Foram aplicados 500 pL do extrato bruto etandlico das cascas (0,1g.mL"
1), numa dose Unica, sobre a gaze e depois colocadas na pele dos animais. A
compressa de gaze foi fixada com esparadrapo hipoalérgico.

Os animais foram colocados em gaiolas separadas em exposicdo a droga
por quatro horas. Ao final do periodo de exposicdo, a regido analisada foi lavada
com agua. Foram feitas observacdes por 1 hora, 24 horas e 72 horas apés a
retirada das compressas. No local de aplicacdo da droga, buscou-se verificar se
houve a formacdo de eritema, escaras ou edemas, de acordo com o sistema
empregado pelo Federal Hazardous Substances dos Estados Unidos da América.

Foi observada uma pequena vermelhiddo, sem edema, durante os primeiros
60 minutos de experimento na pele que foi escarificada, tendo 0 mesmo
desaparecido antes de completar a leitura de 24h.

De acordo com BRITO (1994), para obtencdo do grau de irritagéo da pele,
provocado pela substancia, deve-se somar os subtotais e dividir por 4, que equivale
a eritema de pele integra e escarificada e eritema e edema de pele integra e
escarificada, obtendo-se assim o grau de irritabilidade cutanea da substancia. Foi
obtido o grau de 0,25, que classifica a substancia (0-1) como uma substancia nao-

irritante.
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Atividade de Irritacdo Ocular Aquda

O teste de irritacdo ocular aguda visou analisar alteracfes reversiveis sobre
os olhos de coelhos como consequiéncia da instilacdo do extrato hidroetandlico das
cascas de barbatimao.

Quatro coelhos albinos neozelandeses adultos e sadios foram os animais
escolhidos para o teste. Os animais foram acomodados em gaiolas individuais a
temperatura ambiente, em periodos de claro e escuro de 12h, com racdo PURINA
e agua ad libitum. Os dois olhos de cada animal foram examinados 24h antes da
aplicacao da substancia teste, evitando-se assim trabalhar com animais com lesao
ou defeito ocular pré-existente.

O extrato hidroetandlico do barbatimdo foi ressuspendido em &agua na
concentragdo de 0,1g.mLl, sendo instilado 100uL do extrato dentro da bolsa
conjuntival do olho direito do animal, apos levantar delicadamente a péalpebra
inferior do globo ocular. Os olhos dos animais ndo foram lavados durante as
primeiras 24h que se seguiram a instilagdo da droga. No olho esquerdo de cada
animal foi aplicado 100uL de agua destilada, servindo com controle. No quarto
animal foi instilado 100uL de HCI a 1% no olho direito, servindo o olho esquerdo
como controle.

Os olhos foram examinados apds 24, 48 e 72 h ap0s a instilagdo, com a
ajuda de um oftalmoscépio, observando-se lesdes macroscopicas na iris, cornea e
conjuntiva e comparando-as com o olho controle. A cotagéo das lesGes oculares foi
feita de acordo com o guia ilustrado de irritacdo ocular (BRITO, 1994).

De acordo com os testes realizados in vivo, podemos constatar que nao
houve reacao perceptiva na cornea, iris e conjuntiva apos instilacdo de 100 uL de
extrato de barbatim&o a 20%, em comparagao com o controle positivo com HCI 1%
e controle negativo com agua destilada. Nos testes farmacoldgicos ndo foram
observadas alteragdes oculares e nem irritacao primaria da pele.

Atividade de Cicatrizacdo

No teste de cicatrizagc&o foram utilizados 36 coelhos albinos neozelandeses

adultos e sadios, pesando entre 1250 e 1700 Kg. Os animais foram depilados e
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acomodados em gaiolas individuais a temperatura ambiente, em periodos de claro
e escuro de 12h, com racdo PURINA e agua ad libitum.

Os animais receberam anestesia local com cloridrato de lidocaina e inalatéria
com éter sulfdrico. Foram feitas quatro incisbes na pele de cada animal até atingir
o subcutaneo, mantendo uma distancia de aproximadamente 3 cm de cada corte.

Os animais foram divididos em 3 grupos: O grupo A, controle, recebeu
tratamento durante os 14 dias de experimento de solucdo salina de NaCl a 0,9%.
O grupo B foi tratado com rifamicina e o grupo C recebeu o extrato etandlico das
casas de barbatimdo, ressuspendidos em agua (0,1g/mL). Os cortes ficaram
abertos e os animais receberam o tratamento desde o dia da incisdo até o 14° dia
de experimento. No 7° de experimento, foi feita a retirada das pecas de 1/3 dos
animais e parte do figado para andlise histologica, sendo os animais depois
sacrificados. No 14° dia de experimento, depois de sacrificados, as pecas e parte
do figado foram retiradas dos demais animais e levados para analise histoldgica.

Foram feitas analises macroscépicas quanto ao grau de retencao cicatricial
e microscoépica quanto ao grau de epitelizacao, intensidade da reacao inflamatoria,
tipo de reacdo inflamatéria e presenca de neovascularizacdo de acordo com
ARAUJO et al. (1998).

Pode-se constatar que as lesbOes realizadas cirurgicamente e tratadas
diariamente com extrato de barbatimao, rifamicina e salina estéril, apresentaram
um perfil diferente no processo de cura. Dessa forma, notamos que o extrato de
barbatimdo propiciou uma melhor acdo até as 72 h de tratamento, onde nao foi
observada a presenca de secrecdo purulenta. O mesmo ndo aconteceu com 0s
testes usando rifamicina e solugdo salina, onde foi evidenciada a presenca de
secrecgao purulenta.

O barbatimdo apresentou Otima atividade cicatrizante, verificada
principalmente nas primeiras 72h, sendo melhor que as tratadas com rifamicina e
solucéo salina. O barbatim&o favoreceu o desaparecimento da secrecao purulenta,
favoreceu a hiperemia e aparecimento de tecido de granulagéo.

Atividade Abortiva
Atividade de Abortiva
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No teste de atividade abortiva foram utilizados vinte e oito camundongos
adultos e sadios, sendo vinte e uma fémeas e sete machos. Os animais foram
acasalados por um periodo de 96 h, um macho e trés fémeas. Os machos foram
desprezados e as fémeas foram separadas em 3 grupos: no grupo 1 ficaram oito
animais, no grupo 2 oito animais e no grupo 3 cinco animais. O grupo 1 recebeu o
extrato aquoso a quente das cascas na concentracédo de 0,5% por um periodo de
4 dias, alternando 12 h agua e 12 h extrato, apos desacasalamento. O grupo 2,
recebeu o extrato do 5° dia até o 8° dia do experimento, alternando 12 h de agua e
12 h de extrato. O grupo 3 foi o controle, recebendo apenas agua durante o
experimento.

Os animais foram pesados durante o experimento e, no 20° dia apés
desacasalamento, as gravidas foram anestesiadas com éter sulfarico e colocadas
na mesa cirurgica em decubito dorsal, para facilitar a inciséo cirargica. Foi realizada
uma laparotomia longitudinal mediana infra-umbilical. Apds a incisdo, com o auxilio
de tesoura e pingas de dissecacao, foram levantados a pele e o musculo da parede
abdominal e posteriormente a abertura do peritdnio, permitindo visualizagao de toda
cavidade abdominal. Dessa forma foi realizada a contagem de implantes uterinos e
reabsorcoes.

A ingestdo de barbatimdo por ratas gravidas nao alterou seu indice de
fertilidade nem o indice de implantacdo, significando que a planta ndo altera os
mecanismos das primeiras divisdes celulares e também n&o interfere nos
processos de implantacao.

Exemplo 6: Testes prée-clinicos

O gel ou a pomada contendo o extrato de barbatiméo foi testado no globo
ocular de animais de experimentacao, seguindo o método de Draize JH (1956) The
skin game. International Record of Medicine and General Practice Clinics, 169 (1),
p.37-39, demonstrando indice de irritagdo zero, o que corresponde a produto nao
irritante. A acao antiedematosa foi evidenciada, quando usado o modelo de pata de
rato induzido por carragenina, demonstrando efeito similar ao da dexametasona,

sem 0s inconvenientes desta.
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A acéo cicatrizante dos extratos hidroetanodlicos de barbatimédo, quando em
formulacdo apresentada na forma de creme e comparada a substancia padréo
(fibrinolisina+desoxirribonuclease+cloranfenicol), mostrou-se evidente ao se
realizar o teste cicatrizante em Modelo de ferida aberta. Nestes testes com a
pomada observou-se uma espessa crosta, que contribuiu para reduzir a
irritabilidade, a dor, e estancar pequenos sangramentos.

Exemplo 7: Avaliac&o Clinica dos Extratos de Barbatimé&o

Os estudos clinicos com os extratos de barbatimdo demonstravam sua acao
antinflamatoria e cicatrizante em mulheres com cervicite e cervicovaginites. Essa
acado farmacologica foi comprovada na pratica clinica através do uso popular.
Estudos recentes quanto aos aspectos, clinico e biofarmacéutico, demonstraram a
acdo eficaz do barbatimdo comparado as substancias padrdo, quando empregado
nas vaginites, cervicites e cervicovaginites, levando ao desaparecimento do
corrimento, odor desagradavel, prurido e dor em namero significante de pacientes
portadores dessas enfermidades ginecolégicas.

A pomada contendo 20% (p/p) do extrato hidroetandlico do barbatimao,
oferecida gratuitamente, foi aplicada topicamente duas vezes ao dia durante 60
dias. Os pacientes foram analisados quinzenalmente (total de 2 visitas por individuo
da pesquisa) para avaliacdo macroscopica e constatacdo do possivel efeito
terapéutico sobre as lesdes perianais, vulvares e penianas.

Este trabalho teve um estudo prospectivo, sendo sido selecionados 50
pacientes dos sexos masculino e feminino com diagnéstico clinico para o condiloma
acuminatum (HPV), na faixa etaria de 21 a 50 anos, atendidos no ambulatorio de
Proctologia do Hospital Universitario da UFAL, no periodo de outubro de 2002 a
setembro de 2009. Todas as lesdes foram fotografadas no inicio, durante e apos o
prazo proposto do tratamento. Esses individuos da pesquisa foram devidamente
esclarecidos e aceitaram participar do trabalho. Realizamos o seguimento de todos
0s pacientes havendo desaparecimento das lesbes em 45 pacientes 0s outros
desistiram do tratamento e ndo retornaram para o ambulatorio. Houve regressao
total das lesbes nos 45 pacientes e nao foi evidenciada recidiva das lesdes. Na

avaliacdo clinica geral do fitoterapico, concluiu-se que o produto apresenta
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resultados clinicos altamente significativos nos tratamentos decorrentes das

infeccdes por HPV.
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REIVINDICACOES

1. “COMPOSIGAO FARMACEUTICA”, caracterizada por compreender 20 a
30% (p/p) de extrato alcoolico, hidroalcéolico ou aquoso de Abarema cochliocarpos
5 contendo no minimo 20% de taninos (p/p) e excipientes farmacéuticos

compreendendo 6leo vegetal de canola e parafina comestivel;

2. “PROCESSO DE PREPARACAO DE COMPOSICAO FARMACEUTICA?”,
de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada por compreender as seguintes

etapas:

10 a) obtencdo do extrato em que porcdes secas de Abarema cochliocarpos séo
moidas e extraidas através de maceracdo com alcool etilico, agua ou mistura

hidroalcoolica, filtradas com papel e concentradas em evaporador rotatério a 60 °C;

b) aguecimento de dleo vegetal e parafina comestivel em banho-maria a 60 °C, com

posterior adicdo do extrato obtido na etapa (a) e homogenizacéo.

15
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RESUMO DA INVENCAO

“COMPOSICAO FARMACEUTICA A BASE DE EXTRATO DE Abarema
cochliocarpos, UTIL NO TRATAMENTO DE INFECCOES POR PAPILOMA
5  VIRUS HUMANO E SEU PROCESSO DE PREPARACAO”

A presente invencdo refere-se a aplicacao de extratos, principalmente alcodlicos,
hidroalcodlicos e aquosos das cascas, entrecascas, dos caules e das cascas das
vagens de Abarema cochliocarpos (Gomes) Barneby & Grimes e/ou Stryphnoden-
10 dron barbatiman, Stryphnodendron coriaceum Benth., S. diacolor Benth., S. pul-
cherrimum (Wildd) Hoch., Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville, Stryphno-
dendron obovatum Benth., Stryphnodendron polyphyllum M. e Pithecellobium ava-
remotemo Mart., todas conhecidas com nome popular de barbatimdo, a composi-
cOes farmacéuticas, utilizadas para tratamento (como adjuvante) das infeccdes re-

15 lacionados aos Papilomavirus humano (HPV) e para profilaxia do cancer cervical.
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