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REIVINDICACOES
1. “COMPOSIGAO ANESTESICA A BASE DE Acmella oleracea PARA DOR NA
RELACAO SEXUAL”, caracterizado por ser uma composicao farmacéutica anestésica,
em forma de gel, a base de Acmella oleracea, hidroxietilcelulose, glicerina vegetal e
propilenoglicol, para o tratamento da dispareunia.
2. “COMPOSIGAO ANESTESICA A BASE DE Acmella oleracea PARA DOR NA
RELACAO SEXUAL” de acordo com a reivindicacio 1, caracterizado por, estarem na
composicdo, a base do extrato aquoso de Acmella oleracea a 60%, gel de
hidroxietilcelulose a 2%, Glicerina Vegetal a 2% e Propilenoglicol a 3%.
3. “COMPOSICAO ANESTESICA A BASE DE Acmella oleracea PARA DOR NA
RELACAO SEXUAL”, de acordo com a reivindicacdo 1 e 2, caraterizado por, a
composicao estar na forma de gel destinadas a aplicacéo topica.
4, APLICACAO DA “COMPOSICAO ANESTESICA A BASE DE Acmella
oleracea PARA DOR NA RELACAO SEXUAL™, na 4rea da satde conforme definido
nas reivindicacdes de 1 a 3, caracterizado por 0 composto manipulado ser utilizado em
mulheres, a fim de reduzir sensivelmente a dor durante a relacdo sexual no introito

vaginal.
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RESUMO

“COMPOSICAO ANESTESICA A BASE DE Acmella oleracea PARA DOR NA
RELACAO SEXUAL”
O presente pedido de patente de invencao trata-se de uma composicdo anestésica,
em forma de gel a base de Acmella oleracea, hidroxietilcelulose, glicerina vegetal e
propilenoglicol, para ser utilizado no tratamento da dispareunia (dor durante a relacao
sexual), podendo vir a ser utilizado como analgésico tdpico.
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“COMPOSICAO ANESTESICA A BASE DE Acmella oleracea PARA DOR NA
RELACAO SEXUAL”
Campo de aplicacéo

[001] O presente pedido de patente de invencdo trata-se de uma composi¢ao
anestésica, em forma de gel a base de Acmella oleracea, hidroixetilcelulose, glicerina
vegetal e propilenoglicol, para ser utilizado no tratamento da dispareunia (dor durante a
relacdo sexual), podendo vir a ser utilizado como analgésico topico.

Estado da técnica

[002] No climatério, fase em que ocorrem alteracdes no perfil hormonal da
mulher, que se caracteriza por irregularidades menstruais e sintomas caracteristicos da
deplecéo estrogénica, inicia-se as alteracdes fisicas e psicoldgicas. Durante o climatério,
a menor capacidade de lubrificacdo frente estimulacdo sexual pode causar a dispareunia,
caracterizada por dor na relagdo sexual, fato que prejudicara a resposta sexual da mulher.
Apesar da terapia hormonal estrogénica provavelmente ser a mais efetiva na atrofia
genital, aumentando a lubrificacdo e diminuindo a dispareunia, ndo sdo todas as pacientes
que podem utilizar-se desta terapia.

[003] A Terapia hormonal (local e/ou sistémica) é a op¢do mais utilizada,
considerada como padrdo ouro ja que a causa (hipoestrogenismo) € a patogénese do
desenvolvimento da atrofia. Estudos confirmaram a eficacia do uso de estrogénios
vaginais para o tratamento dessa sindrome, no entanto, para a maioria dos médicos e
sociedades cientificas, € um tratamento de segunda escolha apds hidratantes e
lubrificantes, tendo em vista que s@o considerados como contraindicagdes o cancer de
mama, cancer de endométrio, tromboembolismo agudo, hepatopatia aguda e/ou grave,
cardiopatia grave e sangramento uterino sem causa diagnosticada.

[004] O uso do laser como papel terapéutico em varias doengas ginecoldgicas
ganhou interesse como um tratamento ndo hormonal para a sindrome geniturinaria apos
a menopausa (GSM). O laser é bem tolerado e pode aumentar a espessura do epitélio
estratificado pavimentoso, além de melhorar a irrigacdo vascular da vagina. Essas
alterac6es morfoldgicas presumivelmente aliviam os sintomas de secura, dispareunia e
irritacdo. No entanto, a duracdo dos efeitos terapéuticos e a seguranca de aplicagdes

repetidas ndo sao claras.
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[005] A opc¢do muito utilizada séo os lubrificantes e hidratantes topicos, que de
acordo com os padrdes internacionais geralmente aceitos, sdo a primeira escolha para o
tratamento de manifestacdes leves e moderadas de atrofia e dispareunia. S&o 0s
lubrificantes vaginais ndo hormonais e hidratantes vaginais que devem ser usados antes
da relacdo sexual com um efeito de longo prazo, usando regularmente. Esta opgéo de
tratamento também é recomendada para mulheres para quem o uso de preparagdes
vaginais de estrogénio € inaceitavel.

[006] Varias formulagGes com multicomponentes naturais foram testadas como
seguro e com abordagem toleravel para aliviar a maior parte dos desconfortos vaginais
relacionados ao GSM. Alguns a base de creme associados a multicomponentes
bioldgicos, outros um polissacarideo extraido das sementes de tamarindo (Tamarindus
indica L.) que exerce acdo altamente hidratante e reestruturante, para melhorar a
elasticidade da pele.

[007] Outros ainda tem em sua composicdo extrato das folhas da Centella
asiatica, que aumentam a sintese do colageno e fibronectina da camada celular,
promovendo a cicatrizacdo de feridas cutaneas, que melhora o trofismo vaginal e
contribui para diminuir a vaginose bacteriana em pacientes; ainda os que sdo formulados
partir da casca de frutas Zanthoxylum bungeanum, conhecido pelo poder anestésico e
propriedades anti-irritantes, mostrando-se eficaz em diminuir coceira e desconforto de
varios origem, qualificando-se para neutralizar o desconforto vaginal associado ao GSM,;
Esculina, uma molécula pura obtida do ramos de castanha (Aesculus hippocastanum L.)
que mostrou melhorar microcirculacdo e agir como um dilatador capilar, mais uma vez
contribuindo para melhorar trofismo vaginal.

[008] Alguns lubrificantes mais comumente utilizados possuem uma versao
tradicional em sua composicdo, geralmente a base de agua, glicerina, propilenoglicol,
hidroxietilcelulose, fosfatomonobasico de sodio, metilparabeno, fosfatodibasico de sodio,
propilparabeno, visando a melhora do ressecamento vaginal, mas sem referéncias quanto
a melhora da dispareunia.

[009] Portanto, em todas as alternativas ndo hormonais mais conhecidos e mais
utilizadas atualmente mostraram-se eficazes para a melhora da sintomatologia, do
ressecamento vaginal, mas na sua grande maioria ndo fizeram referéncia quanto a melhora

da dispareunia.
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Problemas do Estado da Técnica:

[010] Apesar da terapia hormonal ser bem eficaz quanto aos sintomas inerentes
ao periodo ap0s a menopausa, nem todas as pacientes querem ou podem utilizar-se deste
método. Os tratamentos hormonais podem levar ao risco de céancer e doenca
tromboembdlica. As mulheres com tumores estrogeno dependentes, que apresentam
contraindicacao formal, por exemplo, ndo podem utilizar-se da terapia hormonal.

[011] Os lubrificantes a base de agua ou 0leo, fornecem alivio na secura vaginal,
aliviando o desconforto e a dor, mas sua duracdo € de curto prazo e em algumas pessoas
podem provocar alteragdo da microbiota vaginal ou causar efeitos colaterais, sendo que a
grande maioria ndo faz referéncia quanto a melhora da dispareunia.

Vantagens da invencéo:

[012] A composicdo anestésica em forma de gel para aplicacdo topica, elaborada
a base do extrato de Acmella oleracea, demonstrou ser efetiva e com acgdo imediata na
reducdo do nivel de dor e no alivio da secura vaginal, sem alteracdo da microbiota vaginal
durante a relacdo sexual e resolveu de forma significativa o problema da dispareunia.
Descricdo detalhada da invencao:

[013] Para a Composicdo Anestésica a base de Acmella oleracea (Spilanthes
oleraceae) (Figura 2), realizou-se o plantio da espécie em viveiro da Universidade do
Vale do Sapucai e a extracdo para a producdo do extrato foi realizada no Laboratério de
Fitoterapia do Mestrado em Ciéncias da Saude, por meio da coleta das flores, que foram
lavadas e secadas em estufa a 45 °C por aproximadamente 48 horas.

[014] O extrato de Acmella oleracea foi acrescido do gel de hidroxetilcelulose a
2%, Glicerina Vegetal a 2%, Propilenoglicol a 3% e agua na quantidade suficiente para
(QSP) 20 mL. Esta concentracdo foi estabelecida apds testes executados nas
concentracfes com extratos de 5%, 10%, 20% até 60%, sendo que 60% foi a maior
quantidade de extrato capaz de ser incorporada a forma farmacéutica em gel (Figura 2).
Descric¢édo dos experimentos:

[015] Delineamento do estudo: Foi realizado um ensaio clinico, aleatorio,
controlado, duplo cego com voluntérias sadias e s consultas e coletas de material vaginal
foram realizadas no Ambulatério No Ambulatorio de Ginecologia e Obstetricia do

Hospital das Clinicas Samuel Libanio em Pouso Alegre-MG. Os testes microbioldgicos
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foram realizados no Laboratorio de Pesquisas Basicas da Faculdade de Ciéncias da Salde,
Unidade Central da Universidade do Vale do Sapucai, na cidade de Pouso Alegre, MG.

[016] Aspectos éticos: Na conducdo deste estudo foi observada e seguida as
determinacdes da Resolucdo 466/12, do Conselho Nacional de Salde, que dispde sobre
diretrizes e normas que regulamentam a pesquisa envolvendo seres humanos. A pesquisa
foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do Vale do Sapucai, sob
parecer nimero 1.964.662.

[017] Amostragem e Tamanho da amostral: A amostra foi por conveniéncia na
qual foram selecionadas todas as pacientes que compareceram ao servico com menopausa
e concordaram a participar da pesquisa sendo 39 pacientes, das 40 aleatorizadas.

[018] Critérios de elegibilidade: Critérios de Inclusdo: voluntarios sadios, com
idade entre 45 a 65 anos do sexo feminino, menopausa ha pelo menos um ano, com vida
sexual ativa, mucosa integra na vulva e no canal vaginal e sem restricdo quanto a etnia,
escolaridade e classe social, que aceitarem participar da pesquisa. Critérios de nao
inclusdo: pacientes oncoldgicos ou lesdo intraepitelial de alto grau (HSIL), renais
crbnicas, psiquiatricas e recusa em participar da pesquisa.

[019] Selecdo e Alocagdo: A sequéncia aleatéria foi gerada pelo software
Randomization Plan. Os voluntarios foram selecionados em ordem aleatdria sistematica
e alocados para os grupos: Hidroxietilcelulose (n =20); A. oleracea (n=20).

[020] As voluntarias foram orientadas a aplicar o lubrificante, na quantidade
desejada na area externa do introito vaginal. Sendo orientada a aplicacdo antes do ato
sexual para proporcionar uma lubrificacdo adequada e na frequéncia desejada.

[021] Awvaliacdo da dor: As voluntarias foram submetidas a uma ficha de
avaliacdo e foi realizada a avaliacdo da dor antes e ap6s o uso do gel na relacdo sexual
por meio de uma escala unidimensional, a escala visual numérica EVN (Figural).

[022] Avaliagdo da microbiota vaginal: Coleta de secrecéo do introito vaginal,
com swab de algodao estéril, antes e apds o uso do produto sorteado na primeira consulta
e no retorno ap6s 30 dias. Os swabs foram acondicionados em tubos estéreis contendo
0,2 mL de solucéo fisiologica estéril e encaminhadas ao laboratdrio de pesquisas Bésicas
para a confeccao dos esfregacos e coloragdo de Gram.

[023] Dessas suspensdes foi realizado o esfregago corado pelo método de Gram

e analisadas em microscopio, realizando-se a contagem de morfotipos bacterianos e
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classificacdo pelo indice de Nugent (Resador, lara de Jesus; Dos Santos, Andréa
Francisco; Analise da microbiota vaginal de estudantes de uma instituicdo de ensino
superior de Araraquara: alteracdes detectadas e relacdo com periodos de estresse.

[024] Nos exames bacteriologicos, foi realizada uma avaliagdo semi-quantitativa
de Bacilo Doderlein, Bacilo Gram Negativo, Coco Gram Positivo e leveduras,
classificando-as em ausentes (0), uma cruz (1), duas cruzes (2) e trés cruzes (3).

[025] Analise estatistica: Os dados coletados foram tabulados em um banco de
dados construido a partir do programa Microsoft Excel. As analises descritivas foram
obtidas para variaveis quantitativas, por meio de medidas de tendéncia central (média e
mediana) e de dispersdo (desvio padrdo) e de varidveis qualitativas por meio de
porcentagem.

[026] Para comparar medidas de tendéncia central no caso varidveis de
distribuicdo paramétrica foi usado o teste T de amostras independentes e no caso de
distribuicdo ndo paramétrica o teste de Mann-Whitney. J& na composicao de variaveis em
situagdo “antes e ap0s” foi usado o teste de T para amostras pareadas. A comparagdo de
proporces foi obtida pelo teste do qui-quadrado. Considerou-se estatisticamente
significante p<0,05.

[027] Resultados: No periodo de estudo 200 pacientes foram atendidas no
ambulatorio e consultério para possivel elegibilidade, sendo que 40 pacientes foram
aleatorizadas. Dessas, 39 apresentaram todos os critérios de inclusdo e aceitaram
participar da pesquisas, no entanto somente 32 pacientes concluiram a participacdo no
estudo. O estudo dividiu as voluntarias em dois grupos, sendo 15 pacientes no grupo A.
oleracea e 17 no grupo Hidroxietilcelulose.

[028] Neste estudo ndo houve diferenca significante em relacdo a média de idade
entre os grupos analisados (p = 0,577).

[029] A intensidade de dor avaliada pela escala EVN (Figura 1) no grupo A.
oleracea foi estatisticamente menor comparado com o grupo Hidroxietilcelulose
(p=0,029) (Tabela 1).

[030] Tabela 1: Intensidade de dor pela escala EVN antes e apds o uso em ambos

0S grupos

Média Desvio Padrao Mediana Valor de p
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EVN antes 6,97 2,40 7,00
0,029
EVN apds 3,15 2,33 3,00

[031] A intensidade de dor avaliada pela escala EVN antes foi estatisticamente
menor comparado com a EVN apds no uso no grupo Hidroxietilcelulose (p=0,00) (Tabela
2)

[032] Tabela 2: Intensidade de dor pela escala EVN antes e apds 0 uso no grupo

Hidroxietilcelulose

Média Desvio Padrao Mediana Valorde p
EVN antes 7,17 2,13 7,50
<0,01
EVN apos 4,00 2,29 5,00

[033] A intensidade de dor avaliada pela escala EVN antes foi estatisticamente
menor comparado com a EVN apds no uso no grupo A. oleracea (p=0,00), (Tabela 3).

[034] Tabela 3: Intensidade de dor pela escala EVN antes e apds 0 uso no grupo

A. oleracea
Média Desvio Padrao Mediana Valor de p
EVN antes 7,06 2,77 7,00
<0,01
EVN apds 2,25 2,08 1,00

[035] A intensidade de dor avaliada pela escala EVN apds no grupo A. oleracea
foi estatisticamente menor comparado com o grupo Hidroxietilcelulose (p=0,029) (Tabela
4).

[036] Tabela 4: Intensidade de dor pela escala EVN apds 0 uso no grupo

Hidroxietilcelulose no A. oleracea.

Média Desvio Padrao Mediana Valorde p
Geral 3,15 2,33 3,00
Hidroxietilcelulose 4,00- 2,29 5,00 0,029
A. oleracea 2,25 2,08 1,00
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[037] Pode-se observar através da figura 1 que a dispersao entre 0s pontos para
0 grupo A. oleracea foi menor que para o grupo Hidroxietilcelulose, demonstrando maior
precisao nas respostas.

[038] Os resultados da avaliagdo microbioldgica segundo as varidveis Bacilo
Doderlein, Bacilo Gram Negativo, Coco Gram Positivo e leveduras encontram-se na
Tabela 5, 6, 7 e 8. Os grupos foram analisados através do Teste de Man-Whitney com
significancia estatistica de p<0,05. Observou-se valor significante apenas nos Bacilos
Doderlein e Cocos Gram Positivo Antes do uso dos geles, ndo demonstrando importancia
para a pesquisa.

[039] Tabela 5: Avaliacéo de Bacilo de Doderleine do introito vaginal antes e

apos o uso do gel de Hidroxietilcelulose ou de A. oleracea

Mediana Média Desvio Padrao
Antes/apods Antes/apds Antes/apods
Hidroxietilcel 1,00 2,00 1,60 1,69 1,35 1,13
A. oleracea 0,00 1,00 0,74 1,27 1,15 0,79
Valor de p 0,03 0,34

[040] Tabela 6: Avaliacdo de Bacilo Gram Negativo do introito vaginal antes e
apos o uso do gel de Hidroxietilcelulose ou de A. oleracea

Mediana Média Desvio Padrao
Antes/ap6s Antes/apos Antes/ap6s
Hidroxietilcel 0,00 0,00 0,20 0,50 0,70 0,90
A. oleracea 0,00 0,00 0,37 0,64 0,95 1,02
Valor de p 0,58 0,79

[041] Tabela 7: Avaliacdo de Coco Gram positivo do introito vaginal antes e
apos o uso do gel de Hidroxietilcelulose ou do gel de A. oleracea

Mediana Média Desvio Padrao
Antes/ap6s Antes/apds Antes/ap6s
Hidroxietilcel 0,00 0,00 0,15 0,50 0,37 0,89
A. oleracea 1,00 0,00 0,84 0,64 0,96 0,92
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Valor de p 0,008 0,61

[042] Tabela 8: Avaliacdo de Leveduras do introito vaginal antes e apds 0 uso

do gel de Hidroxietilcelulose ou do gel de A. oleracea.

Mediana Média Desvio Padrao
Antes/ap6s Antes/apos Antes/ap6s
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Hidroxietilcel
A. oleracea 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Valor de p 1,00 1,00

Breve descricdo das Figuras:
[043] Figura 1: Dispersdo dos pontos de intensidade de dor pela escala EVN.
[044] Figura 2: Demonstra o Gel a base do extrato aquoso de Acmella oleracea,
produto pronto, ja manipulado.
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