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A Acmella oleracea é uma planta medicinal da Amazonia, popularmente conhecida como
jambu, foi utilizada nesta tese como matéria prima para o desenvolvimento de um produto
destinado a saude bucal ainda pouco relatado na literatura e em publicagdes cientificas e
de propriedade intelectual. A forma farmacéutica liquida denominada como enxaguante
bucal ¢ um modo de administragdo terapéutico destinado a manter um biofilme
compativel com a satde oral. Extratos ricos em espilantol apresentam propriedades
antimicrobianas, anti-inflamatdrias e analgésicas. A tese destaca a utilizacio de um
processo de extragdo com fluido supercritico para obter extratos de Acmella oleracea com
grau de pureza elevado através de um processo de produgao eficiente e sustentavel. Diante
disso, o presente trabalho compreende a elaboragdo de um enxaguante bucal derivado de
uma planta do bioma amazdnico como uma alternativa terapéutica de baixo custo através

do processo de tecnologia supercritica, apresentando uma solugdo sustentavel e eficaz
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para os cuidados orais, destacando-se pelas suas vantagens terapéuticas significativas ja
destacadas na literatura cientifica como, atividades antimicrobiana, antibidticas e

analgésicas, em relacdo aos produtos disponiveis no mercado.
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Acmella oleracea is a medicinal plant from the Amazon, popularly known as jambu. It
was used in this thesis as a raw material for the development of a product for oral health
that has not been widely reported in the literature and in scientific and intellectual
property publications. The liquid pharmaceutical form known as mouthwash is a
therapeutic method of administration designed to maintain a biofilm compatible with oral
health. Extracts rich in spilanthol have antimicrobial, anti-inflammatory and analgesic
properties. The thesis highlights the use of a supercritical fluid extraction process to
obtain Acmella oleracea extracts with a high degree of purity through an efficient and
sustainable production process. In view of this, the present work involves the
development of a mouthwash derived from a plant from the Amazon biome as a low-cost
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sustainable and effective solution for oral care, standing out for its significant therapeutic
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1. INTRODUCAO

A Acmella oleracea L também conhecida como agrido-do-para, jambu-acu ou
simplesmente jambu ¢ uma hortalica pertencente a familia Asteraceae e do género
Acmella, (Gusmao e Gusmao, 2013), esta planta e amplamente cultivada e utilizada na
culinaria, principalmente na regido norte do Brasil (Oliveira et al., 2023; Borges et
al., 2021). Uma de suas principais caracteristicas ¢ que quando suas folhas e
influrescéncias sdo consumidas, causam uma sensagdo de formigamento e
entorpecimento na mucosa oral (Homma et al., 2014).

A planta Acmella oleracea, também possui outras utilizacdes bem especificas,
como a utilizacdo da mesma na medicina popular, sendo destaque na literatura como
insumo das industrias farmacéuticas para produgao de fitoterapicos (Borges, et al., 2021),
Jj& que possui grande agdo antibacteriana, anti-inflamatoria e analgésicas (Freitas-Blanco
etal., 2018).

As atividades biologicas de Acmella oleracea foram investigadas em diversos
experimentos. Seus extratos apresentaram atividades terapéuticas especiais, sendo motivo
de pesquisa na literatura nos grandes centros de pesquisa voltada para biotecnologia e
essas atividades podem ser atribuidas aos flavonoides e B-sitosterol (Sadavongvivad e
Supavilai, 1977).

A crescente demanda por suplementos contendo compostos bioativos capazes de
regular, diversos processos fisiologicos tém impulsionado a busca por substdncias com
essas propriedades, como o espilantol, presente na composicdo quimica da Acmella
oleracea. Para obtengao deste, diversas técnicas de extragdo vém sendo utilizadas no
intuito de se obter a substancia isolada de maneira otimizada, no entanto, por ndo se tratar
de um composto comercialmente disponivel, tornou-se necesséario desenvolver e estudar

metodologias otimizadas para sua obtengdo. (Fiori et al., 2014).
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Dentre as técnicas utilizadas, a extragdo com didéxido de carbono supercritico vem
se destacando, uma vez que mostrou alta seletividade para o espilantol, apresentando
rendimento acima de 50% da substancia no extrato e resultando em uma pureza acima de
90% do composto isolado (Cavalcanti, 2008; Santos, 2021).

A extragdo por fluido supercritico ¢ um método ndo convencional, moderno e
eficaz, pois obtém resultados superiores como obtengdo de extratos livres de solventes
organicos e diminui¢do de geracao de residuos se tornando rota alternativa sustentavel
quando comparados a técnicas convencionais de extracdo. Conseguindo pureza e
concentragdes de compostos ricos em bioativos de interesse. (Santos, 2021).

O uso do extrato de Acmella oleracea, extraido com tecnologia supercritica,
oferece beneficios terap€uticos abrangentes, incluindo efeitos antimicrobianos,
antibioticos, analgésicos e anestésicos, comprovados pela literatura cientifica atual
(Paulraj, Govindarajan, Palpu., 2013).

Os enxaguantes bucais, também denominados como antissépticos bucais ou
colutdrios, sao reconhecidamente produtos de facil prescri¢cao, administracao e aceitacao.
Possuem agdo rapida e local, e quando utilizados corretamente, ndo oferecem risco de
engasgamento ou sufocamento. Além disso, apresentam alta estabilidade e
biodisponibilidade (De Oliveira Severo, Bittencout e Franca, 2023).

A utilizagdo excessiva de enxaguantes bucais como método preventivo no
combate a céarie e as doencas gengivais tem levado a uma crescente demanda por
informacgdes sobre esses agentes na odontologia (Andrade ef al.,, 2011).

A jung¢do do espilantol Acmella oleracea com potencial aplicagao juntamente com
enxaguante para a remissdo de lesdes de na mucosa oral ¢ uma promissora alternativa

terapéutica de baixo custo, com efeito anti-inflamatdrio, antibacteriano e analgésico, visto
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que essa espécie da natureza tem se mostrado eficaz nas suas propriedades medicinais e
atengdo a seu estudo e pesquisa (Barbosa et al., 2016; Lorenzi e Matos, 2008)

A presente tese trata da produgdo de um novo enxaguante bucal utilizando extrato
de Acmella oleracea, obtido através de fluido supercritico, uma tecnologia moderna e
inovadora, visando oferecer uma alternativa terapéutica de baixo custo para a industria
farmacéutica, com efeito de manuten¢do do biofilme compativel com a saude bucal

utilizando insumo natural da Amazdnia (Moreira et al., 2009).

1.1 JUSTIFICATIVA

Considerando o aumento significativo de pacientes com dificuldades na
higienizagao bucal e no controle da placa dental, este projeto propde o desenvolvimento
de uma alternativa terapéutica acessivel e eficaz. Para isso, sera formulado um enxaguante
bucal a base de Acmella oleracea, cujos extratos, obtidos por tecnologia de extragao
supercritica, sdo provenientes do bioma amazonico. Essa proposta visa ndo apenas
promover a saude oral, mas também valorizar os recursos naturais da regido, oferecendo

uma solugdo inovadora, sustentavel e alinhada as praticas de biotecnologia verde.

1.2 OBJETIVOS DA PESQUISA
1.2.1 Objetivo geral

Obter extratos ricos em espilantol por meio da tecnologia supercritica, visando
desenvolver um enxaguante bucal com propriedades anti-inflamatdrias, antimicrobianas
e analgésicas. O produto devera ser eficaz no controle da placa bacteriana e na prevencao

da gengivite, mantendo um biofilme compativel com a satude oral.
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1.2.2 Objetivos especificos

-Obter o extrato de Acmella oleracea por meio de extragdo supercritica.

-Determinar a citotoxicidade do extrato obtido;

-Desenvolver um enxaguante bucal, a partir dos extratos obtidos com acdo anti-
inflamatoria;

-Produzir o enxaguante bucal, a partir dos extratos obtidos com agdo anti-
mflamatoria;

-Realizar o registro de patente do enxaguante bucal desenvolvido.

-Avaliar a seguranca do enxaguante bucal investigacional e a aceitabilidade na
mucosa oral durante o uso.

-Verificar a ocorréncia de desconfortos ou reagdes irritativas/alergénicas
decorrentes do uso do produto investigacional.

-Determinar o potencial citotoxico in vitro do produto investigacional para estimar

a dose inicial para testes de toxicidade aguda oral sistémica.

15



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Acmella oleracea

A Acmella oleracea (L) R.K., popularmente conhecida como jambu, agrido-do-
para, jambu-acu ou simplesmente jambu ¢ uma hortali¢a pertencente a familia Asteraceae
e do género Acmella, mas também podem ser encontrada em classificagdes anteriores
como Spilanthes oleracea L. e Spilanthes acmella L. (Gusmao ¢ Gusmao, 2013), ¢ uma
espécie amplamente usada na culinaria de diversas regides do pais, principalmente na
regido norte, além de fazer parte de diversos pratos da cozinha nortista ela também ¢
usada na medicina popular, no combate a dores de dente, de garganta, agindo até contra
tuberculose e anemia [1](Lim, 2014).

A planta, figura 1, possui folhas simples, opostas, 5,5-10,5 cm de comprimento
por 4,0-7,9 cm de largura, curtamente pecioladas, limbo oval, base simétrica e truncada,
apice agudo, margem sinuosa, nervagao peninérvea, folhas concolores, consisténcia

membranacea, superficie pubescente e ondulada, peciolo lateral e de aspecto achatado.

Figura 1: Foto das folhas e das fluorescéncias da Acmella oleracea

Fonte: Acervo pessoal (2024)

Por possuir diversos composto biotivos em sua composi¢do, como compostos

fenolicos, terpenos e algumas alquilamidas (Ramsewak et al., 1999; Jirovetz et al., 2005;
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Prachayasittikul et al., 2013; Nascimento et al., 2013), a planta esta despertando interesse
da comunidade cientifica, para desenvolvimento de insumo que podem ser utilizados na
industria de farmacos.

Dentre seus compostos bioativos presentes na planta, podemos dar destaque ao
espilantol (N-Isobutil-2E,6Z,8E-decatrienamida) (Figura 2), uma importante alquilamida
com propriedades farmacoldgicas ja comprovadas em outros estudos cientificos, tais
como analgésica, anti-inflamatoria, diurética, antipirética [3](Blanco, 2018), dentre
outras. Além de ter sido considerado seguro seu consumo pela Associacao dos Fabricantes
de Extratos e Flavorizantes (FEMA — Flavor and Extract Manufactures Association) e
pela Autoridade Européia para a Seguranga dos Alimentos (EFSA — European Food

Safety Authority) [4][5] (Fema, 2000; EFSA, 2015).

Figura 2: Estrutura molecular do Espilantol

\/A:/W)LN H

H

Fonte: Freitas-Blanco et al., 2018.

2.1.1 Extratos ricos em Espilantol

Os extratos etandlicos obtidos das inflorescéncias de Acmella oleracea sao
amplamente estudados para a obtengdo de espilantol em larga escala, com foco em
otimizar tanto o rendimento quanto a pureza do composto (Cavalcanti, 2008). Para
alcancgar esses objetivos, ¢ crucial adotar métodos de extracdo mais eficazes. A literatura
sugere diversas técnicas de extracdo, incluindo maceragdo simples, extragdo em fase

solida, micro-ondas e extracdo por fluido supercritico. Solventes como metanol, etanol,
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hexano e misturas hidroetanoélicas sao frequentemente utilizados nesses processos (Singh
e Chaturvedi, 2012).

No entanto, os estudos mostram que a maioria dessas técnicas resulta em baixos
rendimentos de espilantol. As exce¢des sao os métodos de extragdo por fluido supercritico
e Soxhlet, que se destacam por proporcionar rendimentos significativamente maiores em

comparacao com outros métodos relatados na literatura (Alves et al. 2023).

2.2 BIOTECNOLOGIA

A biotecnologia se tornou uma revolu¢ao no mundo cientifico, através dela temos
a possibilidade de desenvolver novas tecnologias que visam aumentar produtividade,
diminuir impactos ambientais e garantir a obtencdo de protudos inovadores, além de
integrar diversos processos industriais a biotecnologicos que vao permiti avangos
significativos para a sociedade (Martins et al., 2024; Seghese e de Sena, 2023). A
integracdo da biotecnologia com a engenharia vai desenvolver ndo somente sistemas
industriais como também promoverd agdes sustentaveis, reducdo do uso de recursos
naturais renovaveis € nao renovaveis contribuindo dessa forma para a mitigagdo dos

impactos ambientais (Oliveira et al., 2022).

2.2.1 Tecnologia Supercritica

Em ciéncia e engenharia, o processo supercritico refere-se a uma condi¢do em que
uma substancia pura esta acima de sua temperatura critica e pressdo critica, exibindo
propriedades intermediarias entre um gas e um liquido, ou seja, sdo aqueles que ocorrem
em condi¢gdes acima do ponto critico de uma substancia, onde a pressdo e a temperatura

estdo acima dos valores criticos, como demonstra o grafico do Diagrama de fase de uma
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substancia pura na Figura 3. Essas condigdes criticas sdo aquelas em que as fases, liquida
e gasosa, da substancia ndo podem ser distinguidas (Ones e Brown, 2018).

Figura 3: Diagrama de fases P-T de uma substancia pura

Fluido

g Liquido ) Supercritico
o 73,8 ofremandi i i &
© e :é
H Sélido
2
o

Gas

. \O
/W a
? 0

T
311
Temperatura (°C)

Fonte: Silva, 2021 (adaptado de COOPER, 2000)

Nesse estado, a substancia possui densidade e viscosidade semelhantes a um
liquido, a0 mesmo tempo em que exibe difusividade e compressibilidade semelhantes a
um gas. Esse estado supercritico ¢ frequentemente utilizado em processos industriais,
como extracdo de compostos bioativos, purificacdo de substancias e produgdao de
materiais. A nova tecnologia pode utilizar diversos fluidos supercritico que apresentam
varias vantagens, como a capacidade de dissolver compostos de forma seletiva, a
eliminacdo do uso de solventes orgénicos e a reducdo da degradagdo térmica de certas
substancias (Smith, 2020), a Tabela 1 mostra valores de algumas caracteristicas fisico-

quimicas de gases e liquidos comparando-os aos fluidos supercriticos.
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Tabela 1: Valores comparativos de propriedades fisico-quimicas entre gases e liquidos e

os fluidos supercriticos

Estado do fluido Densidade Difusividade Viscosidade
(g/cm’®) (cm?/s) (g/cm/s)

Gas
P=1 atm; T=15-30 °C (0,6-2,0)x107 0,1-0,4 (0,6-2,0)x10*
Liquido
P=1 atm; T=15-30 °C 0,6-1,6 (0,2-2,0)x10° (0,2-3,0)x107
Fluido Supercritico
P=Pc; T=Tc 0,2-0,5 0,7x107 (1-3)x10*
P=4Pc; T=Tc 0,4-0,9 0,2x107 (3-9)x10*

Pc = Pressao critica; Tc= Temperatura critica

Fonte: Brunner, 2005

Com o aumento do uso da tecnologia supercritica, houve a necessidade de se

desenvolver mais estudos sobre os solventes supercriticos, solubilidade, variaveis como

pressao, temperatura ¢ densidade que fazem parte no novo processo ¢ melhoram a

seletividade e a obtencao de insumos mais puros, podemos destacar entre esses solventes

o diéxido de carbono (CO»), etanol, a 4gua entre outros. Contudo grande parte dos

solventes que ja foram analisados ndo puderam ser usados por conta de caracteristicas

como toxidade, reatividade, possivel contaminantes de meio ambiente, condigdes

supercriticas severas ou alto custo de aquisicdo (Maul et al., 1996; Smith, 1999;

Mukhopadhyay, 2000).
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2.3 OBTENCAO DE PRODUTOS NATURAIS ATRAVES DA EXTRACAO
SUPERCRITICA

Diante do avango de trabalhos envolvendo produtos naturais, a demanda por
estudos materiais botanicos e isolamento de compostos bioativos presentes na
composicdo quimica dos mesmos, houve o desenvolvimento de novas técnicas de
extracdo ndo convencionais que retiraram o uso de solventes organicos de sua
metodologia, substituindo por outros mais eficientes do que os processos tradicionais de
extracdo aumentado a seletividade, obtendo extratos mais puros e sem geragao de residuos
(Pies, 2017).

O interesse da comunidade cientifica para a obtencdo de insumos naturais para
producdo de produtos que auxiliem na protecao da satde e higiene bucal, faz com que
seja crescente o desenvolvimento de pesquisas para tratamentos de enxaguantes bucais,
também denominados como antissépticos bucais ou colutorios, pois sdo
reconhecidamente produtos de facil prescri¢do, administracao e aceitagdo. Possuem agao
rapida e local, e quando utilizados corretamente, ndo oferecem risco de engasgamento ou
sufocamento, além disso, apresentam alta estabilidade e biodisponibilidade (De Oliveira
Severo, Bittencout, Franga, 2023). O uso de plantas com finalidade terapéutica tem ampla
aceitacdo popular e apoio da Organizacdo Mundial de Satde, motivando pesquisas
cientificas (Rocha et al., 2021)

A utilizagdo dos enxaguantes bucais como método preventivo no combate a carie
e as doencas gengivais tem levado a uma crescente demanda por informagdes sobre esses
agentes na odontologia. (Andrade, et al., 2011).

O enxaguante bucal a base de Acmella oleracea se destaca significativamente em
comparagdo com os enxaguantes comerciais disponiveis no mercado. Sua formulagdo

natural e a extracdo por meio da tecnologia supercritica conferem caracteristicas
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medicinais, como antibidtica, que o diferenciam dos produtos convencionais (Barboza, et
al., 2015). O uso de extratos naturais, especialmente aqueles respaldados por pesquisas
cientificas e aceitos pela populacdo, como € o caso da Acmella oleracea, proporciona
maior aceitagdo e confianga por parte dos consumidores e profissionais de saide bucal
(Bachir e Benali, 2015).

Enquanto muitos enxaguantes comerciais contém ingredientes sintéticos e
quimicos artificiais, o enxaguante de Acmella oleracea ¢é totalmente natural, derivado de
uma planta do bioma amazonico, que confere ao enxaguante propriedades de baixa
toxicidade, evitando efeitos colaterais indesejados frequentemente associados a produtos
quimicos agressivos. Ele ndo € corrosivo, preservando a integridade dos tecidos bucais
(Tiwari et al., 2011, Kumar ef al., 2012).

A Acmella oleracea possui propriedades terapéuticas abrangentes, incluindo
efeitos antimicrobianos, antibidticos, analgésicos, anestésicos e antipiréticos o que amplia
o potencial de tratamento e cuidado bucal oferecido pelo enxaguante (Rodrigues et al.,
2016; Abeysijri et al., 2013).

A preocupacao com a sustentabilidade ambiental ¢ atendida pela utilizacdo de
ingredientes naturais € por um processo de extragdo que minimiza o impacto no meio
ambiente, tornando o enxaguante de Acmella oleracea uma escolha mais ecoldgica
(Muthuraman et al., 2018).

A Acmella oleracea demonstrou eficicia quimio preventiva adjuvante, inibindo
danos ao DNA e promovendo apoptose, o que reflete seu potencial terapéutico abrangente
(Azuine e Bhide, 2007).

Os extratos de Acmella oleracea tém ganhado destaque na industria cosmética,
sendo utilizados em produtos como cremes faciais antienvelhecimento, pastas de dente,

enxaguantes bucais, xampus e mascaras faciais com propriedades revitalizantes. Ha
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diversas patentes que documentam o uso tanto do extrato quanto do espilantol isolado em
aplicagdes cosméticas. Um exemplo notavel ¢ a substituicdo da toxina botulinica pelo

espilantol em tratamentos estéticos (Prachayasittikul et al., 2013).

2.4 DADOS ATUAIS DE QUADRO DE DOENCAS BUCAIS

A terapia com medicacdes alternativas ou fitoterapicas vém sendo amplamente
procurada para o combate a doengas, pois sao de basicamente de baixo custo e facil acesso
(Werkman et al., 2008).

A placa bacteriana pode ser visivel na superficie dentaria apos um ou dois dias se
os procedimentos de higiene bucal forem insatisfatorios. A localizacdo e quantidade de
sua formagdo sdo variadas, dependendo de fatores determinantes, tais como a dieta e o
fluxo salivar. Depois de 10 a 21 dias de acimulo de placa bacteriana supragengival, sinais
clinicos da gengivite aparecem, tais como vermelhiddao, edema e uma tendéncia ao
sangramento marginal a uma suave sondagem (Lins et al., 2013).

A gengivite ¢ uma das doencas periodontais mais frequentes, afetando mais de
90% da populagdo, independentemente da idade, sexo ou raga (Pontes et al., 2007).

Estudos epidemiolégicos brasileiros demonstraram uma alta prevaléncia de
inflamacgdo gengival, variando de 74% a 100%, embora a média individual de
sangramento gengival varie de 28% para 35% (Salgado et al., 2011).

A clorexidina esta bem caracterizada como um excelente agente antiplaca (Lins et
al., 2013). A mesma pode ser utilizada no tratamento e na prevenc¢ao da gengivite, sendo
também usada como referéncia em estudos de teste de eficiéncia de outros agentes
antimicrobiano (Oliveira et a. 2011). Alguns efeitos colaterais tém sido relatados,
incluindo a pigmentagdo extrinseca nos dentes, em restauracdes e no dorso da lingua,

descamacdo da mucosa e sensibilidade oral, além de reagdes alérgicas (Teitelbaum et al.,
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2010). O gosto amargo da solucdo e a interferéncia na sensagdo gustativa ocorrem por
algumas horas ap6s o bochecho (Loureiro ef al., 2012).

No estudo de Borges (2009) também foi relatado que a clorexidina tem efeitos
toxicos minimos (os valores minimos de toxicidade oral e intravenosa sdo,
respectivamente, 1.800 e 22 mg/kg), mas ndo foi reportado nenhum efeito teratogénico

ou carcinogénico.
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3 METODOLOGIA

3.1 PROCESSAMENTO E CARACTERIZACAO DA MATERIA PRIMA
3.1.1 Obtencao do material in natura

A matéria prima in natura foi adquirida pela Cooperativa dos Agricultores
Periurbanos do estado do Para - COPG, situada no bairro do Curugamba, municipio de

Ananindeua — Par4 (Sisgen: A3DBSEB).

3.1.2 Pré-tratamento da matéria prima in natura

Ao chegar ao laboratorio de extracdo, o material foi submetido a tratamentos
prévios antes do processamento, comecando pela separacao da influrescéncia, que serd a
parte utilizada na extracao, das folhas e caules que nao terdo utilidade no processo (Silva,
2018). Depois, as influrescéncias passaram por uma adequada sanitizag¢do, para retirada
de sujidades e contaminantes e posteriormente foram encaminhados para desidratacao em
estufa com temperatura e umidade controlada 45 °C e 50 %, respectivamente até atingir
massa constante. Apos a desidratagdo o material foi triturado em moinho de facas
(Modelo Tipo Willey -SL-31, Fabricante SOLAB, Brazil), posteriormente peneirado em
agitador magnético, usando jogo de tamises padrao Tyler de 14, 28, 32, 42, 65 ¢ 100
mesch. medido sua umidade para controle de atividade de agua por espectroscopia no

infravermelho (GEHAKA, modelo IV-2500, Brasil).

3.1.3 Extragao por fluido supercritico

Os ensaios experimentais de extracdo foram feitos no Laboratério de Tecnologia
Supercritica da Universidade Federal do Para (LABTEX/UFPA), que dispde de uma
infraestrutura constituida pelos seguintes equipamentos: uma unidade SPE-ED SFE

(modelo 7071, Applied Separations, EUA), acoplado a um cilindro de COz, um
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compressor (modelo CSA 78, Schulz S/A, Brasil), um recirculador F08400796
(Polyscience, USA) e um fluxdmetro de CO> (modelo M 5SLPM, Alicat Scientific,
EUA), utilizando-se como solvente o COz (99,9% de pureza, White Martins, Brasil).

O equipamento utilizado possui capacidade total de 2L, ¢ pode em sistema
continuo com dois extratores de 1L. O processo extrativo foi realizado com uso de CO»
supercritico como solvente extrator com a finalidade de se obter um extrato apolar da
matéria prima desidratada. As condigdes operacionais adotadas nesta etapa do trabalho
levaram em consideracdo a influéncia do solvente extrativo, temperatura, pressao,
densidade do solvente no rendimento de extrato de Acmella oleracea rico em espilantol,
utilizando como condi¢des operacionais 320 bar e 70°C com tempo de 180 min de
extracao e 40 min de preparo do material e equipamento. (Dias et. al., 2012; Barbosa et.
al., 2016; Dias et. al., 2017; Silva, 2018).

A extracao serad dividida em dois processos distintos, sendo o primeiro processo
chamado de estatico permite a solubilizacdo do soluto no solvente (CO) supercritico
dentro do sistema fechado, ja o segundo denominado de dindmico, permite o transporte
do soluto pelo solvente até a etapa final de separagdo, ou seja, obtengdo propriamente dita

do extrato. A metodologia serd realizada em triplicata.

3.1.4 Ensaio de Citotoxidade in vitro para estimar a dose inicial para ensaios de
toxidade sistémica oral aguda

A metodologia tem por objetivo predizer o potencial citotdoxico in vitro do
enxaguante bucal a base de Acmella oleracea produzido no estudo para estimar a dose
inicial para os ensaios de toxicidade sistémica oral aguda.

Para o ensaio de busca e para o ensaio principal foram utilizadas células na

passagem 100. Fibroblastos murinos Balb/3T3 Clone A31 foram semeadas em frasco de
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75 em?, cultivados e expandidos em incubadora imida a 37 °C na presenca de 5% de CO»,
utilizando meio de cultura (DMEM com 10% SBF, penicilina (100 UI) e estreptomicina
(100 pg/mL)). Ao atingirem 70% de confluéncia, as células sdo semeadas em placas de
96 pogos (Corning, EUA) na densidade de 5x10° células por pogo em 100uL de meio de
cultura e mantidas por 24 horas para posterior tratamento. Para o Teste Principal, foram
preparadas duas placas de 96 pocos.

* BALB/3T3 clone A31: Banco de células do Rio de Janeiro (BCRJ)

* Veiculo controle: DMEM suplementado com penicilina (100 UI) e
estreptomicina (100 pg/mL).

* Controle positivo: Lauril Sulfato de Sodio (LSS).

O teste baseia-se na incubacao de fibroblastos murinos (clone A31 BALB/3T3)
em placas de 96 pocos com diferentes concentragdes do enxaguante por 48 horas. A
viabilidade celular ¢ determinada pela adigdo de corante vermelho neutro as culturas. A
partir do calculo do ICso do material em teste podemos estimar o LD50 , ou seja, a dose
oral inicial que causa 50% de letalidade. Para o calculo de ICso foi utilizado o software

estatistico GraphPad PRISM®, ja para o calculo do LD50, foi utilizada a equacao 1.

DL50 = 10(0:372 x log IC50 +2,024) Equagao 1

3.1.5 Elabora¢ao da formulagao

A composi¢do do enxaguante bucal produzido tem a base do extrato de Acmella

oleracea (Figura 4) e reivindica o processo de pesagem, dilui¢cdo e mistura. Também ¢

caracterizada por reivindicar o uso de 6 (seis) produtos na formulacdo, compreendendo
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pelo menos um agente natural e um agente antimicrobiano natural nas dosagens
especificadas.

O prototipo foi produzido de acordo com o trabalho de Dias e Coelho (2022), com
modificagdes. Para o desenvolvimento do enxaguatério bucal foram empregados os
seguintes materiais (Figura 4):

* - Propilenoglicol;

» - Extrato de Jambu;

e - Mentol;

« - Oleo essencial de menta + eucalipto;
» - Corante natural alimenticio (verde);

« - Agua destilada.

Figura 4: Materiais utilizados na formulacdo do Enxaguante bucal a base de Acmella

oleracea

Fonte: Acervo pessoal, 2024

Me¢étodo de Preparo

» Uso de pistilo + almofariz para diminuir e deixar em pd o mentol;
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* Uso de proveta de 100 ml para medicagdo de propilenoglicol e agua destilada,
ambos sdo medidos na mesma proveta para evitar perdas significativa;

* Extrato de jambu foi pesado em um tudo de ensaios, onde foi diluido com
propilenoglicol ja medido anteriormente, junto com 3 horas de 6leo essencial de
menta e eucalipto;

* Apos a diluicao do extrato, foi feita a mistura em um béquer juntando todas as
partes (propilenoglicol, extrato do tubo, dgua destilada, mentol em po);

* Emseguida filtrado para manter aspecto mais limpido e acondicionado em frascos
de vidro;

Para determinar a faixa ideal de concentracdo dos componentes, foram realizados
estudos de pré-formulacdo. Isso incluiu testes de solubilidade, utilizando monoleato de
polioxietileno sorbitano em concentragdes variadas como agente solubilizante. Além
disso, foram conduzidos testes para definir a quantidade adequada de edulcorante, como
sacarina sodica, podendo ser associada a outros, e para determinar a quantidade de
flavorizante (aroma) mais adequada.

No teste de solubilidade do enxaguante bucal, foram empregados liquidos
simulando as condi¢cdes da boca, como agua destilada, para avaliar a capacidade de
dissolucdo e mistura do produto em diferentes temperaturas, refletindo sua eficacia
durante o uso real. Esses ensaios foram cruciais para determinar a composi¢ao final do

enxaguante bucal, garantindo sua estabilidade, eficacia e seguranga para os usudrios.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para o desenvolvimento do enxaguante bucal a base de Acmella oleracea, foram
realizados diversos estudos ¢ ensaios visando alcangar a formulagdo ideal. Para isso,
inicialmente, foram consultados dados atuais no banco de patentes internacionais,
identificando 1444 registros exclusivos relacionados ao espilantol, o que demonstrou um
interesse significativo nesse componente.

Ap0s alguns ensaios decidiu-se pela exclusdo do alcool da formula, devido ao
potencial de causar descamag¢do da mucosa da boca, manchamento dentéario e afetar as
papilas gustativas. Isso difere de muitos enxaguantes disponiveis no mercado e visa criar
um sistema de gestdo de medicamentos ideal, buscando a méaxima biodisponibilidade com
menores efeitos colaterais essas observagdes estao de acordo com estudos recentes de
Celik, Coban e Ulker, (2021) sobre o uso de 4lcool e os efeitos prejudiciais aos dentes
como manchas no esmalte do dente e at¢ mesmo degradagao da superficie resinosa.

A inovacgao deste invento consiste no desenvolvimento de um novo produto de
origem natural, derivado de uma espécie vegetal do bioma amazodnico, amplamente
conhecida, chamada Acmella oleracea, que proporcionando caracteristicas terapéuticas
distintas ao produto como acao antibacteriana, analgésica, dentre outras, em relagdao aos
demais produtos encontrados e ja comercializados de enxaguantes bucais (Serrato e

Muschietti, 2017; Owusu-Boadi et al., 2021).

4.1 OBTENCAO DO EXTRATO DE Acmella oleracea

O extrato de Acmella oleracea obtido por extragdo supercritica (Figura 5) possui
auséncia de alteragdes quimicas, ou seja, 0 processo extrativo ndo utiliza solventes
nocivos a saude e ainda ndo geram impactos negativos ao meio ambiente, ao contrario de

processos extrativos classicos, que produzem residuos e ainda aumentam o tempo
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estimado de obtengdo do extrato ja que € necessario um tempo adicional para purificagio
do extrato que foi obtido com solventes organicos em sua composi¢do. Entdo podemos
dizer que a metodologia supercritica ndo altera quimicamente as substancias, mantendo
sua eficacia (Smith, 2020).

Figura 5: Extrato de Acmella oleracea obtido por exatracdo supercritica

Fonte: Acervo pessoal, 2024

O custo e tempo de produgdo sdao reduzidos, pois a utilizagdo da tecnologia
supercritica possibilita a obtengao do produto de forma mais rapida e econdmica (Rabelo

et al., 2022).

4.2 PRODUCAO DO ENXAGUANTE BUCAL A BASE DE Acmella oleracea

O enxaguante bucal a base de Acmella oleracea (Figura 6) desenvolvido pode
surgir como uma potencial alternativa terapéutica e acessivel, especialmente importante
considerando o numero significativo de pacientes com altos indices de doencgas bucais, ja
que o mesmo possui efeito antimicrobiano e anestésico ja comprovados em pela literatura

cientifica atual (Meccatti et al., 2022).

Figura 6: Enxaguante bucal a base de Acmella oleracea
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Fonte: Acervo pessoal, (2024)

4.3 ANALISE DE CITOTOXIDADE DO ENXAGUANTE BUCAL A BASE DE
Acmella oleracea
A Figura 7 demonstra o grafico com a curva de viabilidade celular, que foi
construido nas diferentes concentragdes avaliadas, do Enxaguante bucal a base de
Acmella oleracea, em cultivo de fibroblastos murino (Balb/3T3, clon A31) depois de 48
horas de incubagao, pelo método de incorporagao do vermelho neutro.
Figura 7: Gréafico representativo da curva de viabilidade celular nas diferentes

concentragdes do Enxaguante bucal a base de Acmella oleracea

185, = 3788 mg/ml

Viabilidade Celular (%)
3

ENXAGUANTE DE EXTRATO DE JAMBU FORMULAGAO 0,2% (mg/mL)

Fonte: Laboratorio Kosmosciencie, 2025
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Depois da construcdo da curva de concentragcdo de viabilidade, obtivemos uma
DL50 e a ICso, estimada como dose inicial para a realizacdo dos ensaios de toxicidade
sistémica oral aguda, apresentadas na Tabela 2, abaixo:

Tabela 2: Resultado da Analise de Citotoxidade — ICso € DL50

ENXAGUANTE BUCAL A BASE DE Acmella oleracea

ICso = 376.900,00 ng/mL (obtida pela fung¢ao Hill)

DLS0 = 12.541,69 mg/Kg (obtida pela Equagao 2)

A Figura 8 representa a curva de viabilidade celular nas diferentes concentracdes
do controle positivo avaliadas no ensaio principal. O valor de ICso obtido para o controle
positivo (Lauril Sulfato de S6dio) estd dentro do intervalo recomendado pela OCDEI1
(41,5+4,8 ug/mL).

Figura 8: Gréafico representativo da curva de viabilidade celular nas diferentes

concentragoes do Lauril Sulfato de Sodio

elular (3)

abilidade C

iabili
k :I
b
=
Fl

Lauril Sulfato de Sadio (pg/mL)

Apos a obtengdo da curva de viabilidade celular obtida no ensaio principal do

controle positivo Lauril Sulfato de S6dio em cultivo de fibroblastos murino (Balb/3T3,
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clon A31) depois de 48 horas de incubagdo, pelo método de incorporagdo de rojo neutro,
podemos observar que o enxaguante bucal a base de Acmella Oleracea esta dentro dos
padrdes recomendado pela OCDEL1 (41,5+4,8 pg/mL).

De acordo com a analise de citotoxidade do produto podemos comprovar que o
mesmo nao € toxico, pois apresenta valor de DLso estimado em 12.541,69 mg/kg, este
valor corresponde a dose letal média, isto €, a quantidade do composto necessaria para
provocar a morte de 50% dos organismos testados, entdo podemos dizer que para valores
elevados desses dados ¢ indicacdo de baixa toxicidade aguda, sugerindo que o enxaguante
analisado apresenta bom perfil de seguranca toxicologica para uso potencial,
especialmente em formulagdes terap€uticas ou cosméticas. O extrato avaliado também
apresentou um valor de ICsq 1gual a 376.900,00 pg/mL, o que significa que o enxaguante
bucal possui viabilidade bioldgica, ou seja, as células sobrevivem mesmo expostas a altas
concentragdes do material, indicando desta forma que ele ndo ¢ toxico. (Caiet. al., 2023)

A baixa toxicidade da formulagdo proporciona seguranga para uso bucal regular,
diminuindo os efeitos colaterais indesejados, como pigmentagao dentaria, descamagao da
mucosa ¢ sensibilidade oral, ao contrario de alguns produtos disponiveis que podem
causar mau estar, desencadeando inseguranga aos pacientes ao uso, COmo os enxaguantes
bucais convencionais (Meccatti et al., 2022).

A Acmella oleracea como matéria-prima terap€utica ¢ bem aceita pela populacao
e conta com o apoio da Organizagdo Mundial de Satde, o que respalda sua eficicia e
segurancga (Serrato e Muschietti, 2017).

Além disso, sua extragdo por tecnologia supercritica garante a preservagao das
propriedades benéficas da planta, resultando em um produto final mais puro e potente

(Vasudeva et al., 2020).
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Aceitacgdo e confianga dos consumidores: o uso de extratos naturais respaldados
por pesquisas cientificas inspira maior aceitagdo e confianga por parte dos consumidores
e profissionais de saude bucal. A Acmella oleracea é reconhecida por suas propriedades
benéficas e seguras, o que contribui para uma adesdo mais positiva por parte dos usuarios,

gerando sustentabilidade ambiental e responsabilidade social (Barbosa et al., 2016).

5. CONCLUSAO

O processo de producdo do enxaguante bucal proposto nesta tese foi eficaz para a
obtencdo de produtos de Acmella oleracea. O processo tem custo e tempo de producgdo

reduzidos por conta do desenvolvimento da técnica com a tecnologia supercrtica, que
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torna o produto especial com caracteristicas suaves, auséncia de toxidade, zero alcool,
refrescante, com boa estabilidade e conservagdo, além de que passou em todos os testes
fisicos realizados para caracterizagdo de enxaguante bucal.

Além disso, a utilizagdo da tecnologia supercritica para extrair os componentes
ativos da planta garante um produto final de alta pureza e eficacia, em contraste com os
métodos tradicionais de producao. Esta abordagem resulta em um enxaguante bucal com
beneficios terapéuticos ampliados, incluindo efeitos antimicrobianos, antibioticos,
analgésicos e anestésicos, proporcionando aos usuarios uma experiéncia bucal suave,
segura e eficaz.

Outro diferencial crucial € a preocupacdo com a sustentabilidade ambiental ao
longo de todo o processo de produgdo, desde a origem natural dos ingredientes até as
praticas de fabricacdo que minimizam o impacto no meio ambiente. Este compromisso
ambiental destaca ainda mais a singularidade e inovagdo do enxaguante bucal proposto
neste pedido de patente em comparagao com os produtos atualmente disponiveis no
mercado.

Em resumo, esta invengao representa uma nova era no cuidado bucal, oferecendo
uma alternativa natural, eficaz, segura e sustentavel para os consumidores, superando
significativamente as limitagdes dos produtos existentes no estado da técnica.

Dessa forma, com base nos dados obtidos, pode-se afirmar que o enxaguante
bucal a base de Acmella oleracea demonstra ser um produto seguro e confidvel para o
tratamento e prevengdo de enfermidades orais, atendendo satisfatoriamente aos

parametros avaliados nas andlises toxicologicas e biologicas.
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6. SUGESTOES DE TRABALHOS FUTUROS

Sugerimos que para trabalhos futuros sejam realizados estudos microbiologicos,
antibacterianos, além de estudos clinicos com o enxaguante bucal a base de Acmella

oleracea
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ANEXO I - RESUMO

METODO DE PREPARACAO DE FORMULACAO DE ENXAGUANTE BUCAL A
BASE DE Acmella oleracea COM O USO DE TECNOLOGIA SUPERCRITICA

A Acmella oleracea é uma planta medicinal da Amazonia, utilizada nesta invengdo como
matéria prima para o desenvolvimento de um produto destinado a satde bucal ainda
pouco relatado na literatura e em publicagdes cientificas e de propriedade intelectual. A
forma farmacéutica liquida como enxaguante bucal ¢ um modo de administragdo
terapéutico destinado a manter um biofilme compativel com a saude oral. Extratos ricos
em espilantol apresentam propriedades antimicrobianas, anti-inflamatorias e analgésicas.
A invencao destaca a utilizagdo de um processo de extracdo supercritica para obter
extratos de Acmella oleracea garantindo um processo de producao eficiente e sustentavel.
Diante disso, a presente inven¢do compreende a elaboracdo de um enxaguante bucal
derivado de plantas do bioma amaz6nico como uma alternativa terap€utica de baixo custo
através do processo de tecnologia supercritica, apresentando uma solugdo sustentavel e
eficaz para os cuidados orais, destacando-se pelas suas vantagens terapéuticas

significativas em relagdo aos produtos disponiveis no mercado.

Palavras-chave: Anti-Infecciosos Locais, Acmella oleracea, Extracao

Supercritica,Espilantol.

Keywords: Anti-Infective Agents, Acmella oleracea, Supercritical fluid extraction,

Spilanthol.
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ANEXO II - METODO DE PREPARACAO DE ENXAGUANTE
BUCAL A BASE DE ACMELLA OLERACEA COM O USO DE
TECNOLOGIA SUPERCRITICA

Campo da investigacio

“Formulacdo de Enxaguante bucal a base de Acmella oleracea com o uso de tecnologia

supercritica”

Invencao intitulada “Formulagdo de Enxaguante bucal a base de Acmella oleracea com

o uso de tecnologia supercritica”.

[001] A presente invengdo trata-se da producdo de um novo enxaguante bucal utilizando
extrato de Acmella oleracea, visando oferecer uma alternativa terapéutica de baixo custo
para a industria farmacéutica, com efeito de manutencao do biofilme compativel com a

saude bucal.

[002] Essa invengao ¢ significativa por abordar a producao de enxaguante bucal a partir
de extrato de Acmella oleracea do bioma amazdnico. Isso confere ao produto
caracteristicas especiais, como propriedades antibacterianas, anti-inflamatorias,

antifingicas, analgésicas e anestésicas.

[003] Além disso, destaca-se sua suavidade, auséncia de toxicidade, auséncia de alcool,
recrescéncia, boa estabilidade e conservagdo, tornando-o uma alternativa terapéutica

natural para a industria farmacéutica.

[004] Essa invencdo representa um avango significativo na area da satde bucal,

oferecendo uma alternativa terapéutica eficaz, segura e acessivel para os consumidores.

[005] Os Enxaguantes bucais sdo formas farmacéuticas liquidas destinadas a veiculagdo
e liberacdo rapida local de ingredientes ativos, os quais se aderem as estruturas bucais,

efetivando sua acdo terapéutica.
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[006] Formas farmacéuticas orais liquidas sdo preparagdes nas quais o farmaco (extrato)

¢ completamente dissolvido em um veiculo adequado.

[007] Os Enxaguantes bucais, também denominados como antissépticos bucais ou
colutorios, sdo reconhecidamente produtos de facil prescri¢dao, administragdo e aceitagao.
Possuem agdo rapida e local, e quando utilizados corretamente, ndo oferecem risco de
engasgamento ou sufocamento. Além disso, apresentam alta estabilidade e

biodisponibilidade.

[008] A proposta desse produto € utilizar uma tecnologia moderna e inovadora, aliada ao

uso de um produto natural da Amazodnia.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

[009] A composi¢cao do Enxaguante bucal produzido tem a base de Acmella oleracea é
caracterizada por utilizar extrato de planta do género Acmella e do género Spilanthes,
além de reivindicar o processo de pesagem, diluicdo e mistura. Também ¢ caracterizada
por reivindicar o uso de 6 produtos na formulagdo, compreendendo pelo menos um agente

natural e um agente antimicrobiano natural nas dosagens especificadas de 0,070 a 0,300

g.

[010] Durante o desenvolvimento do enxaguante bucal a base de Acmella oleracea, foram
realizados diversos estudos ¢ ensaios visando alcancar a formulagao ideal. Inicialmente,
foram consultados dados atuais no banco de patentes internacionais, identificando 1444
registros exclusivos relacionados ao espilantol, o que demonstrou um interesse

significativo nesse componente.

[011] O desenvolvimento do produto passa pela coleta, pesagem, embalagem, medidas
de umidade, nova embalagem, medicao da viscosidade real, extracdo, fracionamento,
isolamento e elucidacdo estrutural. No Laboratério de Extragdo Supercritica utiliza-se
uma unidade SPE-ED SFE (modelo 7071, Applied Separations, EUA), acoplado a um
cilindro de CO2, um compressor (modelo CSA 78, Schulz S/A, Brasil), um recirculador

F08400796 (Polyscience, USA) e um fluxdmetro de CO2 (modelo M 5SLPM,
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AlicatScientific, EUA), utilizando-se como solvente o CO2 (99,9% de pureza, White
Martins, Brasil) e EtOH (99,9% de pureza, PA, Merck, Brasil). A formulacao do produto
envolve a diluigio e mistura do Propilenoglicol, do Extrato obtido, da Agua destilada e

do Mentol em po.

[012] Uma decisdo importante foi a exclusdo do alcool da formula, devido ao potencial
de causar descamac¢do da mucosa da boca, manchamento dentario e afetar as papilas
gustativas. Isso difere de muitos enxaguantes disponiveis no mercado e visa criar um
sistema de gestdo de medicamentos ideal, buscando a maxima biodisponibilidade com

menores efeitos colaterais.

EXEMPLOS DE CONCRETIZACOES DA INVENCAO

[013] Para determinar a faixa ideal de concentragdao dos componentes, foram realizados
estudos de pré-formulacao. Isso incluiu testes de solubilidade, utilizando monoleato de
polioxietilenosorbitano em concentragdes variadas como agente solubilizante. Além
disso, foram conduzidos testes para definir a quantidade adequada de edulcorante, como
sacarina sodica, podendo ser associada a outros, e para determinar a quantidade de

flavorizante (aroma) mais adequada.

[014] No teste de solubilidade do enxaguante bucal, foram empregados liquidos
simulando as condi¢cdes da boca, como agua destilada, para avaliar a capacidade de
dissolucdo e mistura do produto em diferentes temperaturas, refletindo sua eficacia

durante o uso real.

[015] Esses ensaios foram cruciais para determinar a composi¢ao final do enxaguante

bucal, garantindo sua estabilidade, eficacia e seguranga para os usudrios
[016] A inovagdo deste invento reside em seu novo produto natural, derivado de plantas

do bioma amazonico, obtido por um processo rapido e de baixo custo em comparacio

com produtos atualmente utilizados na indistria farmacéutica.
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[017] O diferencial estd no uso do extrato de Acmella oleracea como base,
proporcionando caracteristicas distintivas em relacdo aos demais produtos encontrados
em enxaguantes bucais:

1. Nao induz a toxicidade:O produto nio apresenta toxicidade, garantindo sua
seguranga para uso bucal.

2. Nao ¢ corrosivo: Sua formulagdo ndo causa corrosdo, preservando a integridade
dos tecidos bucais.

3. Nao agride o ambiente: A fabricacdo e o uso do produto ndo geram impactos
negativos ao meio ambiente.

4. Auséncia de alteragdes quimicas: Ao contrario de solventes comuns, o processo
de produgao ndo altera quimicamente as substancias, mantendo sua eficacia.

5. Custo e tempo de producao reduzidos: A utilizagdo da tecnologia supercritica
possibilita a obtencao do produto de forma mais rapida e econdmica.

6. Caracteristicas suaves e refrescantes:* O enxaguante bucal ¢ suave, ndo contém
alcool, e possui um efeito refrescante agradavel.

7. Boa estabilidade e conservacao: O produto apresenta uma boa estabilidade ao
longo do tempo, mantendo suas propriedades terapéuticas.

8. Aprovagdo em testes fisicos: O produto passou por todos os testes fisicos
necessarios para caracterizagdo de um enxaguante bucal, garantindo sua eficacia e

conformidade com os padrdes de qualidade.

[018] Esses atributos tornam este invento uma solucao inovadora e promissora para a
industria de cuidados bucais, oferecendo um produto seguro, eficaz ¢ ambientalmente

responsavel.

[019] Este invento aborda uma série de problemas enfrentados no tratamento de doencas
bucais, oferecendo vantagens significativas em relacdo aos produtos existentes no
mercado:

1. Alternativa terapéutica de baixo custo:O enxaguante bucal desenvolvido
representa uma alternativa terapéutica acessivel, especialmente importante considerando
o numero significativo de pacientes com altos indices de doengas bucais.

2. Efeito antimicrobiano e potencial terapéutico: O uso do extrato de Acmella

oleracea, extraido com tecnologia supercritica, oferece beneficios terapéuticos
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abrangentes, incluindo efeitos antimicrobianos, antibidticos, analgésicos e anestésicos,
comprovados pela literatura cientifica atual.

3. Baixa toxicidade: A formulagdo apresenta baixa toxicidade, proporcionando
seguranga para uso bucal regular, ao contrario de alguns produtos disponiveis que podem
causar efeitos colaterais indesejados.

4. Reducdo de efeitos colaterais: Ao contrario de enxaguantes bucais
convencionais, como a clorexidina a 0,12%, que podem causar pigmentagdo dentaria,
descama¢dao da mucosa e sensibilidade oral, o uso do extrato de Acmella oleracea
minimiza esses efeitos adversos.

5. Aceitagdo popular e apoio da Organizagdo Mundial de Saude: A Acmella
oleracea como matéria-prima terapéutica ¢ bem aceita pela populagdo e conta com o
apoio da Organizacao Mundial de Saude, o que respalda sua eficdcia e seguranca.

6. Terapia alternativa acessivel: O desenvolvimento deste produto representa uma
terapia alternativa de baixo custo e facil acesso, alinhada as necessidades atuais de

combate a doencas bucais de forma eficaz e segura.

[020] Essas vantagens demonstram a relevancia e o impacto positivo deste invento no

cenario da saude bucal, oferecendo uma solugao abrangente e acessivel para os pacientes.

[021] Ao compararmos o enxaguante bucal a base de Acmella oleracea com os produtos
similares existentes no mercado, destacam-se diversas vantagens desta nova tecnologia:

1.Produto do bioma amazdnico e extracdo Supercritica:Enquanto muitos
enxaguantes comerciais contém ingredientes sintéticos e quimicos artificiais, o
enxaguante de Acmella oleracea ¢ derivado de uma planta natural do bioma amazdnico,
0 que o torna mais seguro e eficaz para uso bucal. Além disso, sua extracdo por tecnologia
supercritica garante a preservacdo das propriedades benéficas da planta, resultando em
um produto final mais puro e potente.

2. Efeitos medicinais: A Acmella oleracea possui uma ampla gama de beneficios
terapéuticos, incluindo propriedades antimicrobianas, antibidticas, analgésicas e
anestésicas. Essa diversidade de agdes terapéuticas proporciona uma solugdo completa
para o tratamento e cuidado da satide bucal, superando as limitacdes dos produtos
convencionais.

3. Baixa Toxicidade e Efeitos Colaterais Reduzidos: Gragas a sua origem natural

e a tecnologia de extragdo utilizada, o enxaguante de Acmella oleracea apresenta baixa
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toxicidade e reducdo significativa de efeitos colaterais indesejados, comuns em
enxaguantes convencionais que utilizam produtos quimicos agressivos.

4. Aceitagdo e Confianga dos Consumidores:O uso de extratos naturais
respaldados por pesquisas cientificas inspira maior aceitacao ¢ confianga por parte dos
consumidores e profissionais de satde bucal. A Acmella oleracea ¢ reconhecida por suas
propriedades benéficas e seguras, o que contribui para uma adesao mais positiva por parte
dos usuarios.

5. Sustentabilidade Ambiental e Responsabilidade Social:A utilizagdo de
ingredientes naturais e processos sustentaveis de producdo nao apenas beneficia a satde
bucal, mas também contribui para a preservagao do meio ambiente e para praticas mais

responsaveis na industria farmacéutica.

[022] Em resumo, o enxaguante bucal a base de Acmella oleracea representa uma
inovacao significativa na area da saude bucal, oferecendo uma alternativa natural, segura,
eficaz e sustentdvel para os consumidores, com beneficios terapéuticos ampliados € um
alto padrao de qualidade em comparacao com os produtos disponiveis atualmente no

mercado.

[023] O uso presente ¢ futuro do enxaguante bucal a base de Acmella oleracea ¢é
abrangente e promissor. Atualmente, sua aplicacdo visa proporcionar um cuidado bucal
eficaz, seguro e natural para os consumidores, atendendo as necessidades de higiene oral

diaria e prevencao de doengas bucais.

[024] No futuro, espera-se que este enxaguante bucal patenteado desempenhe um papel
ainda mais significativo na promoc¢do da saude bucal e na prevencdo de problemas
dentarios, como caries, placa bacteriana e gengivite. Além disso, a utilizagdo continua
deste produto pode contribuir para a reducdo do uso de ingredientes quimicos agressivos

em produtos de higiene oral, promovendo um estilo de vida mais sustentavel e ecoldgico.

[025] Com o avanco da pesquisa e da conscientizagao sobre os beneficios dos ingredientes
naturais para a saude, espera-se que o enxaguante bucal de Acmella oleracea ganhe ainda
mais destaque como uma alternativa terapéutica e preventiva de escolha para milhdes de

pessoas em todo o mundo.
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[026] Em suma, o uso presente e futuro deste enxaguante bucal esta centrado na melhoria
da satde bucal, na promog¢ao de habitos de higiene oral saudaveis e na busca por solugdes

mais naturais e sustentaveis para a saide e o bem-estar dos consumidores.

[027] A presente invengdo se destaca significativamente dos produtos atualmente
conhecidos no estado da técnica por diversas razdes distintivas e inovadoras. Em primeiro
lugar, o enxaguante bucal desenvolvido neste pedido de patente ¢ formulado
exclusivamente com ingredientes naturais provenientes da Amazonia, destacando-se o

extrato de Acmella oleracea.

[028] Esta escolha representa uma mudanga radical em relacdo aos produtos
convencionais do mercado, que frequentemente empregam ingredientes sintéticos e

quimicos artificiais em suas formulagoes.

[029] Além disso, a utilizacdo da tecnologia supercritica para extrair os componentes
ativos da planta garante um produto final de alta pureza e eficicia, em contraste com os
métodos tradicionais de producao. Esta abordagem resulta em um enxaguante bucal com
beneficios terapéuticos ampliados, incluindo efeitos antimicrobianos, antibioticos,
analgésicos e anestésicos, proporcionando aos usudrios uma experiéncia bucal suave,

segura e eficaz.

[030] Outro diferencial crucial ¢ a preocupagdo com a sustentabilidade ambiental ao
longo de todo o processo de producao, desde a origem natural dos ingredientes até as
praticas de fabricacdo que minimizam o impacto no meio ambiente. Este compromisso
ambiental destaca ainda mais a singularidade e inovacdo do enxaguante bucal proposto
neste pedido de patente em comparagdo com os produtos atualmente disponiveis no

mercado.

[031] Em resumo, esta inven¢do representa uma nova era no cuidado bucal, oferecendo
uma alternativa natural, eficaz, segura e sustentavel para os consumidores, superando

significativamente as limitagcdes dos produtos existentes no estado da técnica.

ANEXO III - REIVINDICACOES
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1 COMPOSICAO DE ENXAGUANTE BUCAL A BASE DE Acmella oleracea

caracterizado por utilizar extrato de planta do género Acmella;

2 COMPOSICAO DE ENXAGUANTE BUCAL A BASE DE Acmella oleracea

caracterizado por utilizar extrato de planta do género Spilanthes;

3 COMPOSICAO DE ENXAGUANTE BUCAL A BASE DE Acmella oleracea
compreendendo pelo menos um agente analgésico natural nas dosagens de 0,070g a

0,300g.

4 PRODUCAO DE ENXAGUANTE BUCAL A BASE DE Acmella oleracea

caracterizada por reivindicar o processo de pesagem, dilui¢do e mistura.

5 COMPOSICAO DE ENXAGUANTE BUCAL A BASE DE Acmella oleracea
compreendendo pelo menos um agente antimicrobiano natural nas dosagens de 0,070g a

0,300g.

6 COMPOSICAO DE ENXAGUANTE BUCAL A BASE DE Acmella oleracea
compreendendo pelo menos um agente anti-inflamatdrio natural nas dosagens de 0,070g

a 0,300g.

7 COMPOSICAO para uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 9

que ¢ um Enxaguante bucal a base de Acmella oleracea com potente agdo terapéutica.

8 PRODUCAO DE ENXAGUANTE BUCAL A BASE DE Acmella oleracea

caracterizada por reivindicar o processo de pesagem, dilui¢do e mistura.

9 PRODUCAO DE ENXAGUANTE BUCAL A BASE DE Acmella

oleraceacaracterizada por reivindicar o uso de 6 produtos na formula¢do dos mesmos.
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ANEXO IV - INFORMACOES PARA PEDIDO DE DEPOSITO DE
PATENTES, REGISTRO DE MARCA, DESENHO INDUSTRIAL
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ANEXO V - CESSAO DE DIREITOS
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ANEXO VI - PEDIDO DE INVENCAO, MODELO DE UTILIDADE,
CERTIFICADO DE ADICAO DE INVENCAO E ENTRADA DE
FASE NACIONAL DO PCT
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ANEXO VII - PATRIMONIO GENETICO
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