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Programacéo

Dia: 06/11/14

08h:00 — 8h:30: Credenciamento

09h:00 — 10h:00: Palestra de abertura: Planejamento e desenvolvimento de novos farmacos: os primeiros
passos do Brasil - Palestrante: Prof. Dr. Eliezer Jesus de Lacerda Barreiro (UFRJ)

Resumo da palestra: Nesta palestra trataremos de aspectos do planejamento racional de novos farmacos
como vocacao principal da Quimica Medicinal, caracterizando sua natureza interdisciplinar. A etapa de
desenvolvimento de novos farmacos sera, em seguida abordada, com exemplo ilustrativo de sua
importéncia para capacitacdo cientifica-tecnoldgica do Pais no setor, estratégico no complexo industrial da
Saude. Concluiremos com uma viséo retrospectiva das contribuicdes do Laboratério de Avaliacdo e Sintese
de Substancias Bioativas (LASSBiIo; http://www.farmacia.ufrj.br/lassbio) da UFRJ, Sede do INCT-INOFAR
(http://www.inct-inofar.ccs.ufrj.br) nos seus 20 anos de existéncia, comemorados este ano de 2014.



10h:00 — 11h:00: Biological Barriers: Challenges for a successful Development of Drug Delivery Systems-
Palestrante: Prof. Dr. Arnébio Antdnio da Silva Junior (UFRN) - Local: Auditério do Curso de Graduacgédo em
Farmécia

Resumo da palestra: O tratamento eficiente das doencas depende da interacéo efetiva das moléculas nos
sitios de acdo, de modo a inibir ou impedir a evolucdo da patogenia. O desenvolvimento de novas
moléculas tem sido fundamental para a inovacdo em salde ha tempos, mas um novo olhar sobre os
farmacos ja conhecidos e sobre os mecanismos das patologias € desejavel no sentido de estabelecer novas
rotas para superar as eficientes barreiras biologicas. Este olhar sobre a morfologia e biologia molecular dos
tecidos alvos é fundamental na aplicagdo de novos medicamentos mais eficientes. Neste sentido varios
materiais naturais, semi-sintéticos e sintéticos tem sido aplicados nas areas médica e farmacéutica em
importantes contribuicdes para melhorar a saide humana. O sucesso na aplicacdo de varios sistemas de
liberacao de farmacos (SLFs) tem sido descrito, principalmente aqueles constituidos a base de carboidratos,
lipidios, polimeros, minerais e tensoativos. Uma avaliagdo criteriosa na escolha destes materiais para
aplicacbes terapéuticas e o estudo de suas propriedades fisico-quimicas permitem entender a interagdo
destes sistemas com os sitios biolégicos e permitir uma melhor resposta terapéutica. Nesta apresentagdo
oral serd realizada uma discussdo sobre as caracteristicas fisico-quimicas e biolégicas de eficientes
barreiras biol6gicas e como estas informacdes podem auxiliar no delineamento de SLFs.

11h:00 — 12h:00: Biocelulose um material multifuncional aplicado a Medicina - Palestrante: Prof. Dr.
Hernane da Silva Barud (PUC-RS) - Local: Auditério do Curso de Graduacdo em Farmacia

Resumo da palestra: O objetivo principal dessa palestra é apresentar a biosintese, principais propriedades e
aplicagbes da celulose bacteriana (CB). A CB é produzida em meio de cultura estatico por bactérias do
génereo Acetobacter, sendo obtida pura quimicamente (livre de lignina e hemiceluloses) como um hidrogel
altamente hidratado (99% agua). A CB possui massa molecular e cristalinidade superiores quando
comparada a celulose vegetal. Essas propriedades aliadas a sua estrutura tridimensional nanométrica
(“nanoceluloses”) conferem inimeras aplicagdes que vao desde a Industria Alimenticia (fibra dietética, “Nata
de Coco”), passando pela Medicina (pele artificial) até a Industria Eletrénica (papel eletrénico, OLEDSs).
Nesse seminario sera dada maior énfase nas aplicacdes biomédicas de biocelulose, a saber, substituto
temporério de pele e sistema de liberagédo controlada de farmacos.

14h:00 — 16h:00: Sesséao oral — Sessdes Ciéncias da Vida, da Salude e da Natureza

14h:00 - 16h:00: Avaliagdo das propriedades farmacoldgicas do ferulato de isopentila - Pés-graduanda:
Keylla da Concei¢cao Machado - Local: Auditério do curso de Nucleo de Pesquisas em Plantas Medicinais
(NPPM)

Banca avaliadora:

Prof. Dr. Rivelilson Mendes de Freitas (Orientador/Presidente);

Profa Dra. Rita de Céssia Meneses Oliveira (Examinador interno/UFPI);
Prof. Dr. Waldecy de Lucca Junior (Examinador externo/UFS);

Profa. Dra. Ana Amélia de Carvalho Melo Cavalcante (Suplente/UFPI)

04h:00 - 16h:00: Obtencédo e caracterizacdo de extrato fluido e extrato seco por asperséo (spray drying) -
Pés-graduando: Sean Teles Pereira - Local: Auditério do curso de Farmacia

Banca avaliadora:

Prof. Dr. Livio Cesar Cunha Nunes (Orientador/Presidente)

Profa. Dra. Antonia Maria das Gracas Lopes Cito (Examinador Interno/UFPI)
Prof. Dr. Arnébio Antonio da Silva Junior (Examinador Externo/UFRN)

16h:00 — 18h:00: Sessao painel — Sessdes Ciéncias da Vida, da Saude e da Natureza
Ciéncias da Vida (CV01 a CV011)



Ciéncias da Salde (CS01 a CS020)
Ciéncias da Natureza (CNO1 a CNO3)

07/11/14

08h:00 — 10h:00: Sesséo painel — Sessdes Ciéncias da Vida, da Saude e da Natureza

Ciéncias da Vida (CV012 a CV022)
Ciéncias da Saude (CS021 a CS042)
Ciéncias da Natureza (CN0O4 a CNQ7)

10h:00 — 12h:00: Sesséo oral — Sessdes Ciéncias da Vida, da Saude e da Naturez

Potencial farmacéutico anticancer de extratos e da molécula marinobufagina obtidos a partir de venenos de
Rhinella marina e Rhaebo guttatus da regido Amazdnica - P6s-graduanda: Katia da Concei¢gdo Machado -
Local: Auditério do curso de Farmacia

Banca avaliadora:

Prof. Dr. Paulo Michel Pinheiro Ferreira (Orientador/Presidente)

Profa. Dra. Aldeidia Pereira de Oliveira (Examinador Externo/UFPI)

Prof. Dr. Arnébio Antonio da Silva Junior (Examinador Externo/UFRN)

Profa. Dra. Ana Amélia de Carvalho Melo Cavalcante (Examinador Interno/UFPI)
Profa. Dra. Chistiane Mendes Feitosa (Suplente)

14h:30 — 17h:00: Sessao oral — Sessdes Ciéncias da Vida, da Saude e da Natureza

Ensaios pré-clinicos com o aceturato de diminazeno: uma abordagem contra o0 agente infeccioso
Schistosoma mansoni Sambon - Pdés-graduando: George Laylson da Silva Oliveira - Local: Auditério do
Curso de Farmécia

Banca avaliadora:

Prof. Dr. Rivelilson Mendes de Freitas (Orientador/Presidente)

Prof. Dr. Gilberto Santos Cerqueira (Examinador Interno/UFPI)

Prof. Dr. Arnébio Antonio da Silva Junior (Examinador Externo/UFRN)
Profa. Dra. Aldeidia Pereira de Oliveira (Suplente/UFPI)

Avaliacdo do potencial antioxidante e mecanismo de ac¢ao ansiolitico de um lipossoma contendo nimodipina:
envolvimento dos sistemas serotoninérgico e dopaminérgico - Pds-graduando: Hellen Kelen Maria Medeiros
Coimbra Viana - Local: Auditério do curso de Nucleo de Pesquisas em Plantas Medicinais (NPPM)

Banca avaliadora:

Profa. Dra. Hercilia Maria Lins Rolim (Orientador/Presidente)
Profa. Dra. Aldeidia Pereira de Oliveira(Examinador Interno/UFPI)
Prof. Dr. Waldecy de Lucca Junior (Examinador Externo/UFS)
Profa. Dra. Hilris Rocha e Silva (Suplente/UFPI)

17h:00 — 18h:00: Desafios e perspectivas no uso de técnicas de biologia molecular para o desenvolvimento
de novos farmacos - Palestrante: Prof. Dr. Waldecy de Lucca Junior (UFS) - Local: Auditério do Curso de
Farmécia



Resumo da palestra: As técnicas de biologia molecular podem ajudar a compreender melhor os efeitos
biolégicos de farmacos em desenvolvimento, revelando seus diversos potenciais terapéuticos. A
imunofluorescéncia pode revelar os tecidos alvos da acéo dos farmacos. No sistema nervoso central, essa
técnica pode revelar a acdo de um farmaco sobre a ativacdo ou inibicdo de circuitos neurais, sobre a
neurogénese, a morte celular programada, a acdo antioxidante, processos inflamatérios e a atividade de
células gliais modulando sinapses e processos de degeneracao ou lesdo neuronal. O gqPCR pode mostrar a
producdo de RNA corroborando para a elucidagdo do mecanismo de agdo biomolecular do farmaco. O
western Blot pode mostrar a produgcdo de uma proteina marcada na imunofluorescéncia e sintetizada a
partir do RNA quantificado pelo qPCR. Todas essas técnicas de biologia molecular juntas garantem uma
confiavel elucidacdo de mecanismos de acdo de farmacos, revelando seus potencias terapéuticos. Essses
métodos podem ainda ser usadas em conjuntos com os estudos comportamentais para melhor demonstrar
as acOes descritas para os farmacos em estudo.

18h:00: Entrega das Men¢6es Honrosas e Premiacdes.
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CV0l - Deteccao de marcadores (Ki-67, PCNA), (CD-31)
(HER1/HER2) por imunohistoquimica em tumores de Sarcoma
180 tratados com Marinobufagina

Ariane Neco de Sousa (IC)**:; lan Jhemes Oliveira Sousa (IC)!; Renata Santos Drumond (PQ)?%
Paulo Michel Pinheiro Ferreira (PQ)**

1. Universidade Federal do Piaui — Bolsista-PIBIC/CNPq
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ariane.necocrf@hotmail.com

Palavras-chave: Citotoxidade. Imunoistoguimica. Sarcoma 180. Marinobufagina. Atividade Antitumoral

O aumento dos indices de incidéncia e prevaléncia do cancer vem se consolidando de forma crescente em
ambito global, tornando-se assim um sério problema de saude publica, com uma etiologia sem restrigdes,
na maioria dos casos, de fatores socioecondmicos. Emergindo-se desse cenario, as pesquisas oncolégicas
voltadas ao diagndstico precoce e ao bom progndstico tornam-se cada vez mais frequentes e necessérias,
das quais se podem destacar os testes imunoistoquimico, que tem como objetivo reconhecer antigenos e
assim identificar e classificar células especificas dentro de uma populagdo celular morfologicamente
heterogénea (ou aparentemente homogénea). Outra caracteristica marcante é o desenvolvimento de
estudos que tentam analisar o potencial citotoxico de substancias naturais em células neoplasicas.
Mediante essa logistica, esse projeto empregara o método da imunoistoquimica (ki-67, PCNA, CD31 e
HER) para deteccdo de tumores de Sarcoma 180 tratados com marinobufagina (doses ip e oral de 2.5 e 5
mg/kg/dia) para avaliacdo de sua citotoxidade tumoral.

O céncer é resultado de uma quebra dos mecanismos reguladores que governam o comportamento
normal das células. A proliferacdo, a diferenciacdo e a sobrevivéncia das células individuais em organismo
multicelulares séo cuidadosamente reguladas na busca de satisfazer as necessidades do organismo como
um todo. Essa regulacdo é perdida nas células neoplasicas que crescem e se dividem de uma maneira
descontrolada, finalmente espalhando-se por todos o corpo e interferindo nas fung8es dos tecidos e 6rgdos
(FIGUEIREDO; MONTEIRO; FERREIRA, 2013).

O Processo de carcinogénese resulta de mutacfes em um ou mais do vasto arranjo de genes que
regulam o crescimento celular e a morte celular programada (apoptose). Quando o cancer ocorre como
parte de uma sindrome de cancer hereditario, a mutacao inicial causadora do cancer é herdada através de
linhagem germinativa e, portanto, ja presente em cada célula do corpo. Entretanto a maioria dos canceres é
esporéadica, porque as mutacfes ocorrem em uma Unica célula somatica, que entdo se divide e prossegue
para desenvolver um cancer (GUO; XIA; WHITE, 2013).

As células cancerigenas possuem caracteristicas semelhantes como autossuficiéncia nos sinais de
crescimento, instabilidade dos sinais inibidores do crescimento, que sdo denominados de genes
supressores tumorais e exemplificados pela p53 e ciclina-quinase, evasdo da apoptose, defeitos do reparo
do DNA, como na correcdo de pareamento errdneo, excisdo de nucleotideos (xeroderma pigmentoso) e
reparo por recombinacéo, potencial infinito de replicacdo, angiogénese mantida pelo fator de crescimento do
endotélio vascular e a capacidade de invadir e metastatizar (EATWARUARN; TSAI; BAYLIN, 2014).

O entendimento do céncer tem sido um dos principais objetivos dos biologistas moleculares e
celulares nos ultimos anos, uma vez que o0s indices quantitativos dessa patologia vém crescendo
acentuadamente, com estatisticas que revelam que até em 2030 serdo 27 milhdes de novos diagndsticos
por ano e 11,5 milhdes de 6bitos por ano em decorréncia do cancer (OMS, 2014). Nesse cenario,
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marcadores moleculares tém sido amplamente estudados, a fim de proporcionar mais cedo e informacdes
precisas sobre os resultados a longo prazo e previsdo de resposta ao tratamento do cancer em estagio
inicia (FIGUEIREDO; MONTEIRO; FERREIRA, 2013).

A imunoistoquimica pode ser aplicada na rotina diagnéstica complementar de varios tipos de
cénceres para a identificacdo de marcadores biolégicos diagnésticos e prognésticos. Entre esses
marcadores cancerigenos supracitados destacam-se: o antigeno CD31, que esta envolvido em eventos
interativos durante angiogénese, sendo essencial para o crescimento do tumor e metastase (MONTEIRO-
AMADO et al., 2013). O antigeno nuclear de proliferacdo celular (PCNA) esta associada a atividade
proliferativa, sintetizada durante a interfase e que desaparece no final da mitose (NETO et al., 2001), a HER
(human epidermal growth factor receptor), considerado um protoncogene humano localizado no
cromossomo 17q, responsavel pela codificagdo de uma glicoproteina transmembrana que atua como
receptor de fator de crescimento (RFC) e apresenta atividade de tirosina quinase especifica, e sua
hiperexpressdo esta muito relacionada cancer de mama (SALE; RODRIGUES; BACCHI, 2004) e o
antigeno nuclear Ki-67, que possui um expressao correlacionada com as outras medi¢des de proliferagéo,
incluindo a fase S e com absor¢éo de bromodesoxiuridina (ENGELS et al., 2014).

Estudos recentes mostram que extratos de veneno de sapos, como marinobufagina, uma
citotoxicidade contra células tumorais humanas de leucemia (HL-60), ovério (OVCAR-8), glioblastoma
(SF295) e célon (HCT-116) (MACHADO, 2014). Mediante essa logistica, esse projeto empregara o método
da imunohistoquimica (ki-67, PCNA, CD31 e HER) para detec¢éo de tumores de Sarcoma 180 tratados com
marinobufagina (doses ip e oral de 2.5 e 5 mg/kg/dia) para avaliacdo de sua acéo antitumoral.

Material e Métodos

Avaliacéo da atividade antitumoral in vivo — Sarcoma 180
Animais

Serdo utilizados camundongos fémeas albinas (Mus musculus) da linhagem Swiss, adultas com 2
(dois) meses de idade, com peso variando de 25-30 gramas, provenientes do Biotério Central do Centro de
Ciéncias Agrérias da Universidade Federal do Piaui. Durante todos os experimentos, 0s animais serao
aclimatados a 25 + 2 °C e mantidos em gaiolas de acrilico de 30 x 30 cm com ciclo claro/escuro alternado
de 12 horas, receberéo racdo padrao tipo Purina e 4gua ad libitum. Os experimentos serdo realizados de
acordo com os principios éticos na experimentagdo animal do Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal
(COBEA). Todos os procedimentos foram previamente aprovados pelo Comité de Etica em Experimentacio
Animal da Universidade Federal do Piaui - UFPI, sob o nimero 034/14.

Protocolo de Tratamento

O modelo tumoral - Sarcoma 180 - serd utilizado apés 10 dias de implantacdo na regido
intraperitoneal. O liquido ascitico ser& retirado da cavidade abdominal e preparada uma suspensédo de
células com 5,0 mL de Ringer lactato, 100 yuL de gentamicina (10 mg/mL) e 0,5 mL do liquido ascitico. Nos
animais receptores, serdo injetadas 2x10° células/0,5 mL na regido axilar esquerda dos camundongos. Apos
24 horas de inoculacéo, o tratamento serd iniciado e realizado durante 7 (sete) dias consecutivos, utilizando
como controle negativo, o veiculo de diluicdo (DMSO 4%) e como controle positivo, 0 quimioterapico 5-
Fluorouracil (25 mg/kg/dia). Para a FDC (obtida a partir do Departamento de Quimica da Universidade
Federal do Piaui), foram estabelecidas as doses de 10 e 25 mg/kg/dia, ambas administradas via
intraperitoneal (i.p.) e via oral (v.0.) por gavagem. O animal doador, ou da manutencao, sera eutanasiado
por administracdo de pentobarbital sddico (150 mg/Kg) via intraperitoneal.

Os animais serdo pesados a cada 2 (dois) dias e observados quanto ao aparecimento de qualquer
sinal de toxicidade, como diarreia, letargia e convulsBes. Os animais serdo anestesiados com pentobarbital
sédico e a coleta do sangue sera realizada por puncédo cardiaca ventricular. O sangue sera acondicionado
em dois tipos de tubo: um com anticoagulante, para determinacéo dos parametros hematolégicos, e o outro,
sem anticoagulante, para obtenc&o do soro para avaliacao dos parametros bioquimicos.

No final do experimento, os animais serédo sacrificados por deslocamento cervical, sendo seus 6rgaos
(rins, baco, figado e estbmago) e tumores dissecados para avaliacdo do peso relativo e da atividade
antitumoral, respectivamente.
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O percentual de inibicdo do crescimento tumoral (IT) foi calculado pela férmula:
IT (%) = [(A-B)/A] x 100 Onde:

A = média dos pesos dos tumores no grupo controle.
B = média dos pesos dos tumores nos animais tratados.

Analise dos dados

Os resultados (peso relativo dos 6rgaos e peso dos tumores) serdo expressos como média + E.P.M.
A diferenca entre os grupos sera analisada por analise de variancia (ANOVA) seguida de Student Newman
Keuls usando o programa GraphPad Prism® (Intuitive Software for Science, San Diego, CA) e considerada
estatisticamente significante quando P<0,05.

Analise Toxicologica Parametros Bioquimicos

Para andlise bioquimica, o material sera centrifugado a 3500 rpm durante 10 minutos e, em seguida,
determinados os parametros glicose, colesterol total, triglicerideos, creatinina, aspartato aminotransferase
(AST), alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (ALP), bilirrubinas total e direta, proteinas totais,
albumina, acido Urico, amilase e isoenzima MB da creatina quinase (CKMB). Os ensaios serdo realizados
em aparelho automético Bio 200 (Labtest) com sistemas comerciais da Labtest®.

Pardmetros Hematoldgicos

Os valores para eritrocitos, leucécitos, plaquetas, hemoglobina, hematécrito e os indices
hematimétricos volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular média (HCM) e concentracéo
de hemoglobina corpuscular média (CHCM) serdo determinados imediatamente apés a coleta através do
analisador automatico de células hematolégicas Advia 120/Hematology Siemens. A contagem diferencial de
leucdcitos seré realizada em extenses coradas com May-Grinwald-Giemsa. Em cada ensaio, 100 células
serdo analisadas e contadas.

Observacfes Histopatolégicas

Imediatamente apds a dissecagdo, 0s 6rgdos e os tumores serdo armazenados em formalina
tamponada 10% para posterior analise macroscopica em relagdo a cor, tamanho e presenca de focos
hemorragicos. Em seguida, os tecidos serdo processados, embebidos em parafina e secgbes de 4 a 6 ym
de espessura serdo preparadas em laminas. Depois de fixadas em formalina tamponada 10%,
desparafinizadas em xilol por 15 minutos e desidratadas em alcool em crescentes concentracbes, as
laminas serdo lavadas em agua destilada, coradas com hematoxilina/eosina (H/E) e examinadas em
microscoépio éptico (400x)

Avaliacdo da atividade antiproliferativa por imunoistoquimica

Os tumores serdo fixados em solucdo de formalina tamponada 10%, com tempo de fixacdo ideal
entre 18 e 24 horas, e, posteriormente, incluidos em parafina e seccionados em micrétomo, com espessura
variando entre 4 e 6 ym, “pescados” em laminas silanizadas. Ap0s o corte, as laminas serdo colocadas para
secar em estufa (58 — 60°C) por, no minimo 2 horas e, maximo overnight (16 — 18 horas). Em seguida,
serdo colocadas em bateria de xilol e alcoois graduados até a agua destilada para desparafinizacdo e
reidratacdo. Apds, serd realizada a recuperacdo antigénica dos tecidos, com tampéao de recuperacao citrato
pH 6,0. As laminas serdo colocadas dentro do tampdo ja pré-aquecido em banho-maria (95-99°C), por 30
minutos, e, posteriormente, lavadas em agua corrente e, depois, em agua destilada. Apés a secagem ao
redor dos cortes e demarcagdo com caneta hidrofébica, sera realizado o blogueio da peroxidase enddgena,
através da aplicacdo do perdxido de hidrogénio 3% sobre os cortes de tecido, serdo incubados por 20
minutos em temperatura ambiente (20 — 25°C), depois, lavados em agua destilada e um banho de 5 minutos
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em tampao de lavagem. Mais uma vez, sera seco ao redor dos cortes, para a aplicagdo dos anticorpos
primarios (CD-31, PCNA, KI-67), que serdo incubados por 60 minutos, em temperatura ambiente (T.A). Em
seguida, as laminas serdo lavadas mais uma vez em tampéao de lavagem. Para sistema de visualizacao,
sera aplicado o polimero/HRP e incubadas por 30 minutos em T.A e posteriormente lavadas em tampéao de
lavagem, para a aplicacdo do substrato cromégeno (DAB), por 5 minutos (T.A), depois, lavagem em agua
corrente e destilada. A contra-coloracdo sera feita com H/E e passagem em agua amonical. Por fim, sera
realizada a desidratacdo (bateria de alcoois e xilol) e montagem permanente das laminas.

e Avaliar a atividade antitumoral das células do sarcoma 180;

e Demonstrar através do método da imunoistoquimica (ki-67, PCNA, CD31 e HER) a citotoxidade
tumoral da marinobufagina;

e Constatar alteragcdes morfolégicas indicativas de morte celular por apoptose.
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Considera-se cancer na infancia toda neoplasia que acomete crianga na faixa etéria até 15 anos e a
Leucemia € o tipo mais comum nesta populacdo que constitui uma frequéncia importante nas causas de
mortalidade infantil no Brasil. O cancer infantil atinge de 10 a 100 mil criangas a cada ano em todo o mundo
e na atualidade, 2/3 destes casos podem ser curados se a terapéutica instituida for adequada e o
diagnostico for precoce. As leucemias sdo as neoplasias mais comuns na infancia, sendo que as leucemias
linfociticas agudas correspondem a 75% das leucemias infantis. Essa revisdo bibliografica tem como
objetivo: Compreender as informacdes obtidas através da pesquisa bibliografica sobre o Céncer Infantil,
entender os aspectos da Leucemia Linfoide Aguda e relatar os avancos alcancados no campo diagnéstico e
tratamento da Leucemia. Foi pesquisado no site de busca Scielo e publicacdes em Revistas Cientificas,
artigos referentes ao Céncer na Infancia, com énfase na Leucemia Linfoide Aguda por ser a maior
estatistica de cancer infantil. Teve-se como resultado e conclusdo que o cancer sanguineo requer um
tratamento abrangente por ser considerada uma doenca complexa, passando por varios estagios de
tratamento, para chegar a cura.

A leucemia é o cancer dos tecidos hematopoiéticos e constitui a forma mais comum de cancer na
infancia. Apesar de ser um tipo de cancer muito incidente, também possui uma alta taxa no campo de
diagnéstico e cura. Esse termo € utilizado para designar grupos de doengas malignas da medula éssea e do
sistema linfatico. A incidéncia anual desse tipo de cancer é de 4,2% por 100.000 individuos, entre as
criancas brancas com menos de 15 anos de idade, e de 2,4% por 100.000, entre as criancas negras
(ALMEIDA, 2009).

Em criancas, as leucemias sao geralmente identificadas de duas formas: a leucemia linfoide aguda
(LLA) e a leucemia néo linfoide (mieldgena) aguda (LNLA ou LMA). Contudo, existem tipos de leucemia
caracterizados pelo tipo de célula afetada e de acordo com a velocidade de proliferacdo das células
leucémicas. A leucemia infantii € menos frequente do que a leucemia diagnosticada em adultos, nao
obstante, os danos causados sao tdo notaveis quanto aqueles observados na classe adulta. Tais danos
podem ser identificados através do diagnostico feito com base no hemograma, mielograma, sendo
necessarios exames complementares para um diagnostico mais refinado, considerando critérios
morfolégicos, citoquimicos, imunoldgicos, citogenéticos e da genética molecular. Essa doenca possui um
bom prognéstico, com 95% de remissdo completa em casos tratados com quimioterapia (ELMAN, 2007).

A pesquisa bibliografica teve como suporte tedrico artigos cientificos, que tinham como tema o
Cancer na Infancia. Logo ap6s as pesquisas e as discussdes em grupo, foram selecionados artigos
publicados em Revistas Cientificas e a base de dados de artigos cientificos Scielo. Foram encontrados 50
artigos que abordam esse tema, mas apenas seis se encaixaram no estudo do assunto abordado nessa
revisdo bibliografica, todos os artigos estavam situados entre o ano de 2000 a 2014. Foi utilizado o descritor
“leucemia linfoide aguda”, o critério de inclusdo selecionado foi a ocorréncia dessa doenca em criangas e
adolescentes, ja o critério de excluséo foram todos os aspectos da doenca que nao se relacionavam com
criangas e adolescentes.
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Resultados e Discussao

Foi pesquisado no site de busca Scielo e publicacdes em Revistas Cientificas, artigos referentes ao
Cancer na Infancia, com énfase na Leucemia Linfoide Aguda por ser a maior estatistica de cancer infantil.
Encontrou-se 50 artigos, porém, apenas seis se encaixaram nas ideias propostas para realizacdo do
trabalho. Os artigos encontrados foram: Avancos e Perspectivas para o diagndstico da Leucemia Linfoide
Aguda, Criancas Portadoras de Leucemia Linfoide Aguda: Analise dos Limiares de Deteccdo dos Gostos
Basicos, Leucemia Infantil, Leucemia linfoide aguda: uma doenca curavel; A perspectiva dos pais sobre a
obtencéo do diagnéstico de leucemia linfoide aguda em criangas e adolescentes: uma experiéncia no Brasil.

A perspectiva dos artigos estudados nos mostrou que o cancer sanguineo se caracteriza por ser uma
doencga complexa, na qual o tratamento deve ser abrangente, e € imprescindivel que sua visdo ndo seja
voltada apenas para as necessidades fisicas, mas também para as necessidades psicoldgicas e sociais
(ELMAN, 2007). Com os estudos, foi visto que A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) é uma neoplasia maligna,
caracterizada pelo acimulo de células linfoides imaturas na medula 6ssea, sendo 0s sinais e sintomas
apresentados pelos pacientes resultantes de graus varidaveis de anemia, neutropenia, trombocitopenia e
infiltrac@o dos tecidos por células leucémicas. A chance de cura na LLA tem aumentado e aproxima-se de
80%, sendo este avanc¢o decorrente da melhora no diagnoéstico, identificacdo de fatores progndsticos e
utilizacdo de tratamentos adaptados ao grupo de risco de cada paciente (LEITE, MUNIZ 2007).

A partir dos estudos realizados sobre o tema, foi visto que as leucemias agudas representam
aproximadamente 30% das doencas malignas em pacientes com menos de 15 anos de idade. A Leucemia
Linfoide Aguda (LLA) compreende cerca de 80% de todos os casos em criangas, 0 que a torna o cancer
mais comum na faixa etaria pediatrica. No entanto, outras doencas podem apresentar manifestacfes
semelhantes. A confirmagdo do diagnostico € feita pela realizacdo do mielograma, com a analise
morfolégica complementada pelos exames de imunofenotipagem, citogenética e biologia molecular, estes
ultimos fundamentais para a escolha do esquema terapéutico. Nos Ultimos 40 anos, existiram progressos de
extrema importancia no tratamento da LLA incidente em criancas e adolescentes recém-diagnosticados
(NEHMY, BRITO, MOTA, OLIVEIRA 2011).

Foi visto que com base na pesquisa de dados relatada nos artigos, a maioria das crian¢as portadoras
de neoplasias é tratada com vistas a cura. Atualmente, cerca de 70% a 75% das criangas podem ser
curadas com os protocolos de tratamento atuais (LIMA, 2012). Foi constado também que o tratamento da
LLA é prolongado, variando de dois a trés anos. Embora os esquemas terapéuticos possam mudar de
centro para centro, os protocolos modernos invariavelmente séo constituidos de cinco grandes fases:
inducdo da remisséo, intensificacdo-consolidagéo, reinducéo, prevencédo da leucemia no sistema nervoso
central (SNC) e continuagdo ou manutengdo da remissdo. Contudo, o desafio de tornar a LLA uma doenca
curavel comega a ser vencido com o relato de taxas de sobrevida maior que 50% para criangas tratadas em
paises com recursos limitados (LINS, PEDROSA 2011).

Tabela 1. Publicacdes utilizadas para elaboracdo do trabalho, encontrados nas bases de dados Scielo e
Revistas Cientificas, 2000-2014.

Ano/Autor Titulo do artigo Periddicos

ALMEIDA, T.J.B (2009) Avancos e Perspectivas para o diagnostico da Leucemia Revista Virtual
Linfoide Aguda

ELMAN; SILVA (2007) Criancas Portadoras de Leucemia Linfoide Aguda: Revista Brasileira
Analise dos Limiares de Detec¢do dos Gostos Basicos de Cancerologia

NEHMY et al. (2011) A perspectiva dos pais sobre a obtencéo do diagnostico Revista Brasileira
de leucemia linfoide aguda em criangas e adolescentes: e Salde
uma experiéncia no Brasil Materno Infantil
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PEDROSA,; LINS (2002) Leucemia linfoide aguda: uma doenca curavel Revista Brasileira
de Salde Materno

Infantil
LIMA (2012) Leucemia infantil Web Artigos
LEITE; MUNIZ (2007) Fatores prognésticos em criancas e adolescentes com Scielo

Leucemia Linfoide Aguda

Foi visto que por ser uma doenca grave, com consequéncias diversas, a leucemia causa danos
emocionais muitas vezes irreversiveis e que seu tratamento além de doloroso geralmente exige internacao
de longa permanéncia. Nesse trabalho, foi relatada a leucemia linfoide aguda por ser o tipo de cancer de
maior incidéncia na infancia (até os 15 anos de idade). Apés a leitura e discussdo dos artigos, foi constatado
o0 surgimento de grandes perspectivas nessa nova area do conhecimento. As pesquisas estdo sendo
desenvolvida em diversas areas, propiciando avan¢cos ambientais, comerciais, nas inddstrias, informatica e
na area médica, na qual se percebe uma atencdo especial dos pesquisadores para com as neoplasias
malignas. Com isso é esperado novas formas de diagndstico e tratamento mais eficientes para a cura da
Leucemia Linfoide Aguda.
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Introducdo: A Sindrome Metabdlica (SM) é um quadro inter-relacionado entre vérias alteracdes
fisiopatoldgicas. Tem influéncia genética, biotipica e de habitos de vida. Tem origem secundaria, logo ndo
h& consenso quanto a sua identidade, e suas consequéncias acarretam risco elevado de morbimortalidade
cardiovascular e metabdlico, caracterizando um problema de saulde publica. Objetivo: Realizar uma revisao
da literatura sobre Sindrome Metabdlica, seu diagndstico multifatorial e implicagdes mérbidas. Metodologia:
Trata-se de uma revis@o da literatura realizada em setembro de 2014 nas fontes Scielo, BVS e Google
Académico com artigos publicados entre 2009 e 2014, a partir dos descritores: sindrome metabdlica,
diagnostico, morbidade. Resultado e Andalise: Foram pesquisados e lidos 10 artigos na Scielo, 2 na BVS e
4 no Google Académico. O diagnostico da SM da-se com a presencga de trés distlrbios metabdlicos, sendo
respaldado por o6rgdos de classe internacionais: ATP Il (Adult Treatment Panel IIl) IDF (Federacao
Internacional do Diabetes). O diagnéstico varia com as peculiaridades da populagdo, sendo ora mais
sensivel ora mais especifico para certa alteracdo. A morbimortalidade esta relacionada com origem da
sindrome (hipertensao arterial, dislipidemia, resisténcia insulinica, obesidade), causando baixa qualidade de
vida, acidente vascular encefélico e infarto do miocérdio. Conclusdo: A SM é um sério distirbio de
abrangéncia mundial. Independente da origem e do critério diagndéstico, a identificacdo precoce é primordial
para reverter complicacdes graves. Para tanto, habitos de vida saudaveis sdo a melhor forma de preveni-la
e combaté-la.

A Sindrome Metabdlica (SM) é definida como a associacao de pelo menos trés dos seguintes fatores
de risco: obesidade abdominal, hipertenséo arterial, hipertrigliceridemia, elevados niveis de glicemia em
jejum e baixos niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL-C), o considerado “colesterol bom”, sendo
essa associacao considerada precursora de doencas cardiovasculares e diabetes do tipo 2 (MELO, 2012).

Estudos realizados em diferentes populagées do mundo revelaram altas prevaléncias de sindrome
metabolica, dependendo do critério diagndstico empregado e das caracteristicas da populagéo observada,
como género, idade, etnia e morbidades associadas, variando as taxas de 8% a 24% em homens e de 7% a
46% em mulheres 5. Alguns estudos demonstram que a prevaléncia de sindrome metabdlica aumentou com
a idade em ambos os sexos. No entanto, entre 20 e 50 anos de idade, os homens apresentam uma maior
prevaléncia de sindrome metabdlica; a partir dos 50 anos, a prevaléncia torna-se maior entre as mulheres
(MENDES et al., 2012).

Os principais afetados pela sindrome metabdlica sdo os adultos. Entretanto, o aumento do nimero de
criangas diagnosticadas com obesidade acende um alerta vermelho para informar que essa sindrome
também estd aumentando em criangas e adolescentes. A obesidade na adolescéncia por si s6 ja constitui
um dos mais importantes problemas de saude publica na atualidade, ndo somente pela possibilidade de
manutencdo dessa condicdo até a vida adulta, como também por aumentar o risco para o surgimento
precoce das complicac6es metabdlicas associadas ao excesso de gordura corporal (MELO, 2012). Além
disso, para o individuo que foi obeso quando crianca torna-se muito mais dificil emagrecer do que outro que
ndo apresentou esse problema na infancia, uma vez que os adipdcitos (células que armazenam gordura no
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nosso corpo) sao formados naquela fase da vida, alterando seu tamanho ao longo da vida de acordo com
seus habitos alimentares e fisicos.

A relevancia do estudo da SM pode ser confirmada, ainda, ao observamos a relacdo dessa com o
género feminino. Diversos estudos tratam dessa relacdo e abordam distlrbios especificos em mulheres,
como a Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) e o climatério. Tal quadro expde essa parcela da
populacdo acentuadamente tendo em vista a prevaléncia da SOP, a qual, segundo Melo et al 2012 apoud
Melo et al 2010, apresenta variagdes regionais e, no Brasil, estima-se que este distirbio acometa,
aproximadamente, 13% das mulheres em idade reprodutiva. Quanto ao climatério, todas as mulheres estao
sujeitas a essa transicdo, contudo apenas cerca de 60% a 80% apresentardo algum sinal ou sintoma
associado, segundo Pitombeira et al. (2011), dentre eles alterag6es metabdlicas.

Além de ser dificil o tratamento daqueles que enfrentam a SM, o diagnéstico ndo € preciso e
apresenta muitas divergéncias entre os pesquisadores, variando muito nos paradmetros que cada um
escolhe para identificar essa sindrome. O indice de Massa Corp6rea (IMC), concentracéo de colesterol LDL
(colesterol ruim), a concentragdo de triglicerideos, a baixa concentracdo de HDL (colesterol bom) e altos
niveis de insulina sdo alguns dos parametros relevantes utilizados. Esses critérios diagndsticos sao
respaldados por 6rgdos de classe internacionais tais como ATP Il (Adult Treatment Panel Ill) IDF
(Federacéo Internacional do Diabetes).

O objetivo desse artigo é realizar uma revisdo da literatura sobre Sindrome Metabdlica, seu
diagnostico multifatorial e implicagBes mérbidas.

Trata-se de uma revisdo de literatura, que, segundo Teixeira et al (2013), permite sintetizar pesquisas
ja concluidas e obter conclusfes a partir de um tema de interesse. Ainda, de acordo com Gil (2007) apoud
Conforto et al (2011), a pesquisa bibliografica possui carater exploratério, pois permite maior familiaridade
com o problema, aprimoramento de ideias ou descoberta de intuicdes. Para tanto, foram incluidos no estudo
artigos cientificos, anais de eventos e dissertacdes referentes & Sindrome Metabdlica encontrados nas
bases de dados Scientific Electronic Library On-line (Scielo), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e no Google
Académico por meio das seguintes palavras-chave: Sindrome Metabdlica, Diagnéstico Multifatorial e
Morbidade. A bibliografia foi pesquisada no idioma portugués e pertencente ao periodo de 2010 a 2014. A
pesquisa foi realizada entre 8 de setembro de 2014 e 13 de outubro de 2014.

Notou-se uma relevante quantidade de publicagbes acerca da SM, abordando inUmeros aspectos
desse distUrbio: conceito, diagnéstico, comorbidades, tratamento, epidemiologia, dentre outros. Em nossa
pesquisa, porém, detivemo-nos aos que abordavam diagndstico e morbidades associadas, encontrando a
seguinte discriminacéo: 10 artigos na Scielo, 1 artigos na BVS e 2 artigos no Google Académico. Vale
ressaltar que mereceram destaque 3 artigos que fundamentaram aspectos metodolégicos da Revisao de
Literatura, sendo 1 da BVS e 2 do Google Académico.

Os estudos e pesquisas realizados avaliaram a prevaléncia da SM na populacdo geral brasileira,
observando sua presenca entre 25% e 35%, de acordo com os critérios da ATP lll, indices esses que
aumenta com o avancar da idade (CAVALI, 2010).

O excesso de peso mostra-se como o principal fator de risco para o desenvolvimento da SM. A
obesidade contribui tanto para a hipertensdo, quanto para elevados niveis de colesterol e hiperglicemia.
Esses fatores, separadamente j4 se associam a um grande risco de doenca cardiovascular. A
circunferéncia da barriga também é um parametro relevante para o diagnéstico dessa sindrome. Segundo o
Insulin Resistance Atherosclerosis Study (IRAS), em homens com a circunferéncia da barriga maior que 102
cm, a incidéncia de SM pode chegar a 46%. Outro critério de risco € a resisténcia a insulina, que geralmente
acompanha a obesidade. O aumento da idade é considerado fator de risco, alcangando o pico na sexta
década de vida para homens e na oitava década de vida para mulheres. A prevaléncia também é maior em
pessoas de baixa renda (principalmente em mulheres), em tabagistas e em homens sedentarios.

Nas ultimas décadas tém sido propostas classificagbes baseadas em modificagcdes dos critérios para
adultos no intuito de se identificar criancas e adolescentes com SM. Uma classificacdo apresentada pela
International Diabetes Federation (IDF) considera a obesidade visceral determinada pela medida da CA
como o0 mais importante marcador. A IDF descreveu uma nova definicdo de SM para criancas. Dividindo em
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grupos de acordo com a idade: de 6 a 10 anos, de 10 a 16 e acima de 16 anos (PERGHER, 2010). Sugere-
se que a SM nao seja diagnosticada em criancas com menos de 10 anos, mas a reducéo de peso deve ser
recomendada para pessoas com obesidade abdominal. Na passagem da adolescéncia para a fase adulta
ainda ha indecisdes no diagnostico, uma vez que em uma pessoa de 18 anos, usando a classificacao de
adultos, ele pode ter obesidade central e, ao usar a classificacdo de adolescéncia, o resultado é negativo
para obesidade central.

Portanto, percebe-se que o diagnéstico em adultos é mais facil do que quando realizado em criangas
e adolescentes, sendo a unido de pelo menos trés fatores de risco, sendo o principal deles a obesidade. Ja
o diagnostico com individuos na faixa de 0-18 anos ainda é bastante duvidoso, ndo havendo um consenso
entre os pesquisadores, pois cada um considera um parametro relevante diferente, principalmente porque
essa fase é a que ocorrem mais mudancas metabdlicas no organismo, principalmente com o inicio da
puberdade, que provoca profundas alteracdes no corpo, tanto masculino quanto feminino. Isso dificulta o
estabelecimento de padrdes fixos para o diagnéstico da SM.

Quanto aos resultados observados em estudos aplicados ao género feminino, todos foram unanimes
ao apontarem o climatério como forte complicador para a SM, haja vista a influéncia hormonal para a
diminuicdo do metabolismo, a lipogénese e o aumento da presséo arterial. De acordo com Mendes et al.,
2012, a menopausa é um periodo de hiperandrogenismo relativo como consequéncia da maior queda de
estrogénios, em comparacdo com 0s andrégenos, que pode levar & formacdo da aterosclerose, com
aumento dos niveis de colesterol LDL e uma diminui¢cdo nos niveis de HDL. Também, segundo Mendes et
al. (2012) apoud Janssen et al. (2010), mulheres na pés-menopausa possuem maior acimulo de gordura
visceral do que as que ainda menstruam, sendo independente do processo de envelhecimento.

Outro aspecto importante é a relagcdo da SOP com a SM. Segundo Melo et al 2012, a ocorréncia de
SM foi seis vezes maior em pacientes com SOP obesas quando comparado com grupo controle obeso sem
SOP. No mesmo estudo, todas as pacientes com SOP tinham maior propensédo de desenvolver SM em
relagdo as que ndo manifestavam a primeira sindrome.

Uma vez estabelecido o diagnéstico da SM, as complicagdes para o paciente podem ser varias e
todas estardo associadas com a etiologia manifestada. Assim, pode acometer distlrbios glicémicos de
resisténcia a insulina oriundo de uma Diabetes Mellitus, ou complica¢gBes cardiovasculares decorrentes do
aumento da presséo arterial, da dislipidemia e de distirbios coagulacdo. Estudos confirmam que pacientes
com SM tém duas vezes e meia maior probabilidade de mortalidade cardiovascular.

Em conjunto, o diagnéstico da SM segue as diretrizes de 6rgaos internacionais, como a ATP lll e a
IDF, porém a abordagem e a énfase sobre alguns critérios podem variar e, consequentemente, tais
diagnosticos.
Deve-se atentar para as dificuldades no diagnéstico juvenil, pois além da discordancia em alguns
parametros, tais diretrizes ndo levam em consideragdo as mudangas inatas dessa faixa etéria, fazendo-se
necessario a sua adequacdo. Independente da diretriz apreendida, o profissional deve estar atento para
qgualquer manifestacdo que leve ao desenvolvimento dessa sindrome com o intuito de antever-se as
complicacBes mais graves de salde. As complicacdes observadas vdo desde os problemas de origem
etiolégica, como o DM e as patologias cardiovasculares, até as decorrentes de distirbios hormonais
proprios na mulher, como o climatério e a SOP. No mais, a acuracia no cuidado da SM requer mudanc¢a nos
habitos alimentares, associada a préatica regular de exercicio fisico, reduzindo beneficamente as
concentracdes de ftriglicerideos e a pressado arterial. Além disso, o conhecimento da ocorréncia dos
indicadores bioquimicos e clinicos da sindrome é fundamental para o tratamento terapéutico eficaz dos
pacientes, pois a maior parte dos componentes pode ser tratada com éxito por meio de medidas
comportamentais e/ou intervencgdes farmacologicas.
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O trabalho de revisédo de artigos cientificos tem por objetivo investigar na literatura e apresentar resultados
de estudos de dados sobre o tratamento fitoterapico com folha de repolho verde no auxilio do tratamento de
algumas doengas. Em artigos cientificos com publicagfes em banco de dados, verificou-se que houve um
progresso nas pesquisas referentes ao uso e suas contra indica¢des tanto no dmbito farmacol6gico como
nutricional, contribuindo assim para o tratamento de doencas. Foram encontradas na busca, uma
consideravel quantidade de artigos sobre a cicatrizacdo, apresentando como alternativa o cataplasma e no
tratamento de feridas operatérias do corpo humano. Além disso, a folha do repolho verde, é recomendada
contra anemia e desnutricdo, acelerando o metabolismo do estrogénio; detém alguns tipos de céancer;
possui poderes antibacterianos, anticancerigenos, antioxidantes e antivirais. A utilizagdo do suco fracionado
no couro cabeludo, estimula o crescimento de cabelos; é depurativo do sangue; fonte de vitaminas e acido
félico; estimulante da digestdo; auxiliando no combate a tuberculose e cansaco fisico. Para tanto, observou-
se que a utilizagdo da folha do repolho serve para prevencéo e/ou tratamento de diversas patologias

Desde a antiguidade, os efeitos curativos do repolho ja vinham sendo estudados pela Universidade
de Paris, onde, descreveu-se a eficacia e a diversidade de aplicacdo desta folha. O repolho € um vegetal
crucifero que € popular em muitas culturas, rico em fibras, contendo poucas calorias (apenas 18 por 100g) e
possui boa quantidade de vitaminas. Os beneficios da folha do repolho (Brassicaceas oleracea) foi
estudado por RIBEIRO (2005) e este estudo buscou demonstrar sua efichAcia em ferimentos da pele,
apresentando como pratica alternativa o cataplasma e no tratamento de feridas operatérias. Segundo
MARTINS (1999), aponta que as plantas medicinais séo vistas na maioria das vezes apenas como uma
alternativa aos elevados custos dos medicamentos convencionais, e ndo como uma opcéo terapéutica.

O repolho contém sinigrina, um glicosinolato, e também é rico em antioxidante que previne todas as
formas de cancer. Suas fibras tem sido associadas aos niveis de colesterol, pois funciona juntamente com
os acidos biliares no processo digestivo para remover o LDL do sangue. A alimentagdo com repolho em
grande quantidade produz flatuléncia, reduz os radicais livres que podem causar cancer e doencas
cardiacas, devido ao seu alto nivel de antioxidante. O repolho também contém antocianinas que tem
propriedades anti-inflamatérias, reduzindo as formas crénicas como artrite e doengas cardiacas.

A fibra do repolho ajuda na digestdo e auxilia na manutenc¢é@o dos niveis saudaveis de bactérias no
intestino, reduzindo as bactérias ruins e promovendo bactérias boas. A folha do repolho verde também
fortalece o corpo contra doencas e infec¢des, acelerando a cicatrizacao de tecidos danificados e feridos,
pois atua diretamente no sistema imunologico e nervoso e reduzindo o nimero de placas no cérebro que
leva a doenca de Alzheimer pelo fato de conter lodo em sua constituicdo. Baseado na experiéncia
fundamentada no que afirma (BALBACH et al.,1993) em que na antiguidade a folha de repolho foi utilizada
em forma de cataplasma no tratamento de feridas, onde cobriu-se abscessos com folhas de repolho verde e
notou-se que horas depois da aplicagdo, o abscesso comecou-se a eliminar forte secrecdo purulenta,
desaparecendo o inchaco, voltando a coloracdo normal da pele e posterior cicatrizacdo da ferida (NETO et
al.,2008).

20



Além de diversas doencas, a folha de repolho também é eficaz no combate ao cancer, segunda maior
causa de morte no mundo, sendo responsavel por aproximadamente 7,6 milhées de 6bitos (WESTERVELD
et al., 2004). Entretanto, pode-se observar o poder fitoterapico dessa hortalica, onde pessoas que a
consomem diariamente tem menos pré-disposicao a neoplasias. Desta forma a OMS (Organizacdo Mundial
de Saude), sugere o aumento do consumo do repolho como medida para o controle do cancer. Com base
nesses experimentos, pesquisou-se relatos, experiéncias, técnicas e tratamentos de doencas relacionadas
com substancias fitoterapicas encontradas na folha do repolho verde, objetivando ajudar no tratamento de
patologias.

A pesquisa foi realizada através de livros, artigos, dissertacbes e teses, em outubro de 2014
utiizando uma investigacdo, objetivando descrever possiveis doencas tratadas com substancias
fitoterpicas encontradas no repolho verde. Apds o levantamento sobre o assunto em artigos, banco de
dados, livros, dissertacdes e teses, e analisou-se 0s tOpicos mais relevantes em relagédo ao tema, cruzando
com informacdes j& publicadas, criando-se uma lista de patologias tratadas com a hortalica e observando as
caracteristicas que as mesmas apresentavam Em seguida, analisou-se os tipos de componentes quimicos
encontrados no repolho, onde se montou uma tabela relacionada com a quantidade de miligramas (100 mg)
por elemento quimico para uma maior observacéo e entendimento.

De acordo com pesquisas sobre o tratamento fitoterapico com folha de repolho verde, comprovou-se
gue o repolho é eficaz no tratamento da acne, gangrena, bolhas e pustulas, hemorroidas, cobreiro,
manchas e placas, eczemas, feridas infectadas, furinculos, ganglios inflamados, mastite, erisipela, micoses,
erupcdes, queimaduras, ascaras, sarampo, sifilis, Ulceras e urticarias. Com base nos resultados, é
importante enfatizar que os experimentos com folhas de repolho verde ainda ndo foram liberados/ou
autorizados pelo Conselho Nacional de Saude (ANVISA) e Ministério da Saude como tratamento de
doengas, visto que a eficidcia em algumas patologias foram observadas em pacientes que tiveram iniciativa
propria (TOLENTINO JUNIOR, 2001).

A hortalica apresenta também, menos calorias; é rica em sais minerais (célcio, ferro, enxofre)
importante para boa formacéo dos 0ssos, dentes e pele. Esta presente no repolho quantidades significativas
de glutamina e poliferéis (propriedades anti-inflamatérias), além de potassio, fosfato e betacaroteno, um
precursor da vitamina A. Outras substancias encontradas no repolho s&o os bioflavonoides, os indoéis e a
genisteina, que inibe o crescimento de tumores. Mulheres que consomem grande quantidade de repolho,
tem menos chance de desenvolver cancer de mama, Utero e ovario, pois essas substancias aceleram o
metabolismo do estrogénio. A metionina, aminoacido encontrado nesse vegetal, ajuda na cicatrizacdo de
ulceras pépticas (RIBEIRO et al., 2005; HAQUE et al., 2006).

Nesta pesquisa, sdo apresentadas algumas das patologias tratadas com a hortalica repolho, onde
observou-se que a maioria sdo decorrentes de inflamaces e infecces de pele, e que com a aplicacdo de
compressas da folha, notou-se o desaparecimento das leses superficiais e cutaneas (FILGUEIRA, 2000).

Com base neste estudo bibliografico, conclui-se que existem diversos tratamentos fitoterapicos
utilizando hortalicas, porém existem poucos estudos cientificos em relagdo a utilizacéo da folha de repolho
em tratamentos de patologias, uma vez que o Ministério da Saude do Brasil, ndo permite tratamentos dessa
forma, sem protocolo Médico. Porém, analisam-se alguns dados, feitos e aplicados com sucesso no
tratamento de doencgas de pele, em que constatou-se a eficacia no tratamento e cicatriza¢cdes de doencas
epidérmicas, levando em consideracdo, as substancias fitoterapicas, os efeitos cicatrizantes, valores
caldricos e nutricionais e tipos de elementos quimicos encontrados na hortalica, bem como o levantamento
de possiveis doencas a serem tratadas com este vegetal. Contudo, podemos afirmar que as acfes
fitoterapicas do repolho verde precisam ser estudadas com mais cautelas para que possamos entender e
compreender ainda mais os efeitos positivos e negativos desse vegetal.
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O Brasil tem a maior biodiversidade do mundo incluindo um grande niamero de micro-organismos, plantas e
animais que representam uma interessante fonte de moléculas biologicamente ativas. A espécie vegetal
Lecythis pisonis Camb. pertencente a familia Lecythidaceae, conhecida popularmente como “Sapucaia” ou
“Cumbuco de Macaco”, € uma arvore frondosa presente em varios estados do Brasil, incluindo o Piaui. Na
medicina tradicional suas folhas sao utilizadas para o tratamento de prurido e seu 6leo como emoliente para
a reducdo da dor muscular. E uma planta rica em triterpendides. Estudos ja confirmaram os efeitos
antipruriginosos e antiedematogénicos de Lecythis pisonis Camb. em modelos animais, diante disso, o
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presente trabalho tem como objetivo a obtengdo do extrato seco por aspersdo a partir de extratos fluidos
das folhas de Lecythis pisonis Camb, posteriormente a caracterizagdo das propriedades fisicas, fisico-
guimicas e tecnolégicas do produto seco para realizar ensaios de toxicidade aguda do extrato obtido e
ensaios farmacolégicos para confirmar a atividade antipruriginosa do extrato seco e finalmente o
desenvolvimento tecnol6gico de uma forma farmacéutica de uso oral para o tratamento do prurido.

O Brasil tem a maior biodiversidade do mundo, um terco da flora mundial representada em dez
biomas, incluindo um grande ndmero de micro-organismos, plantas e animais que representam uma
interessante fonte de moléculas biologicamente ativas. Neste contexto, o Nordeste € um dos maiores
centros de biodiversidade do Brasil, com cerca de 20.000 espécies vegetais sobre as quais pouco se sabe
sobre composicdo quimica e atividade farmacoldgica. Diversos medicamentos usados hoje em dia,
especialmente, anti-inflamatérios, analgésicos, antibiéticos, vitaminas e hormoénios, resultaram da
purificacéo, isolamento e identificagdo de principios ativos, obtidos a partir de produtos naturais (BRAZ
FILHO, 1994).

A espécie vegetal Lecythis pisonis Camb. pertencente a familia Lecythidaceae, conhecida
popularmente como “Sapucaia” ou “Cumbuco de Macaco”, € uma arvore frondosa encontrada nos estados
do Piaui, Pernambuco até Sao Paulo e na regido amazénica (PIO CORREA, 1978; MORI; PRANCE, 1990).
Na medicina tradicional suas folhas séo utilizadas para o tratamento de prurido e seu 6leo como emoliente
para a redugéo da dor muscular. De acordo com a literatura, dentre as substéncias encontradas a maioria é
triterpendide e seus derivados glicosilados com 57%, sendo mais freqlientes os de esqueleto oleanano
(58%) e ursano (13,5%). Plantas ricas em triterpenoides sdo conhecidas por apresentarem acdo anti-
inflamatéria e protetora cardiovascular. A segunda classe de substancias mais comum em Lecythidaceae
sdo os flavonodides, respondendo por 14%. Estudos com espécies pertencentes a familia Lecythidaceae
revelaram a presenca de atividades antinociceptiva, antibacteriana, antitumoral, anti-inflamatoria,
antifngica, antileishmania e antioxidante (BRANDAO et al., 2012).

Os tratamentos para o prurido sdo considerados insuficientes, apesar dos antagonistas de receptores
H1, antialérgicos e os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) serem os medicamentos mais utilizados
nas dermatites, o tratamento em longo prazo aumenta o risco do aparecimento de efeitos colaterais
importantes, como por exemplo, o uso prolongado de glicocorticéides podem causar osteoporose e ainda
diminuir o processo de cicatrizagcdo de feridas ou ainda, os AINEs seletivos para COX-2, reduzem a sintese
de prostaciclinas e consequentemente aumenta o risco para trombos (SILVA, et al., 2012).

Estudos ja confirmaram os efeitos antipruriginosos e antiedematogénicos de Lecythis pisonis Camb.
em modelos animais, com a finalidade de validar a sua utilizacdo na medicina popular, ampliar o
conhecimento farmacolégico dessa espécie, além de buscar o desenvolvimento de novas substancias para
o tratamento do prurido (OLIVEIRA et al.,, 2012). Na literatura patentaria ndo foi encontrado nenhum
documento para a espécie vegetal Lecythis pisonis Camb., 0 que torna este estudo inovador e relevante
para o desenvolvimento de um novo farmaco.

Coleta e identificagdo do material vegetal

As amostras das folhas serdo coletadas no horto de plantas medicinais no campus da Universidade
Federal do Piaui em Teresina, num periodo que perfaca as quatro esta¢cées do ano.

Caracterizagao do material vegetal e Padronizacdo da obtencéo dos extratos e Triagem fitoquimica

As folhas da Lecythis pisonis Camb. serdo submetidas ao processo de coleta, secagem, trituracdo
mecénica e separacao por faixa granulométrica, em seguida submetida ao processo de extracao utilizando
a maceracgéo e a percolagdo com solventes de grau de polaridade diferente a fim de obter a padronizagéo
dos extratos e a obtencéo de fracdes enriquecidas. A obtencéo de fragBes enriquecidas segue a marcha de
separacao por solvente de diferentes polaridades. O teor extrativo e a concentracdo de substancias fardo
parte dos parametros de padronizacao dos extratos. Os extratos aquosos e hidroalcodlico das partes area
da planta serdo submetidos a testes fitoquimicos através de reacdes colorimétricas e de precipitacdo
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baseadas nas propriedades quimicas e fisico-quimicas das substancias rastreadas e dos principais grupos
de constituintes quimicos que comp&em o material vegetal (MATOS, 1997; AGRA, 2007).

Para a caracterizacéo fisico-quimica, serdo realizados os seguintes ensaios: determinacao do residuo
seco das solucbes extrativas, identificacdo dos constituintes majoritarios e validacdo de metodologias
analiticas, obtencéo e caracterizacdo do produto seco, avaliacdo macroscopica dos extratos secos, analise
granulométrica dos extratos secos, determinacdo do angulo de repouso, determinacdo das densidades
bruta e de compactacéo, determinagéo do fator de Hausner, determinacéo do indice de compressibilidade,
estudo da estabilidade dos extratos secos em umidades relativas controladas, rendimento ponderal dos
extratos.

Ensaios Farmacoldgicos

Seréo realizados os seguintes ensaios farmacoldgicos no extrato seco: avaliacdo da toxicidade oral
aguda em camundongos e estudos da atividade antimicrobiana.

Ensaios para a avaliacdo da atividade antipruriginosa:

- Efeito do Extrato seco de Lecythis pisonis Camb. (ESLP) no prurido induzido pelo Composto 48/80;
- Efeito da naloxona sobre a atividade antipruriginosa do ESLP no prurido induzido pelo Composto 48/80;
- Efeito do ECLP sobre a degranulagédo de mastdcitos ex vivo.

Desenvolvimento tecnolégico de uma forma farmacéutica de uso oral
A obtencgdo da forma farmacéutica

Serdo norteados pelos resultados dos estudos de caracterizacdo quimica e farmacoldgica,
previamente realizados nas espécies em estudo. No desenvolvimento e producdo de uma forma
farmacéutica, pretende-se que quando esta for administrada, uma quantidade correta de farmaco com sua
integridade quimica protegida, possam atingir durante o intervalo de tempo e de modo adequado, o local de
acdo desejado. Inicialmente o estudo sera realizada padronizacdo do processo extrativo para garantir uma
maior homogeneidade das caracteristicas quimica do produto. Analisar os dados da caracterizagdo quimica
e os resultados bioldgicos dos 6leos essenciais e extratos extraidos das plantas. O 6leo e ou extrato que
apresentar melhor viabilidade sera submetido ao estudo de desenvolvimento farmacotécnico para ser
veiculado num artefato farmacéutico.

Caracterizagdao fisica e fisico-quimica das formas farmacéuticas

Sera desenvolvida metodologia analitica para doseamento de matéria-prima, produto Intermediario e
terminado bem como os estudos da estabilidade das formas farmacéuticas.

Andlises Estatisticas

Os resultados serdo expressos como a média e erro padrdo ou percentagem e analisados
estatisticamente utilizando o teste de Andlise de Variancia (ANOVA) com uma classificacdo (one-way),
seguido do Teste de Dunnet e teste “t” de Student ndo pareado para medidas paramétricas, e o teste de
Fisher para medidas ndo paramétricas, e serdo considerados significantes quando apresentarem P<0,05.

Resultados Esperados

Com este trabalho, espera-se obter 0 extrato seco a partir das folhas de Lecythis pisonis Camb. a
partir do extrato caracterizado, obter uma matéria-prima sélida estavel que possa viabilizar o
desenvolvimento de uma forma farmacéutica de uso oral para o tratamento do prurido, realizar ensaios
fisico-quimicos com as formulacdes obtidas, avaliar o fluxo dos p6s para planejar o delineamento dessas
formulac8es, promover estudos de granulacdo e estabilidade das formulac8es obtidas, e por fim, obter um
Depésito de Pedido Nacional de Patente de Invencdo das atividades comprovadas, uma vez que ha uma
necessidade crescente da transferéncia de tecnologia entre universidade e inddstria.
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Palavras-chave: Fenilcetonuria. Estresse Oxidativo. Fenilalanina Hidroxilase.

Introducdo: A Fenilcetonuria é o distirbio mais comum causada por um erro inato no metabolismo de
aminoacidos. Resulta de mutacdes no gene da fenilalanina hidroxilase, fato precursor de alto estresse
oxidativo. Objetivo: Agrupar informacfes conceituais relevantes através de uma reviséo sistematica sobre
as implicacBes do estresse oxidativo em fenilcetonuricos. Metodologia: Foi realizada pesquisa através do

25



Portal Capes utilizando-se os descritores “Phenylketonurias” e "Oxidative Stress”. A pesquisa que foi
direcionada aos portais: Medical LiteratureAnalysisandRetrieval System Online (MEDLINE/ PUBMED), onde
obtivemos doze artigos para analise; resultando em observacbes importantes para que o estudo das
implicagBes causadas pelo estresse oxidativo em pacientes com fenilcetondria. Resultados: O estresse
oxidativo causa efeitos nocivos sobre varias funcdes biolégicas. A exposicdo prolongada a este estresse
aumenta o desenvolvimento e progressdo de varias doencas, como doencas neurolégicas e
cardiovasculares. Especialmente, os altos teores de lipidios no cérebro, particularmente os acidos graxos
insaturados, séo vulneraveis a oxidantes. O cérebro, devido sua relativa fragilidade de defesa torna-se mais
suceptivel aos danos. O estresse oxidativo pode ser medido a partir de niveis de Espécies Reativas ao
Acido Tiobarbiturico e atividade antioxidante total. O aumento do estresse oxidativo nos pacientes com PKU
€ complexo e provavelmente multifatorial, implicando na necessidade de mais estudos para reais
observac6es do estresse oxidativo nos mesmos. Conclusédo: A dificuldade de manter os baixos niveis de
Phe evidencia a necessidade de desenvolvimento de mais alimentos probres em proteinas, além da
pesquisa e producdo de outros farmacos.

A fenilcetonuria é o distlrbio mais comum causado por um erro inato no metabolismo de aminoacidos
(BLAU; SPRONSEN; LEVY, 2010). E o resultado de mutacdes no gene de hidroxilase-fenilalanina
(SCRIVER; KAUFMAN, 2001). Os fenétipos podem variar de um aumento muito leve no sangue das
concentracdes de fenilalanina a um fendétipo classico grave com hiperfenilalaninemia pronunciada, o que, se
ndo tratado, resulta em profunda e irreversivel deficiéncia mental (HYOUNG; SEUNG; HAN, 2010). Os
danos oxidativos as proteinas, lipidios e DNA tém sido investigados em doentes com PKU (COLOME et al.,
2003: VARGAS; WAJINER; SITTA, 2011). Além disso, hd& um aumento no teor de carbonilo e uma
diminuicdo no sulfidrila, dois grupos de proteinas de dano, biomarcadores oxidativos, em pacientes com
PKU tratada (WAJNER et al., 2004). Foi sugerido que a Phe e/ou os seus metabdlitos, induza os danos as
proteinas, uma vez que pacientes com PKU com atraso diagnostico apresentam os niveis mais elevados
desses biomarcadores (SIRTORI et al., 2005).

As buscas ocorreram a partir do Portal Capes, site que hospeda bases de dados conhecidas e
confiaveis. Os descritores utilizados foram “Phenylketonurias”, "Oxidative Stress” e  “Fenilalanina
hidroxilase”, cujos resultados obtidos conduziram a pesquisa a base de dados: Medical Literature
Analysisand Retrieval System Online (MEDLINE/PUBMED). Foram inclusos artigos originais;
disponibilizados na integra; publicados no periodo de 2009 a 2013; nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. Foram excluidos artigos que possuam qualquer fator que fuja aos critérios de incluséo.

O estresse oxidativo, segundo Okano; Nagasaka (2013), tem muitos efeitos nocivos sobre varias
funcBes bioldgicas, e a exposi¢cdo prolongada a esse estresse aumenta o desenvolvimento e progressao de
véarias doengas, tais como distlrbios neuroldgicos e doencas cardiovasculares. Nesse contexto, estudos
ressaltam um papel essencial para o estresseoxidativo provocado pela fenilalanina (Fhe) na mediagcédo de
lesdes cerebrais em pacientes com PKU (Fenilcetondria).

Especialmente, os altos teores de lipidios no cérebro, particularmente os acidos graxos insaturados
sdo vulneraveis a oxidantes, vulnerabilidade que aumenta devido o sistema de defesa antioxidante do
cérebro ser relativamente fraco. O estresse oxidativo foi avaliado segundo os parametros TBARS (Espécies
Reativas ao Acido Tiobarbitirico) e TAR (Reatividade antioxidante total) nos mesmos grupos de pacientes
fenilcetondricos e no grupo controle (OKANO, NAGASAKA, 2013). Em uma avaliacéo lipidica (TBARS) e
proteica (teor em sulfidrila e formacdo de carbonilas) do dano oxidativo empacientes com PKU
diagnosticados previamente e tardiamente, o TBARS, que reflete a quantidade de formacdo de
malondialdeido, um produto final da membrana de peroxidacdo de acido graxo foi significativamente
aumentado apenas no grupo de pacientes com diagndstico tardio, em comparagdo com 0s pacientes com
diagnéstico neonatal e controle (SITTA et al., 2009b). Também avaliaram a associacdo entreos niveis de L-
carnitina diminuido e o aumento dos parametros de estresse oxidativo encontrados no plasma de
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pacientescom PKU tratados, e verificou-se uma correlacdo negativa significativa entre a medicdo TBARS e
0s niveis totais de L-carnitina e uma correlacdo positiva entre a TAR e sangue nos niveis totais de L-
carnitina em pacientes bem controlados, mas ndo naqueles que ndo aderiram a dieta (SITTA et al., 2009a)

Portanto, pode-se presumir que o processo de peroxidacao lipidica e reducdo da TBARS refletindo o
estresse oxidativo em pacientes com PKU bem tratados pode ser pelo menos, em parte, devido a baixos
niveis de L-carnitina, pelo menos naqueles que rigorosamente respeitavam a dieta recomendada. A
deficiencia de BH4 pode causar uma deficiéncia severa dos neurotransmissores dopamina e serotonina,
conhecida como hiperfenilalaninemia (HPA) (SITTA et al., 2009a).

Dentro deste contexto, uma deficiénciade BH4 tem sido implicada na doenga metabdlica genética,
doencas vasculares dependentes de NO, e dano oxidativo induzido pordisfuncdo mitocondrial. Os efeitos da
hiperfenilalaninemia na oxidacdo no estado de estresse,no metabolismo, metabolismo oxisterol, vitamina D
e estado metabdlico dssea e ressonéncia magnética (KIM, HA e JIN, 2010).

O recurso bioquimico mais importante de PKU sdo os niveis de fenilalanina cronicamente elevados
em fluidos e uma variedade de tecidos,tais como cérebro. Efeitos semelhantes seriam esperados no cértex
cerebral de ratos por causa da PKU, fenilalanina elevada concentracdes nesta regido do cérebro. Na
verdade, os ratinhos com PKU mostraram um dramatico aumento dos niveis de superéxido nos cortices
cerebrais basais comparado com camundongos normais de controle (LU et al., 2011).

Tabela 1. Publicacdes sobre estresse oxidativo em pacientes com fenilcetondria.

Autor/Ano Titulo Principais resultados
Avaliacdo ipidica(TBARS) e proteica (teor
em sulfidrila e formagcédo de carbonilas) do
dano oxidativo empacientes com PKU
OKANQO; Optimal serum phenylalanine  for diagnosticados previamente e tardiamente, o
NAGASAKA adult patients with phenylketonuria TBARS, que reflete a quantidade de
(2013) formacdo de  malondialdeido, foi
significativamente aumentado apenas no
grupo de pacientes com diagnéstico tardio,
em relacdo aos previamente diagnosticados
KIM; HA; JIN Potential therapeutic applications of O estresse oxidativo em varios estados
(2010) tetrahydrobiopterin:  from inherited patolégicos é o fator de risco mais grave
hyperphenylalaninemia to para diminuicdo dos niveis de BH4 em
mitochondrial diseases contraste com as mutacdes genéticas raras
relacionadas ao BH4
SITTA et al L-carnitine blood levels and oxidative Em acordo com os valores de alcatrdo, uma
(2009%) stress in treated phenylketonuric  medida da capacidade do tecido para reagir
patients com 0s radicais livres, foram
significativamente reduzidos em ambos os
grupos de pacientes com PKU, quando
comparados com o grupo controle
OKANO, Avaliacdo dos niveis de fenilalanina e do
NAGASAKA Optimal serum phenylalanine for  estresse oxidativo de forma mais ampla, por
(2013) adult patients with phenylketonuria. meio de um sistema de pontuagéo (escore 0,
1 ou 2 pontos) para os niveis de estresse
oxidativo, sangue marcadores (TBARS, TAR,
e MDA-LDL) e de eritrocitos e antioxidantes
de enzimas (SOD, catalase eGPx)
(Pontuacéo total de 0-12 pontos)
LU et al Mechanisms regulating superoxide O recurso bioguimico mais importante de
(2011) generation in experimental models of PKU sdo os niveis de fenilalanina
phenylketonuria: an essential role of  cronicamente elevados em fluidos e uma
NADPH oxidase variedade de tecidos,tais como cérebro.
Concluséo
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Assim, o aumento do dano oxidativo nos pacientes com PKU é complexo e provavelmente
multifatorial, o que implica que mais estudos sdo necessarios para desvendar os mecanismos de
cooperacdo distintas responsaveis por esse processo. O estado antioxidante baixo nos grupos de pacientes
com fenilcetonuria pode ser atribuido a uma alta producdo de espécies reativas, esgotando, portanto, as
principais defesas antioxidantes que potencialmente limpam essas espécies. E importante, ainda,
desenvolver mais alimentos de baixa proteina e novas terapias farmacoldgicas.
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O enfisema pulmonar é uma patologia com caréncia de estratégias de tratamento eficazes. O objetivo desse
estudo € avaliar a ooforectomia sobre o desenvolvimento do enfisema pulmonar e estudar o efeito da
Mikania glomerata Spreng nesta patologia. Seré@o utilizadas ratas Wistar. Para avaliacdo da influéncia da
castracdo, serd realizada a ooforectomia e 0s animais serdo tratados com papaina para indugdo do
enfisema pulmonar e budesonida e guaco para avaliacdo do tratamento. Posteriormente sera feita a
eutanasia dos animais e avaliacdo do lavado broncoaveolar e andlise histolégica de amostras de tecidos do
pulmao. Espera-se com essa metodologia avaliar a influéncia dos estrégenos no desenvolvimento do
enfisema pulmonar.

O interesse em novas terapias com baixo custo e alta eficiéncia alteram as estimativas de
crescimento de determinada patologia. No entanto, as estimativas em relacdo a doencga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) continuam dentro do esperado. Se assim continuar, ela sera a terceira principal causa de
morte do mundo em 2020 (YOSHIDA; TUDER, 2007).

Com esse crescente interesse em novos medicamentos, ja sdo conhecidos muitos dos mecanismos
moleculares envolvidos no enfisema pulmonar, que é o principal componente da DPOC (ISHII et al., 2011) e
caracterizado por destruicdo das paredes alveolares, pelo alargamento permanente dos espacos aéreos
distais aos bronquiolos terminais e pela perda de elasticidade do parénquima pulmonar (ROSENBLOOM;
ABRAMS; MECHAM, 1993; KIELTY; SHERRATT; SHUTTLEWORTH, 2002; BARR et al., 2010).

Apesar de os estudos envolvendo a DPOC terem aumentado significativamente nas Ultimas décadas,
ainda necessita-se de pesquisas mais aprofundadas em outros fatores que podem interferir nessa patologia,
como a influéncia dos estrogénios na protecdo pulmonar. Dentre as opcdes terapéuticas, destacam-se a
utilizacédo de fator de crescimento de hepatécitos (FCH), atuando como mitogénico, morfogénico e protetor
pulmonar (OHMICHI; MATSUMOTO; NAKAMURA, 1996; YAMADA et al., 2000; SAKAMAKI et al., 2002), e
da tecnologia farmacéutica como ferramenta para otimizar medicamentos j4 utilizados e fitoterapicos.

Os fitoterapicos sdo medicamentos que contém principios ativos de origem vegetal o qual pode ter
componentes sintéticos e bioldgicos (CARVALHO et al., 2008), dos quais a Mikania glomerata Spreng.
(guaco) tem se destacado no tratamento das vias aéreas (RADUNZ et al., 2012).

Animais

Serdo utilizados 56 (cinquenta e seis) ratas Wistar fémeas com 250 a 300g (3 meses) provenientes
do Biotério da Universidade Federal do Piaui (UFPI). O laboratério sera mantido a 23 + 1°C e ciclo claro-
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escuro de 12/12 horas (iniciando-se a fase clara as 07:00 horas). Agua e racdo serdo fornecidos “ad
libitum”.

Anestesia

Para a andlise dos parametros da inflamacéo pulmonar caracteristicos da lesdo e procedimentos de
administracdo do extrato de guaco, os animais serdo anestesiados com ketamina (100 mg/kg, ip) e xilazina
(20 mg/kg, ip).

Grupos experimentais

Seréo utilizados para o trabalho 8 grupos de animais. Os grupos experimentais seréo organizados da
seguinte forma: grupo controle, grupo controle castracao, grupo lesdo (papaina), grupo lesédo (papaina) +
castracdo, grupo lesdo (papaina) + castragdo + tratamento (guaco), grupo leséo (papaina) + budesonida,
lesdo(papaina) + tratamento(guaco).

Ooforectomia das ratas

Para a realizacdo do procedimento cirlrgico, os espécimes seréo previamente pesados e submetidos
a anestesia. Apos inducdo anestésica, os animais serdo imobilizados em decubito ventral e, em seguida,
sera realizada a tricotomia do dorso entre as Ultimas costelas e a regido pélvica e anti-sepsia com alcool
iodado a 2%. Sera feita a incisdo da pele (1 cm); em seguida, a incisdo da musculatura, possibilitando o
acesso da cavidade abdominal. Com uma pinga, serd puxada delicadamente a gordura que envolve o
ovéario para fora da incisdo, expondo o 6rgdo e a porcdo superior do corno uterino. Com uma pinca
hemostatica, sera pingada entre o ovario e o oviduto, procedendo a uma ligadura (com o fio) e excisédo do
ovario. Sera recolocado o corno uterino na cavidade abdominal e suturada a camada muscular e, depois, a
pele. Em seguida a opera¢éo seré realizada no outro lado.

Inducédo da resposta inflamatéria pulmonar pela papaina

A lesdo pulmonar aguda, caracterizada por alteracdes histoldégicas e biomecénicas, serd induzida
através de uma Unica aplicagdo de 20ml/ kg de papaina. Apés a inducéo da leséo pulmonar e a terapéutica
aplicada, os parametros da inflamag&o pulmonar, tais como infiltrado de células inflamatéria no lavado
bronco alveolar e histologia pulmonar, serdo avaliados.

Desenvolvimento das formulacdes

As formulacBes serdo desenvolvidas a partir do extrato fluido de guaco. Estes extratos serdo secos
por spray dryer. As secagens serdo realizadas por planejamento fatorial de forma que se obtenha 0 maximo
de teor de cumarina aliado ao melhor tamanho de particula, teor de umidade, atividade antioxidante,
estabilidade e capacidade de armazenamento/liberacao a partir das formulacdes.
Tratamento dos animais

Depois de estabelecidos os modelos das patologias pulmonares, os animais serdo tratos por via oral
e por via pulmonar. Sera utilizada dose Unica do extrato. O tratamento por via oral sera realizado por
gavagem para o controle positivo (budesonida). O tratamento por via pulmonar sera realizado por
pulverizacéo traqueal e, para tanto, sera utilizado um micro spray (Penn-century®).

Eutanasia

ApOs o tratamento e a indugdo do processo inflamatorio, os grupos serdo eutanasiados com
aplicagdo da superdose intraperitoneal de tiopental. Apdés esse procedimento seus cOrpos serao
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armazenados no ambiente refrigerado localizado no LAPCOM no Nucleo de Tecnologia Farmacéutica da
UFPI.

Traqueostomizacgao e avaliacdo de células do lavado broncoalveolar (LBA)

Com os animais anestesiados, conforme descrito anteriormente, sera feita uma inciséo longitudinal na
regido cérvico-ventral. Sera feita incisdo na traqueia e introduzida uma canula plastica em direcdo aos
pulmdes, sendo esta fixada a traqueia. Serd injetado 1 ml de solugdo PBS (salina fosfatada tamponada) e
logo ap6s o pulméao serd massageado por no minimo 2 minutos, entdo serd aspirado 1 ml da lavagem do
espaco broncoalveolar. O LBA obtido sera centrifugado por 10 minutos a 3000 rpm. O sobrenadante sera
desprezado e o botéo celular ressuspenso em 1 ml de PBS. A contagem das células totais sera realizada
em camara de Neubauer.

Anélise histolégica

Apos retirada, os pulm®es direitos serdo submetidos a fixagdo imediata em nitrogénio liquido por 2
minutos, colocando-se, em seguida, em solugdo Carnoy (etanol: cloroférmio: acido acético, na proporgéo de
60:30:10), mantendo-se por 24 horas a uma temperatura de 20 graus Celsius negativos. Apds esse periodo,
serdo deixados, por 1 hora, em etanol a 70%, progressivamente até etanol absoluto. Ap6s 24 horas, a uma
temperatura de 4 graus Celsius negativos, o material sera colocado em formaldeido a 10% para, entdo,
serem realizados os cortes de parénquima pulmonar com espessura de 5 ym e corados com hematoxilina e
eosina (HE), para analise qualitativa e quantitativa.

Andlise estatistica

Os resultados serdo submetidos a andlise de varidncia (ANOVA) seguida do teste Newman- Keuls
para amostras ndo pareadas. As analises estatistica serdo conduzidas utilizando o GraphPad Software V. 4,
GraphPad Instat-TM (2005). Os resultados serdo expressos como a meédia + erro padrao da média (EPM).
Valores de P<0,05 serdo considerados significativos.

Com a metodologia proposta pretende-se avaliar o tratamento com a formulagcdo no modelo de
papaina sobre o enfisema em ratas normais e ooforectomizadas e a partir disto, que surjam novas
informacdes cientificas sobre a atividade farmacolégica, bioguimica e toxicol6gica de plantas medicinais e
perspectiva de descobrir novas substancias farmacolégicas com potencial terapéutico.

Espera-se também embasar a influéncia dos hormonios sexuais femininos na prote¢édo pulmonar livre
e sob efeito de extratos vegetais além de fortalecer a linha de pesquisa de desenvolvimento de formas
farmacéuticas destinadas a liberagéo/vetorizagdo pulmonar.
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A sindrome do ovario policistico (SOP) é uma desordem reprodutiva, heterogénea e metabdlica que afeta 5-
10% das mulheres em idade reprodutiva, constituindo-se na endocrinopatia feminina mais comum. As
mulheres com SOP parecem ter um maior risco de desenvolver distirbios cardiovasculares e alteragdes na
funcéo renal, que podem ser em consequéncia de aumento da pressdo arterial. O estudo do efeito de
drogas na presséo arterial de mulheres com ovarios policisticos envolve questes de natureza ética, dai a
busca de modelos experimentais. Um modelo experimental que mimetiza sindrome dos ovarios policisticos
€ a rata em estro permanente, que apresenta niveis presséricos significativamente maiores do que os
animais controles, o que despertou o interesse para o desenvolvimento de um produto terapéutico anti-
hipertensivo baseado no monoterpeno a-terpineol para avaliacdo de sua ac¢do em ratas em estro
permanente.

A sindrome do ovario policistico (SOP) é uma desordem reprodutiva, heterogénea e metabdlica que
afeta 5-10% das mulheres em idade reprodutiva (BENTLEY-LEWIS et al., 2011; GONTIJO et al., 2010). As
mulheres com SOP parecem ter um maior risco de desenvolver distirbios cardiovasculares e alteragcbes na
funcéo renal, que podem ser em consequéncia de aumento da presséo arterial (GONTIJO et al., 2010). Em
um estudo realizado no Brasil com 69 mulheres com a sindrome, Barcellos et al. (2007), demonstraram uma
prevaléncia de 20,3% de hipertensao.

Embora a etiologia da hipertensdo também néo esteja completamente esclarecida, Bentley-Lewis et
al. (2011), relacionam provaveis fatores envolvidos na sua causa, como hiperandrogenismo, resisténcia a
insulina, obesidade e aumento da atividade do sistema nervoso simpdtico, além do fato da vasodilatacéo
endotélio-dependente esta prejudicada (KARGILI et al., 2010). Alguns estudos, como Da Silva et al. (2007),
sugerem que a hipertensédo também pode ser resultado de alteragfes funcionais no cortex adrenal refletido
nas mudancas morfoloégicas da zona do coértex adrenal, responsavel pela produgcdo de androgénios e
aldosterona.

Entretanto, o estudo da avaliacdo da pressdo sanguinea de mulheres com ovarios policisticos
apresenta limitacdes de natureza ética, dai a busca de modelos experimentais. Durante as Gltimas décadas,
0s pesquisadores utilizaram diversos modelos animais, como ratos, camundongos, hamsters, cobaias e
primatas sub-humanos para estudar o ciclo reprodutivo, a morfologia dos ovarios e as mudancas hormonais
(SINGH, 2005). Portanto, 0 modelo animal que apresenta morfologia e endocrinologia com pontos que se
assemelham aos da espécie humana é a rata (RUSSO e RUSSO, 1987; DA SILVA, 1997).
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Gontijo et al. (2010) mostraram que ratas em estro permanente possuem um aumento significante da
pressao arterial em relacdo aos animais controles. Todavia ha escassez de estudos na literatura mostrando
o desenvolvimento e acdo de drogas anti-hipertensivas na pressao arterial de ratas em estro permanente, o
gue despertou o interesse para o desenvolvimento de um produto terapéutico anti-hipertensivo baseado no
monoterpeno a-terpineol complexado com ciclodextrinas para avaliacdo de sua acdo em ratas em estro
permanente.

Pré-Formulacéao
Origem e preparagao

O o-terpineol sera obtido através do Nucleo de Pesquisas em Plantas Medicinais — NPPM da
Universidade Federal do Piaui — UFPIL. A inclusdo do farmaco em ciclodextrina e sua respectiva
caracterizagdo serdo realizadas no Laboratorio do Nicleo de Tecnologia farmacéutica da UFPI e no
Laborat6rio Interdisciplinar de Materiais Avancados da UFPI - LIMAV.

Animais

Com base nas diretrizes gerais estabelecidas pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal
(COBEA) e na Resolugcdo N° 1000, de 11 de maio de 2012, serdo usadas 30 ratas Wistar-Hannover,
virgens, pesando entre 200-300 gramas, oriundas do Centro de Ciéncias Agrarias da Universidade Federal
do Piaui. As ratas serdo mantidas, cinco por gaiolas, em gaiolas plasticas com tampa gradeada de metal em
condicdes controladas de luminosidade e temperatura. Os animais terdo livre acesso a agua e ragdo para
roedores. (Nimero de protocolo submetido ao Comité de Etica em Experimentacgéo Animal: 075/14).

As ratas serdo divididas aleatoriamente em trés grupos com 10 animais cada: grupo | (controle,
normotenso, veiculo, n = 10); grupo Il (controle, ratas em estro permanente, veiculo, n = 10); grupo |lI
(experimental, ratas em estro permanente, complexo de a-terpineol-ciclodextrina, n = 10). O estado de estro
permanente das ratas dos grupos Il e Il sera obtido através de uma inje¢do subcutanea de 1,25 mg de
propionato de testosterona diluido em 0,1 ml de 6leo de milho, aplicada em cada animal no segundo dia de
vida, enquanto os animais do grupo | receberdo apenas 6leo de milho. Com 12 semanas, ou 90 dias de
vida, apés caracterizacdo do estado de estro permanente, através da obliteragéo do terco externo da vagina
(WRENN et al.1969), da presenca de queratinizagdo vaginal, principal caracteristica do estro permanente, e
de ovérios policisticos, por ocasido da autdpsia, os animais do grupo | (controle normotenso) e Il (controle
em estro permanente) receberdo por gavagem apenas veiculo (propilenoglicol) por 30 dias (de 12 a 16
semanas de vida), enquanto os animais do grupo Il (experimental, complexo de a-terpineol-ciclodextrina)
receberdo por gavagem a-terpineol-ciclodextrina na concentracdo de 100 mg/kg diluido em propilenoglicol
também por 30 dias. A pressdo arterial sera medida a partir de 6 a 16 semanas por método indireto tail-cuff.

Espera-se desenvolver e caracterizar um produto tecnoldgico baseado no monoterpeno a-terpineol
complexado com ciclodextrina, avaliando se o complexo apresenta ou ndo efeitos anti-hipertensivos em
modelos de ratas em estro permanente.
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A utilizac@o de plantas medicinais e suas preparacdes tém sido repassados por séculos, e ainda é a forma
mais comum de medicamento tradicional em todo o mundo. Compostos isolados de 6leos essenciais das
diferentes partes de espécies de plantas medicinais estdo se tornando opcdes relevantes para o tratamento
de doencas neurodegenerativas. Este trabalho busca desenvolver um estudo pré-clinico para avaliar a
possivel atividade, em nivel do sistema nervoso central, do 6leo essencial da Lippia origanoides H.B.K. em
modelos experimentais de ansiedade e depressdo em roedores, bem como verificar sua capacidade
antioxidante in vitro. O presente estudo sera relevante na investigacdo do potencial farmacolégico desse
composto, a fim de obter informacdes acerca das patologias do sistema nervoso central.

As plantas medicinais sédo parte integrante dos sistemas tradicionais de medicamentos (MUJHERJEE,
2008; KAMBOJ, 2000). Pesquisas cientificas envolvendo a composi¢do quimica e atividade farmacolégica
de plantas medicinais tornaram-se relevante na busca de novas drogas com propriedades terapéuticas. Um
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dos maiores e mais importantes fatores para esse interesse em novos compostos com propriedades
farmacoldgicas é a enorme diversidade de constituintes quimicos que podem ser selecionados, devido a
complexidade da constituicdo quimica de plantas medicinais (BADKE et al., 2012). O Brasil tem a maior
biodiversidade do mundo, representando mais de 20% do nimero total de espécies conhecidas. Apresenta
a flora mais diversificada, com mais de 55 mil espécies descritas, 0 que corresponde a 22% do total global.
(SILVA; FERNANDES JUNIOR, 2010).

Plantas com atividade psicoativa exercem importantes efeitos sobre a consciéncia, as emocdes e a
cognicao e, devido a esses efeitos, tém sido utilizadas ha bastante tempo com finalidades terapéuticas,
espirituais e recreacionais. A investigacdo farmacolégica de produtos naturais que apresentam atividade
sobre o sistema nervoso central (SNC) tem auxiliado a compreenséo das bases neuroquimicas de muitas
doencgas. Extratos vegetais e produtos isolados exercem suas agOes através de interagdes com moléculas
enddgenas transdutoras de sinal (neurotransmissores) (CARDOSO et al., 2008; QUINTANS JUNIOR et al.,
2008; SOUSA et al., 2008; SUBHAN, 2008).

Entre as desordens neuroldgicas destaca-se a ansiedade, considerada uma das condigcdes
psiquiatricas mais comuns, afetando de 10 a 30% da populacdo. E debilitante e reduz significativamente a
gualidade de vida do individuo afetado (MULUMO et al., 2012). A depressado sera a segunda maior causa
de incapacidade e inaptiddo em paises desenvolvidos e em desenvolvimento no ano de 2020 (MAO et al.,
2008). Os produtos obtidos de fontes naturais estdo surgindo como terapias adjuvantes no tratamento de
desordens psiquiatricas (CARLINI, 2003).

Dentre as plantas medicinais comumente utilizadas pela populacdo, Lippia origanoides Humboldt,
Bonpland e Kunth (HBK), género Lippia e familia Verbenaceae, € um arbusto aromatico que chega a atingir
até 3 m de altura, nativa da América Central (México, Guatemala e Cuba), norte da América do Sul,
especialmente na regido amazdnica (Guiana, Venezuela, Brasil e Colémbia) e Antilhas. Na Colémbia é
conhecida como “Oregano del Monte” (Orégano do Monte), no norte do Brasil, € conhecida como Salva-de-
Marajé e Alecrim d’Angola. No Piaui é conhecida como “Alecrim-do-campo”, sendo amplamente dispersa na
regiao (SANTOS et al., 2004; STASHENKO et al, 2010).

Ao longo dos anos a espécie vem sendo estudada, especialmente no tocante a composicdo e
possiveis atividades de seu 6leo essencial. Dentre estas, destaca-se a atividade antimicrobiana do dleo
essencial (OE) que vem sendo comprovada contra bactérias envolvidas em doencas respiratorias,
justificando assim seu uso popular, e contra enteropatdégenos. Tem-se demonstrado também que OE de L.
origanoides inibe a replicac&o in vitro do virus da febre amarela (VICUNA et al, 2010).

Além das atividades supracitadas, acredita-se que a espécie em estudo tenha propriedades anti-
inflamatdrias e antioxidantes. Atualmente a busca por moléculas antioxidantes, principalmente derivadas de
frutas e vegetais, vem aumentando consideravelmente devido ao fato do estresse oxidativo participar
diretamente na génese e evolucgdo de varias patologias (ALAM et al., 2013).

A busca por novas alternativas de tratamento usando plantas medicinais como a L. origanoides H.B.K
e até mesmo servindo como um direcionamento para a pesquisa e desenvolvimento de fitoterapicos
representa uma fonte importante de oportunidades e muitos beneficios podem ser gerados.

Material e Métodos

Obtencdao do 6leo essencial de L. origanoides

Serdo utilizados como material vegetal para o estudo as partes aéreas de L. origanoides H.B.K. A
coleta ocorreu no municipio de José de Freitas, Piaui, Brasil. J& se encontra depositada uma exsicata no
Herbario “Graziela Barroso”, do departamento de Biologia da Universidade Federal do Piaui, com o nimero:
TEPB 09205. O material coletado foi submetido ao processo de hidrodestilagdo visando a extragcao do 6leo
essencial, e posteriormente submetido a técnica de andlise por Cromatografia Gasosa Acoplada a
Espectrometria de Massas (CG - EM) para verificagdo dos componentes quimicos encontrados.

Animais

Serédo utilizados camundongos (Mus musculus) da linhagem Swiss, albinos, machos, pesando entre
25 a 30 g, com aproximadamente 2 meses de idade, provenientes do Biotério Central do Centro de Ciéncias
Agréarias — (CCA) da Universidade Federal do Piaui (UFPI). Os animais serdo mantidos sob condi¢cbes
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monitoradas de temperatura equivalente a 25 + 1-C, com livre acesso a ragao tipo pellets (Purina®) e agua,
mantidos em ciclo claro/escuro de 12 horas, sendo a fase clara de 08h00 as 10h00. Todos os experimentos
propostos serdo previamente submetidos a avaliagdo do Comité de Etica em Experimentacdo com Animais
da UFPI.

Tratamento com drogas

O oleo essencial sera emulsificado com Tween 80 0,05% (Sigma-EUA) e dissolvido em solugdo salina
0,9%. Os animais serdo tratados com a substancia experimental nas doses que serdo definidas de acordo
com o calculo da dose letal, 30 minutos antes dos experimentos. O grupo controle recebera o veiculo
(Tween 80 0,05% com salina 0,9%) em um volume constante de 10 mL/kg, administrado pela mesma via
dos grupos tratados. O diazepam (DZP) 2 mg/kg (Unido Quimica/Brasil) utilizado como padrdo, sera
administrado via intraperitoneal apés a dissolucao em agua destilada.

Modelos experimentais

Para avaliacdo do possivel efeito antidepressivo serd utilizado o teste do nado forcado e teste da
suspensao da cauda; para avaliagdo da possivel atividade ansiolitica se usara o teste do labirinto em cruz
elevado; e para possivel atividade locomotora se usara o teste do campo aberto e rota rod.

Estudos toxicoldgicos

Sera realizada a determinacdo da dose letal (DLsy), para avaliagdo da toxicidade aguda, com
observacdo dos parametros comportamentais e andlise dos pardmetros hematoldgicos e bioquimicos; e
teste de toxicidade contra Artemia salina.

Estudos antioxidantes in vitro

Serd avaliado pelos métodos DPPH, ABTS, TBARS, inibicdo do Radical hidroxila (OH), inibicdo da
formacéao do nitrito (NO2) e capacidade antioxidante em linhagens de Saccharomyces cerevisae.

No presente projeto os estudos farmacolégicos permitirdo estabelecer o comportamento de
camundongos tratados com o 6Oleo essencial da L. origanoides no tratamento agudo e seus efeitos no
sistema nervoso central como um fitomedicamento promissor no tratamento da ansiedade e depresséo. A
investigacao dos estudos toxicoldgicos fornecera dados para gerar a dose letal (DLsy) do composto e as
andlises dos parametros hematolégicos e bioquimicos. Também sera determinado a existéncia ou ndo do
potencial antioxidante in vitro do 6leo essencial de L. origanoides.
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O desenvolvimento de novas formulacdes farmacéuticas tende a alterar em breve o conceito atual de
medicamento. Assim, tém surgido nos Ultimos anos diversos sistemas de administracdo de farmacos com a
finalidade de modelar a cinética de liberacao, melhorar a absor¢cdo, aumentar a estabilidade do farmaco ou
vetoriza-lo para uma determinada populacdo celular. O nerolidol, um sesquiterpeno que possui algumas
propriedades farmacoldgicas descritas na literatura, dentre elas, atividades antineoplasica, leishmanicida,
ansiolitica, potencializador para permeacdo de drogas terapéuticas na forma transdérmica, larvicida,
antioxidante, antileishmanial e antimicrobiana. As ciclodextrinas sao oligossacarideos ciclicos, constituidos
por um numero variavel de unidades de glicose que se obtém por acdo da enzima ciclodextrina-a-
glicosiltransferase (CGTase), sobre o amido. Assim, o presente projeto tem como objetivo a preparagéo e
caracterizagdo do complexo de inclusdo do nerolidol com (-ciclodextrina (CIN- BC) por meio de estudo de
solubilidade, andlise por espectrometria de infravermelho com Transformada de Fourrier (FT-IR) e
calorimetria exploratoria diferencial (DSC), afim de realizar futuros estudos pré-clinicos, além de prospecg¢éo
gue sera realizada com base em artigos e patentes depositados em bancos de dados nacionais e
internacionais. Espera-se obter um novo produto com importantes propriedades terapéuticas e com
melhoria da estabilidade do nerolidol com a obtengéo do seu complexo de incluséo.

O nerolidol é um sesquiterpeno aciclico, presente em 6leos essenciais de diversas plantas, esse
apresenta férmula molecular C;sH,60. Algumas propriedades farmacolégicas ja foram atribuidas a esse
composto, tais como: antineoplasica, leishmanicida, ansiolitica, potencializador para permeacéo de drogas
terapéuticas na forma transdérmica, larvicida, antioxidante, leishmanicida e antimicrobiana (WATTENBERG,
1991; COSTA et al.,, 2009; NOGUEIRA et al., 2013; YAMANE et al., 1995; CHANTRAINE et al., 1988;
SIMAS et al., 2004; PACIFICO et al., 2008; NOGUEIRA et al., 2012; ARRUDA et al., 2005; MARQUES et
al., 2010).

Essa substancia possui baixa estabilidade quando exposto ao ar, umidade, luz, calor e metal. Devido,
sua instabilidade térmica, sua menor solubilidade em agua e sua elevada volatilidade dificultam
aplicabilidade tecnolégica. Essas caracteristicas podem ser melhoradas através da formagédo do complexo
de inclusdo do nerolidol com a B-Ciclodextrina (CIN-BC) (NOGUEIRA et al., 2013).

Ciclodextrinas (CD), também conhecidas como cicloamiloses, cicloglucanos ou dextrinas de
Schardinger, sé@o oligossacaridios ciclicos. Foram descobertas por Villiers em 1891, no entanto sua
descricdo, preparacgéo e isolamento deve-se a Schardinger (DRUNKLER et al., 1999). As CDs sdo formadas
durante a acdo de enzimas denominadas como CD glicosiltransferases (CGTases) sobre o amido, sendo
este 0 processo utilizado na producéo industrial das mesmas. Usualmente, os polissacarideos servem como
precursores de oligossacarideos ciclicos. Como resultado, a variedade de oligossacarideos ciclicos naturais
ou semi-sintéticos é limitada. As mais importantes CDs apresentando ocorréncia natural séo as a-, - e y-
CDs, que possuem 6, 7 e 8 monémeros de glicose, respectivamente (VENTURINI et al., 2008).

As ciclodextrinas possuem em sua estrutura grupos hidroxila primarios e secundarios orientados para
o exterior. Desta forma, possuem uma cavidade interna hidrofébica e um exterior hidrofilico. Essa cavidade
faz com que as ciclodextrinas complexem moléculas que apresentam dimensdes compativeis e alteram
suas propriedades fisico-quimicas (FRACETO et al., 2007). Nesse contexto o presente trabalho tem como
objetivo a preparagéo e caracterizagdo do nerolidol com B-ciclodextrina (CIN-BC).

Prospeccdo cientifica e tecnologia

A prospeccéao sera realizada com base nos pedidos de artigos e patentes depositados no banco de
dados do Instituto Nacional de Propriedade Industrial do Brasil (INPI), World Intellectual Property
Organization (WIPO), European Patent Office (EPO) e United States Patent and Trademark Office (USPTO).
No referido estudo serdo utilizadas as palavras-chave para pesquisa e serdo validos os arquivos que
apresentarem os termos descritos nos campos de pesquisa: titulo e resumo.
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Obtencéo do sesquiterpeno hidroxilado
O nerolidol constituido dos isdmeros cis- e trans- e com 98% de pureza e sera adquirido da Sigma-

Aldrich (St. Louis, MO, EUA). Este sesquiterpeno apresenta formula molecular C,5H,s0 e massa molecular
de 222,37 g/mol.
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Figura 1. Estrutura quimica do nerolidol: Cis-3,7,11-trimetil-1,6,10-dodecantrien-3-ol e Trans-3,7,11-trimetil-
1,6,10-dodecantrien-3-ol, respectivamente.

Estudo de solubilidade

O diagrama de solubilidade de fases sera realizado conforme o método descrito por Higuchi e
Connors (1965). A constante de estabilidade (Kc) serd calculada a partir da solubilidade intrinseca do
nerolidol e da inclinacdo da reta obtida no diagrama de solubilidade de fases, a partir da Equacéo 1.

Kc = inclinagéo/ So x (1-inclinacdo) (Equacéo 1)
Preparo do complexo de incluséo

O complexo de inclusdo (Cl) entre o 6leo essencial (nerolidol) com B-ciclodextrina (3-CD) foi
preparado, em triplicata, de acordo com o método proposto por Bhandari e colaboradores (1988) com
algumas modificagdes. Uma aliquota 25 mg do nerolidol foi solubilizado em 500 yL de etanol P.A. e
adicionado a uma solugéo de 200 mg de B-CD solubilizada em 10 mL de uma mistura etanol:agua (1:2)
aquecida a 55 °C.Apé6s a adicdo do nerolidol, a mistura foi agitada a 150 rpm por 4 horas, a uma
temperatura de 25 °C. ApOs este periodo, a suspenséo foi retirada da agitacdo e resfriada a 4 °C por 12
horas. O precipitado foi recolhido, seco por liofilizagéo e pesado (AGUIARA et al., 2014).

Caracterizagdo do complexo de incluséo

Seré realizada através da andlise por Espectrometria de Infravermelho com Transformada de Fourrier

(FT-IR) e por Calorimetria exploratoria diferencial (DSC). Na andlise por FT-IR serd utilizado um
espectrdmetro com acessorio para reflectancia total atenuada (ATR), modelo Variam 660- IR. Os espectro
serdo obtidos na regido do IV (4000 a 600 cm), a partir de 64 varreduras e uma resolucdo de 4cm-1. As
andlises serédo realizadas no Laboratorio Interdisciplinar de Materiais Avancados (LIMAV).
A andlise térmica por DSC (TA Instrumento 2920) serd realizada em atmosfera de nitrogénio com fluxo de
40mL/min, a amostra sera acomodada em porta de aluminio hermeticamente fechadas. Analisaremos
nerolidol, B-CD, mistura fisica e do Cl entre 30 a 500 °C, sob um razao de aquecimento de 10 °C mint. As
andlises seréo realizadas no Laboratorio Interdisciplinar de Materiais Avancados (LIMAV).

Espera-se obter um novo produto com importantes propriedades terapéuticas e com melhoria da
estabilidade do nerolidol com a obtengcdo do seu complexo de inclusdo. A partir deste novo produto
pretendemos desenvolver novas formas farmacéuticas, com bons perfis de liberacédo visando a otimizacao
da biodisponibilidade desse candidato a farmaco insolavel.

A proposta insere-se no contexto da Pesquisa & Desenvolvimento (P&D) de novos farmacos
utilizados na formulacao de produtos voltados para doencas negligenciadas. O presente projeto contribuira
com a qualificacéo de recursos humanos de graduacao, pos-graduacédo, publicacdes e patentes que trazem
o reconhecimento da Universidade Federal do Piaui. Também fornecera informacdes cientificas que
poderéo ser consultadas por outros pesquisadores da area.
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