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Programacéao

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 serd, em seguida abordada, com exemplo ilustrativo de sua
importancia 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 (LASSBIo; http://www.farmacia.ufrj.br/lassbio) da UFRJ, Sede do INCT-INOFAR
(http://lwww.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 Graduacgdo 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 avaliacdo 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 apresentacao
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 inumeras aplicagdes que vao desde a Industria Alimenticia (fibra dietética, “Nata
de Coco”), passando pela Medicina (pele artificial) até a Industria Eletrdnica (papel eletrdnico, OLEDS).
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 Conceicao Machado - Local: Auditério do curso de Nicleo de Pesquisas em Plantas Medicinais
(NPPM)
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Prof. Dr. Rivelilson Mendes de Freitas (Orientador/Presidente);
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04h:00 - 16h:00: Obtencédo e caracterizacdo de extrato fluido e extrato seco por asperséo (spray drying) -
P6s-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: Sessao 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 (CNO4 a CNO7)

10h:00 — 12h:00: Sessdo 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 Amazodnica - P6s-graduanda; Katia da Conceicdo 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)
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14h:30 — 17h:00: Sessao oral — Sessodes Ciéncias da Vida, da Salde 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 Farmacia

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 acéo ansiolitico de um lipossoma contendo nimodipina:
envolvimento dos sistemas serotoninérgico e dopaminérgico - Pés-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)
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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
Farmacia

Resumo da palestra: As técnicas de biologia molecular podem ajudar a compreender melhor os efeitos
biologicos de farmacos em desenvolvimento, revelando seus diversos potenciais terapéuticos. A
imunofluorescéncia pode revelar os tecidos alvos da agdo dos farmacos. No sistema nervoso central, essa
técnica pode revelar a acdo de um farmaco sobre a ativagdo ou inibigdo de circuitos neurais, sobre a



neurogénese, a morte celular programada, a acdo antioxidante, processos inflamatorios e a atividade de
células gliais modulando sinapses e processos de degeneracao ou lesdo neuronal. O qPCR pode mostrar a
producdo de RNA corroborando para a elucidacdo do mecanismo de acdo biomolecular do farmaco. O
western Blot pode mostrar a producdo de uma proteina marcada na imunofluorescéncia e sintetizada a
partir do RNA quantificado pelo gPCR. 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 acdes descritas para os farmacos em estudo.

18h:00: Entrega das Menc¢des Honrosas e Premiacdes.



11l WORKSHOP

DE PROJETOS E DISSERTACOES
DO PROGRAMA DE POS-GRADUACAO
EM CIENCINS FARMACEUTICAS

A

Apresentacdo de trabalhos em painéis

6A7DENOVEMBRO DE 2011
TERESINA . PIAUI. BRASIL



Sumario
CNO3 - Avaliacao dos rotulos e aspectos legais de cajuinas comercializadas no mercado brasileiro

CNO04 - Levantamento da fauna de formigas em areas de caatinga do municipio de Jaicés, Piauil3

CNO5 - Efeito da planta Mimosa caesalpiniifolia Benth. sobre a carcinogénese hepatica em ratos

CSO01 - Avaliacao genotéxica e mutagénica da fracdo proteica do latex de Jatropha gossypiifolia 21
CS02 - Avaliacao toxica, citotoxica e oxidante da isotretinoina e seus co-fatores com vitaminas A e

ettt 8188188888888 8888888888888t 24
CS03 - Doseamento do carbonato de calcio a partir de uma amostra de pd de ostras ................. 28
CS04 - Toxicidade do bufadienolideo Marinobufagina..............coiiiiiiii i, 31
CSO05 - Caracterizagdo de compositos obtidos a partir de paligorsquita e quitosana..................... 34
CS06 - Desenvolvimento de comprimidos contendo extrato de Lippia origanoides H. B. K.
utilizando planejamento fAatOraAl 2°.............c.oueviueeeieeeee ettt en e, 38
CSO07 - Desenvolvimento de fitocosmético a partir do 6leo de Mauritia flexuosa e avaliagdo da
estabilidade fiSICO-QUIMICA...........cii e e e e e e e e 43
CSO08 - Prospeccdo tecnolégica sobre Lippia oriagonoides H.B.K ..........ccccciiiiiiiiiiiiiii 46

CSO09 - Perspectiva da determinagdo da mistura binaria dutasterida e tansulosina por
E©SIECIIOCOPIA .ttt 50

CS10 - Percepcao de profissionais do Nucleo de Apoio a Saude da Familia NASF de Teresina - Pl
sobre a atuaGao dO fArMACEULICO .....cceeei e 56



CNO03 - Avaliacao dos rétulos e aspectos legais de cajuinas
comercializadas no mercado brasileiro
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(PQ)*; Lunara Caetano Castelo Branco (IC)?
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Palavras-chave: Legislacdo. Rétulos. Suco de Caju Clarificado. Vigilancia Sanitaria.

A cajuina vem ganhando muito destaque no cenario nacional e no ano de 2014, foi reconhecida como
Patriménio Cultural Brasileiro pelo IPHAN. Tendo em vista o grande nimero de marcas diferentes sendo
comercializadas no mercado brasileiro, este trabalho teve o objetivo de analisar os rétulos das cajuinas e
ver se as empresas produtoras estdo ou ndo obedecendo a Legisla¢do vigente. Foram adquiridas nove
marcas no comeércio local: Nordestina, Lili doces, Suita, VO Dionisia, Tia Ana, Gosto da fruta, Guarani, Dona
Moga e Alto Verde. Tendo analisado o conteddo dos rétulos, comparou-se com o que esta descrito na
literatura. Apenas as cajuinas Nordestina e Guarani atenderam a todos os itens obrigatérios descritos na
Resolucdo N° 259/02 e na Secao IV do Decreto 2.314/97; em contrapartida, a cajuina Dona Moca atendeu
apenas a 11% dos itens obrigatérios. Isto mostra a falta de fiscalizag&o, pois todas as outras marcas estédo
sendo comercializadas normalmente no mercado, sem nenhuma interdi¢&o.

A cajucultura é, indubitavelmente, essencial para o progresso e bom andamento da sécio-economia
do nordeste brasileiro e isto pode ser traduzido pelos cerca de 160 milhdes de ddlares anuais em divisas
gerados principalmente pelas exporta¢cfes do seu principal produto, a améndoa da castanha, e, pelos cerca
de 16.000 empregos diretos gerados na zona urbana e 300.000 homens/dia/ano no meio rural, a quase
totalidade no periodo da colheita, que séo equivalentes a cerca de 42.000 vagas/ano. Valores mais
expressivos serdo alcangcados com o incremento do mercado dos produtos do pedudnculo ou falso-fruto, o
que ja vem ocorrendo em algumas regides produtoras (BARROS, PAIVA e CAVALCANTI, 2014).

Outro produto que movimenta bastante a economia do Nordeste brasileiro é a cajuina. Esta bebida
tradicional dessa regido do pais “é elaborada a partir do suco de caju clarificado (ndo apresenta solidos em
suspensao) e esterilizado no interior da embalagem, apresentando cor amarelo-ambar resultante da
caramelizagdo dos agucares naturais do suco” (LIMA et al, 2007).

No ano de 2014, ela foi reconhecida na sede do Instituto do Patriménio Historico e Artistico Nacional
(IPHAN) como Patriménio Cultural Brasileiro. Culturalmente, a cajuina representa muito mais do que uma
simples bebida, ela simboliza a riqueza e o potencial natural de um estado e o empenho de sua populagéo
em tornar este bem conhecido e valorizado nacionalmente, e num futuro ndo muito distante,
internacionalmente.

A cajuina é uma bebida que cada vez mais vem sendo consumida em larga escala. Pelo fato de o
caju ser uma fruta abundante no Piaui e demais estados do Nordeste Brasileiro, muitas fabricas caseiras
foram e vem sendo criadas, muitas delas localizadas nas proprias residéncias dos fabricantes, que séo
sitios ou fazendas. O objetivo deste trabalho foi estudar as diversas marcas existentes no mercado
brasileiro, comparando as informac8es contidas nos rétulos das cajuinas com as exigéncias da Legislacédo
vigente, reguladas pelo érgéo de Vigilancia Sanitaria.



Para a elaboracdo deste trabalho de revisdo bibliografica, foram selecionados artigos e leis e
utilizados os seguintes termos como descritor de busca: suco de caju, rotulos, legislagdo, Vigilancia
Sanitaria. Foram consultados artigos cientificos, Leis, Decretos e sites. A revisdo foi realizada com artigos
publicados a partir do ano de 1997 ao ano de 2014, pesquisados na base de dados da Bireme, Periddicos
CAPES, por meio dos servicos do SCIELO, LILACS, e também para completar a legislagdo vigente no
Brasil, foram utilizadas as determinac¢des da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria.

Foram adquiridas no comércio local cajuinas de nove marcas diferentes, séo elas: Nordestina (1), Lili
doces (2), Suita (3), V6 Dionisia (4), Tia Ana (5), Gosto da fruta (6), Guarani (7), Dona Moca (8) e Alto Verde
(9) (FIGURA 01). Tendo analisado o contetdo dos rétulos, comparou-se com o0 que esta descrito na
literatura.

Figura 1. Cajuinas utilizadas na pesquisa, posicionadas na ordem de 1 a 9, da esquerda para a direita.

Fonte: Autoria propria.

A legislacdo dispde sobre as bebidas por meio da Lei n° 8.918, de 14 de julho de 1994, que
estabelece como bebida, todo produto industrializado, destinado a ingestdo humana, em estado liquido,
sem finalidade medicamentosa ou terapéutica. Ela devera conter, obrigatoriamente, a matéria-prima natural,
vegetal ou animal, responsavel por sua caracteristica organoléptica predominante (REDE E-Tec BRASIL,
2011).

Segundo a Resolucdo 259/02, Rétulo é toda inscri¢do, legenda, imagem ou toda matéria descritiva ou
gréfica, escrita, impressa, estampada, gravada, gravada em relevo ou litografada ou colada sobre a
embalagem do alimento. As informacdes contidas no rétulo sdo de extrema importancia para o consumidor,
podendo evitar consumo de substancias e produtos prejudiciais a salde de pessoas com necessidades
especiais (REDE E-Tec BRASIL, 2011).

No Brasil, a regulamentagdo dos rotulos é funcdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. A
Resolugdo N° 259/02 e a Segdo IV do Decreto 2.314/97 relatam a respeito das informagfes que tem a
presenca exigida no rotulo do produto. Obrigatoriamente, o rétulo deve conter: denominagdo e marca
comercial do produto; lista de ingredientes e aditivos empregados; nimero de registro do produto no
Ministério da Agricultura, Pecuéaria e Abastecimento (MAPA); nome do produtor ou fabricante; endereco
completo do estabelecimento do produtor ou fabricante; expressao “Industria Brasileira”, por extenso ou
abreviada; o conteudo, expresso na unidade correspondente, de acordo com as normas especificas;
identificagcao do lote; prazo de validade; data de fabricagéo; frase “Contém gluten” ou “Nao contém gluten”
(NETTO, 2009).

A Lei 10.674/03 obriga a que produtos alimenticios comercializados informem sobre a presenca do
gliten, como medida preventiva de controle da doenga celiaca. Seu artigo 1° diz que a adverténcia deve ser
impressa nos rotulos e embalagens dos respectivos produtos, em caracteres com destaque, nitidos e de
facil leitura.

Com o intuito de permitir aos consumidores escolhas nutricionais mais saudaveis foi introduzido nas
embalagens, informag8es nutricionais, sendo estipulada, pela Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), a obrigatoriedade de tais informac8es serem veiculadas nos rotulos das bebidas (REDE E-Tec
BRASIL, 2011).
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As nove marcas de cajuinas tiveram seus rétulos analisados minuciosamente, atentando para todas
as exigéncias que foram citadas nos paragrafos anteriores. O resultado encontra-se disposto na Tabela 1.
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Tabela 1. Analise de parametros obrigatdrios que devem estar contidos nos rétulos de bebidas, neste caso,
cajuinas.
Parametros\ N° correspondente a cajuina 1|12(3|4|5|6|7|8|9

Denominag&o e marca comercial do produto

Lista de ingredientes e aditivos empregados

N° de registro do produto no MAPA

Nome do produtor e fabricante

Endereco de estabelecimento do produtor ou fabricante

Expressao “Industria Brasileira”, por extenso ou abreviada

O contelido, expresso na unidade correspondente, de acordo com as

normas especificas

Identificagcéo do Lote

Prazo de validade

Data de fabricacdo

Frase “contém glutem” ou “ndo contém glutem”

Legenda: |:|: contém; -: ndo contém.

A andlise mostrou que as cajuinas Nordestina (1) e Guarani (7) foram as Unicas totalmente dentro do
gue exige a Vigilancia Sanitéria, de acordo com as Leis e Decretos que foram descritos, e atenderam a
100% dos itens obrigatérios. A marca Lili doces (2), bastante comercializada na regido, e a Gosto da Fruta
(6), deixaram a desejar no quesito Lista de ingredientes e aditivos empregados, e obedeceram a apenas
88% dos itens obrigatérios. As cajuinas Tia Ana (5) e Alto Verde (9) atenderam a apenas 77%. As cajuinas
Suita (3) e V6 Dionisia (4), atenderam a somente 44% e 33% dos itens obrigatdérios, respectivamente. A
cajuina Dona Moca (8) atendeu apenas a 11% dos itens obrigatdrios, sem mencionar que ela ndo apresenta
a Informacgé&o Nutricional, o que revela uma dubiedade quanto & marca como um todo. O que mais chama a
atencdo é a quantidade de marcas que ndo tem seu produto registrado no MAPA e que ndo contém a
adverténcia sobre a presenc¢a ou ndo de gliten: mais da metade das cajuinas analisadas (55%) ndo estao
registradas e ndo contém a adverténcia. Isso leva o consumidor a ter duvidas sobre a qualidade e
procedéncia do produto final.

Mediante os resultados obtidos com este trabalho de revisédo, fica clara a falta de fiscalizacao por
parte dos 6rgédos de Vigilancia Sanitaria, pois grande parte das marcas analisadas ndo atendem a itens
minimos que sdo indispensaveis. Este problema pode ser devido ao fato de que muitas fabricas caseiras
surgem a cada dia, e estas ndo se preocupam em regularizar-se nos 6rgdos competentes, e sendo assim,
ndo produzem bebidas que estdo permitidas legalmente para entrar no comércio. Isso levanta outro
guestionamento, pois se as empresas ndo se adequam as exigéncias minimas requeridas na Legislacao,
ndo se pode ter certeza também quanto a composicdo quimica dessas bebidas, pois se ha falhas em um
ponto, certamente devem existir em outros também.

Dessa forma, se faz necessario uma fiscalizagdo mais efetiva por parte da Vigilancia Sanitaria local,
pois estes produtos, estando ou ndo obedecendo a Legislacdo, estdo sendo comercializados diariamente
em toda a regido, e isto ndo pode ser permitido, pois coloca em risco a saude de seus consumidores.

BARROS, L. M.; PAIVA, J. R.; CAVALCANTI, J. J. V. Recursos genéticos de cajueiro: situacdo atual e
estratégias para o futuro. Disponivel em:
http://www.cpatsa.embrapa.br/catalogo/livrorg/cajurecursosgeneticos.pdf. Acessado em 13 out 2014.
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Ambientes mais complexos proporcionam maior nimero de individuos e de espécies, pois aumenta a oferta
de nichos. Assim, o objetivo deste estudo foi conhecer a fauna de formigas de diferentes fitofisionomias da
Caatinga (pasto, cultivo e mata) presentes no municipio de Jaicés, Piaui. As coletas foram realizadas
mensalmente no periodo de dezembro de 2013 a fevereiro/margo de 2014. Os animais foram coletados por
armadilhas de solo do tipo pitfall, contendo em seu interior uma mistura de formalina 4% com detergente.
Em cada uma das areas de coleta foram instalados trés transectos paralelos, distanciados 20m um do
outro. Cada transecto apresentou cinco armadilhas, também a 20m de distancia uma da outra, perfazendo
um total de 15 armadilhas em cada area. Estas armadilhas permaneceram no campo por sete dias com os
animais sendo posteriormente mantidos em &lcool 70% para triagem. No total foram coletados 25.557
individuos da familia Formicidae nas trés coletas e areas amostradas. Deste total, foram amostradas 11.463
formigas na area do cultivo; 8.534 no pasto; e 5.560 na mata. De acordo com os dados gerais, das 45
amostras, a média de formigas por armadilha foi de 567,93 + 458,03. Ndo houve diferenca significativa na
abundancia de formigas entre as areas amostradas. Foram encontradas diferencas significativas entre as
coletas das areas amostradas. Na Caatinga, a abundéancia de formigas € maior em ambientes com maior
disponibilidade de biomassa. Sabe-se que neste ambiente a estacdo chuvosa provoca modificagBes na
estrutura vegetal, as quais influenciam diretamente os animais desse grupo.

As formigas, objeto desse estudo, pertencem a familia Formicidae e estdo incluidas na ordem
Hymenoptera juntamente com as abelhas e vespas (MASON; HUBER: FERNANDEZ, 2006). Abrangem em
média 11.900 espécies descritas (FERNANDES et al., 2010), todas com a caracteristica de serem sociais,
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vivendo em conjunto em uma unidade denominada formigueiro. Nele vivem fémeas férteis, fémeas estéreis
sem asas (operarias ou “soldados”) e machos alados. Apds as fémeas fazerem seu voo nupcial, perdem
suas asas, com o intuito de formar um novo formigueiro, ja 0os machos morrem apds a cépula
(HOLLDOBLER; WILSON, 1990).

As formigas sdo encontradas em diversos habitats, e seus ninhos costumam ser depositados em
varios microhabitats (CAMPOS-FARINHA et al., 2002; SILVA; LOECK, 2006). Sua alimentacdo € rica em
secrecdes que as plantas liberam, matéria organica ou inorganica (FOWLER et al., 1991; KASPARI, 2000),
e existem alguns géneros que acrescentam na sua nutricdo alguns artropodes (KASPARI, 2000).

A Caatinga € um ambiente que esta sendo bastante modificado pela agdo antropica (LEAL et al.,
2005) sendo considerado o mais degradado do planeta pelo mau uso (PRADO, 2003). Com isso, muitas
espécies vém sofrendo com a perda de habitat e sendo extintas (CASTELLETTI et al., 2003).

No nordeste brasileiro é bastante comum a retirada da vegetacdo para 0 uso da area na atividade
agricola, e para a producéo de carvdo. Esses métodos modificam a area, a biodiversidade local, além de
causar erosao (LEAL et al., 2005; ALVES et al., 2009).

Dessa forma, pelo fato das formigas serem organismos sociais, qualquer alteragdo ambiental que
estiver ocorrendo no local influencia toda a organizacéo social. Em ambientes secos como a Caatinga o
estresse hidrico € muito importante, pois pequenas variagcfes na quantidade de chuva ou sazonalidade
ambiental podem proporcionar transforma¢fes na vida dessas espécies, uma vez que elas respondem
rapidamente a mudanca ambiental (BESTELMEYER et al., 2000). Além da acgédo das altera¢cdes ambientais,
algumas espécies de comportamento dominante podem modificar ou controlar o uso do habitat das demais
espécies que vivem naquele ambiente (VEPSALAINEN,1990).

Considerando que os estudos sobre as formigas da Caatinga sdo bastante escassos, pouco se
conhece sobre a relagdo desses animais com este ambiente. Com isso, levantamentos da fauna séo
bastante importantes para subsidiar discussdes sobre como alteragdes no habitat afetam a dindmica desses
animais. Assim, o objetivo desse trabalho foi conhecer a fauna de formigas de diferentes fitofisionomias da
Caatinga presentes no municipio de Jaic6s, Piaui, comparando a abundancia dos animais desse grupo de
areas de pasto, cultivo e mata e examinando qual(is) fator(es) influencia(m) esse parédmetro nas areas
avaliadas.

Material e Métodos

O estudo foi realizado em trés areas de Caatinga com diferentes fitofisionomias: uma &area de mata,
uma de pasto e uma cultivavel. A mata é constituida predominantemente pelas espécies vegetais
conhecidas popularmente por “marmeleiro” e “cangaieiro”, vegetagao tipica da Caatinga. O pasto é uma
area de intensa utilizacéo pelo gado e a area de cultivo € constituida por uma plantacao de caju. Todas elas
ficavam mais de 1 km de distadncia uma da outra.

As coletas foram realizadas mensalmente no periodo de dezembro de 2013 a fevereiro/marco de
2014. Esse periodo foi estabelecido por corresponder a época de chuvas na regiao, na qual ha uma maior
atividade dos animais do grupo estudado.

Os animais foram coletados por armadilhas de solo do tipo pitfall que consistiam em garrafas PET
cortadas (altura de 20 cm), as quais eram enterradas ao nivel do solo, contendo em seu interior uma
mistura de formalina 4% com detergente. Em cada uma das areas de coleta foram instalados trés
transectos paralelos, distanciados 20m um do outro. Cinco armadilhas foram instaladas ao longo destes
transectos, também a 20m de distancia uma da outra, perfazendo um total de 15 armadilhas em cada area.
Estas permaneceram no campo por sete dias. ApOs este periodo os espécimes foram levados para o
Laboratorio de Biologia do Instituto Federal de Educacgéo, Ciéncia e Tecnologia (IFPI), campus de Picos, em
frasco contendo alcool 70% onde foi realizada a triagem.

Para verificagcao de diferenga na abundancia de formigas entre as areas amostradas, os dados gerais
das trés coletas foram agrupados por pitfall de cada linha e para testar a existéncia de diferenca entre as
coletas as analises foram realizadas por area, separadamente. Para a realizacdo das analises utilizou-se o
programa estatistico Systat 11. Foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk, para comprovar a distribuicdo normal
dos dados. Os dados gerais ndo apresentaram distribuicdo normal e por isso foram analisados com o teste
ndo paramétrico de Kruskal-Walis. J& os dados referentes as coletas de cada area, por terem distribuicdo
normal foram analisados pelo teste paramétrico de Anadlise de Variancia (ANOVA), com nivel de
significancia de 0,05.
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No total foram coletados 25.557 individuos da familia Formicidae nas trés coletas e areas
amostradas. Deste total, foram amostrados 11.463 (44,85%; média = 667 + 536 individuos) formigas na
area do cultivo; 8.534 (26,69%; média = 222 + 522 individuos) no pasto; e 5.560 (21,76%; média 778 + 0,41
individuos) na mata. De acordo com os dados gerais, a média de formigas por armadilha foi de 567,93 +
458,03 (minimo = 123; maximo = 2.909). Ndo houve diferenca significativa na abundancia de formigas entre
as areas amostradas (H = 11,47; gl = 8; p = 0,18).

Houve diferenca significativa na abundancia de formigas entre as coletas de todas as areas
amostradas. No pasto, a segunda coleta (janeiro de 2014) foi diferente da terceira (fevereiro/marco de 2014)
(P = 0,08). Ja no cultivo, a segunda coleta foi diferente da primeira (dezembro de 2013) (P = 0,008). Na
mata, a primeira coleta foi diferente da segunda (P < 0,05) e da terceira (P = 0,006); e a segunda coleta foi
diferente da terceira (P = 0,03).

Apesar da alta representatividade quantitativa das formigas, ao contrario do que se esperava, hdo
houve diferenca entre os ambientes avaliados. Essa informacéo difere do estudo de Moutinho (1998) que
afirma que ambientes degradados ou com baixa diversidade vegetal apresentam limitagbes a presenca de
organismos, devido a falta de recursos proporcionados por estes. Segundo Armbrecht et al. (2004), o
namero de espécies e a abundancia destas em um ambiente esta correlacionado ao niumero de nichos
realizaveis e o aumento da diversidade e da abundancia em um determinado nivel cria condi¢cdes para o
aumento em outros. Uma explicagdo possivel para a ndo ocorréncia de diferenca na abundéancia de
formigas entres as areas pode ser atribuida ao deslocamento dos animais entre os ambientes avaliados
para forrageamento.

O fato de ter sido encontrado uma maior abundancia de formigas na area de cultivo pode ser
explicada pela disponibilidade de nichos na serapilheira e sobre a vegetacdo (CARVALHO;
VASCONCELQOS, 2002), a qual € maior que as outras areas avaliadas pois apresenta vegetacdo com
folhas, no caso espécimes de caju, durante o ano todo. Ambientes com liteira complexamente estruturada,
mantém a disponibilidade de sitios para nidificacdo, sendo este um fator importante para o aumento da
diversidade e abundancia de espécies de formigas (BENSON; HARADA, 1988).

A mata foi 0 ambiente com o0 menor nimero de individuos coletados. Este resultado difere de Smith et
al. (1992) que sugerem gque a riqueza e abundancia de espécies de formigas esta correlacionada com a
complexidade estrutural da vegetacdo. No entanto, como trata-se de mata do bioma Caatinga, sabe-se que
a vegetacao é bastante modificada por conta de suas adaptacfes a baixa pluviosidade, ndo apresentando
folhas nem flores na maior parte do ano, estruturas que podem servir de alimentacéo e local de abrigo para
espécies de formigas.

O pasto apresentou a segunda maior abundancia, apesar de ser um ambiente alterado e homogéneo.
Segundo Smith et al. (1992), ambientes como esse podem apresentar baixa diversidade com alta
dominancia, devido a falta de recurso proporcionados por eles. Contudo, para confirmar essa informacéo
seria necessario a identificacao das espécies coletadas.

A diferenca significativa encontrada entre as coletas das trés areas avaliadas pode ser explicada pela
alteracdo no volume de chuvas na regido, o qual foi de 60,1mm no més de dezembro de 2013, 168,9 mm
em janeiro de 2014 e de 133,9 em fevereiro de 2014 (SOMAR, 2014). De acordo com Aradujo et al. (2009), a
pluviosidade influencia a mesofauna invertebrada do solo da Caatinga.

Segundo Oliveiras e colaboradores (2005) a umidade é um dos mais importantes condicionantes
abidticos para a atividade de forrageamento de formigas. Essa informacdo difere dos resultados
encontrados, que evidenciaram uma elevada abundéancia desses animais na época de menor pluviosidade
(dezembro de 2013), indicando que sdo adaptados as condi¢cdes de restricdo hidrica da Caatinga. Com
isso, pode-se afirmar que a umidade, neste ambiente, influencia indiretamente esses insetos, pois
proporciona alteragdo na vegetagdo e biomassa disponiveis, recursos esses primordiais para o
desenvolvimento desses animais neste bioma.

Os ambientes avaliados, apesar de ndo terem apresentado diferenca na abundancia de Formicidae
como esperado, pdde-se observar que houve uma grande variagdo local na fauna dos animais desse grupo,
principalmente entre as coletas. Os ambientes avaliados, apesar de nédo terem apresentado diferenca na
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abundéancia de Formicidae como esperado, pdde-se observar que houve uma grande variacdo local na
fauna dos animais desse grupo, principalmente entre as coletas.
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O cancer de figado entre os homens é um dos tumores mais comuns e esta presente em populagfes de
paises menos desenvolvidos. A diversidade das plantas naturais presentes no semiarido nordestino
representa uma valiosa fonte para a descoberta e o desenvolvimento de produtos com propriedades
terapéuticas e anticAncer. Dessa forma, este trabalho tem o objetivo de avaliar o possivel efeito
anticarcinogénico da fracdo diclorometano do caule de Mimosa caesalpiniifolia Benth. na prevencdo ou
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inibicAo do crescimento tumoral em um modelo experimental de hepatocarcinogénese induzida em ratos.
As amostras das fracbes de diclorometano do caule de Mimosa caesalpiniifolia Benth. seréo obtidas no
Campus da Universidade Federal do Piaui. Serd usado um modelo experimental de Carcinogénese em
ratos induzidos pelo carcinogeno BBN (N-butil-N-(4--hidroxibutil) nitrosaminas. Sera analisado a
histopatologia do figado e serdo determinados os niveis das enzimas Alanina Aminotransferase (ALT/TGP),
Aspartato Aminotransferase (AST/TGO) e Lactato Desidrogenase (LDH). A importéncia de estudos com
substéncias naturais esta na possibilidade de aumento da produgé@o de medicamentos que possam prevenir
ou retardar o crescimento de cancer de figado, assim como para buscar alternativas mais eficazes para o
tratamento das neoplasias com matéria prima facilmente encontrada em regides brasileiras.

O cancer de figado € um grave problema em regiGes menos desenvolvidas e constitui cerca de 10-
85% das neoplasias hepaticas primarias, e um dos tumores mais malignos que acomete mais 0 sexo
masculino. Segundo os dados do projeto GLOBOCAN (IARC, INTERNATIONAL AGENCY FOR
RESEARCH ON CANCER), da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) referente a 2012, a previsao para o
surgimento do cancer de figado para daqui a cinco anos seja de 453 mil e 180 mil novos casos para 0 sexo
masculino e feminino, respectivamente (WHO, 2012).

Os medicamentos ja produzidos apresentam uma relagdo com 0s recentes avangos sobre a
exploracdo de produtos naturais com propriedades anticancer, porém, atualmente para alguns tumores
ainda ndo existem tratamentos adequados (COSTA-LOTUFO et al.,, 2010). A diversidade das fontes
naturais que o Brasil possui representa novas possibilidades para a descoberta de substancias com
potencial terapéutico para doencas crbnicas e inclusive criando novas formas mais eficaz contra tumores
malignos (BLUTER et al., 2008).

De acordo com WATTENBERG (1985), os agentes quimiopreventivos bloqueadores sdo aqueles
capazes de prevenir a ocorréncia de dano ao DNA, inibindo a ativagdo metabdlica do pré-carcindgeno com
0 uso de substancias que promovem a desintoxicagdo dos carcindégenos, levando a uma excrecdo mais
rapida pelo organismo, além disto, o uso de substancias antioxidante inativa os radicais livres e os
compostos quimicos por capturar o carcinégeno ativado.

Dentre os cancerigenos guimicos, encontram-se as nitrosaminas, que apresentam alto efeito toxico e
carcinogénico ao ser ativado metabolicamente no organismo pela formacéo dos radicais livres (SAITO et al.,
2002). Esta substancia em nivel hepatico provoca alteracBes morfolégicas com necrose centrolobular
caracteristica devido as maiores concentracdes de drogas ali metabolizadas, além de alteracdes
bioquimicas, que em tecidos normais ndo sao encontradas (KISHIMA et al., 2000).

A familia Mimosaceae (Leguminosae-Mimosoideae) é tipicamente encontrada em regifes tropicais e
subtropicais. O sabid Benth apresenta alta capacidade de adaptacao principalmente em solos do semiarido
brasileiro. Diversos estudos encontraram em sua composicao quimica, compostos fendlicos, triterpenos em
diferentes partes (frutos, caule, folhas, galhos e flores). Esta propriedade antioxidante poderia prevenir o
crescimento de alguns tumores, pois os compostos fenolicos atuam na quelacéo do ferro e de outros metais
de transi¢cdo, na neutralizacdo pela oxidacao dos radicais livres (FIORANI et al., 2002; NUNES et al., 2008;
ARAUJO, 2010). Dessa forma, este trabalho tem o objetivo de avaliar o efeito anticarcinogénico da fracéo
diclorometano do caule de M. caesalpiniifolia Benth na prevencdo ou inibicdo do crescimento tumoral em
um modelo experimental de hepatocarcinogénese induzida em ratos.

A obtencao das amostras vegetais de Mimosa caesalpiniifolia Benth sera adquirida por meio de
parcerias firmadas com professores do Departamento de Quimica da Universidade Federal do Piaui, na
forma de fracdo em diclorometano. O protocolo para realizacdo de ensaios in vivo ser4 submetido ao
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal do Piaui — UFPI.

Modelos de Carcinogénese

Os modelos experimentais reproduzem as consequéncias do quadro patoldgico de maneira rapida.
Dessa forma, para o uso de substancias carcinégenas deve-se ter o controle da dosagem a ser utilizada,
das variacBes de tempo e das condicbes ambientais, para a obtencéo de resultados otimizados.
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Substancia a ser analisada

Sera considerada a fracdo diclorometano do caule da M. caesalpiniifolia na dose de 25 e 50
mg/kg/dia administrada via intraperitoneal.
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Inducado da Hepatocarcinogénese

A substancia a ser utilizada para a inducdo da hepatocarcinogénese foi adaptada de TANAKA et al.
(2009). A iniciacdo sobre os animais ocorrera por injecéo intraperitoneal de dose Unica de BBN (N-butil-N-
(4--hidroxibutil) nitrosamina (SIGMA CHEMICAL CO, MO, USA) 10 mg/Kg de peso corporal em solucéo
salina 0,9% (100 mg/mL).

Os animais serdo divididos em quatro grupos: grupo controle (suco de laranja); grupo carcinégeno
(BBN) 0,1% de N-butil-N-(4-hidroxibutil) nitrosamina; grupo prevencéo diclorometano (DCL) 25 mg/kg/dia
+BBN e grupo diclorometano (DCL) 50 mg/kg/dia. Os tratamentos serdo divididos em duas etapas: um
primeiro periodo de oito semanas para indugéo tumoral e tratamento farmacolégico (sumo de laranja, BBN e
diclorometano) e um segundo periodo de doze semanas para expressdo ou prevencao tumorais. O peso
corporal e a quantidade de bebida ingerida serdo monitorizados ao longo da investigacao.

Colheita e preparac@o de amostras de sangue

Ao final dos tratamentos, os ratos serdo anestesiados com injecéo intraperitoneal de 2 mg/Kg de uma
solucdo contendo uma proporcao de 2:1 de 50 mg/mL de Ketamina e 2,5% de clorpromazina. As amostras
sanguineas serdo imediatamente colhidas por puncéo venosa na veia jugular.

Analise de prevencdo tumoral (analise quantitativa)

A andlise quantitativa referente ao nimero e volume dos tumores, serd feita apos a luxacgao cervical
do animal uma extracédo do figado. Cada figado sera cuidadosamente aberto para inspec¢éo e visualizagdo
de qualquer lesdo no 6rgdo. O nimero de tumores por rato e o volume de cada lesdo serdo anotados para
analise posterior.

Histologia hepatica (analise qualitativa)

Os figados serdo fixados em formaldeido a 4% e processadas para seccdo em parafina. Cada
pedaco do fragmento espesso de cada figado sera corado em hematoxilina-eosina.

Anélise bioquimica da fun¢do hepatica

Os métodos seguirdo a recomendacao feita pela Federacao internacional de Quimica clinica, para a
determinacdo da atividade da Aspartato Aminotransferase (AST), Alanina Aminotransferase (ALT) e
determinacdo quantitativa de Desidrogenase Lactica (LDH). Os métodos serdo analisados no auto-
analisador Dade XL® (USA), utilizando kits Dade Behring® (Dade Behring, Inc. Newark, NJ) para a ALT e
AST. Para a analise de LDH sera utilizado um cartucho de reagente Flex® LDH, catalogo DF53A, seguindo
o manual Dimension®. Sera utilizado ainda, para este ensaio espectrofotbmetro Dimension XL, com tipo de
leitura biocromatica (unidade de LDH: U/L).

Espera-se encontrar com os dados da pesquisa:
e Atividade anticancer da fracdo diclorometano do caule de M. caesalpiniifolia com vista na producéo
de medicamentos que possam prevenir ou retardar o crescimento de cancer de figado;
e Producéo de conhecimentos para futuros estudos experimentais com as espécies de Mimosa
caesalpiniifolia Benth em modelos de carcinogénese.

ARAUJO, B, Q. 2010. Estudo quimico e biolégico de Mimosa caesalpiniaefolia Benth (Leguminosae-
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2010.
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Palavras-chave: Jatropha. Gossypiifolia. Cometa. Micronucleo. CBMN.

Introducao: O poder de cura de uma planta é devido as moléculas farmacologicamente ativas chamadas de
principios ativos e pesquisados pela industria farmacéutica. A Jatropha gossypifolia L., popularmente
conhecida como pinhdo-roxo possui ampla variedade de indicacdes terapéuticas na medicina popular,
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podendo considerar possibilidades de efeitos téxicos. Objetivos: avaliar os possiveis efeitos genotoxicos e
mutagénicos da fracdo proteica do latex da Jatropha gossypifolia L. em camundongos Mus
musculus. Material e métodos: Sera administrado extrato protéico do latex Jatropha gossypifolia L. em 30
camundongos Mus musculus, nas concentracfes de 200mg, 300mg e 400mg e o grupo controle de 10
camundongos Mus musculus (que ndo possui nenhuma concentracdo), onde serdo avaliados os fémures, o
sangue periférico e o figado de cada camundongos através do Teste de micronlcleo, ensaio cometa e
CBMN (teste de microntdcleo com bloquei de citocinese). Resultados e discussédo: Estima-se que a espécie
Jatropha gossypifolia L. apresente efeitos mutagénicos e genotéxicos, ja que estudos mostram que ha de se
considerar a possibilidade de efeitos téxicos, principalmente com relagdo a essa espécie, devido a
reconhecida toxicidade, pois o latex é caustico para pele e mucosas. Conclusdo: A avaliagdo das
propriedades genotéxicas de medicina popular é importante porque os danos ao material genético podem
levar a criticas mutacées e, assim, aumentar o risco de doencas, incluindo o cancer.

A utilizagdo de plantas com fins medicinais para tratamento, cura e prevencédo de doencgas é uma das
mais antigas formas de préatica medicinal da humanidade. No inicio da década de 1990, a Organizacéo
Mundial de Saide (OMS) divulgou que 65-80% da populagdo dos paises em desenvolvimento dependiam
das plantas medicinais como Unica forma de acesso aos cuidados basicos de saude (VEIGA; PINTO, 2005).
Sabe-se que o poder de cura de uma planta é devido as moléculas farmacologicamente ativas chamadas
de principios ativos, pesquisados pela industria farmacéutica. A fitoterapia se fundamenta em técnicas
avanc¢adas que levam ao conhecimento profundo do medicamento, justificando seu papel importante dentro
do sistema de saude (VALE et al. 2006).

A Jatropha gossypifolia L., popularmente conhecida como pinhdo-roxo, é de facil cultivo nas regides
norte e nordeste brasileiro, principalmente nas areas da caatinga (SANTOS et el., 2006, AQUINO et al.,
2006, PIMENTEL, 2011). Pertence a familia Euphorbiaceae e género Jatropha (MARIZ, 2006, PIMENTEL,
2011). Essa espécie apesar de ter alta toxicidade principalmente devido as propriedades cdausticas e
inflamatérias de algumas das partes, como por exemplo, o latex também possui ampla variedade de
indicacdes terapéuticas na medicina popular (SANTOS et. al, 2006; VALE et al. 2006).

Ha que se considerar, prioritariamente, a possibilidade de efeitos tdxicos, principalmente com
relacio a essa espécie, devido a reconhecida toxicidade, pois o latex é custico para pele e mucosas
(MARIZ et al., 2010). Porém, o seu uso local € tido como util contra feridas e mordidas de animais
peconhentos, no Piaui. Em Brasilia, as sementes sdo usadas contra gripes fortes; no Para, o cha das folhas
€ usado como antitérmico e o banho contra feridas (SANTOS et al., 2006). Assim, este trabalho tem como
objetivo avaliar os possiveis efeitos genotdxicos e mutagénicos da fracado proteica do latex da Jatropha
gossypifolia L. em camundongos Mus musculus.

Serd administrado extrato protéico do latex Jatropha gossypifolia L. em 30 camundongos Mus
musculus, nas concentracdes de 200mg/L, 300mg/L e 400mg/L , e, além disso, ter4 o grupo controle de 10
animais onde nesses ndo sera administrado o extrato. Cada grupo possui cinco machos e cinco fémeas,
respeitando os principios éticos e estando de acordo com a OECD de 2008. Seréo avaliados os fémures, 0
sangue periférico e o figado de cada camundongos através do Teste de micronicleo, ensaio cometa e
CBMN (teste de micronucleo com bloquei de citocinese), para que assim possibilite avaliar se essa planta
fitoterapica possui alguma atividade mutagénica e genotéxica.

As plantas sdo capazes de produzir diferentes substéncias téxicas em grandes quantidades,
aparentemente para sua defesa contra virus, bactérias, fungos e animais predadores. Tais substancias vém
sendo estudadas e caracterizadas. Entretanto, sdo poucos os estudos toxicolégicos e genotéxicos dessas
substancias (FONSECA; FEREIRA, 2004). Apesar do uso frequente de plantas medicinais, poucos estudos
cientificos tém sido realizados para determinar a seguranca de ervas medicinais tradicionais, medicamentos
e produtos vegetais destinados a alimentagao humana.



Estima-se que a espécie Jatropha gossypifolia L. apresente efeitos mutagénicos e genotoxicos, ja
gue estudos mostram que ha de se considerar possibilidade de efeitos téxicos, principalmente com relagcéo
a essa espécie, devido a reconhecida toxicidade, pois o latex é caustico para pele e mucosas (MARIZ et. al,
2010).

A mutagenicidade pode ser avaliada através do ensaio de microndcleo Os microndcleos sao
pequenos corpos contendo DNA, localizados no citoplasma (SILVA et al., 2011), onde aparecem na tel6fase
e sdo estruturas resultantes de cromossomos inteiros ou fragmentos cromossémicos que séo perdidos
durante a divisdo celular (SISENANDO et al., 2011), permitindo detectar a acdo de agentes clastogénicos
(pequeno micronicleos) e aneugénicos (grande micronicleos) (SISENANDO et al., 2011; FLORES;
YAMAGUCHI, 2008).

Apesar do uso frequente de plantas medicinais, poucos estudos cientificos tém sido realizados para
determinar a seguranca de ervas medicinais. Estudos toxicol6gicos sisteméticos devem ser realizados
utilizando diversos modelos experimentais para prever a toxicidade e para definir os critérios para a selegao
de uma dose segura em seres humanos. Nesta circunstancia os ensaios realizados com animais em
laboratério oferecem grandes vantagens, especialmente de reproduzir as condigbes de exposi¢cdes
humanas aos agentes téxicos. Avaliagdo das propriedades genotoxicas de medicina popular é importante
porque os danos ao material genético podem levar a criticas mutacdes e, assim, aumentar o risco de
doengas, incluindo cancer. A falta de estudos sobre a Jatropha gossypiifolia e sua utilizagdo na medicina
popular torna esse estudo de estrema relevancia.

VALE, J. R.; CZECZK NO, N. G.; AQUINO, J. U.; RIBAS-FILHO, J. M.; BETTEGA, L.; VASCONCELOS, P.
R. L; NETO, M. A. C.; NASSIF, P. A. N.; MAZZA, M.; HENRIQUES, G. S. Estudo comparativo da
cicatrizag8o de gastrorrafias com e sem o uso do extrato de Jatropha gossypiifolia L. (pi&o roxo) em ratos.
Acta Cirdrgica Brasileira, v. 21, 2006.

SANTOS, M. F. DA S.; CZECZKO N. G.; NASSIF P. A. N.; FILHO, J. M. R.; ALENCAR, B. L. F.; MALAFAIA,
0O.; RIBAS, C. A. P. M.; TRAUTWEIN, V. M.; HENRIQUES, G. S.; MAIA, J. M. A. E BITTENCOURT, R. C. A,
Avaliacdo do uso do extrato bruto de jatropha gossypiifolia |. na cicatrizagdo de feridas cutdneas em ratos.
Acta Cirurgica Brasileira, v. 21, n. 3, 2006.

AQUINO, J. U.; CZECZKO, N. G.; MALAFAIA, O.; DIETZ, U. A.; RIBAS, J. M. F.; NASSIF, P. A. N
ARAUJO, U.; BORONCELLO, J.; SANTOS, M. F. S.; SANTOS, E. A. A. Avaliacéo fitoterapica da Jatropha
gossypiifolia L. na cicatrizacdo de suturas na parede abdominal ventral de ratos. Acta Cirlirgica Brasileira,
v. 21, 2006.

PIMENTEL, T.; FAGUNDES, T. K. A.. Atividade antioxidante das raizes de jatropha gossypifolia em
comparacdo com as raizes de jatropha elliptica. Anais do encontro de iniciacdo cientifica-enic, v. 1, n. 3,
2011.

MARIZ, S. R.; BORGES, A. C. R.; MELO-DINIZ, M. F. F.; MEDEIROS, I. A. Possibilidades terapéuticas e
risco toxicoldgico de Jatropha gossypiifolia L: uma revisdo narrativa. Revista Brasileira Plantas
Medicinais. Botucatu, v.12, n.3, p.346-357, 2010.

FONSECA, C. A,; PEREIRA, D. G.; SANTOS, R. A. Aplicacdo da genética toxicolégica em planta com
atividade medicinal. Informa, v.16, n° 7-8, 2004,

SILVA, F. C. S.; BARROS, M. A. B.; VIANA, R. R.; ROMAO, N. F.; OLIVEIRA, M. S.; MANEGUETTI, D. U.
0. Avaliacdo de mutagénese provocada por sulfato de ferro através do teste micronicleo em células da
medula 6ssea de camundongos. Revista Cientifica da Faculdade de Educagao e Meio Ambiente, v. 2, n.
1, p. 13-21, 2011.



SISENANDO, H. A.; MEDEIROS, S. R. B.; SALDIVA, P. H. N.; ARTAXO, P.; HACON, S. Genotoxic potential
generated by biomass burning in the Brazilian Legal Amazon by Tradescantia micronucleus bioassay: a
toxicity assessment study. Environmental Health, 2011.

FLORES, M.; YAMAGUCHI, M. U. Teste do micronudcleo: uma triagem para avaliagdo genotoxica. Revista
saude e pesquisa, v. 1, n.3, p. 337-340. 2008.

CS02 - Avaliacao toxica, citotoxica e oxidante da isotretinoina
e seus co-fatores com vitaminas Ae C

Alaide Silva Lemos (IC)'*; Vanessa Leopoldino Coelho Rodrigues (IC)*; Ana Amélia de Carvalho
Melo Cavalcante (PQ)?

1. Estudante de Biomedicina da UNINOVAFAPI
2. Prof2 Dra. do curso de Biomedicina da UNINOVAFAPI

Palavras-chave: Isotretinoina. Vitamina A. Vitamina C. Estudo Oxidativo. Danos ao DNA.

Introducdo: As vitaminas séo substancias essenciais ao metabolismo normal dos seres vivos. A deficiéncia
de vitaminas provoca o mau funcionamento do organismo, jA 0 excesso dessas substancias também
provoca problemas sendo chamado de hipervitaminose. A isotretinoina, quimicamente conhecida como
acido-13-cisretinoico, faz parte do amplo grupo de compostos relacionados a vitamina A. E empregada
particularmente no tratamento da acne cistica e nodular e como inibidor da proliferagdo de células
neoplasicas, por exercer efeito regulador sobre a diferenciacdo celular. Objetivos: Avaliar os possiveis
efeitos toxicos, citotdxicos e oxidantes da isotretinoina e seus efeitos modulatérios com vitaminas A e C em
levedura Saccharomyces cerevisiae, e em células vegetais eucariéticas Allium cepa. Metodologia: Foi
avaliado a acao oxidante utilizando linhagens proficientes e deficientes em sistema de defesa antioxidante
(SODWT, Sod1A, Sod2A, Sod1Sod2A, Cat1A Sod1A), no teste chamado disco central ou “central disc”, e
neste caso foram testados isotretinoina, vitamina A e vitamina C. Foi usado como controle positivo o
perdxido de hidrogénio. Resultados Esperados: Verificar se a interagdo da isotretinoina com vitamina A
provoca defeitos oxidativos e pré-oxidativos, usando assim a utilizacdo da interacdo da isotretinoina com
vitamina C para tentar minimizar esses danos.

A isotretinoina € um composto quimico conhecido por acido-13-cisretindico comercializado com o
nome de Roacutan, um isémero sintético da tretinoina, administrado por via sistémica um medicamento da
classe dos retindides, que segundo Brito et al. (2010), estao relacionados com a vitamina A, pois apresenta
estrutura quimica semelhante a vitamina A é considerada o Unico retinéide natural (composto da primeira
geracao de retindides) que apresenta aplicagcdo clinica através de terapia sistémica para tratamento de
acne.

As caracteristicas farmacocinéticas da isotretinoina sdo analogas as da vitamina A, onde, apés
ocorrer a administragcao oral, as concentragcdes plasmaticas mais altas da isotretinoina sao atingidas por
volta de duas a quatro horas. Em decorréncia do processo de oxidacdo, ocorre a metabolizacdo da
isotretinoina pelas enzimas do citocromo P450 na parede estomacal, dando origem aos metabdlitos 4-oxo-
isotretinoina, tretinoina e 4- oxo-tretinoina, onde o principal metabdlito € o 4-oxo-isotretinoina, que se
acumula no sangue a partir de administracdes consecutivas (CAJUEIRO, 2014)

Os retindides estdo envolvidos na proliferacdo e diferenciacdo de varios tipos celulares durante o
desenvolvimento fetal e também ao longo da vida, como resultado da ativagdo do complexo retinoide-
receptor. Por outro lado, a ativacdo deste complexo pode bloquear a acdo de outros fatores de transcricao
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como o AP1, cuja expressao mostra-se exacerbada em varias condi¢des hiperproliferativas e inflamatdrias.
(DINIZ ; LIMA; ANTONIOSI, 2002).

As vitaminas séo substancias organicas essenciais ao metabolismo normal dos seres vivos e atuam
como cofatores de reacBes enzimaticas. A deficiéncia de vitaminas provoca o mau funcionamento do
organismo (avitaminoses), ja 0 excesso dessas substancias também provoca problemas sendo chamado de
hipervitaminose, e com isso, 0s antioxidantes sdo substancias que, quando encontradas em pequenas
concentra¢des comparadas com o substrato oxidavel, retardam ou inibem de forma relevante a oxidacéo de
substrato, e sdo agentes responsaveis pela inibicdo e reducdo das les6es causadas pelos radicais livres
nas células (SANTOS, 2012).

A vitamina “A", e, mais especificamente, o acido retindico, é exibida para manter a salde da pele
normal por comutacéo sobre genes e diferenciacédo de queratindcitos (células imaturas da pele) em células
epidérmicas maduras (FUCHS, 1981). Para o tratamento de pele acneica, o farmaco mais prescrito a base
de retinéide é a Isotretindina que reduz o tamanho e secrecdo das glandulas sebaceas. A isotretinoina
reduz o nimero de bactérias em ambos os canais e na superficie da pele. Isto é pensado para ser um
resultado da reducgédo de sebo, uma fonte de nutrientes para as bactérias. A isotretinoina reduz a inflamacao
através da inibicdo de respostas quimiotacticas de mondcitos e neutréfilos (DUESTER, 2008). A
Isotretinoina também foi mostrada para iniciar a remodelacdo das glandulas sebaceas, provocando
mudancas na expressao de genes que induzem seletivamente a apoptose (DUESTER, 2008).

Segundo Pires (2008), o acido ascérbico (AA), também denominado vitamina C ou ascorbato, e uma
lactona (C6H1206) cujo peso molecular é 176,13 dalton, e € uma substancia essencial no metabolismo das
células vivas, com inumeras propriedades fisioldgicas. A transformagcdo do AA em &cido deidroascérbico
ocorre normalmente no interior do organismo e é reversivel, permitindo que uma de suas substancias possa
sempre ser transformada na outra. Essa capacidade de transformacdo funciona como um sistema
oxidorredutor capaz de transportar hidrogénio nos processos de respiracdo, no nivel celular. (AZULAY et al.,
2003). Atua também como pro-oxidante, promovendo a formacao de espécies reativas de oxigénio (ROS-
“reactiveoxygenspecies”) como o peroxido de hidrogénio (H,0,), que comprometem a viabilidade celular.

Os principais alvos de ROS incluem DNA, lipideos, proteinas e acUcares, sendo que a ordem de
preferéncia de ataque depende de muitos fatores, como o local onde a espécie reativa € gerada, a
habilidade relativa de uma biomolécula ser oxidada e a disponibilidade de ions metalicos associados a essa
biomolécula. No entanto, enquanto lipideos, proteinas e aclUcares podem ser removidos via degradac¢éo, o
mesmo nao deve ocorrer com o DNA, uma vez que € a molécula responsavel por todas as informacdes
genéticas de todas as células de um organismo vivo (BERRA; MENCK; MASCIO, 2006).

A inducdo de danos oxidativos nas bases do DNA ocorre a partir da sua reagcdo com ROS. Essas
lesdes podem ocorrer devido a oxidacéo direta dos acidos nucléicos ou, muitas vezes, podem levar a
formacdo de quebras em uma das cadeias do DNA (quebras simples — SSB — single strand break) ou
quebras simples em posi¢cdes aproximadamente simétricas nas duas cadeias do DNA (quebras duplas —
DSB — doublestrand break). Além disso, quebras simples podem gerar quebras duplas durante a replicagao
celular. (BERRA; MENCK; MASCIO, 2006).

A enzima responsavel pela destoxificacdo do H,O, é a catalase. Assim, quando ocorre uma
diminuicdo na atividade dessa enzima e um aumento da producédo de H,O, podera ocorrer na citotoxicidade
seletiva da vitamina C (PIRES, 2008).

Diante dos possiveis efeitos da isotretinoina como farmaco com doses exageradas de analogos da
vitamina A, podendo assim induzir danos ao material genético, o presente estudo visa a avaliacdo dos
efeitos tdxicos e mutagénicos da isotretinoina, bem como sua atividade oxidante.

Material e Métodos

Tipo de pesquisa

A fim de se adquirir uma resposta condizente ao estudo da interacdo do Roacutan com vitamina A e
C, sera realizada uma pesquisa experimental, no laboratério de biomedicina do Centro de Universitario de
Saude, Ciéncias Humanas e Tecnoldgicas do Piaui, através dos testes de leveduras com Saccharomyces
cerevisiae e Allium cepa, debatendo-se os resultados por meio de revisdo da literatura.
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Aquisicéo do produto

O produto sera adquirido a partir de uma das participantes do projeto que faz a utilizacdo do mesmo,
onde recebe a isotretinoina nas Farmacias Populares de Teresina-Pl através de uma receita administrada
por um dermatologista.

A concentracdo do produto para a realizado dos testes sera da seguinte forma:

Teste com leveduras Saccharomyces cerevisiae.
20 mg/mL - Isotretinoina puro; 37 mg/mL — isotretinoina e vitamina A; 37 mg/mL — isotretinoina e vitamina
C; 54 mg/mL — isotretinoina, vitamina A e C).

Para a realizacao do teste Allium cepa o produto sera diluido da seguinte forma:

60 mL de agua destilada para 20 mg Isotretinoina

60 mL de agua destilada para 37 mg Isotretinoina e vitamina A

60 mL de agua destilada para 37 mg Isotretinoina e vitamina C

60 mL de agua destilada para 54 mg Isotretinoina e vitamina A e C

AvaliacGes da atividade oxidante da Isotretinoina e sua interagdo com vitaminas A e C, teste com
leveduras Saccharomyces cerevisiae.

Em um primeiro momento serd executado o teste com leveduras Saccharomyces cerevisiae para
caracterizagdo da atividade oxidativa. Os genétipos das linhagens que serdo usadas no teste estdo

apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Linhagens de Saccharomyces cerevisiae.

Linhagens Genotipos Fonte
EG103 (SodWT) MAT aleuz 3, 112 his3 A 1,upl - 289 o3 E L Angeles
ura-3 52
EG118 (Sod1) EG103except sod1::URA3 Gralla E, L Angeles
EG (Sodl/Catl) EG103except sod1::URA3catl:: TRP1 Gralla E, L Angeles

EG103except sod1l::URA3

EG133 (Sod1Sod2) Gralla E, L Angeles

sod2:TRP1
EG110 (Sod2) EG103, exceto sod2:: TRP1 Gralla E, L Angeles
EG 223 (Cat 1) EG103except catl:: TRP1 Gralla E, L Angeles

Sera utilizado o teste de disco central em meio de cultura sélido. E um teste de triagem, que permite
verificar em uma mesma placa a sensibilidade de quatro cepas (em duplicata) a um agente qualquer, neste
caso, isotretinoina. A realizac@o do teste serd quatro placas de meio de cultura sélido para cada uma das
guatro concentracdes de isotretinoina testadas, em que no centro de cada placa serdo colocados discos
centrais de papel filtro semelhantes aos usados para antibiéticos na microbiologia clinica. As cepas serao
semeadas em estrias, por todo o didmetro da placa, estendendo-se de uma borda a outra, 0 composto
testado em suas quatro diferentes combinagdes sera colocado numa quantidade de 5uL no centro do disco.
As placas irdo ser incubadas em estufa bacteriolégica por trés dias a 35°C. Passado esse periodo, a
sensibilidade sera representada pela retracdo em mm da estria plaqueada a partir da borda do disco.

Avaliagdes da atividade toxica, citotéxica e mutagénica, teste Allium cepa
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Serd realizado o teste Allium cepa para caracterizacdo da toxicidade, -citotoxicidade e
mutagenicidade, da isotretinoina e sua interacdo com vitaminas A e C.

Produtos mg/mL
Isotretinoina 20 mg
Vitamina A 17 mg
Vitamina C 17 mg
Agua Destilada 60 mL

O teste sera realizado com agua destilada (60 mL), na concentragdo utilizada, uma vez que este sera
o diluente da amostra, sendo ainda, utilizada a Vitamina C por se tratar de um quimico de acdo antioxidante
conhecida, e a Vitamina A, embora ndo tenha a mesma eficiéncia dos antioxidantes sintéticos, pode ser
uma alternativa na inibicdo da peroxidacdo, e que este composto possui caracteristicas supressoras de
radicais ativos, com relagéo a atividade bioldgica.

Verificar se a interac@o da isotretinoina com vitamina A provoca defeitos oxidativos e pré-oxidativos,
usando assim a utilizagdo da interag¢éo da isotretinoina com vitamina C para tentar minimizar esses danos.
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Atualmente, quando todos os caminhos levam a busca da qualidade total, torna-se indispensavel conhecer
perfeitamente cada fase de um processo produtivo. Neste caso, a validacao € a ferramenta adequada para
garantir a confiabilidade de instalacdo de um processo produtivo, de equipamento e, inclusive, da
metodologia analitica. A escolha de uma metodologia é de fundamental importancia para o procedimento do
controle de qualidade da substancia ativa ou da forma farmacéutica. Desta forma, o presente trabalho teve
por objetivo desenvolver e validar um método de doseamento da matéria-prima carbonato de célcio por
titulometria para validar um método analitico BR ISO/IEC 17025:2005 do INMETRO.

O desenvolvimento de um método analitico, adaptagdo ou implementacdo de método conhecido,
envolve processo de avaliacdo que estime sua eficiéncia na rotina do laboratério. Esse processo é
denominado de validacdo (BRITO et al., 2003).

A validacdo do método analitico € um aspecto vital da garantia da qualidade analitica e se constitui
em uma das exigéncias das normas de Boas Praticas de Laboratério (BPL) e Boas Praticas de Fabricacéo
(BPF) vigentes (SOARES SOBRINHO et al., 2006).

Em um programa de garantia de qualidade bem estruturado, a validacdo do método constitui-se em
atividade essencial e inicial, representando um fator critico na validagdo do processo produtivo (SOARES
SOBRINHO et al., 2005).

A titulacdo por formacao de complexos sao reacdes que dependem da combinacgédo de ions, diversos
dos ions de hidrogénio e hidroxido, que formam um ion ou um composto levemente dissociado. O &cido
etilenodiaminotetracético (EDTA), comumente na forma de sal dissddico, € um reagente muito importante
para as titulagces com formacdes de complexos e se tornou um dos mais notaveis reagentes usados na
titrimetria (JEFFERY et al., 1992).

Com isso, 0 presente estudo teve como objetivo desenvolver e validar o método analitico de
doseamento do carbonato de calcio matéria-prima através da titulometria por complexacao, com intuito de
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aperfeicoar o método farmacopeico, garantindo que este atenda as exigéncias das aplicagGes analiticas,
preconizadas pela ANVISA.

De acordo com a Farmacopéia Brasileira, volume 2, utilizou a metodologia sem modificacdes. Entao,
pesou-se, exatamente, cerca de 0,1 g da amostra, previamente dessecada e transferiu para um erlenmeyer
de 250 mL. Adicionou 50 mL de agua e 2 mL de acido cloridrico diluido (11, 51 mL de HCI), cobriu com
vidro de relégio e agitou até dissolucdo do carbonato de calcio. Calculou o ponto de equivaléncia teérico e
titulou com edetato dissddico (18, 612 g em 1L de agua) 0,05 M SV até aproximadamente 2 mL antes deste
volume. Adicionou 8 mL de hidréxido de sodio SR e 150 mg do indicador azul de hidroxinaftol. Continuou a
titulacdo com edetato dissédico 0,05 MSV até cor azul. Cada mL de edetato dissédico 0,05 M SV equivale a
5,004 mg de CaCO3. Essa metodologia foi testada para validar um método analitico BR ISO/IEC
17025:2005 do INMETRO ja praticado em laboratérios.

A dessecacdo é utilizada apenas para a retirada da umidade residual, acreditando néo interferir no
procedimento. O estudo comparativo foi realizado em triplicata. A quantidade de indicador preconizada
inscrita na Farmacopéia Brasileira , de 150mg, foi suficiente para a viragem na titulacdo. Foi de azul de
hidroxinaftol equivalente a 150 mg.

Com o Carbonato de Calcio foram pesadas trés amostras que ficassem nos valores proximos de 0,1g.
Os valores foram os seguintes: 0,1022 g; 0,1016 g e 0,1010 g.

A reacéo que acontece quando se adiciona o Acido & amostra é a seguinte:

CaC0O3+2HCI| —»CaCl2 +H20+C02
I. 100,09g/mol CaCO3 -------- 110,98g/mol CaCl2
0,1g-------- X
X=110,88 mg
(Esse é o valor de CaCl2 na pesagem de 0,1 g da amostra, mas os valores obtidos realmente foram 0,113
0;0,111ge 0,111 9g)

Edetato dissddico

I. 1 mL de edetato ------- 5,004 mg de CaCl2 y-------
.................... 110, 88 mg de CacCl2

y=22,1582 mL de edetato

Il 1mL de edetato---5,004mg de CaCO3
X 100 mg de CaCO3

X=19,98 mL de edetato

M. 1 mL de edetato-------- 5,004 mg CaCO3

X=100, 08 mg de CaCO3

Esses seguintes calculos demonstram que os valores tedricos de edetato para a mudanga de cor na
titulagdo sd@o proximos do real, que esta expresso a quantidade de volume consumido abaixo para cada
amostra.



Valores da amostra e valores titulados (os resultados foram em triplicata)

1- 0,1022 g 20 ml
2- 0,1016 ¢ 19,2 mi
3- 0,1010¢ 19,2 mi

A validacdo a ser realizada nesse estudo é para quantificacdo do carbonato de célcio, este se
apresenta como suplemento mineral, fonte de célcio, e sua determinacéo foi realizada através de método
volumétrico de complexagdo. Os suplementos de célcio séo geralmente encontrados na forma de sais ou
combina¢Bes de sais, por exemplo, carbonato, citrato, lactato e fosfato. Tais suplementos irdo variar no
conteddo de calcio, com maior porcentagem para carbonato de calcio (40%). A ingestdo de doses de
1500mg/dia de célcio ajuda na prevencao e tratamento da osteoporose (BEDANI; ROSSI, 2005). A retirada
da dessecacao passou a ser utilizada pelo método a ser validado, por ser mais viavel na rotina laboratorial
valor de 150mg foi utilizado em virtude da melhor visualizacdo do ponto de viragem, mas pela coloragéo
azul escura na viragem, pode-se utilizar uma menor quantidade. Pelos resultados obtidos, a quantidade de
célcio na amostra é valido de acordo com a Farmacopéia Brasileira

Segundo a RDC 210 (ANVISA, 2003b), validagdo € um ato documentado que atesta que qualquer
procedimento, processo, equipamento, material, operagdo, ou sistema realmente conduz aos resultados
esperados.

A validacdo tem como objetivo principal assegurar que determinado procedimento analitico forneca
resultados reprodutiveis e confiaveis, que sejam adequados aos fins para os quais tenha sido planejado
(Matioli et al., 2004). Para tanto, deve apresentar especificidade, linearidade, intervalo, preciséo, limite de
guantificacéo, sensibilidade, exatiddo, adequados a analise (ANVISA, 2003a).

Uma vez validada uma metodologia analitica, esta pode ser utilizada como pré-requisito para o
estudo de estabilidade bem como para o proprio controle de qualidade, além de ser utilizada na validagao
de limpeza e processo (SILVA FILHO et al., 2006).

A necessidade da validagdo é justificada por ser um requisito inerente aos modernos processos de
registro de medicamentos, para garantir a qualidade do produto, bem como para a industria, do ponto de
vista econémico e de competitividade no mercado (MONTEIRO et al., 2006).

Os parametros investigados garantiram que o método é robusto, exato e preciso para determinacdo
de teor de carbonato de célcio. Portanto é considerado validado, conforme a RE 899, ANVISA. E um
método simples, rapido e apresenta confiabilidade e seguranga necessaria para procedimentos analiticos,
sendo recomendado para analises em laboratérios de controle de qualidade. Apresenta-se, assim, como
uma alternativa de baixo custo para a rotina da industria farmacéutica e farmacias magistrais.
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A bioprospec¢@o de metabdlitos secundérios tem se revelado como uma possibilidade de elemento de
crescimento econdmico em paises em desenvolvimento. Milhares de novos compostos podem surgir de
programas de bioprospeccdo e levar ao desenvolvimento de novos bioativos e/ou protétipos disponiveis
para a industria farmacéutica. Nesse contexto, animais, plantas, fungos e bactérias sdo importantes fontes
de substancias biologicamente ativas, enfatizando sua diversidade estrutural, novos mecanismos de ac¢éo e
a possibilidade de obtencdo de produtos patenteaveis. Diversos animais, desde esponjas até répteis,
produzem substancias quimicas para sua defesa ou para a captura de presas que apresentam potencial de
aplicagdo tecnolégica. Dentre estes animais, 0os sapos tém atraido atencao devido a secregdo da pele ser
ricas em compostos bioativos como alcaloides, aminas biogénicas, peptideos. Neste estudo sera avaliado a
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toxicidade da substéncia marinobufagina, obtida da secrecdo das espécies Rhinella marina usando os
bioensaios de Allium cepa e Artemia salina.

A pele dos sapos, dentre outros 6rgaos, mostrou modificacdes associadas com a nova forma de vida,
exibindo glandulas exécrinas multicelulares como uma alternativa para evitar a desidratacdo (TOLEDO e
JARED, 1995; RUPPERT et al., 2005). Secrecdes da pele dos anfibios sdo uma fascinante fonte de
compostos, tais como peptideos, alcaloides, aminas biogénicas e proteinas. Estas moléculas tem um papel
crucial em suas fungdes fisiologicas, especialmente na protecdo contra a predacdo e microorganismos.
Particularmente em sapos, os compostos ativos chave sdo representados por aminas biogénicas e
agliconas semelhantes aos digitalicos conhecidos como bufadienolideos, um importante grupo de
esterdides de 24 carbonos poliidroxilados formados a partir do colesterol (TOLEDO e JARED, 1995;
DMITRIEVA et al., 2000; XU-TAO et al., 2009; YANG et al., 2010; GAO et al., 2011). Estudos da relagéo
estrutura atividade tem revelado que estes compostos possuem propriedades cardiotbnicas, antivirais
(WANG et al.,, 2011), citotéxicas (CUNHA-FILHO et al.,, 2010; GAO et al.,, 2011;) e antiparasitarias
(TEMPONE et al., 2008).

Muitos laboratorios tém inserido dentro de suas rotinas de isolamento, purificacdo e elucidagao
estrutural, diversos ensaios biolégicos simples, no intuito de selecionar e monitorar o estudo destes
produtos procurando substancias bioativas. Dentre estes bioensaios, encontra-se a toxidade sobre a
Artemia salina (TAS), que se caracteriza por ser de baixo custo, rapido e ndo exigir técnicas assépticas. A.
salina € um microcrustaceo de agua salgada que é utilizado como alimento vivo para peixes, sendo seus
ovos facilmente encontrados em lojas aquaristas. Diversos trabalhos tentam correlacionar a toxicidade
sobre A. salina com atividades como antiflngica, viruscida e antimicrobiana, parasiticida, tripanossomicida,
entre outras. Outro teste que tem sido muito utilizado é o bioensaio com Allium cepa. O uso de raizes de A.
cepa permite identificar variacdes de pH e a presenca de metais como chumbo, niquel cromo, zinco, cobre
e cadmio, permitindo uma resposta rapida e segura e revelando o efeito sobre o mecanismo reparador de
DNA (DIANA et all, 2000). As vantagens desse teste estdo na disponibilidade destes organismos todo o
ano, o baixo custo e a ndo exigéncia de equipamentos elaborados para sua realizagdo. Ainda, os bulbos
produzem um grande nimero de pontas de raizes em periodos pequeno (2-5 dias) e seus cromossomos
sdo relativamente grandes (comprimentos de 10 um) e as aberra¢cdes cromossdmicas e trocas podem ser
facilmente detectadas (GRANT, 1982).

Estes testes vém sendo utilizados rotineiramente em todo o mundo em laboratérios que trabalham
com testes de genética toxicoldgica, existindo um extenso banco de dados de substancias quimicas ja
testadas, apresentando boa correlacdo com outros sistemas de avaliagdo normalmente utilizados como
parametro genotdxico. Portanto, este estudo avaliara a toxicidade da molécula marinobufagina, obtida da
secrecao das espécies Rhinella marina usando os bioensaios de A. cepa e A. salina

Obtencdo da amostra

Os animais serdo capturados pela equipe de biologos da Universidade Federal de Mato Grosso
(Campus Sinop) (IBAMA, SISBIO: Nimero 30034-1). Para a obtencdo do composto, o material coletado
serd submetido & secagem em estufa a 40 °C, moido, extraido trés vezes com metanol, evaporado em
evaporador rotativo, rendimento calculado e identificacdo e isolamento por Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) e Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) sob a coordenacao do prof. Dr. Gerardo Magela
Vieira Junior (Universidade Federal do Mato Grosso - UFMT, Campus Sinop).

Ensaio toxicoldgico

Inicialmente serd realizado um screening toxicolégico com todas as amostras, fazendo uso da
metodologia proposta por McLAUGHLIN et al. (1991), que utiliza microcrustdceo A. salina da classe
Anostrac como bioindicador de toxicidade. Primeiramente, os ovos de A. salina serdo eclodidos em agua de
salinidade a 12 ppm e apés 48 h, os metanauplios serdo coletados para os bioensaios, devido sua maior
sensibilidade nessa fase de crescimento. Em seguida, serdo preparadas solu¢cfes das amostras a serem
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testadas nas concentracdes 1, 5, 10, 25 e 50 [ /g e adicionadas 10 microcrustaceos em cada frasco, sendo a
contagem das sobreviventes realizada ap6s 24 horas. Apds a analise dos resultados, o procedimento sera
repetido em concentracdes intermediarias na tentativa de encontrar a concentracdo que mata 50% dos
microcrustaceos e entdo determinar a ClLsy, por meio da analise de PROBIT, fazendo uso do programa
estatistico SPSS Statistic 20.

Ensaio citotoxico e mutagénico

Os tratamentos serdo realizados a uma série de cinco bulbos de A. cepa para cada solugdo da
amostra a ser testada, 0s quais passaram por padronizacdo e lavagem em agua corrente por uma hora. As
raizes serdo cultivadas em condicdes controladas de temperatura (25°C) e aeragdo constantes, em camara
de crescimento do tipo BOD, até atingirem aproximadamente 1,5 cm, quando serdo transferidos para
frascos de vidro de 80 mL, contendo os extratos que estejam em temperatura ambiente. Agua mineral sera
utilizada como controle negativo em todos os ensaios. As solucdes da amostra a ser testada serdo
preparadas nas seguintes concentragdes: 1, 5, 10, 25 e 50 [1g.

Toxicidade: por meio de analise macroscépica do tamanho, morfologia, coloracdo e turgescéncia das
raizes de A. cepa ap6s 20 horas e apés 72 horas de tratamento;

Citotoxicidade: para avaliagdo da acéo citotoxica, serdo realizados os célculos dos indices mitéticos (IM) e
dos indices de fase (IF), por meio das seguintes formulas:

IM= nimero de células em divisdo/numero de células observadas X 100;

IF= nGmero de células em uma determinada fase mitética / nimero de células em mitose X 100.

Mutagenicidade: as frequéncias de células aberrantes serdo comparadas com as frequéncias de
aberracdes obtidas apds exposi¢cdo das células ao controle negativo, de acordo com as seguintes formulas:
FA (frequéncia absoluta): n° de células alteradas/ n° de células observadas X 100;

FR (frequéncia relativa): soma de cada um dos tipos de alteracdo/total de células alteradas X 100.

Tipos de AlteracBes: serdo calculadas as frequéncias relativas das seguintes aberracbes (%):
microndcleos (MN); aderéncias cromossémicas; C-metafases, cromossomos dispersos em metafase e em
anafase, fragmentos cromoss6micos, metafases desorganizadas, migracdo cromossémica precoce ou
tardia, pontes cromossémicas e células anucleadas.

Apés cada tratamento as radiculas coletadas serdo fixadas em carnoy (3 etanol:1 &cido acético) por pelo
menos 24 horas, reidratadas e coradas com orceina-aceto-cloridrica a 2%. As regides meristeméaticas
dessas raizes serdo separadas e esmagadas entre laminas e cobertas com laminulas para observacédo e
contagem de células em divisdo e de aberrac6es cromossdmicas em microscépio Optico com a objetiva
40X.

N

Trabalhos como este demonstram a importancia da triagem quanto a atividade bioldgica,
possibilitando aos pesquisadores uma orientagcao no sentido de utiliza-los em pesquisas futuras.
Espera-se mostrar o potencial citotoxico do composto marinobufagina com os dados levantados por meio do
referido projeto e continuacdo de estudos mais aprofundados sobre os mecanismos de acdo para melhor
entendimento da sua a¢do em organismos vivos (testes in vivo).
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Palavras-chave: Compdsitos. Adsorcéo. Materiais.

Desenvolvimento de compdsitos a base de argilominerais e biopolimeros para aplicacdo farmacéutica
demonstra crescente interesse, sobretudo devido a liberacdo modificada de farmacos. Neste contexto,
objetivou-se obtencdo e caracterizacdo de materiais, a partir de paligorsquita e quitosana por andlise
elementar, DRX e FITR. Os materiais foram obtidos a partir de trés diferentes metodologias, originando os
materiais PLG:CS-1, PLG:CS-2 e PLG:QTS-G. No que diz respeito aos materiais obtidos, observou-se que
PLG:QTS-1 foi semelhante a PLG, e que PLG:QTS-2 e PLG:QTS-G apresentaram evidentes modificagdes:
na andlise elementar de carbono, hidrogénio e nitrogénio, observou-se em PLG:QTS-2 e PLG:QTS-G a
formacgdo do composito, comprovado pela expressiva quantidade de N,, presente nos dois materiais; no
FTIR, houve o aparecimento de bandas caracteristicas inerentes aos materiais de partida; e DRX,
apresentou aparecimento de picos referentes a PLG e QTS em PLG:QTS-2 e PLG:QTS-G. Com base no
exposto, nota-se que em PLG:QTS-2 e PLG:QTS-G ocorreu a interacdo entre PLG e QTS. Desta forma, as
metodologias utilizadas para PLG:QTS-2 e PLG:QTS-G foram eficazes para a obtengdo dos compdsitos, os
guais sao promissores para a utilizagdo como excipientes funcionais na liberacdo modificada de farmacos.

Nas Ultimas décadas, ha interesse crescente no desenvolvimento de compésitos a base de
argilominerais e biopolimeros para aplicagdo farmacéutica, onde a liberacdo modificada de farmacos tem
obtido notdria atencdo. Estes materiais hibridos podem combinar propriedades de ambos os componentes
(orgénicos e inorganicos), como caracteristicas mecéanicas, intumescimento, comportamento térmico,
bioadeséo e reologia. Embora sejam muito utilizados na forma pura, um Unico polimero ou argilomineral
muitas vezes ndo possui as caracteristicas necessarias aos fins desejados (SALCEDO et al., 2012; AGUZZI
et al., 2010).

A partir disso, esta pesquisa visou a obtencdo e caracterizacdo de compoésitos de
paligorsquita/quitosana para a possivel vetorizacdo de farmacos.

Material

A Quitosana (QUIT) foi cedida pela empresa Polymar na forma de pé e com grau de desacetilagdo de
90%. A argila utilizada foi a paligorsquita (PLG), conhecida comercialmente como atapulgita, cedida pela
empresa Mineracéo Coimbra Ltda, localizada no municipio de Guadalupe-Pl (BRASIL). Todos os reagentes
a serem utilizados foram de grau analitico.

PLG:QTS-1 foi obtido de acordo com Dader et al. (2003). A QTS foi solubilizada em acido acético a
1%, deixando a solucéo sob agitacdo por 4 h. Ajustou-se o pH da solucéo para 5,00 + 0,05 com solucéo de
NaOH 1,0 mol.L-1. Suspensdo de PLG a 1 % foi preparada com &agua destilada, permanecendo, sob
agitacdo por 4 h. Em seguida, a solu¢do de QTS foi adicionada lentamente a suspensédo de PLG a 50 °C. A
suspensdo formada foi agitada por 48 h a 50 °C, centrifugando, em seguida, a 4500 rpm por 5 min,
realizando-se trés lavagens com agua destilada a fim de retirar o acetato residual. O material foi seco a
50°C por 24 h. Realizou-se a pulverizagéo e tamizagcdo do mesmo em malha de 200 mesh (0,074 mm). O
mesmo foi feito para PLG:QTS-2, modificando apenas o pH, o qual foi elevado a 11,00 + 0,05.

PLG:QTS-G foi obtido de acordo com PENG et al.(2013) com algumas adaptac¢des, sendo 2g de PLG
embebida com glutaraldeido (25% p/v) para 50 mL de agua destilada por 4 h. Preparou-se, também,
solugcéo de quitosana a 2% com 4cido acético a 1% a temperatura ambiente, deixando-os sob agitagéo por
4h. A solucdo de quitosana foi adicionada lentamente a suspensdo de PLG/glutaraldeido, agitando a
mistura por 3 h a 30 °C. Em seguida, o pH da mesma foi elevada a 11, submetendo-a, assim, a
centrifugacao a 4000 rpm por 5 min, a lavagem, a secagem, a pulverizacdo e tamizacdo em malha de 200
mesh.

Caracterizacdo dos materiais



Os sistemas foram caracterizados por meio das técnicas: andlise elementar CHN (carbono,
hidrogénio e nitrogénio), espectroscopia na regido de infravermelho em transformada de Fourier (FTIR) e
difracdo de raio X (DRX).

Os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio presentes na QTS e nos materiais estéo representados
na Tabela 1.

Tabela 1. Analise elementar da quitosana e dos materiais obtidos.

Materiais % C % H % N C (mmol.g™) H (mmol.g™) N (mmol.g™)
QTS 38,98 7,00 6,73 32,48 70 4,8
PLG.QTS-1 3,25 1,96 0,33 2,71 19,6 0,24
PLG:QTS-2 17,99 3,96 2,98 14,99 39,6 2,13
PLG:QTS-G 36,87 571 1,76 30,73 57,1 1,26

Legenda: C (carbono); H (hidrogénio); N (nitrogénio).

Com base nesses dados, sugere-se a formac¢do do compésito PLG:QTS, pois h4 uma maior
guantidade de quitosana em PLG:QTS-2 e PLG:QTS-G, com 2,13 e 1,26 mmol de quitosana por grama do
material, respectivamente. Ja para o material PLG:QTS-1, a quantidade de quitosana incorporada foi bem

inferior, como pode ser observado nos percentuais de carbono e nitrogénio, havendo sido incorporado no
compdsito 0,24 mmol de quitosana por grama de material formado.

Os dados do DRX e FTIR estéo representados na Figura 2.

Figura 2. DRX e FTIR dos compésitos em relacdo a PLG e QTS.
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Observa-se que na Figura 2A, os materiais ndo apresentam picos QTS bem definidos, em detrimento
dos picos relacionados a PLG. Nota-se, também, que o pico caracteristico de PLG em 8,6° encontra-se
diminuido em PLG:QTS e PLG:QTS-G. Além disso, observa-se que em PLG:QTS-G, na regido entre 12,5°
e 25°, ha uma elevagdo na intensidade relativa semelhante a regido caracteristica da QTS, sugerindo-se,
assim, a ocorréncia da interacao entre os materiais PLG e QTS neste material.

De acordo com os dados na Figura 2B, observou-se que PLG:QTS-1 foi similar a PLG, ndo havendo
interacdo entre PLG e QTS. J4& em PLG:QTS-2 e PLG:QTS-G, houve a formac¢do do compdésito. Os
mesmos exibiram bandas em 3613 e 3539 cm™ (estiramento de O-H) e 1198, 1015, 977 e 911 cm™
(caracteristicos das bandas de silicato) similar a PLG (SUAREZ & GARCIA-ROMERO, 2006). Além disso,
apresentaram bandas em 2928 e 2876 cm'l(estiramento de C-H), 1649 e 1563 cm™ (deformacéo de N-H),
1419 e 1319 cm™ (estiramento de C-O) e 1375 (estiramento de C-N) como apresentados pela QTS (LIN et
al., 2012).

Assim, os resultados corroboram com os dados da andlise elementar CHN mostrados anteriormente.

A partir das técnicas de obtencdo de materiais, comprovou-se a incorporacdo de PLG e QTS nos
materiais PLG:QTS-2 e PLG:QTS-G e a formacédo de compdsitos, o que pode gerar elevadas propriedades
adsortivas como de corantes, na area quimica, e de farmacos, para a vetorizacdo de farmacos na area
farmacéutica.
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Palavras-chave: Lippia origanoides. Mesocarpo de Babacu. Planejamento Fatorial.

Lippia origanoides H.B.K. (Verbenaceae) é um arbusto apicola que, dentre outras atividades
farmacoldgicas, tem demonstrado potencial hipotensor frente a estudos in vivo. Desse modo, é objetivo
deste trabalho o desenvolvimento de uma formulagdo farmacéutica fitoterapica a partir de L. origanoides
H.B.K.,para o tratamento da hipertenséo arterial. Para tanto, o extrato hidroalcodlico de L. origanoides foi
acrescido de Aerosil® e seco em Spray-Dryer. Foram entdo preparados oito lotes de comprimidos e
avaliados quanto a influéncia dos diluentes (celulose e babacu), a presenca do aglutinante (granulagao com
ou sem PVP) e a porcentagem de lubrificante (0,5 e 1,0%), nas suas caracteristicas organolépticas, peso
médio, friabilidade, dureza e tempo de desintegracao, utilizando os parametros da Farmacopeia Brasileira V
edicdo. Os lotes de comprimidos de babacgu produzidos foram aprovados em todos os ensaios de controle
de qualidade ao passo que os lotes de comprimidos de celulose foram reprovados no ensaio de
desintegracao, por apresentarem tempo de desintegracdo superior a 30 minutos, conforme estabelecido
pela farmacopeia. Tal resultado torna o p6 do mesocarpo de babacu um excipiente farmacéutico promissor
para o desenvolvimento de comprimidos fitoterapicos a base de Lippia origanoides H.B.K. para o tratamento
de hipertensé&o arterial.

Lippia origanoides H.B.K. (Verbenaceae) é um arbusto apicola de pequeno porte, nativo da América
Central e do nordeste da América do Sul, cujo nome advém de seu aroma caracteristico, similar ao de
orégano. E utilizada como tempero e na medicina popular para o tratamento de doengas respiratorias e
gastrointestinais, apresentando também propriedade antisséptica (VICUNA; STASHENKO; FUENTES,
2010; BARRETO et al., 2014). Além disso, Coelho e colaboradores (2014) demonstraram que 0 extrato
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hidroalcodlico de L. origanoides (Lo-EHA) induz efeito hipotensor significativo seguido de bradicardia
guando administrado por via endovenosa a ratas.

Segundo dados da WHO (2013), as doencas cardiovasculares sédo causas de 17 milhdes de mortes
por ano, quase um terco do total. Destas, 9,4 milhdes relacionam-se a hipertensdo arterial. Diante desse
contexto, é de grande relevancia o desenvolvimento de uma formulacao farmacéutica fitoterapica a partir de
L. origanoides H.B.K., vislumbrando-se a possibilidade do desenvolvimento de um medicamento de baixo
custo, para o tratamento da hipertensao arterial.

Dentre as formulacdes farmacéuticas existentes, os comprimidos destacam-se por apresentarem
efeito sistémico, através de administragcdo conveniente e segura de dose diaria do farmaco, tendo baixo
custo e facilidade de producdo em escala industrial (KLEIN, et al., 2013). Em se tratando de formula¢des
fitoterapicas a partir de extratos vegetais, devem ser produzidos medicamentos cuja preservacdo e
valorizacdo do potencial terapéutico sejam priorizadas e sua qualidade assegurada. As diferentes técnicas
de secagem sdo alternativas promissoras para conservacdo e estoque dos extratos vegetais,
proporcionando maior estabilidade, conservando suas caracteristicas fisico-quimicas e propriedades
farmacoldgicas. Dentre estas técnicas, a secagem por aspersdo ou spray-drying é largamente utilizada na
industria de fitoterapicos por conferir estabilidade e permitir o controle das caracteristicas do produto final
(MARCEL, 2009).

No desenvolvimento de formula¢des farmacéuticas, o mesocarpo de babacu (Orbygnia sp.), um dos
principais produtos extrativos do Brasil, surgiu como uma matéria-prima de grande potencial, ja& que
apresenta cerca de 70% da sua composicdo em amido. Tal caracteristica permite a sua utilizacdo como
excipiente em comprimidos, uma vez que amidos sdo biopolimeros naturais, rentaveis e ndo toxicos,
amplamente utilizados como aglutinantes e desintegrantes das formulagbes (BARROS, 2011). A fim de
averiguar as vantagens do uso do mesocarpo de babacu em formula¢des farmacéuticas frente aos
excipientes convencionais, utilizou-se o instrumento estatistico conhecido como Planejamento Experimental,
gue estuda o efeito de qualquer fator inerente ao processo sobre a resposta, fazendo-o variar e observando-
se 0 resultado dessa variagdo em pelo menos dois niveis (NORIEGA et al.,, 2005). As formulacbes
desenvolvidas devem ser analisadas através do controle de qualidade sobre suas caracteristicas e
propriedades, de modo a assegurar a estabilidade fisica e quimica da mesma. Os comprimidos devem
desintegrar-se no tempo previsto, ser pouco friaveis e destituidos de defeitos como falhas, fissuras e
contaminagdo. Tal controle consiste em um conjunto de opera¢Bes qualitativas e quantitativas, que visam
verificar se o produto esta em conformidade com as especificaces estabelecidas, como as especificacdes
farmacopeias (LACHMAN, LIEBERMAN e KANIG, 2001; PEIXOTO, 2005).

O presente trabalho tem como objetivo desenvolver uma formulagdo farmacéutica fitoterapica a partir
de L. origanoides H.B.K.,para o tratamento da hipertensao arterial, a partir de planejamento fatorial 2°.
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Preparo do extrato seco

ApOs coleta das partes aéreas de L. origanoides H.B.K. no municipio de José de Freitas uma exsicata
foi depositada no Herbario “Graziela Barroso” do departamento de biologia da Universidade Federal do
Piaui sob o nimero TEPB 09205. Para o preparo do extrato, 0 material vegetal foi seco a temperatura
ambiente e triturado em moinho de facas Marconi (Modelo: MA 680 e série 98 2422). Em seguida, 1004 g
de folhas foram extraidos por maceracao com 8 L de etanol/agua (1:1) durante trés dias, com filtracdo do
extrato e renovagdo do solvente todos os dias. O extrato hidroalcodlico (Lo-EHA) foi submetido a rota-
evaporacdo em evaporador rotativo Heidolph Laborota 4000 acoplado a uma bomba de vacuo Kohlbach
(aquecimento de 60 °C, resfriamento a 11 °C e pressdo de 600 mmHg). Apds evaporagdo do etanol, ao
residuo aquoso foi adicionado Aerosil® (Diéxido de Silicio Coloidal) em uma proporgdo de 30% em relacéo
a massa do residuo sélido do extrato previamente determinada conforme metodologia descrita na
Farmacopeia Brasileira 5 ed. O extrato acrescido do adjuvante de secagem foi submetido a secagem em
Mini Spray-Dryer, utilizando-se temperaturas de entrada e saida de 150 °C e 100 °C respectivamente. A
velocidade da bomba peristaltica (3 mL min'l) foi mantida a 10% da capacidade maxima. A pressédo foi
mantida constante (55 bar) e a aspiracdo de ar a 80% da capacidade total.

Preparo dos comprimidos por Planejamento Fatorial 2°

Foram preparadas misturas de pés e extrato seco de L. origanoides referentes a 8 lotes de
comprimidos determinados pelo planejamento fatorial (2%), no qual foram combinados em dois niveis os
parametros excipiente utilizado Carboximetilcelulose (CMC) ou babagu, porcentagem de lubrificante
(Estearato de Magnésio 1 ou 0,5%) e presenca ou nao do aglutinante polivinilpirrolidona (PVP) 1%, como
mostra a matriz de planejamento fatorial da tabela 1.

Tabela 1. Matriz de planejamento fatorial 23 para otimizagdo de comprimidos de Lippia origanoides HBK.

Ensaios Diluente (1) Uso de Aglutinante (2) Lubrificante (3) (1/2) (1/3) (2/3) (1/2/3)
1 - - - + + + -
2 + - - - - + +
3 - + - - + - +
4 + + - + - - -
5 - + + - - +
6 + + - + - -
7 - + - . + -
8 + + + + + + +

Legenda: Diluente (celulose-; babacu+); Uso de PVP 1% como aglutinante (n&o -, sim +), Lubrificante (0,5%
-; 1,0% +). Interacdo dos parédmetros 1 e 2 (1/2); Interacdo dos parametros 1 e 3(1/3); Interacdo dos
parametros 2 e 3 (2/3); e Interacdo dos parametros 1, 2 e 3 (1/2/3).

A tabela 2 apresenta a composicao segundo a qual os comprimidos foram desenvolvidos. Todos os
lotes foram produzidos por via Umida, apds prévio processo de granulagcdo em malha n° 2, utilizando-se
agua-alcool (1:1) para producdo dos granulos e o extrato seco em Spray-Dryer na dose de 50 mg. A
compresséo foi realizada em monopuncéo de mesa, marca Lemaq, modelo Monopress LM1, utilizando-se
puncéo de 5 mm.

40



Tabela 2. Definicdo da composicdo dos diferentes lotes de comprimidos de acordo com os fatores em
estudo (diluente, presenca de aglutinante e percentagem de lubrificante).

NUmero do Diluente Presenca de Lubrificante | Namero do Diluente Presenca de  Lubrificante
lote Aglutinante (%) lote Aglutinante (%)
Lote 1 Celulose Né&o 0,5% Lote 5 Celulose Né&o 1%
Lote 2 Babagu Néao 0,5% Lote 6 Babagu Né&o 1%
Lote 3 Celulose Sim 0,5% Lote 7 Celulose Sim 1%
Lote 4 Babacu Sim 0,5% Lote 8 Babacu Sim 1%

Os lotes foram avaliados quanto ao peso médio, espessura, diametro, dureza, friabilidade, tempo de
desintegracdo e caracteristicas macroscopicas; estas Ultimas incluem verificacdo da cor, rugosidade da
superficie e a presenca de defeitos fisicos. Peso médio, espessura, diametro, dureza, friabilidade e tempo
de desintegracdo seguiram metodologia descrita pela Farmacopeia Brasileira V (2010), com auxilio de
balanca analitica Sartorius modelo BL 210S, paquimetro Starret modelo 125/6, durémetro digital Nova Etica
298-DGP, friabildmetro Nova Etica Modelo 300 e desintegrador Nova Etica, Modelo 301 AC. Os resultados,
por sua vez, foram submetidos a andlise estatistica sendo a significancia dos efeitos das variaveis verificada
pela aplicacéo da analise de variancia (ANOVA), utilizando-se o software Graph Pad Prism® verséo 6.0.

Resultados e Discussao

Na analise macroscoépica, os comprimidos de todos os lotes apresentaram-se com caracteristicas
adequadas, sendo circulares, planos, isentos de rachaduras, trincas ou deformacdes.

Quanto ao controle fisico quimico dos comprimidos, conforme apresentado na tabela 3, pode-se
inferir que no tocante ao Peso Médio (100 mg) tém-se resultados satisfatérios uma vez que, de acordo com
a Farmacopeia Brasileira V, para comprimidos ndo revestidos que possuam mais que 80 mg e menos que
250 mg, os limites de variagdo permitidos sdo de * 7,5%. A uniformidade das caracteristicas dos
comprimidos mantém-se ao analisar-se o didmetro, ja que todos possuiram 5 mm, o que demonstra a
gualidade dos pung¢Bes, embora tenha sido observada diferenca significativa entre a espessura dos
comprimidos de babacu, dos lotes 2, 4 e 6, em relagdo aos dois grupos contendo celulose e estearato de
magnésio a 1%.

Tabela 3. Resultado das andlises de controle de qualidade para os comprimidos desenvolvidos.

Lote Peso Espessura Diametro Friabilidade Dureza T.D.

Médio () (mm) (mm) (%) (N) (min)
1 (Cel + sem PVP +0,5) 100,7+1,59 4,90,06 5 0,44+285,5 95,88+1,75° 49
2 (Bab +sem PVP + 0,5) 99,97+1,4 4,8+0,00° 5 0,83+283,23 35,13+1,50 25
3 (Cel + PVP +0,5) 100,58+1,25 4,9+0,00 5 0,52+286,89 990,712 48
4 (Bab + PVP+ 0,5) 100,43+1,05 4,8+0,00" 5 0,16+289,60 36,75%2,60 27
5 (Cel + sem PVP + 1) 101,82+1,41° 50,1 5 0,53+293,61 61,5+1,472 44
6 (Bab + sem PVP + 1) 100,05+1,14 4,8+0,00" 5 0,29+296,38 30,63+2,02 17
7 (Cel+ PVP + 1) 101,6620,88° 5+0,00 5 0,64+289,49 124,25+1,76° 47
8 (Bab + PVP + 1) 100,92+1,42 4,9%0,12 5 0,38+286,17 39,37£1,6 17

Legenda: T.D. (tempo de desintegracdo); Anova seguida de pos teste de Tukey: “significativamente maior
em relacdo aos grupos cujo babacu compunham a formulag¢éo (p<0,01); bp<O,05, significativamente menor
em relag&o aos lotes 5 e 7; “p<0,01, significativamente maior em relagéo aos demais grupos.

Em relagdo a resisténcia de comprimidos, as duas principais formas de avalid-la sdo a andlise da
friabilidade e da dureza. E de interesse que estes apresentem certa resisténcia para suportarem integros
aos impactos do processo produtivo, transporte e armazenamento dos medicamentos (PRISTA et al., 1995).
De acordo com a tabela 3, a analise da friabilidade mostra que todos os lotes atendem a exigéncia da
Farmacopéia Brasileira V, onde o limite de friabilidade toleravel é de 1,5% do seu peso. Quanto a dureza,
gue representa a resisténcia do comprimido ao esmagamento ou a ruptura sob presséo radial, os lotes
também foram aprovados, visto que segundo a Farmacopeia Brasileira V a dureza minima aceitavel é de 30
N. Entretanto, é significativamente menor a dureza dos lotes produzidos com mesocarpo de babacu, quando
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comparados aos lotes produzidos com celulose, sendo que para os lotes contendo babacu como excipiente,
a presenca do aglutinante forneceu indices de dureza mais satisfatérios, uma vez que distanciam-se do
valor limitrofe estabelecido pela farmacopéia.

A dureza significativamente maior dos comprimidos contendo celulose influencia diretamente sobre o
tempo de desintegracdo avaliado para tais lotes, presumindo a reprovacdo destes de acordo com a
farmacopeia Brasileira, onde o tempo maximo de desintegracdo aceito para comprimidos de liberacao
imediata € de 30 minutos. Por conseguinte, os comprimidos contendo babagu possuem tempo de
desintegracao satisfatorio, inferior a 30 minutos.

De acordo com o exposto e para as condicbes de compressdo estabelecidas, os comprimidos
contendo p6 do mesocarpo de babacu apresentam, de modo geral, caracteristicas fisico-quimicas
superiores quando comparados aos comprimidos contendo celulose como diluente, de modo a tornar
vantajoso o uso do produto extrativo brasileiro no desenvolvimento de formulacdo farmacéutica a base de L.
origanoides para o tratamento de hipertensdo arterial.
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Mauritia flexuosa, conhecida popularmente como buriti, apresenta em seu 6leo essencial, obtido da polpa
dos frutos, substancias como tocoferol, b-caroteno, clorofila A, &cido oleico e acido palmitico. Estudos
anteriores revelam que o creme de buriti na concentracdo de 5% produz mais efeitos na cicatrizacdo de
lesBes cutaneas provocadas em ratos, quando comparados a medicamentos ja existentes no mercado para
essa finalidade. Esse panorama demonstra grande potencial para desenvolvimento de um produto
comercialmente ativo. A presente proposta tem como finalidade o delineamento racional do creme a partir
do 6leo de Mautitia flexuosa, e avaliar sua compatibilidade com os excipientes da formula¢cdo com o material
de acondicionamento, bem como, fornecer dados para prever a estabilidade do produto. Através de
métodos como: teste preliminar de estabilidade, testes de estabilidade normal e acelerada, testes
organolépticos, fisico-quimicos e determinagcdo de teor por andlise espectrofotométrica. Os resultados
esperados se baseiam em resultados preliminares satisfatério de uma formulacdo piloto do produto que se
prop6e produzir. Com vista nestes resultados, espera-se obter uma melhor caracterizac¢éo fisico-quimica do
produto e uma consequente melhora da qualidade deste.

Plantas medicinais tém sido utilizadas, desde os tempos remotos, como medicamentos para o
tratamento de uma série de doencas. O interesse em terapias naturais, principalmente de origem vegetais,
€ muito comum na populagdo mais carente. (SANTOS, 2010). A familia Arecaceae é uma das maiores
familias de origem vegetal do mundo e por seus aspectos morfolégicos € o mais caracteristico da flora
tropical. Esta familia compreende 1.500 espécies distribuidas em 200 géneros (SOUZA, 2011).

A composicdo quimica das plantas Arecaceae inclui: diterpenos, triterpenos e os seus ésteres
metilicos, esterdides (incluindo brassinosterdides), proantocianidines, flavonoides (derivados do campferol,
guercetina, a luteolina e tricin), saponinas e raramente alcaléides (SOUZA, 2011).

O oleo extraido da polpa dos frutos de Mauritia flexuosa, conhecido popularmente como buriti,
desperta muito interesse devido a sua composi¢cdo quimica e farmacolégica. Possui grande quantidade de
carotenoides, acidos graxos e tocoferol, o que sugere boa perspectiva na utilizagdo desse produto como
alternativa terapéutica e cosmética. O Oleo de buriti tem a funcdo de lubrificar e regenerar a barreira
hidrolipidica da pele frequentemente submetida a lesbes. Também quando usado em produtos pés-sol, o
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Oleo de buriti evita danos provocados por radiagdo UV, justamente por apresentar propriedades
fotoprotetoras (BATISTA, 2012).

Barros e colaboradores (2013) testaram uma formulacdo cremosa obtida a partir do 6leo de buriti
para avaliar a cicatrizacdo em ratos. Neste estudo a concentracdo de 5% foi a mais efetiva na cicatrizacdo
de lesBes cutdneas que medicamentos ja existentes no mercado para essa finalidade. Os resultados
demonstraram grande potencial para desenvolvimento de um produto comercialmente ativo. Para isso, faz
necessario propor um delineamento racional de uma formulacéo com avaliagdo da sua estabilidade fisico-
quimica e microbiolégica do creme desenvolvido a partir do dleo de buriti.

A questdo moderna da qualidade de bens e servigos esta vinculada a satisfagdo e a protecdo do
consumidor. A qualidade de um produto engloba a seguranca de seu uso, a estabilidade da formulag&o, o
aspecto, o sensorial e a sua eficacia (MORAES; CANUTO, 2011). Assim, o objetivo deste projeto € o
delineamento do creme a partir do dleo de Mauritia flexuosa e avaliar a estabilidade fisico-quimica e
microbiolégica do produto.

Material e Métodos

Obtenc¢do do material vegetal

Os frutos do buriti (Mauritia flexuosa) seréo colhidos apds a queda natural para extrair o 6leo, no
municipio de Santa Filomena, Piaui,

Extracéo do Oleo de buriti

Os frutos do buriti primeiramente serdo lavados em &gua corrente despolpados manualmente e
cozidos a uma temperatura de 60°C. Apds esse processo o0 sobrenadante sera coletado, colocado em outro
recipiente e levado ao fogo para completa desidratagdo. Depois de frio o 6leo obtido serd envasado no
recipiente de vidro com tampa e rotulado (BARROS, 2013).

Desenvolvimento da formulagdo cremosa partir do 6leo de Mauritia flexuosa

O 6leo obtido do buriti sera incorporado a uma base anibnica e ndo i6nica na concentragdo de 5% e
dividida em quatro recipientes incorporando aproximadamente um terco da capacidade do frasco, sendo
um, o padrdo para analises posteriormente.

Teste preliminar de estabilidade

Sera centrifugado uma aliquota de 10 g da amostra a 3.000 rpm durante 30 minutos. Se o produto
permanecer estavel, o produto pode ser submetido aos testes de estabilidade (ANVISA, 2004).

Teste de Estabilidade acelerada

Para realizacdo da estabilidade acelerada as amostras serdo acondicionadas em frascos de vidro
neutro, transparente com tampa, com boa vedacéo, preenchidos ate dois tercos da sua capacidade. As
amostras serdo submetidas ao aquecimento em estufa, exposicdo a radiacdo luminosa e temperatura
ambiente sem a presenca de luminosidade direta (MENDES, 2013).

Teste de espalhabilidade

Sera utilizado uma placa molde circular, de vidro. Colocar sobre uma placa-suporte de 66 vidro
posicionado sobre uma escala milimetrada. A amostra de 0,5 g do creme serd introduzida na placa molde e
a superficie nivelada com espatula. A placa molde sera cuidadosamente retirada e sobre a amostra sera
colocada uma placa de vidro de peso conhecido. Logo apés realizar a leitura dos didmetros atingidos pela
amostra, em duas posi¢cdes opostas, com auxilio da escala do papel milimetrado. Posteriormente, sera
calculada o didmetro médio. Este procedimento vai ser repetido acrescentando-se sucessivamente outras
placas, em intervalos determinado (LUSTOSA, 2012).
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Testes organolépticos

Serdo observado visualmente se a amostra em estudo manteve as mesmas caracteristicas
“macroscopicas” da amostra de referéncia ou se ocorreram alteracdes, como, precipitacdo e turvacao.
Comparar visualmente a cor da amostra com a cor do padréo. Serdo comparados o dor da amostra e o
padrdo de referéncia diretamente através do olfato. (ANVISA, 2004)

Testes fisico-quimicos

Para realizar o teste fisico quimico é necessario transferir 10 g da amostra para um béquer e imergir o
eletrodo do pHmetro. Sera repetida a operacao para todas as amostras (LUSTOSA, 2012).

Analise espectrofotométrica

Para determinar o teor de degradacdo da amostra utiliza-se o método espectrofotométrico
(Espectrofotdmetro UV-Vis duplo feixe, marca UNICO — modelo Q798UV-DB) em triplicata nas amostras
submetidas pelo teste de estabilidade normal e acelerada, e analisa-se seu componente majoritario (6leo
oleico) no comprimento de onda de 935 nm e 980 nm. (ALBUQUERQUE, 2013).

Para a obtencdo do sucesso terapéutico da formulacdo do creme com 6leo de Mauritia flexuosa, a
forma farmacéutica deve apresentar-se estavel, que torna a avaliacdo de sua estabilidade um fator
fundamental para produtos farmacéuticos. A partir do estudo de estabilidade podera ser atribuida qualidade
a formulagdo estudada e conhecendo seus pardmetros organolépticos (aspecto, cor e odor), parametros
fisico-quimicos (pH, viscosidade, espalhabilidade), até 0 momento, escassa na literatura.

Considerando os aspectos referentes da estabilidade de produtos farmacéuticos e cosméticos, e os
seus desdobramentos na eficacia e seguranga dos produtos, o desenvolvimento deste trabalho visa
ressaltar a importancia da andlise de estabilidade dos mesmos que podem causar problemas ao usuario,
como também a importancia da caracterizacao de produtos fitoterdpicos de uso tépico, visando ampliar sua
utilizacéo.
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Palavras-chave: Lippia oriagonoides H.B.K. Alecrim-do-Campo. Patentes.

Lippia origanoides H.B.K. é conhecida popularmente como “Oregano del Monte” (Orégano do Monte); no
norte do Brasil & conhecida como Salva-de-Marajé e Alecrim d’Angola e no Piaui Alecrim-do-campo. A
espécie é utilizada na medicina popular para tratar problemas respiratérios, gastrointestinais e de pele. O
presente trabalho visa analisar a viabilidade da aplicacéo e identificar as aplicacBes ja existentes do 6leo
essencial de Lippia origanoides e dos seus componentes majoritarios timol e carvacrol em produtos
voltados para doencas relacionadas ao sistema nervoso central, como ansiedade e depresséo, através de
um levantamento tecnolégico nas bases de dados do Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) e
European Patent Office (EPO), Word Intellectual Property Organization (WIPO) e na United States Patent
and Trademark Office (USPTO). Verificou-se as participacdes dos paises nos depdsitos de patentes,
destacando-se o Brasil com o maior nimero de depdsito de patentes. As classificacBes internacionais mais
abundantes nessa prospeccao foram A61K e A61P. Observou-se, ainda, um maior nimero de patentes
depositadas em 2006.

O uso medicinal das plantas e suas preparac¢des tém sido repassados por séculos, e ainda é a forma
mais comum de medicamento tradicional em todo o mundo. As plantas medicinais séo parte integrante dos
sistemas tradicionais de medicamentos (KELLER et al., 2003).

Pesquisas cientificas envolvendo a composigdo quimica, botanica e atividade farmacolégica de
plantas medicinais tornaram-se relevante na busca de novas drogas com propriedades terapéuticas. Um
dos maiores e mais importantes fatores para esse interesse em novos compostos com propriedades
farmacoldgicas € a enorme diversidade de constituintes quimicos que podem ser selecionados devido a
complexidade da constituicdo quimica de plantas medicinais (BADKE et al., 2012).
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Dentre estes compostos destacam-se O6leos essenciais, metabolitos secundarios de plantas em
estruturas secretoras especializadas dependendo da familia, sendo também caracterizados pela mistura
complexas de compostos orgéanicos. Eles podem ser extraidos por diversos métodos, utilizando-se solvente
organicos CO, supercritico, forno de micro-ondas, prensagem de policarpo, arraste de vapor,
hidrodestilacédo, microextracdo em fase sélida, entre outras. O produto extraido pode variar em quantidade,
gualidade e composicdo de acordo com o clima, solo, 6rgdo da planta, idade e estagio do ciclo vegetativo
(ANGIONI et al., 2006)

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).

Lippia origanoides Humboldt, Bonpland e Kunth (HBK), familia Verbenaceae, é um arbusto aroméatico
gue chega a atingir até 3 m de altura, nativa da América Central (México, Guatemala e Cuba), norte da
América do Sul, especialmente na regido amazénica (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-Marajo e Alecrim d’Angola. No Piaui € conhecida como “Alecrim-do-campo”, sendo
amplamente dispersa na regido (SANTOS et al., 2004; STASHENKO et al, 2010).

O carvacrol e o timol sdo monoterpenos fendlicos, componentes majoritarios presentes em 0leos
essenciais da familia Verbenaceae, inclusive em algumas espécie de Lippia sp, sendo este os principais
responséveis por atividades farmacolégicas (ABENA et al., 2003).

O trabalho em questdo visa, mediante a realizacdo de uma prospeccdo tecnoldgica, analisar a
viabilidade da aplicagdo e identificar as aplicagdes ja existentes do 6leo essencial de Lippia origanoides e
dos seus componentes majoritarios timol e carvacrol em produtos voltados para doencas relacionadas ao
sistema nervoso central, como ansiedade e depresséo.

A prospeccéo foi realizada com base nos pedidos de patentes depositados no banco de dados do
Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI), Word Intellectual Property Organization (WIPO),
European Patent Office (EPO) e na United States Patent and Trademark Office (USPTO). A pesquisa foi
realizada em Agosto de 2014 e foram utilizadas as palavras chaves Lippia origanoides HBK, carvacrol e
timol isoladamente; e Lippia origanoides HBK, carvacrol e timol conciliado a doengas do sistema nervoso
central: ansiedade e depresséo nos ultimos dez anos, entre 2004-2014.

De acordo com a Tabela 1, foram encontrados no total nove documentos na base WIPO e 24
documentos no INPI, 30 na USPTO e 29 na EPO. Com a palavra chave Lippia origanoides no campo
palavra- chave no titulo ou resumo para WIPO obtiveram-se nove documentos, j& no campo resumo do INPI
foi encontrado um documento, na USPTO e na EPO,zero.

Com a palavra chave Carvacrol e Carvacrol e Sistema Nervoso Central (SNC) relacionado com o
tratamento de ansiedade e depressdo no campo palavra-chave no titulo ou resumo para WIPO obtiveram-
se 0 documento, jA no INPI e USPTO foram encontrados oito documentos, na EPO 19 na busca por
Carvacrol, no entanto, nenhum documento foi encontrado com carvacrol e SNC, mas, pode-se notar que
houve uma crescimento significativo no nidmero de documentos. Com a palavra chave Timol no campo
palavra-chave no titulo ou resumo para WIPO obtiveram-se zero documento, ja no campo resumo do INPI
foram encontrados 15 documentos, USPTO 22 e EPO dez, pode-se notar que houve um crescimento
significativo no nimero de documentos.

Isso vem ocorrendo devido, principalmente, as diversas aplicacdes possiveis de substancias
produzidas pelo metabolismo de plantas nativas de regifes tropicais. Este mercado de dleos essenciais é
prospero para paises que dispdem de uma vasta biodiversidade, como o Brasil, e que possuem condi¢es
de agregar valor as suas matérias-primas, ou seja, transformando-as em produtos beneficiados.



Tabela 1. Total de depésitos de patente pesquisada nas bases do WIPO,INPI, USPTO e EPO.

Palavras-chave WIPO INPI USPTO EPO TOTAL
Lippia origanoides 9 1 0 0 10
Carvacrol 0 8 8 19 35
Timol 0 15 22 10 47
Carvacrol + Depressao 0 0 0 0 0
Carvacrol+ Ansiedade 0 0 0 0 0
Timol + Depresséo 0 0 0 0 0
Timol+Ansiedade 0 0 0 0 0

Total 9 24 30 29 92

Fonte. Autoria prépria (2014).
Procedeu-se a pesquisa afim de se obeservar o niumero de depdsito por pais. Desse modo modo
pode-se verificar que o Brasil foi 0 pais que mais se destacou com 18 numeros de depoésito de patentes,

seguido pelo Estados Unidos da América (EUA) e Marrocos, conforme o Grafico 1.

Grafico 1 Quantidade de depdésitos por pais segundo os banco de dados pesquisados.
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Fonte. Autoria propria 2014.
Em seguida buscou-se verificar a quantidade de depésito de patentes por ano, destacando-se 0 ano
de 2006 com o maior nimero de depésitos de patentes, em seguida o ano de 2007 e 2008 como pode-se

observar no Gréfico 2.

Gréfico 2. Quantidade de depdésitos por ano segundo os bancos de dados.
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Fonte. Autoria propria (2014).

Verificou-se também a quantidade de depdsito segundo a Classificacdo Internacional de Patentes

(CIP) como pode-se ver na figura 7. Em que a A23K refere-se a produtos alimenticios para animais
especialmente adaptadas para animais determinados; A23L alimentos ou produtos alimenticios e seu
beneficiamento;A61P compostos com atividade terapéutica; A61K preparacbes com propoésitos
médico, dental ou de higiene e AOLN Biocidas; C08K uso de substancias inorganicas ou orgénicas nao-
macromoleculares com ingrediente de composi¢Bes (tintas para pintura, tintas de escrever, vernizes,
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corantes, produtos para polir, adesivos); AB1F filtros implantaveis nos vasos
sanguineos; préteses; dispositivos que promovem desobstrucdo ou previnem colapso de estruturas
tubulares do corpo, dispositivos ortopédicos, de enfermagem ou
anticoncepcionais, fomentacdo; tratamento ou protecdo dos olhos ou ouvidos, ataduras, curativos ou
almofadas absorventes estojos para primeiros socorros (prétese dentaria). Entre outras classificacbes que
apareceram apenas uma vez. Observou-se, de acordo com a figura 7, que a subclasse que aparece com
maior frequéncia é A61K, isso deve-se, principalmente, ao desenvolvimento tecnoldgico na busca de novas
formulag6es farmacéuticas que sejam mais eficaz no tratamento de enfermidades.

Gréfico 3. Quantidade de patentes segundo CIP.
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Fonte. Autoria propria (2014).

Foi realizada uma prospeccdo tecnoldégica com resultados encontrados na base WIPO, EPO e
USPTO por se tratarem de bases mundiais. Sendo assim, o banco de dados nacional do INPI foi utilizado
apenas para mostrar a quantidades de patentes nacionais.

Através do resultados obtidos nas bases de dados da pesquisa, é possivel concluir que, apesar do
avanco tecnolégico, em relagdo ao 6leo essencial de Lippia origanoides no tratamento de doengas do SNC
ha poucas patentes. Tornando esta uma area promissora para pesquisas, devendo-se valorizar e incentivar
novas pesquisas e investigacdes tecnologicas afim de se obter a possivel atividade em nivel do SNC do
6leo de Lippia origanoides HBK.
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A Hiperplasia prostéatica benigna € uma doenca uroldgica caracterizada pelo aumento benigno da préstata.
Atualmente o tratamento é realizado pela via oral e a indicagdo envolve a combinagdo de inibidores da 5a-
redutase dutasterida e inibidores a- adrenérgicos tansulosina. Metodologias analiticas capazes de
guantificar simultaneamente os dois farmacos s@o cada vez mais Uteis, dessa forma a espectrofotometria
derivada tem sido muito utilizada. Com isso o presente trabalho objetiva-se analisar a viabilidade da
utilizacdo da espectroscopia derivativa para a analise simultanea da dutasterida e tansulosina. Em todas as
determinacBes foram preparadas uma solugdo padrdo mais concentrada dos farmacos isolados, em
seguida séo preparadas solucdes diluidas de concentraces variadas. As varreduras na primeira derivada
das solugdes metandlicas puras de cada farmaco nas diferentes concentragcdes demonstraram que nos
comprimentos de onda 240,8 nm e 266,6 nm o farmaco Tansulosina obteve a absorbéncia diferente de
zero, podendo entédo ser quantificado nestes comprimentos de onda. Ja& no comprimento de onda 246 nm o
farmaco Tansulosina apresentou a absorbancia igual a zero e o farmaco Dutasterida obteve a absorbancia
diferente de zero, podendo entdo quantificar o Ultimo farmaco neste comprimento de onda. Nas varreduras
na 1° derivada das solugBes binarias de cada farmaco em diferentes concentragfes contendo o outro
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farmaco em concentragédo fixa (20ug/ml) pode-se notar um padrédo crescente em modulo nas concentragfes
utilizadas. Conclui-se entdo que a metodologia da espectrofotometria de derivadas proposta neste trabalho
configura-se como uma alternativa vantajosa e viavel para a validacdo do método no doseamento
simultaneo dos dois farmacos em questao.

A Hiperplasia prostatica benigna (HPB) € uma doenca urolégica caracterizada pelo aumento benigno
da préstata que normalmente inicia-se em homens com 40 anos de idade e que interfere no fluxo normal da
urina, ja que ha uma compressao da uretra (PINHEIRO; PISCO, 2012).

O objetivo do tratamento com medicamentos € para aliviar os sintomas urinarios secundarios ao
alargamento da préstata e sua obstrugdo. Atualmente é realizado pela via oral e a indicagdo envolve a
combinacgéo de inibidores da 5a- redutase (exemplos como finasterida e dutasterida-DU) e inibidores a-
adrenérgicos (que atualmente os urologistas prescrevem doxazosina, alfuzosina ou sidolosina e
principalmente tansulosina-TA) (ROEHRBORN et al., 2010).

Metodologias analiticas capazes de quantificar simultaneamente os dois farmacos em uma amostra e
assim contornar um dos problemas da espectrofotometria na regido UV -Vis em ordem zero relacionado
com a sobreposicdo das bandas sdo cada vez mais Uteis, ja que podem interferir nas andlises de um dos
componente de interesse (PASCHOAL et al., 2003; KARPINSKA, 2004).

A principio um método simples e bastante aplicado é o zero crossing, onde a analise de um
componente é realizada no comprimento de onda em que a derivada do outro componente apresenta valor
igual & zero, e vice-versa. Na espectrofotometria derivativa, os espectros sdo obtidos colocando-se em um
grafico a primeira derivada, ou uma derivada de outra ordem em fungdo do comprimento de onda. As
medidas de concentracdo de um analito na presenca de uma substancia interferente ou de dois ou mais
analitos de uma mistura podem, as vezes, ser feitas mais facilmente ou com maior exatidao usando-se os
métodos derivativos (MORELLI, 2003; GARCIA et al., 2007).

Com isso o presente trabalho objetiva-se analisar a viabilidade da utilizacdo da espectroscopia
derivativa para a analise simultanea da dutasterida e tansulosina.

O reagente utilizado foi metanol PA da marca Dinamica com grau analitico superior a 98% v/v, 0s
farmacos foram adquiridos sem purificacdo prévia, a dutasterida proveniente da inddstria quimica
PharmaNostra e o cloridrato de tansulosina proveniente da RA chem Pharma LTDA.

Em todas as determinac¢des foram preparadas uma solucdo padrdo mais concentrada dos farmacos
(200ug/ml) (solucé@o de estoque) isolados, em seguida séo preparadas solu¢des diluidas de concentracdes
variadas a partir da solugdo de estoque (20ug/ml, 30ug/ml, 50ug/ml, 60ug/ml, 70ug/ml).

Os espectros de ordem zero e suas respectivas derivadas séo obtidos na regido do ultravioleta (UV),
empregando-se o espectrofotdbmetro ShimadzuUV-Vis(NIR) interfaceado pelo software UV probe verséo
2.42. As varreduras das solugfes metandlicas dos farmacos isolados nas diferentes concentracdes na
ordem zero e posteriormente derivadas foram utilizadas para averiguar quais os comprimentos de ondas um
dos farmacos continha a absorbancia igual a zero e o outro diferente de zero.

As curvas analiticas foram construidas a partir das varreduras na primeira derivada dos farmacos na
mistura binaria no qual um dos farmacos continha uma concentracdo fixa (20ug/ml) e o outro concentracdes
variadas (20ug/ml, 30ug/ml, 50ug/ml, 60ug/ml, 70ug/ml) nos comprimentos de onda previamente
determinados.

As varreduras na primeira derivada das solu¢cdes metandlicas puras de cada farmaco nas diferentes
concentracdes demonstraram que nos comprimentos de onda 240,8 nm e 266,6 nm o farmaco Dutasterida
apresentou a absorbéancia igual a zero e o farmaco Tansulosina obteve a absorbancia diferente de zero,
podendo entdo quantificar o Ultimo farmaco nestes comprimentos de onda.

Observou- se também que nas varreduras na primeira derivada das solug6es metandlicas puras de
cada farmaco nas diferentes concentracbes no comprimento de onda 246 nm o farmaco Tansulosina
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apresentou a absorbancia igual a zero e o farmaco Dutasterida obteve a absorbancia diferente de zero,
podendo entdo quantificar o Ultimo farmaco neste comprimento de onda.

Figura 1. Varredura na 1° Derivada das solu¢ces metandlicas puras dos farmacos Tansulosina e
Dutasterida nas concentra¢8es (20ug/ml, 30ug/ml, 50ug/ml, 60ug/ml, 70ug/ml).
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Legenda: vermelho (solugbes metandlicas nas diferentes concentracdes da Tansulosina); preto (solugdes
metandlicas nas diferentes concentra¢des de Dutasterida).

Nas varreduras na 1° derivada das solucdes binarias de cada farmaco em diferentes concentracdes
contendo o outro farmaco em concentragéo fixa (20ug/ml) pode-se notar um padréo crescente em maddulo
nas concentracdes utilizadas.

Figura 2. Varredura na 1° Derivada das solu¢des metandlicas da mistura binaria em diferentes
concentracdes da Tansulosina com concentracéo fixa da Dutasterida (20ug/ml).
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Legenda: Réseo- varredura da solucdo metandlica da TA (20ug/ml) + DU (20ug/ml); Roxo- varredura
da solucéo metandlica da TA (30ug/ml) + DU (20ug/ml); Verde- varredura da solucdo metandlica da TA
(50ug/ml) + DU (20ug/ml); Azul- varredura da solugdo metandlica da TA (60ug/ml) + DU (20ug/ml); Laranja-
varredura da solugéo metandlica da TA (70ug/ml) + DU (20ug/ml).
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Figura 3. Varredura na 1° Derivada das solu¢des metandlicas da mistura binaria em diferentes
concentracdes de Dutasterida com concentracéo fixa da Tansulosina (20ug/ml).
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Legenda: Réseo- varredura da solugdo metandlica da DU (20ug/ml) + TA (20ug/ml); Roxo- varredura da
solugdo metandlica da DU (30ug/ml) + TA (20ug/ml); Verde- varredura da solu¢cao metandlica da DU
(50ug/ml) + TA (20ug/ml); Azul- varredura da solu¢éo metandlica da DU (60ug/ml) + TA (20ug/ml); Marrom-
varredura da solucéo metandlica da DU (70ug/ml) + TA (20ug/ml).

As curvas analiticas obtidas para cada farmaco nos comprimentos de onda pré-determinados
demonstram uma 6tima correlagdo (r>0,99) preconizada pela RE 899/2003 da ANVISA para validacao de
metodologia analitica, com isso uma boa linearidade.

Figura 4. Curva Analitica da Tansulosina na primeira derivada (266,6nm).
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Figura 5- Curva Analitica da Tansulosina na primeira derivada (240,8nm).
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Figura 6- Curva Analitica da Dutasterida na primeira derivada (246 nm).
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Tabela 1. Resultados da Andlise de Variancia (ANOVA) entre os pontos da Curva Analitica da Tansulosina
na primeira derivada (266,6nm).

Fonte SQ GL MQ Fo Feritico
Modelo 0,000998624 1 0,000998624 693,885 4,6672
Residual 1,87093E-05 13 1,43918E-06

Erro Puro 1,66667E-05 10 1,66667E-06 Curva Linear
Total 0,001017333 14 7,26667E-05

Legenda: SQ- soma dos quadrados; GL- graus de liberdade; MQ- média dos quadrados.

Tabela 2. Resultados da Andlise de Variancia (ANOVA) entre os pontos da Curva Analitica da Tansulosina
na primeira derivada (240,8nm).

Fonte SQ GL MQ Fo Feritico
Modelo 0,002151594 1 0,002151594 481,096 4,6672
Residual 5,81395E-05 13 4,47227E-06

Erro Puro 0,000058 10 0,0000058 Curva Linear
Total 0,002209733 14 0,000157838

Legenda: SQ- soma dos quadrados; GL- graus de liberdade; MQ- média dos quadrados.
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Tabela 3. Resultados da Analise de Variancia (ANOVA) entre os pontos da Curva Analitica da Tansulosina
na primeira derivada (266,6nm).

Fonte SQ GL MQ Fo Feritico
Modelo 0,001552112 1 0,001552112 844,684 4,6672
Residual 2,38876E-05 13 1,83751E-06

Erro Puro 2,33333E-05 10 2,33333E-06 Curva Linear
Total 0,001576 14 0,000112571

Legenda: SQ- soma dos quadrados; GL- graus de liberdade; MQ- média dos quadrados.

Tabela 4. Limite de quantificacéo e Limite de detecgéo.

Tansulosina (266,6nm) Tansulosina (240,8nm) Dutasterida (246nm)

Limite de quantificacéo 9,715230176 ug/ml 8,600206917 ug/ml 9,095216913 ug/ml
Limite de deteccédo 2,914569053 ug/ml 2,580062075 ug/ml 2,728565074 ug/ml

A metodologia da espectrofotometria de derivadas proposta neste trabalho configura-se como uma
alternativa vantajosa e viavel para a validagcdo do método no doseamento simultaneo dos dois farmacos em
guestdo, que esta relacionada com a possibilidade de se minimizar os problemas com interferentes, sem
complicados procedimentos de separacao ou extragdo prévios, subsidiando o desenvolvimento de novas
formulag8es para a Hiperplasia prostatica benigna.
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O Sistema Unico de Satde (SUS) tem a Atencéo Basica (AB), como modelo de atencéo a saide no pais,
caracterizada por um conjunto de a¢Bes abrangendo a promoc¢édo e a protecdo da saude. Possui como
estratégia prioritaria a Estratégia Saude da Familia (ESF). A ampliacdo da cobertura assistencial pela ESF
possibilitou as equipes identificar novas necessidades de saude, gerando, assim, outras demandas
assistenciais. Nesse ambito, o Ministério da Salde propde a criagdo dos Ndicleos de Apoio a Saude da
Familia (NASF) visando o envolvimento de outros profissionais no apoio as equipes minimas de salde da
familia. Dados mostram que, a maioria dos municipios ndo apresenta o profissional farmacéutico atuando
no ambito do SUS, inclusive o estado do Piaui. Esse trabalho visa investigar a importancia da inser¢éo do
farmacéutico no Nucleo de Apoio a Saude da Familia da rede de atencéo béasica de Teresina — PI, através
de pesquisa qualitativa com entrevistas aos gestores e profissionais de salde que fazem parte do quadro
de profissionais das unidades do NASF de Teresina — Pl e que tenha prestado algum servigo de salde a
populacdo usuéria da rede de atencdo béasica. Pretende-se assim, avaliar a importancia da presenca deste
profissional no NASF como contribuinte para a melhoria da qualidade da AB.

Durante muito tempo predominou o entendimento de que salde era sindnimo de auséncia de
doencas fisicas e mentais. O individuo sempre foi compreendido pelo setor salde de forma isolada de seu
contexto familiar e dos valores socioculturais, com tendéncia generalizante, fragmentando-o (perdendo a
integralidade, j& que a doenga ocorre em partes de seu corpo) e compartimentando-o, descontextualizando-
o de suas realidades familiar e comunitaria. Seus anseios, desejos, sonhos, crengas, valores, relacdes com
os demais membros de sua familia e com o seu meio social sdo aspectos que ndo foram abordados pelo
profissional de saude por muito tempo (BRASIL, 2000).

Diante de tais teorias, na 82 Conferéncia Nacional de Saude, realizada em 1986, recomendou-se a
reestruturacdo do Sistema Nacional de Saude no Brasil, pautou-se assim, na Atencédo Basica (AB), como
modelo de aten¢do a saude no pais, caracterizada por um conjunto de a¢@es de saude, no dmbito individual
e coletivo, considerando o sujeito em sua singularidade, na complexidade, na integralidade e na insercéo
sécio-cultural, abrangendo a promoc¢éo e a protecdo da saude, a prevencdo de agravos, o diagnéstico, o
tratamento, a reabilitacdo e a manutencao da salde. Possui como estratégia prioritaria a Satde da Familia
(ESF) para sua organizacao de acordo com os preceitos do Sistema Unico de Satde (BRASIL, 2011).

A ampliacdo da cobertura assistencial pela ESF possibilitou as equipes identificar novas
necessidades de salde, gerando, assim, outras demandas assistenciais. Evidenciou-se a importancia da
implantagdo de outros profissionais visando assegurar a integralidade na atengdo a salde. Nesse ambito, o
Ministério da Saude propde a criacdo dos Nucleos de Apoio a Saude da Familia (NASF), através da Portaria
N°. 154/GM, de 24 de Janeiro de 2008. Esta proposta busca o envolvimento de outros profissionais no apoio
as equipes minimas de saude da familia (BRASIL 2008), tendo como objetivo ampliar a abrangéncia e a
variedade das a¢Ges da Atencdo Basica, aumentando sua resolutividade (BRASIL 2010).
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O profissional farmacéutico pode atuar realizando intervencdes diversas (individuais ou coletivas)
para orientacdo quanto ao uso correto dos medicamentos, a prevencao e ao tratamento da dependéncia
guimica, a utilizacdo de plantas medicinais, a viabilizacdo da dispensacédo de medicamentos de alto custo e
outras acdes especificas da sua formacao de base, bem como intervencbes que dizem respeito a qualquer
profissional de salde, independentemente do seu nucleo de saber, de acordo com os principios da clinica
ampliada e da salde coletiva (LOPES, 2010).

Neste contexto o presente trabalho visa investigar a importdncia da insercdo do farmacéutico no
Nucleo de Apoio a Saude da Familia da rede de atengédo béasica de Teresina — PI.

Sera realizada uma pesquisa de campo exploratoria descritiva com abordagem qualitativa que sera
realizada nas unidades basicas de salde vinculadas aos Nucleos de Apoio a Salde da Familia (NASF) do
municipio de Teresina — PI, abrangendo as regides norte, sul e leste, que terd como universo de pesquisa
Gestores e profissionais de salde de formagdo superior que possuem vinculo empregaticio e prestam
atendimento aos usuérios das unidades.

Podera participar da pesquisa, o gestor e/ou profissional de saude de nivel superior que fazem parte
do quadro de profissionais das unidades do Nucleo de Apoio a Salde da Familia de Teresina — Pl e que
tenha prestado algum servico de salde a popula¢éo usuéria da rede de atencédo bésica.

Os dados serdo coletados a partir de entrevistas semi-estruturadas seguindo roteiro de conducéo
(ANEXO A) que é uma técnica através da qual o entrevistado tem oportunidade de discorrer livremente
sobre o tema, com auxilio de gravadores de voz da marca Panasonic®.

Os sujeitos do estudo serdo esclarecidos quanto aos objetivos desta pesquisa, e aqueles que
aceitarem em participar, assinardo um termo de consentimento livre e esclarecido e receberdo um termo de
confidencialidade que lhes garantira anonimato, evidenciando-se também a possibilidade de deixar de
participar da pesquisa no momento em que desejar sem nenhum 6énus ao participante.

Os dados coletados serdo analisados com base na analise de contetdo do tipo andlise tematica, que
consiste num conjunto de procedimentos de tabulacdo e organizacdo de dados discursivos, sobretudo (mas
nao exclusivamente) daqueles provenientes de depoimentos orais.

As entrevistas serdo ouvidas e transcritas na integra, de maneira a conservar seu contexto e permitir
uma melhor compreensao dos contelidos buscados. Os depoimentos serdo analisados e organizados em
categorias teméticas, por similaridade de ndcleos tematicos convergentes e posteriormente discutidos com
auxilio da literatura cientifica disponivel sobre os temas apresentados.

Toda pesquisa sera realizada de acordo com os principios éticos que constam na Resolucéo
466/12/CNS que impde as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas envolvendo seres
humanos, garantindo aos participantes a privacidade, o anonimato e a desisténcia em qualquer etapa. O
mesmo apenas sera realizado ap0s aprovacdo da responsavel pela instituicdo onde sera realizada a
pesquisa e do Comité de Etica da Universidade Federal do Piaui com o CAAE (Certificado de Apresentacéo
para Apreciacgéo Etica) e os resultados seréo disponibilizados como relatério final ao CEP e a instituic&o.

Os resultados esperados para tal pesquisa baseiam-se em conhecer e discutir a producéo cientifica
sobre a promog¢éo da saude na area farmacéutica; dessa forma compreender as percepc¢des dos gestores e
profissionais de saude de ensino superior do NASF em Teresina -Pl sobre a assisténcia farmacéutica; assim
como identificar as potencialidades, os conceitos e as a¢cdes de promoc¢ao da saude desenvolvidas na rotina
dos farmacéuticos do NASF. Para tal as entrevistas serdo coletas e estruturadas de acordo com o0 anexo a
seguir, com isso tracar o perfil do gestor ou do profissional em questdo, dessa forma subsidiar dados que
avaliem a importancia da insercéo do farmacéutico no NASF.

ANEXO A
FORMULARIO N: , DATA: [ ,

NOME:
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Dados socioecondmicos:
1 — Idade (anos completos):

2 — Sexo: 1) Masculino 2) Feminino

3 — Estado civil:
1) Casado (a) 2) Solteiro (B) 3) Separado (C) 4) Viuvo (D) 5) Unido estavel (E)

Dados Profissionais

Formacao profissional

Tempo de atuacdo em SF

Presenca de outro vinculo empregaticio ( ) Sim ( ) Néo

Qual?

A utilizacdo de medicamentos constitui recomendagdo comum aos usuarios da unidade com o intuito de

promocéo da saude? ( ) Sim ( ) Nao

Considera que teve tempo suficiente de contato com farmacoterapia durante a sua formacao académica
(disciplina, contetido em disciplina, pés-graduacgéo, entre outros)?
( )Sim () Nao

Acesso ou conhecimento de alguma politica publica sobre uso racional de medicamentos e assisténcia
farmacéutica?
( )Sim () Nao

Investigacdo epidemioldgica
Quais os principais grupos atendidos nessa unidade do NASF (idosos, gestantes, obesos, pacientes com

transtorno mental,etc)?

Existe uma alta incidéncia de problemas relacionados a medicamentos PRMs?
() Sim () Nao

Quais os principais?

Em relacdo ao abastecimento de medicamentos e outras insumos farmacéuticos, como se efeua esse

processo?

De quem ¢é a responsabilidade quanto a entrada e saida de medicamentos do

estabelecimento?
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Como se déa o controle de qualidade do medicamento destinado ao usuario da rede?

Considera satisfatoria a quantidade de medicamentos fornecidos em relacdo a demanda de usuarios da
unidade? ( ) Sim () Néo

Existe o habito de perguntar e/ou orientar os usuarios atendidos sobre os medicamentos utilizados
prescritos ou ndo?

() Sim ( ) Naéo

De que maneira?

Considera importante a insercao do profissional farmacéutico na assisténcia aos usuarios atendidos?
( )Sim () Nao

Por que?

O estudo proporcionara dados sobre a importancia da presenca do farmacéutico no atendimento aos
usuérios da rede publica de atencdo basica de Teresina — PI, além de fornecer subsidios para a tomada de
decisdo, visando assim, também tracar um panorama em relacdo a organizacdo das praticas de saude
integrando acdes de promocao, prevencao, reabilitacdo e cura, com enfoque na melhoria da qualidade dos
servicos prestados.
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