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APRESENTACAO

O e-book “Principios Fisico Quimicos em Farmacia” € uma obra composta por
16 capitulos onde foram abordados trabalhos, pesquisas e revisdes de literatura
acerca de diferentes aspectos da aplicacao de propriedades fisico quimicas de
produtos e atividades farmacéuticas.

O objetivo principal desta publicac¢ao foi dar visibilidade a estudos desenvolvidos
em diversas Instituicbes de Ensino Superior e Pesquisa do Brasil, com o foco voltado
aos processos fisico quimicos no desenvolvimento de metodologias inovadoras,
qualidade, validagcao, anélise de plantas medicinais do pais, suas moléculas ativas,
entre outros.

A riqueza da diversidade de plantas brasileiras e suas analises tornam-se um
atrativo a parte neste livro, onde espécies como a Morus nigra, Helianthus annuus,
Platonia insignis Mart, Theobroma cacao L., Theobroma grandiflorum, Astrocaryum
murumuru Mart e bleos essenciais sdo mostrados e enaltecem os conhecimentos
regionais.

Assim, diversos assuntos foram discutidos e aprofundados nos capitulos deste
e-book, com a finalidade de divulgar o conhecimento cientifico aos pesquisadores
nacionais com o respaldo e incentivo da Editora Atena, cujo empenho para a
divulgacéo cientifica torna-se cada vez mais notavel.

Amanda Natalina de Faria
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CAPITULO 1

ALCALOIDES DO GENERO Senna E POTENCIAL

Lucivania Rodrigues dos Santos
Universidade Federal do Piaui— UFPI

Teresina — Piaui

Adonias Almeida Carvalho
Instituto Federal do Piaui — IFPI (Campus Piripiri)
Piripiri - Piaui

Universidade Federal do Piaui— UFPI
Teresina — Piaui

Rodrigo Ferreira Santiago
Universidade Federal do Piaui— UFPI
Teresina — Piaui

Mariana Helena Chaves
Universidade Federal do Piaui — UFPI

Teresina — Piaui

RESUMO: Senna (Fabaceae-Caesalpinoideae)
€ um género pantropical cujas espécies sao
usadas na medicina tradicional no tratamento
de varios tipos de doencas, principalmente as
de pele e malaria. Uma reviséo bibliogréafica
foi realizada com o intuito de documentar a
ocorréncia de alcaloides neste género, bem
como as suas atividades biologicas. Foram
encontrados 51 alcaloides, principalmente
piperidinicos, distribuidos em seis espécies, dos
quais 36 sao bioativos. Também se observou
a presenca de alcaloides piridinico e triciclicos
com nucleo isoquinolinico. Os compostos
ativos apresentaram atividades antioxidante,

Principios Fisico Quimicos em Farmacia

FARMACOLOGICO

antimalarica,  antimicrobiana, tripanocida,
anticolinesterasica, dentre outras, o que justifica
o uso farmacolégico de algumas espécies.

PALAVRAS-CHAVE:

potencial bioldgico, Fabaceae

Senna, alcaloides,

ALKALOIDS OF Senna GENUS AND
PHARMACOLOGICAL POTENTIAL

ABSTRACT:
Caesalpinoideae) is a pantropical genus whose

Senna (Fabaceae-
species are used in traditional medicine to treat
various types of diseases, especially skin and
malaria. A literature review was performed to
document the occurrence of alkaloids in this
genus, as well as their biological activities. We
found 51 alkaloids, mainly piperidines, distributed
in six species, of which 36 are bioactive. The
presence of pyridine and tricyclic alkaloids with
isoquinoline nucleiwas also observed. The active
compounds showed antioxidant, antimalarial,
antimicrobial, trypanocidal, anticholinesterase
activities, among others, which justifies the
pharmacological use of some species.

KEYWORDS: Senna, alkaloids, biological
potential, Fabaceae
11 INTRODUCAO

O género Senna Mil (Fabaceae-

Caesalpinioideae) € constituido por
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aproximadamente 350 espécies na forma de arvores, arbustos, subarbustos, ervas e
lianas. Ocorrem nas regides tropicais e subtropicais, com registro da presenca de 200
espécies no continente americano (BEGUM; RAHMA; BEGUM, 2014; RODRIGUES
et al., 2005).

Diferentes partes de espécies do género Senna sao empregadas na medicina
tradicional na forma de decoccéao, infusdes, chas e sucos, porém a maioria é usada
no tratamento de doencas de pele. Entretanto, espécies de Senna sdo conhecidas
principalmente por suas propriedades laxante e purgativa (WYK, 2015). Outros usos
incluem o tratamento de diabetes (KARAU et al., 2013), malaria (HIBEN et al., 2016),
doenca de Chagas (GUZMAN et al., 2008), esquistossomose (MUTASA; KHAN;
JEWERS, 1990), asma, bronquite (CHETAN et al., 2011), antidoto contra picadas de
cobra e escorpides (URSO et al., 2016), epilepsia, convulsdes (STAFFORD et al.,
2008) e doencas venéreas (MULAUDZI; NDHLALA; STADEN, 2015).

As antraquinonas podem ser consideradas marcadores quimiotaxonémico
do género Senna (BARBOSA et al., 2014) e sdo as principais responsaveis pelos
efeitos laxantes e purgativos (DAVE; LEDWANI, 2012). Flavonoides, estilbenoides,
protocianidinas, naftopironas, xantonas, triterpenoides, esteroides e alcaloides
também sao relatados no género (BARBOSA et al., 2014; MONDAL, 2014; SOB et
al., 2010).

Os alcaloides sdo metabdlitos que que contém nitrogénio e possuem uma
grande variedade de atividades biolégicas. Em espécies de Senna foram isolados
e identificados principalmente alcaloides piperidinicos com padrdo de substituicao
2,6-dialquil-piperidin-3-ol e com ocorréncia restrita a poucas espécies de Fabaceae,
pertencentes aos géneros Senna, Cassia e Prosopis (SILVA, D. et al., 2010).
Os alcaloides piperidinicos s&o derivados da L-lisina. No género Senna estes
compostos tém uma cadeia lateral em C-6 proveniente da rota do acetato (Figura 1).
Adicionalmente, séo relatados ainda, alcaloides piridinicos, isoquinolinico e triciclicos
com nucleo isoquinolinico.

Com intuito de contribuir para o conhecimento quimico e biolégico do género
Senna, este trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo bibliografica dos
alcaloides isolados e/ou identificados neste género, bem como suas atividades
farmacologicas.
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desaminagéo formagéo

(\L’COOH -Cco Q OXIdatIVa delm/na O
NH, "NH, = N/

PP NH, NH2 NH,

L-lisina cadaverina A' - piperideina

'
reacgédo de
O (\/l )(J)\ Mannich ® o
+
M ‘ 6X SCoA N~ ° SCoA ~* N~
H H SCoA
acetil-CoA .

SAM cation A' - piperidinio  acetil-CoA

J\/\/[ ]\/\/l PLP: fosfato de pirodoxal
H\A NADPH - H\/U\ SAM: S-adenosilmetionina

NADPH: fosfato de dinucleotidio de nicotinamida adenina

(-)-cassma

Figura 1. Proposta de rota biossintética dos alcaloides piperidinicos. Adaptado de Dewick
(2009).

2| METODOLOGIA

No presente trabalho, foi realizada uma revisdo bibliografica dos alcaloides
isolado e/ou identificados no género Senna e seus potenciais biolégicos, no periodo
de 1949 a 2019. A pesquisa foi feita nas bases de dados Web of Science, Science
Direct, PubChem e Scorpus usando a palavra-chave Senna e a combinacédo Senna/
alkaloid.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A revisao bibliografica mostrou que foram relatados 51 alcaloides e uma base
purinica (adenina, 52) no género Senna, distribuidos em seis espécies: S. alata,
S. multijuga, S occidentalis, S. racemosa, S. siamea e S. spectabilis. Do total de
alcaloides, vinte sao do tipo piperidinicos (1-20) e, com excecao da (-)-cassina (1),
foram todos isolados na espécie S. spectabilis. Nove sao piridinico (21-29), em sua
maioria identificados na espécie S. multijuga; quatro isoquinolinicos (30-33); doze
com esqueletos triciclicos contendo nucleo isoquinolinico (34-45) e um tetraciclico
(46), com ocorréncia apenas em S. siamea. Adicionalmente, foi relatado um alcaloide
indodlico (47) e um canabinoide (48), isolados em S. alata, e trés com estruturas
diversas (49-51). Os alcaloides isolados e/ou identificados no género Senna sao
apresentados na Tabela 1 e suas formulas estruturais na Figura 2.
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Alcaloides Parte da’ p_Ianta Referéncia
(espécie)
MOO-PUC et al., 2007;
Folhas

(S. racemosa)

(-)-cassina (1)

MENA-REJON et al., 2002;
SANSOREZ-PERAZA et al.,
2000

Folhas, flores e

frutos

(S. spectabilis)

PIVATTO et al., 2005;
SRIPHONG et al., 2003;
HIGHET, 1964

3-O-acetil-cassina (2); 3-O-p-coumaroil-cassina
(3); 3-O-feruloil-espectalina (4);
3-O-p-coumaroil-espectalina (5);

Flores e frutos
(-)-3-O-acetil-espectalina (6); (+)-3-O-feruloil- (S. spectabilis)
cassina (7); (-)-7-hidroxi-cassina (8);

(-)-7-hidroxi-espectalina (9);

PIVATTO et al., 2005

VIEGAS JUNIOR. et al.,
2004, 2007, 2013
PIVATTO et al., 2005

Folhas, flores e
frutos
(S. spectabilis)

(-)-espectalina (10)

CHRISTOFIDIS; WATWS;
JADOT, 1977a; VIEGAS
JUNIOR et al., 2004, 2007,
2013

Sementes, flores

carnavalina (11); e frutos

(S. spectabilis)

PIVATTO et al., 2005

Espectamina A (12); Flores
(S. spectabilis)

Espectamina B (13);

SRIPHONG et al., 2003;
KAMO; KANTARO;
KAZUYA, 2003

KAMO; KANTARO;
KAZUYA, 2003

6-iso-cassina (14) Folhas. flores e
frutos
(S. spectabilis)

6-iso-espectalina (15)

CHRISTOFIDIS; WATWS;
JADOT, 1977b; PIVATTO et
al., 2005; SILVA et al., 2011

PIVATTO et al., 2005;

SILVA et al., 2009; VIEGAS
JUNIOR et al., 2004, 2013

(-)-6-iso-carnavalina (16) Sementes CHRISTOFIDIS; WATWS;
(S. spectabilis) JADOT, 1977a
leptofilina A (17); 3-O-acetil-leptofilina A (18); Folhas BOLZANI; GUNATILAKA;

leptofilina B (19) (S. spectabilis)

KINGSTON, 1995

Sementes e flores

(-)-espectalinina (20) (S. spectabilis

PIVATTO et al., 2005;
CHRISTOFIDIS; WATWS;
JADOT, 1977a

multijuguinato de metila (21); 7’-multijuguinol
(22); 8’-multijuguinol (23); 2’-hidroxi-7’-
multijuguinol (24); 12’-hidroxi-8'-multijuguinol
(25);
7’-multijuguinona (26); 12’-hidroxi-7’-
multijuguinona (27)

Folhas
(S. multijuga)

FRANCISCO et al., 2012

SERRANO et al., 2010

5-hidroxi-2-metil-6-(11’-oxododecil)-piridina (28);

5-hidroxi-2-metil-6-(11’-oxododecil)-piridina- N- Flores

SRIPHONG et al., 2003

6xido (29) (S. spectabilis)
siamina (30); siaminina B (31); siaminina C (32); Folhas
siaminina A (33) (S. siamea)

EL-SAYYAD; ROSS;
SAYED, 1984; WU et al.,
2016

Folhas e galhos

cassiarina A (34) (S. siamea)

OSHIMI et al., 2008;
MORITA et al., 2007; WU et
al., 2016
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siamalcaloide A (35); siamalcaloide B (36);

Galhos

siamalcaloide C (37) (S. siamea) WU etal,, 2016
. Folhas
cassiarina B (38) ) MORITA et al., 2007
(S. siamea)
cassiarina C (39); cassiarina D (40); cassiarina Flgres OSHIMI et al., 2009
E (41) (S. siamea)
cassiarina G (42); cassiarina H (43); cassiarina J Folhas DEGUCHI et al., 2012; WU
(44); cassiarina K (45); cassiarina F (46) (S. siamea) et al., 2016
acido 1-(4’-hidroxifenil)-2,4,6-tri-hidroxi-indol-3- Sementes
carboxilico (47) (S. alata) OLARTE etal,, 2010
10-metil-6-hidroxi-4-butilamina canabinoide Folhas .
dronabinol (48) (S. alata) OKWU; NNAMDI, 2011
cassiadinina (49) Flores BISWAS; MALLIK, 1986
(S. siamea)
. . Sementes KIM; CAMP; GRIGSBY,
N-metil-morfolina (50) (S. occidentalis) 1971
. Folhas
cafeina (51) (S. spectabilis) SILVA, F. et al., 2010
adenina (52) Folhas MORIYAMA et al., 2003
(S. alata)

Tabela 1. Alcaloides isolados e/ou identificados no género Senna

Dentre os compostos isolados e/ou identificados em Senna, 36 apresentam
alguma atividade bioloégica, sendo os alcaloides piperidinicos os mais bioativos.
Estes, por sua vez, demonstraram atividade anticolineterasica e foram considerados
como potentes candidatos a farmacos para o tratamento da doenca de Alzheimer
(VIEGAS JUNIOR et al., 2007; SILVA, D. et al., 2010).
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Figura 2. Estrutura dos alcaloides identificados no género Senna.

Pivatto e colaboradores (2005) realizaram um estudo para tracar o perfil
metabolémico dos extratos etandlicos e fracdes das flores e frutos de S. spectabilis
usando espectrometria de massas com ionizacao por electrospray (ESI-MS/MS).
O padrao de fragmentacao resultou na identificacdo estrutural da série homobloga
de alcaloides piperidinicos, previamente isolados na espécie: (-)-cassina (1),
(-)-3-O-acetil-espectalina (6), (+)-3-O-feluroil-cassina (7), (-)-7-hidroxi-cassina (8),
(-)-7-hidroxi-espectalina (9), (-)-espectalina (10), carnavalina (11), 6-iso-cassina
(14), 6-iso-espectalina (15) e (-)-espectalinina (20), bem quatro novos alcaloides:
3-O-acetil-cassina (2), 3-O-p-coumaroil-cassina (3), 3-O-feruloil-espectalina (4) e

3-O-p-coumaroil-espectalina (5).
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O alcaloide (-)-cassina (1), isolado das folhas de S. racemosa, como também
das folhas, flores e frutos de S. spectabilis, apresentou as atividades antimicrobiana
frente a Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis e Candida albicans (SANSORES-
PERAZA et al., 2010), antiprotozoaria frente a Giardia intestinalis (MOO-PUC et al.,
2007) e ainda potencial anti-inflamatério e antinociceptivo (SILVA et al., 2012). O
composto (-)-espectalina (10) também exibiu atividade antinociceptiva (MOREIRA et
al., 2003).

A mistura de (-)-cassina (1) e (-)-espectalina (10), isolada das flores de S.
spectabilis, apresentou atividade esquitossomicida frente a Schistosoma mansoni.
Esta atividade foi aumentada com o uso combinado da mistura desses alcaloides
com o praziquantel. Isto sugeriu que 1 e 10, bem como seus derivados acetilados (2
e 6), podem ser usados para potencializar os efeitos terapéuticos do praziquantel e
de outros anti-helminticos (CASTRO et al., 2016).

(-)-Cassina (1) e (-)-espectalina (10) mostraram atividade antiproliferativa,
sendo capazes de reduzir a viabilidade celular de seis linhagens de células tumorais
humanas (PEREIRA et al., 2016). Os compostos 1 e 10 apresentaram ainda,
atividade leishimanicida frente a promastigotas de Leishmania major e, em ensaio
de citotoxicidade, a mistura de 1+10 ndo afetou a viabilidade celular de macréfagos
murinos (MELO et al., 2014). Os alcaloides 1, 2, 6 e 10 foram ativos frente a L.
amazonenis, sendo que a acetilagao da hidroxila em C-3 de 1 e 10 reduz o potencial
leishimanicida e a toxicidade destes compostos (LACERDA et al., 2018).

Os alcaloides 1 e 10 exibiram forte atividade frente ao Plasmodium
falciparum, enquanto que os seus derivados acetilados (-)-3-O-acetilcassina (2) e
(-)-3-O-acetilespectalina (6) foram menos ativos comparados ao controle positivo
cloroquina. Os resultados sugeriram que a acetilagdo da hidroxila na posicdo C-3
reduz a atividade antimalarica desses compostos (PIVATTO et al., 2014; VIEGAS
JUNIOR et al., 2004). Esta atividade também foi relatada para os alcaloides cassiarina
A (34), isolado das folhas e galho de S. siamea, e cassiarina C (36), D (37), E (41),
G (42), H (43), J (44), K (45) e F (46), isolados das flores desta espécie (DEGUCHI
et al., 2011, 2012; OSHIMI et al., 2009).

Os alcaloides (-)-3-O-acetilespectalina (6), (-)-7-hidroxi-espectalina (9),
(-)-espectalina (10) e 6-iso-espectalina (15), isolados dos frutos verdes de S.
spectabilis, bem como leptofilina A (17), 3-O-acetil-leptofilina A (18) e leptofilina B
(19), isolados das folhas, foram avaliados quanto a capacidade de reparo do DNA
com linhagens mutantes de Saccharomyces cerevisiae. No entanto, apenas 6, 10,
17, 18 e 19 foram ativos (VIEGAS JUNIOR et al., 2004; BOLZANI; GUNATILAKA;
KINGSTON, 1995). Os compostos 10 e 15 apresentaram atividade tripanocida e foram
capazes de induzir a autofagia e apoptose em Trypanosoma brucei rhodesiense e
nao exibiram toxicidade frente a células mioblasto de linhagem L6 (LIM et al., 2018,
2019).

Em ensaio com o DPPH e DPH-PA (que avalia peroxidacao lipidica) os
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compostos (-)-3-O-acetilespectalina (6), (+)3-O-feruloil-cassina (7) e (-)-espectalina
(10), isolados dos frutos de S. spectabilis, apresentaram potencial antioxidante
moderado quando comparados aos controles positivos rutina, BHT, BHA e vitamina
E. Atividade anti-inflamatéria moderada com inibicdo das ciclo-oxigenases COX-1
e COX-2 também é relatadas para os alcaloides 6, 7 e 10 (VIEGAS JUNIOR et al.,
2007).

O composto 6-iso-cassina (14) e (-)-espectalinina (20) foram isolados das
folhas, flores e frutos de S. spectabilis. O alcaloide 14 apresentou atividades
anticonvulsionante e sedativa (SILVA et al., 2011; BUM et al., 2010), enquanto 20
exibiu atividade antidepressiva (SILVA, F. et al., 2010).

A atividade anticolinesterasica € relatada para os alcaloides piperidinicos 21
a 27, isolados nas folhas de S. multijjuga, sendo que os estudos sugerem que 0
nacleo 2-metil-3-hidroxipiridinico € um importante sitio ativo responséavel por esta
atividade, mas a cadeira lateral em C-6 também contribui para aumentar o potencial
anticolinesterasico destes compostos (SERRANO et al., 2010; FRANCISCO et al.,
2012). Os alcaloides piperidinicos (-)-cassina (1), (-)-espectalina (10), (-)-3-O-acetil-
cassina (2) e (-)-3-O-acetil-espectalina (6), também apresentam potencial
anticolinesterasico (FREITAS et al., 2018; SILVA, D. et al., 2010).

A citotoxicidade e letalidade sobre Artemia salina foi testada para os alcaloides
piperidinicos (1 e 12) e piridinicos (28 e 29), sendo que apenas 0 28 nao exibiu
citotoxicidade frente a linhagem de células tumorais de carcinoma epidermoide de
boca (KB), leucemia (P 388) e linfoma associado a AIDS (BC-1). O composto 29
foi 0 mais ativo e 1 mostrou alta letalidade sobre a A. salina (SRIPHONG et al.,
2003). O alcaloide espectamina A (12) apresentou ainda atividade anti-inflamatéria
significativa (KAMO; KANTARO; KAZUYA, 2003)

Os alcaloides siaminina A (33), cassirina A (34) e H (43) e simalcaloide A (35), B
(36) e C (37), isolados das folhas e galhos de S. siamea, mostraram atividade antiviral
frente a Tobacco vosaic virus (TMV), sendo que a inibicao de TMV pelo alcaloide 37
foi maior que do controle positivo ningnamicina. Com excecao do composto 35, os
demais apresentaram citotoxicidade moderada frente a cinco linhagens de células
tumorais humanas (WU et al., 2016).

O alcaloide 10-metil-6-hidroxi-4-butilamina canabinoide dronabinol (48), isolado
das sementesde S. alata, apresentou atividade antimicrobiana, inibindo o crescimento
das bactérias Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumonia, Escherichia coli e
Staphylococcus aureus e dos fungos Candida albicans and Aspergillus niger (OKWU;
NNAMDI, 2011). O acido 1-(4’-hidroxifenil)-2,4,6-tri-hidroxi-indol-3-carboxilico (47),
isolado nas folhas de S. alata, apresentou forte potencial antioxidante no ensaio com
o DPPH (OLARTE et al., 2010). Enquanto a base purinica adenina (52), também
isolada nas folhas desta espécie inibiu a agregacao plaquetaria induzida por colageno
(MORIYAMA et al., 2003).

Os resultados desta revisédo bibliografica mostram a diversidade de atividades
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biolbgicas comprovadas para os alcaloides do género Senna, o potencial destes no
futuro desenvolvimento de farmacos para tratar doencas como Alzheimer e malaria,
como também, no combate a microrganismos resistentes a medicamentos de uso
corrente.

Os resultados corroboram ainda, com a utilizacdo de algumas espécies de
Senna na medicina tradicional, como por exemplo, no tratamento de doencas de
pele, eczemas, ulceras, diarreia, malaria, dentre outras, contribuindo assim para o
conhecimento quimico, etnobotanico e potencial biolégico dos alcaloides obtidos de
S. alata, S. multijuga, S occidentalis, S. racemosa, S. siamea e S. spectabilis.

41 CONCLUSAO

A revisdo bibliografica mostrou a ocorréncia de 51 alcaloides e uma base
purinica (adenina) distribuidos nas espécies S. alata, S. multijuga, S occidentalis, S.
racemosa, S. siameae S. spectabilis, dos quais 36 apresentaram atividades biolégicas
diversas, especialmente os alcaloides piperidinicos. Os compostos 1-2, 6-7,9-10, 12,
14-15, 17-29, 33-37, 41-48 e 51 apresentaram atividades antioxidante, antimalarica,
antimicrobiana, tripanocida, anticolinesterasica, citotdxica, esquitossomicida,
anticonvulsionante, dentre outras.

Alcaloides piridinicos, isoquinolinicos e triciclicos com nuacleo isoquinolinicos
também foram isolados de espécies do género Senna.

Este estudo contribui para o conhecimento quimico e bioldgico de espécies do
género Senna e para justificar o uso de algumas espécies na medicina tradicional.
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CAPITULO 2

ANALISE COMPARATIVA DOS PARAMETROS FiSICO-
QUIMICOS E ORGANOLEPTICOS DE SABONETES

Juliana Ramos da Silva

“Estudar ndo ¢é obrigacdo. E
uma porta aberta para o proprio
crescimento e evolugéo”.

(Autor desconhecido).

RESUMO: Os sabonetes sdo cosméticos
mais antigos utilizados pelo homem, sua
historia remete a cerca de 4000 anos. Tem-se
conhecimento que a higiene pessoal passou a
fazer parte dos seres humanos desde o século
XIX. Existem varios tipos e formas de sabao,
como em barra, em po, liquido ou em escamas.
Quimicamente, os sabonetes sdo constituidos
por sais alcalinos de acidos graxos, umectantes,
opacificantes, corantes, perfumes, antioxidantes
e antissépticos, entre outros. No sentido de
saber se o cuidado com a saude do consumidor
é respeitado, objetivou-se neste trabalho fazer
uma analise comparativa das caracteristicas
fisico—quimicas e organolépticas das amostras
de sabonetes liquidos para a regiao intima. O
presente estudo tem carater analitico descritivo,
com abordagem quantitativa, na qual foram
realizadas analises fisico-quimicas de amostras
de sabonetes liquidos intimos comercializados
na cidade de Sobral-CE. A pesquisa foi
realizada no Laboratério Fisico-quimica da
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LIQUIDOS INTIMOS

Farmacia Escola do Centro Universitario
UNINTA no periodo de novembro a dezembro
de 2018. Foram analisadas 6 marcas diferentes
de sabonetes liquidos intimos, com datas de
fabricacdo em 2018. Todos os testes foram
realizados em triplicada e permitiram avaliar
as propriedades fisico-quimicas como o pH, a
densidade e a viscosidade, e as propriedades
organolépticas como cor, aroma e aspecto. Em
relacdo ao pH, apenas trés marcas estdo em
conformidade com os padrdes da farmacopeia,
apresentando valores de 4,6 a 4,8. Quanto a
densidade relativa, quatro das seis amostras
estao entre os valores aceitaveis, entre 0,995
a 1,017 g/cm®. Ja em relagdo a viscosidade,
houve grande variacdo nos valores, desde
7335 a 23.760 mPa.S. Os parametros
organolépticos possuem natureza subjetiva,
por isso o fabricante pode atribuir 0 aspecto que
quiser ao produto, por isso esses padroes de
qualidade sao classificados como voluntarios
ou diferenciais. Esses resultados evidenciam
a importancia do controle de qualidade no
processamento e no armazenamento dos
sabonetes de uso intimo, considerando que
devem ser aliados na manutencdo da saude
intima feminina.

PALAVRAS-CHAVE:
fisico-quimicos.

Sabonete intimo.

Parametros Parametros

organolépticos.
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ABSTRACT: The soaps are older cosmetics used by man, its history refers to about
4000 years. It has been known that personal hygiene has become part of human beings
since the nineteenth century. There are various types and forms of soap, such as bar,
powder, liquid or in scales. Chemically, soaps consist of alkaline salts of fatty acids,
humectants, opacifiers, dyes, perfumes, antioxidants and antiseptics, among others. In
the sense of whether the care with the health of the consumer is respected, the objective
of this work is to make a comparative analysis of the physical-chemical and organoleptic
characteristics of the samples of liquid soaps for the intimate region. The present
study has a descriptive analytical character, with a quantitative approach, in which
physicochemical analyses of samples of intimate liquid soaps commercialized in the
city of Sobral-CE were performed. The research was carried out at the Physicochemical
Laboratory of the school Pharmacy of the University Center Uninta in the period from
November to December 2018. Six different brands of intimate liquid soaps were
analyzed, with manufacturing dates in 2018. All tests were performed in triplicate and
allowed to evaluate physicochemical properties such as PH, density and viscosity, and
organoleptic properties such as color, aroma and appearance. In relation to PH, only
three brands are in conformity with the PHARMACOPEIA standards, presenting values
from 4.6 to 4.8. Regarding the relative density, four of the six samples are among the
acceptable values, between 0.995 and 1.017 g/cm3. In relation to viscosity, there was a
great variation in the values, from 7,335 to 23,760 mPa. S. The organoleptic parameters
have a subjective nature, so the manufacturer can assign the aspect that he wants to
the product, so these quality standards are classified as volunteers or differentials.
These results highlight the importance of quality control in the processing and storage
of soaps of intimate use, considering that they must be allies in the maintenance of
intimate women'’s health.

KEYWORDS: intimate soap. Physicochemical parameters. Organoleptic parameters..

11 INTRODUGCAO

Ha mais de 4.000 anos os sabonetes sdo os produtos de higiene mais antigos
utilizados pelo homem. A arte de fabricagcdo segundo Plinio, historiador romano, &
invencao dos gauleses, que fizeram os primeiros produtos a partir de uma combinacéo
de sebo de cabra e cinzas. Com o passar dos anos, com a evolug¢ao da industria e as
pesquisas que implicaram em descobertas, varios sabonetes foram elaborados com
intuito de obter um material com caracteristicas mais brandas e mais adequadas,
visando tanto aplicagdes convencionais quanto cosméticas (CRONEMBERGER,
PAULA, MEIRELES, 2015).

No Brasil, ainda é uma pratica comum o uso de sabonetes em barra, porém nota-
se um aumento consideravel da variedade e do numero de sabonetes liquidos intimos
femininos disponiveis no mercado. Os consumidores devem levar em consideragao
gue os sabonetes destinados a regiao genital sao classificados pela ANVISA como
produtos de risco 2, ou seja, risco potencial. Eles devem ser hipoalergénicos, com
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pH acido variando entre 4, 2 a 5, 6 e com detergéncia suave (BEZERRA et al., 2016).
O pH é um dos principais mecanismos de protecéo da pele, devendo-se a
producéo de acido lactico e conferindo a superficie cutdneaaquilo que se convencionou
designar por “manto acido cutaneo”, e € constantemente desafiado por agressores
externos como a poluicdo, mudancas de temperatura e os produtos quimicos. Ele
varia com o sexo e de acordo com a localizagao no corpo humano (EUCERIN, 2016).
Para Febrasco (2015), o pH baixo no espaco extracelular tem um importante
papel na homeostase da pele. Por isso, os produtos de formulagdo liquida séo
preferenciais, pois as formulagcdes sélidas, além de serem mais abrasivas, geralmente
apresentam pH alcalino podendo desequilibrar a microbiota normal da pele.

Algumas regides do corpo tém seu termdmetro de saude definido principalmente
pelo indice de potencial hidrogeniénico, como € o caso da regiao intima da mulher.
A microflora vaginal é uma regido sensivel com pH caracteristico que varia entre
3,8 a 4,2 sendo o ideal para o crescimento do bacilo de Dorderlein. Os lactobacilos,
representantes da flora vaginal normal, formam um biofilme revestindo toda a mucosa
e produzem substancias que mantém o pH vaginal acido, inibindo o crescimento
de bactérias patogénicas e estimulando o sistema de defesa vaginal. Entretanto,
suas mucosas absorvem rapidamente produtos quimicos sem metaboliza-los, por
isso, 0 uso de produtos de higiene inadequados podem levar ao desequilibrio da
regidao genital, provocando irritacbes, mau cheiro, coceiras, além de infeccdes.
(PASTAFIGLIA, 2011; CRONEMBERGER, PAULA, MEIRELES, 2015).

Segundo a RDC n°04, de 30 de janeiro de 2014 (ANVISA) que dispde sobre a
regularizacado de produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes, em relacao
ao uso especifico do sabonete intimo, alega que algumas alteragdes de estabilidade
podem ser observadas devido as condi¢cdes de processamento e armazenamento.
No entanto, para minimizar essas alteracbes, devem ser realizados ensaios de
controle de qualidade, que visam avaliar as caracteristicas fisicas, quimicas e
microbiolégicas das matérias-primas, embalagens e produtos em geral, bem como
material de acondicionamento e as condi¢cdes de processamento e armazenamento,
identificando assim os fatores intrinsecos e extrinsecos responsaveis pela
desestabilizacdo dessas formulagdes.

Neste sentido, com o intuito de saber se alguns dos parédmetros de fabricagcao
de sabonetes estdao de acordo com a farmacopeia, objetivou-se neste trabalho fazer
uma analise comparativa das caracteristicas fisico—quimicas e organolépticas das
amostras de sabonetes liquidos para a regiao intima. As amostras analisadas estao
disponiveis a comercializagdo no mercado local. Por questdes éticas as marcas dos
produtos nédo serado reveladas, sendo atribuidas letras para a identificagcéo.
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2| OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Realizar um estudo comparativo das propriedades fisico-quimicas e
organolépticas de sabonetes liquidos intimos comercializados em Sobral-CE.

2.2 Objetivos especificos

a. lIdentificar a cor, 0 aroma e 0 aspecto dos sabonetes liquidos intimos.
b. Caracterizar o pH, a densidade e a viscosidade dos sabonetes intimos.

c. ldentificar os responsaveis técnicos pela producdo dos sabonetes analisa-
dos.

31 REVISAO DE LITERATURA

3.1 O uso do sabonete na higiene pessoal

Tem-se conhecimento que a higiene pessoal passou a fazer parte dos seres
humanos desde o século XIX. Os primeiros povos a produzirem sabdes foram
0S gregos e 0s romanos, que preparavam usando extratos vegetais comuns no
mediterraneo como o azeite de oliva e o 6leo de pinho. Naquela época as mulheres
fabricavam em suas residéncias os cosméticos preparando creme de pepino, agua
de rosas, limonadas, dentre outros. Em 1878, Harley Procter e seu primo o quimico
James Gamble criaram os primeiros sabonetes. (GALEMBECK, 2007).

Na Antiguidade, os magos indicavam o banho para lavar a alma. No Império
Romano, era comum o banho publico, muito utilizado para discussdes sociais. No
Brasil, os indios surpreenderam os europeus com o costume de banharem-se duas
ou trés vezes ao dia. E nédo podiamos esquecer de Clebpatra, que se banhava
com leite de cabra. Seja de qual forma for o banho, o sabonete utilizado tem como
principal funcéo limpar a pele, removendo as impurezas e eliminando os residuos da
pele (MOTA, 2007).

Segundo o Portal da educacdo (2012), os sabonetes sdo cosméticos
detergentes, capazes de retirar a gordura superficial da pele, e assim a sujeira. Sua
funcado basica é a limpeza, para tanto ndo precisam de féormulas muito elaboradas,
sendo importante que estejam em pH fisioldgico, proximo ao da pele, entre 5,5 e 6,0.

Entretanto, a tecnologia para fabricagdo de sabonetes evoluiu nos ultimos
tempos e estes produtos ganharam outras fungbes como hidratar e proteger, mas
eliminar a poeira, as células mortas, o excesso de 6leo e suor produzido pelas
glandulas ainda é a funcao basica de “todo sabonete”.

Os sabonetes em barra sao os mais consumidos no Brasil. Segundo a ABIHPEC
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(Associacao Brasileira da Industria de Higiene Pessoal e Cosmético), sdo consumidas
218 mil toneladas de sabonetes em barra e 4,8 mil toneladas de sabonetes liquidos.

Para os autores Ferreira (2002) e Campos (2008), o sabonete em barra néo
possui um pH propicio para a regido intima, mesmo os chamados sabonetes neutros,
pois adquirem um pH alcalino ao entrarem em contato com a agua, além de quando
retirados da sua embalagem original ficam expostos a umidade do ar, favorecendo a
proliferacdo de microrganismos presentes no meio.

O uso de produtos de higienizacéo ndo adequados pode levar a um desequilibrio
na acidez da regido vaginal, provocando mau cheiro, irritacdo, além de determinadas
infeccbes, uma vez que o interior da vagina tem varios microrganismos que formam
a flora vaginal responsavel pelo combate destes (MARINO, 2005).

No entanto, os sabonetes liquidos intimos, por serem constituidos de misturas de
tensoativos, convenientemente adicionados de produtos emolientes, antissépticos,
aromatizantes, em muitos casos corados e estabilizados com antioxidantes, quelantes
e até tampdes, possui uma facilidade em ajustar o pH, para serem propicios a regiao
vaginal (WILKINSON & MOORE, 1990; FERREIRA, 2002).

3.2 O sabonete e suas diferentes formas farmacéuticas

No Brasil, os cosméticos sao controlados pela Camara Técnica de Cosméticos
da ANVISA (CATEC/ANVISA) e pela Resolucdo RDC n°. 211, de 14 de julho de
2005. Entende-se este controle desde a formulacéao inicial do produto até a logistica
envolvida em seu transporte e sua manutengao ao consumidor final (BRASIL, 2004).

A definicao oficial de cosméticos adotada por essa Camara compreende todos
os produtos de uso pessoal e perfumes que sejam constituidos por substancias
naturais ou sintéticas para uso externo nas diversas partes do corpo humano —
pele, sistema capilar, unhas, labios, 6rgaos genitais externos, dentes e membranas
mucosas da cavidade oral — com o objetivo exclusivo ou principal de limpa-los,
perfuma-los, alterar sua aparéncia, corrigir odores corporais, protegé-los e/ou manté-
los em bom estado.

Os produtos do setor sdo divididos em 4 categorias e 2 grupos de risco, de
acordo a Resolugdo 79/2000, que atualiza as normas e procedimentos referentes
ao registro de produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes, e a Resolucéao
335/1999, que estabelece a reorganizacao do sistema de controle sanitario desses
produtos (BRASIL, 2004). Sdo consideradas Categorias: Produtos para higiene;
Cosmeéticos; Perfumes; e Produtos para bebés. Os grupos de risco sao definidos
em: Risco nivel 1 - Risco minimo. Ex.: maquiagem (pés compactos, bases liquidas,
sombras, rimel, delineadores, batons em pasta e liquidos), perfumes, sabonetes,
xampus, cremes de barbear, pastas dentais, cremes hidratantes, géis para fixacao
de cabelos, talcos perfumados, sais de banho, etc.; Risco nivel 2 - risco potencial.
Ex.: xampus anticaspa, desodorantes e sabonetes liquidos intimos femininos,
desodorantes de axilas, talcos antissépticos, protetores labiais e solares, cremes
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depiladores, repelentes, tinturas para cabelos, sprays para fixacdo e modeladores
de penteados, clareadores de pelos, enxaguatoérios bucais, esmaltes, 6leos para
massagens, etc.

Existem varios tipos e formas de sabdo, como em barra, em pé, liquido ou em
escamas. O sabonete é um tipo de sabao destinado a limpeza corporal, fornecendo
acédo detergente a agua, na qual dissolve-se durante o uso (BONADEO, 2010;
DRAELOS, 2009).

Quimicamente, os sabonetes sdo constituidos por sais alcalinos de &cidos
graxos, com propriedades detergentes, sendo resultantes da saponificacéo entre o
produto alcalino com acidos graxos superiores e seus glicerideos. Os triglicerideos
podem ser de origem animal ou vegetal. Além dos triglicerideos a serem saponificados,
0s sabonetes podem conter umectantes, opacificantes, corantes, perfumes,
antioxidantes e antissépticos (FONSECA; PRISTA, 2008; PEYREFITTE et al., 2008;
HERNANDEZ et al., 2009).

A formulacdo comumente encontrada para os sabonetes liquidos disponiveis
no mercado € constituida por um tensoativo como o lauril éter sulfato de sodio e
cotensoativos como o cocoamidopropilbetaina, os quais sao utilizados com a
finalidade de garantir a estabilidade da espuma, aumentar a viscosidade e reduzir
o ponto de turvagcdo. Parcialmente, os sabonetes sdo constituidos por misturas de
tensoativos sintéticos ou derivados de produtos naturais. Além desses, também
fazem parte de sua composicdo matérias-primas espessantes, sequestrantes,
conservantes, principio ativo e fragrancia. Os sabonetes podem ainda conter outros
aditivos, entre eles, o agente antisséptico (HIGIOTO; BARZOTTO, 2013).

Para Mota (2007), os sabonetes podem se apresentar basicamente de duas
formas: liquido ou em barra. A diferenga no processo de fabricacdo de sabonetes
liquidos e em barra esta na base. Abase para os sabonetes em barra é obtida através
da reacao de gorduras vegetais ou animais com soda caustica. Apds esse processo
sao adicionados preservativos, corantes e o produto é prensado. Os sabonetes
liqguidos sdo obtidos em uma Unica etapa através da mistura de surfactantes sintéticos
com itens como: preservativos, emolientes, corantes, hidratantes e perfumes.

O primeiro sabao liquido antibacteriano foi langado em 1987 e continha triclosan
como agente ativo (LUNDMARK, 2008).

Os sabonetes liquidos utilizados para descontaminagdo, geralmente
comercializados em farméacias ou supermercados, agem na limpeza superficial da
derme. Para que isso ocorra sem agredir a pele é necessario que estes apresentem
propriedades fisico-quimicas especificas, e sejam acrescidos de agentes hidratantes,
como a glicerina, que evita o ressecamento (HIGIOKA, 2013).

Os antissépticos devem atender a diversos requisitos, como: amplo espectro
de acéo antimicrobiana, acéo rapida, efeito residual cumulativo, baixa ou nenhuma
toxicidade, nao possuir absorcdo sistémica, ndo causar hipersensibilidade,
ressecamento, manchas, irritacdo, corrosao ou fissuras, possuir odor agradavel ou
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ausente, boa solubilidade. Além disso, deve possuir adequada estabilidade quimica
para impedir sua decomposicéo por efeito da luz e calor, e ainda, ser de baixo custo
e de veiculacao funcional em dispensadores ou embalagens de pronto uso (BRASIL,
2008).

Prista e Nogueira, (2008) indicam como qualidades que devem existir em um
bom sabonete liquido: ser agradavel na aplicagdo cutanea; apresentar aroma e cor
atraentes; exibir viscosidade adequada para aplicagéo; produzir suficiente espuma,
promovendo boa limpeza; possuir pH proximo da neutralidade; apresentar facilidade
de uso; ndo ser irritante para a pele e mucosas; nao provocar deslipidacao cutanea;
conservar-se bem, além de nao precipitar em aguas duras.

Campos (2008) cita como vantagens dos sabonetes liquidos intimos a nao
apresentacao de odores de fundo, permitindo, ao contrario do sabonete comum, o
uso de pouco perfume, 0 que € bom para as pessoas sensiveis a componentes das
esséncias.

Ainda segundo o autor, em se tratando de sabonete liquido intimo, a principal
modificacdo em relacdo ao sabonete liquido tradicional estéa relacionada ao pH,
que deve ser por volta de 3,8-4,2, com o objetivo de manter as condi¢cdes de pH
vaginal, preservando a flora normal feminina. Associado a estes fatores, observa-se
atualmente que o consumidor tem se tornado cada vez mais exigente e criterioso
com a qualidade dos produtos que utiliza. E crescente a procura por produtos menos
agressivos, principalmente os de origem natural.

3.3 Parametros avaliados para a producao de sabonete liquido

Dentre as etapas de desenvolvimento e comercializagdo de um cosmético,
a etapa laboratorial de testes dermatologicos, testes de estabilidade, eficacia
e determinacdo de prazos de validade séo indispensaveis para obtencdo de um
produto de qualidade, seguro e que conquiste a confianca dos clientes. Desses
testes os mais utilizados sao: estabilidade fisica, estabilidade quimica e estabilidade
microbiolégica (LEONARDI, 2008).

Para Semmer (2011) a estabilidade fisica é importante para garantir a
manutencdo das propriedades fisicas do produto como viscosidade, textura,
homogeneidade, cor e odor, além de prever a estabilidade ao decorrer do seu prazo
de validade. Ja estabilidade quimica garante a integridade das substancias evitando
sua decomposicao ou producéo de metabolitos tOxicos ou irritantes. Através desse
teste consegue-se prever o prazo de validade do produto acabado quando o
armazenamento é em local apropriado, considerando que a estabilidade quimica
de um produto é mantida até queda de no maximo 10 a 15% da concentracéo
das substéncias ativas. Sao feitos testes variando as condigdes ambientais
como temperatura, pressao, presenca ou auséncia de luz. Quanto a estabilidade
microbiolégica é importante para evitar a contaminacdo mantendo a formulagao
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resistente ao crescimento de microrganismos e também garantir que o conservante
utilizado na formulagao seja eficiente para manter a qualidade do produto durante
seu uso e prazo de validade.

Os parametros a serem avaliados nos produtos submetidos a testes de
estabilidade devem ser definidos pelo formulador e dependem das caracteristicas
do produto em estudo e dos componentes utilizados na formulagcéo (ANVISA, 2004).

3.3.1 Organolépticos

Os paréametros organolépticos determinam os parametros de aceitacdo do
produto pelo consumidor. Sdo detectaveis pelos 6rgéos dos cinco sentidos. Avaliam-
se principalmente a cor, 0 aroma e o aspecto.

«  Cor: essa analise pode ser feita visualmente ou instrumental. Quando feita
a olho nu, € comparado a cor da amostra padronizada com a amostra em
analise em frascos iguais, que pode ser feita com auxilio de luz natural ou
artificial e em camaras especiais com varias fontes de luz em varios com-
primentos de onda. Se for feita analise instrumental tem-se os colorimetros
fotoelétricos ou espectrofotométricos. (BRASIL, 2007). A colorimetria fotoe-
létrica & o método que utiliza uma célula fotoelétrica como detector. E usual-
mente empregado com luz contida em um intervalo relativamente estreito de
comprimento de onda obtido pela passagem da luz branca através de filtros.
Os aparelhos utilizados nesse método sao conhecidos como colorimetros
ou fotébmetros de filtro. A colorimetria espectrofotométrica é o método que
utiliza uma fonte de radiacdo em varios comprimentos de onda na regido
espectral do visivel. O aparelho utilizado nesse método é conhecido como
espectrofotometro. (BRASIL, 2007). Estes equipamentos sdao muito mais
precisos do que o olho humano e por isso, para uma avaliagdo complemen-
tar deve ser feita a analise instrumental do produto para verificar se atende
aos padrdes antes de ser comercializado (THIESEN, 2018).

« Aroma: é comparada a amostra em analise com o padrao estabelecido, no
mesmo tipo de embalagem. O aroma destas é comparado diretamente pelo
olfato. (BRASIL, 2007).

+ Aspecto: Visualmente analisa-se a ocorréncia de modificagdes macroscopi-
cas em relacdo a amostra padréo. Os sabonetes liquidos, pode ser descrito
como: fluido, viscoso, transparente, opaco, leitoso, etc. E entdo a analise
pode ter como resultado os seguintes critérios: normal sem alteragéo, le-
vemente separado, levemente precipitado ou levemente turvo, separado,
precipitado ou turvo. (BRASIL, 2004).

3.3.2 Fisico-quimico

Os parametros fisico-quimicos oferecem ao formulador uma projecéo de futuro
na identificacéo de possiveis problemas, como a qualidade do produto que pode ser
influenciada pela estabilidade. (BRASIL, 2004).

“Ensaios fisico-quimicos sao operagoes técnicas que consistem em determinar
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uma ou mais caracteristicas de um produto, processo ou servigo, de acordo com um
procedimento especificado.” (BRASIL, 2007).

As técnicas utilizadas auxiliam muito o formulador a alcancar resultados
precisos e confidveis, porém para que isto seja verdade é imprescindivel que os
equipamentos utilizados nas analises fisico-quimicas estejam com a manutencao e
a calibracdo em dia, seguindo um cronograma estabelecido pela empresa. Deve ser
feito também limpezas periddicas ou a cada analise, dependendo do equipamento
utilizado (THIESEN, 2018).

« pH: esse parametro analisa se a amostra é acida, neutra ou basica através
do logaritmo negativo da concentracdo molar de ions hidrogénio. Empre-
gam-se dois eletrodos imersos na amostra, e pela diferenca de potencial
que depende da atividade de ions hidrogénio, sera gerado um valor que
varia de um a catorze. Sendo 7 igual a neutro, abaixo de sete acida e acima
de sete basica (BRASIL, 2007).

O pH é um dos principais mecanismos de protecao da pele, devendo-
se a producdo de acido lactico e conferindo a superficie cutédnea aquilo que se
convencionou designar por “manto acido cutéaneo”, e € constantemente desafiado
por agressores externos como a poluicao, mudancas de temperatura e os produtos
quimicos. Varia de acordo com o sexo, masculino ou feminino, e por regidao corporal
(EUCERIN, 2016).

« Densidade: é a relagcédo entre a massa e o volume ocupado pelo material
submetido a andlise, onde sdo empregados normalmente os métodos pic-
ndémetro ou densimetro. Vale ressaltar a importancia de o recipiente estar
corretamente preenchido, isto €, sem transbordamento ou falta de amostra,
pois isso influird nos resultados, onde o peso declarado pode estar de acor-

do com o especificado, porém pode deixar a sensacao de estar faltando
produto. (BRASIL, 2004). O picnémetro pode ser de vidro ou metalico.

« Viscosidade: mede-se a resisténcia que o produto em analise oferece quan-
do deformado ou em relagéo ao fluxo, que € dependente da temperatura e
as caracteristicas fisico-quimicas do material. A unidade de medida é poise.
(BRASIL, 2007). A viscosidade é uma variavel que caracteriza reologica-
mente um sistema. A avaliacao desse parametro ajuda a determinar se um
produto apresenta a consisténcia ou fluidez apropriada e pode indicar se a
estabilidade é adequada, ou seja, fornece indicacdo do comportamento do
produto ao longo do tempo. (BRASIL, 2004). A viscosidade é um parametro
de grande importancia no segmento cosmético.

4| METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

O estudo apresenta carater analitico descritivo, com abordagem quantitativa,
na qual foram realizadas analises fisico-quimicas de amostras de sabonetes liquidos
intimos comercializados na cidade de Sobral-CE.
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4.2 Local e periodo de estudo

A pesquisa foi realizada no Laboratério Fisico-quimico da Farméacia Escola do
Centro Universitario UNINTA, localizado no municipio de Sobral-CE. Trata-se de
um laboratério magistral de producéo e controle de qualidade de medicamentos,
criado para apoiar o ensino farmacéutico, agregando conhecimento na area do
medicamento, gerando e transmitindo esses conhecimentos para a comunidade. A
pesquisa e as analises foram desenvolvidas no periodo de novembro a dezembro
de 2018.

4.3 Amostragem

Foram utilizados 6 frascos de sabonetes liquidos intimos de diferentes marcas,
com datas de fabricacdo em 2018. As amostras para analise foram adquiridas no
comeércio varejista na cidade de Sobral no més de outubro de 2018.

4.4 Coleta de dados

A aquisicdo das amostras para analise foi realizada em outubro de 2018.
Esses sabonetes foram submetidos a analise fisico-quimica de densidade relativa,
viscosidade, pH, além da avaliacdo das caracteristicas organolépticas, cor, aroma e
aspecto.

4.5 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos para anélise 6 marcas de sabonetes liquidos intimos escolhidos
aleatoriamente devidamente lacrados disponiveis em estabelecimentos comerciais
de Sobral-CE. Os frascos inadequadamente fechados ou com lacre danificado foram
excluidos da analise.

4.6 Determinacao dos parametros fisico-quimicos

Os testes fisico-quimicos foram realizados por meio de aparelhos adequados
para analise da qualidade fisico-quimica das amostras, favorecendo a preciséo dos
resultados obtidos.

Dentre estes testes foram realizados, analise de pH, densidade e viscosidade,
baseadas em métodos, procedimentos e parametros analiticos para determinagao
da estabilidade fisico-quimica e aprovac¢do, segundo as normas da Farmacopeia
Brasileira (2010), que retrata os respectivos testes de sabonetes.

4.6.1 Densidade relativa

Verificou-se a densidade das amostras através de um picnédmetro de metal
com capacidade de 10 mL, diluicdo 10% e calibracdo a 20 + 0,5°C como € indicado
pela Farmacopeia Brasileira (2010). Pesou-se o picnédmetro vazio (M0), com agua
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destilada (M1) e com a amostra (M2). Todos os valores encontrados foram registrados
e em seguida foram realizados os calculos.

d= (M2-Mo0)
(M1-Mo)
Onde: d = densidade
MO = massa do picnémetro vazio
M1 = massa do picndmetro com agua destilada
M2 = massa do picnébmetro com o sabonete liquido intimo (amostra)
A densidade é expressa em gramas por mililitro (g/mL).

Figura 1: Teste de densidade relativa realizado com as amostras de sabonetes liquidos intimos.

Fonte: autoria propria

4.6.2 PH

A determinacédo de pH foi realizada através do método potenciométrico,
utilizando o phmetro digital portatil da marca Kasvi calibrado com solug¢ao tampéao pH
4,0, 7,0 e 11,0. Para as 6 amostras de sabonetes liquidos foi preparada uma solucao
a 10%. Para iniciar a medicao, o eletrodo do pHmetro foi introduzido na primeira
amostra, e apds a estabilizacdo do resultado mostrado no visor do equipamento,
registrou-se o valor obtido. Apds cada verificacéo, o eletrodo foi lavado com agua
destilada para fazer as demais medicbes para cada amostra.

Principios Fisico Quimicos em Farmacia Capitulo 2




Figura 2: Modelo de pHmetro utilizado para identificar o pH das amostras de sabonetes liquidos
intimos.

Fonte: Google imagens.

4.6.3 Viscosidade

O teste de viscosidade foi realizado em um Viscosimetro de modelo Q86M21
Brookfield, fabricado pela Quimis, sob temperatura de 23 + 0,5°C. Transferiu-se as
amostras para um béquer apropriado, utilizou-se spindle 2, nas diferentes velocidades
01, 02, e 03 rpm, respectivamente. Todas as determinacdes foram realizadas com
as amostras em repouso e os resultados expressos em milipascal-segundo (mPa.s).

Figura 3: Teste de viscosidade realizado com as amostras de sabonetes liquidos intimos.

Fonte: autoria propria

4.7 Analise dos dados

Os dados foram apresentados na forma de tabelas construidas com auxilio do
Sistema Operacional Windows através do programa Word® verséo 2016.

4.8 Aspectos éticos

Segundo a Resolugdo do Conselho Nacional de Saude n° 466 de 12 de
dezembro de 2012, as pesquisas envolvendo animais devem ser submetidas ao
Comité de Etica na utilizacdo de Animais (CEUA), e ao Comité de Etica em Pesquisa
(CEP). Portanto, nao foi necessario submeter o presente trabalho a nenhum comité
de ética. Nenhuma espécie animal e nem humana foram utilizadas para a realizacéao
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do estudo e néao foi aplicado nenhum questionario, o que justifica a ndo submissao.

51 ANALISE E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Sabonetes intimos s&o produtos de higiene pessoal de uso externo nos 6rgaos
genitais, com o objetivo exclusivo ou principal de limpa-los, perfuma-los, ou corrigir
odores corporais e/ou protegé-los ou manté-los em bom estado. Possuem indicacdes
especificas, cujas caracteristicas exigem comprovacéo de seguranca e/ou eficacia,
bem como informagdes e cuidados, modo e restricdes de uso, pois séo classificados
como produtos de grau de risco 2, ou seja, rico potencial (BRASIL, 2014).

A aparéncia geral do produto, relacionada as caracteristicas organolépticas,
€ importante no que diz respeito a sua integridade e qualidade, porém, apresenta
natureza subjetiva, ndo havendo uma regulamentacdo que padronize essas
caracteristicas. Cada fabricante possui o direito de atribuir o aspecto que desejar
a sua formulacédo, fazendo com que cada marca possua seu aspecto préprio. Sao
padrées de qualidade classificados como voluntarios ou diferenciais. Desde que néao
represente problemas relacionados a seguranca e eficacia do produto, sua influéncia
se reflete nas questdes de marketing (BEZERRA et al., 2016).

PARAMETROS ORGANOLEPTICAS

MARCAS COR AROMA ASPECTO
A Branca Agradavel Cremoso/perolado
B Branca Agradavel Cremoso/leitoso
C Incolor Agradavel Fluido/Transparente
D Branca Agradavel Cremoso/perolado
E Marron Agradavel Fluido/Transparente
F Verde Agradavel Fluido/Transparente

Tabela 01 — Par&metros organolépticas de sabonetes liquidos intimos comercializados em
Sobral - CE.

Fonte: Proprio autor

Em relagcdo aos resultados da avaliagdo dos aspectos organolépticos (cor,
aroma e aspecto) das amostras dos sabonetes liquidos intimos, observou-se que
os resultados foram bem diversificados entre as diferentes marcas. Ressalta-se que
para estes parametros ndo ha especificacdes definidas. Em relacdo a cor (Tabela
01), as marcas A, B e D eram brancas, a marca C incolor, a marca E marrom e a
marca F possuia coloracdo verde. Quanto ao aroma (Tabela 01), notou-se que todas
as marcas apresentavam aroma agradavel. O aspecto das amostras, variou de
cremoso/perolado, marcas A e D, cremoso/leitoso marca B, até fluido/transparente,
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marca C, E e F, conforme descritos na Tabela 01.

PARAMETROS FiSICO-QUIMICOS

PH DENSIDADE VISCOSIDADE

MARCAS (25 °C) RELATIVA (g/cm?) (mPa.S)
4,6 1,021

A 4,5 1,023 7.740,0
4,6 1,020
Média 4.6 1,021
Desvio padrao 0,05 0,001
4,9 1,017

B 4,7 1,018 7.335,0
5,0 1,015
Média 4.8 1,017
Desvio padrao 0,13 0,001
6,2 1,010

Cc 5,9 1,012 10.230,0
6,7 1,011
Média 6,2 1,011
Desvio padrao 0,33 0,001
4,8 1,029

D 4,3 1,026 9.585,0
4,9 1,027
Média 4,7 1,027
Desvio padrao 0,22 0,001
6,4 0,995

E 6,0 0,994 11.955,0
6,8 0,997
Média 6,4 0,995
Desvio padrao 0,33 0,001
6,1 1,007

F 6,5 1,000 23.760,0
6,0 1,012
Média 6,2 1,006
Desvio padrao 0,22 0,005

Tabela 02- Parametros fisico-quimicos dos sabonetes liquidos intimos comercializados em
Sobral - CE.

Fonte: Proprio autor

Dentre as caracteristicas fisico-quimicas, o pH € sem duavida a principal delas,
pois 0 pH vaginal, exige que a formulagcdo possua um pH compativel a regiao
ajudando assim na manutencao da sua saude e da microbiota normal.

Segundo Campos (2008), o pH desses produtos, deve ser em torno de 3,8-
4,2, com o objetivo de manter as condi¢cées de pH vaginal (4,0 — 4,5), preservando
a microbiota normal feminina. O Guia Pratico de Condutas (2009), afirma que o
produto ideal deve possuir detergéncia suave e pH acido variando entre 4,2 a 5,6.
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A diferencga entre os sabonetes intimos e os comuns esta no controle do pH do
produto e na presenca de antissépticos. Sendo assim, os sabonetes comuns tendem
para o pH bésico (entre 9 e 10) ou neutro com fung¢do apenas de limpar, enquanto
os sabonetes intimos devem possuir um pH acido entre 4,0 e 4,5 (ANVISA,2004).

Nas condi¢des naturais o pH ideal apresenta-se em torno de 4,5, um meio acido
necessario para manter os microrganismos como os lactobacilos que vivem nessa
regido e que tém como funcéo proteger a mulher de possiveis infeccées bacterianas
(JACQUET et al., 1995). No entanto, os sabonetes liquidos intimos, por serem
constituidos de misturas de tensoativos, convenientemente adicionados de produtos
emolientes, antissépticos, aromatizantes e em muitos casos corados e estabilizados
com antioxidantes, quelantes e até tampdes, possui uma facilidade em ajustar o pH,
para um pH propicio a regidao vaginal (COUTO et al., 2007). Apesar de nao haver um
consenso na literatura a respeito da faixa de pH adequada variando entre 3,8 € 5,6, é
de comum acordo a utilizacdo desses produtos, no auxilio da higiene intima, e assim
na manutencado da saude da mulher, visto que a propria higiene intima adequada,
diminui a carga microbiana, e evita a proliferacao de microrganismos.

Os resultados obtidos neste estudo (Tabela 02), revelaram que apenas trés das
marcas apresentaram-se na faixa de pH recomendada pela literatura consultada, a
marca A (4,6), a marca B (4,8) e a marca D (4,7). As marcas C, E e F apresentaram
pH tendendo ao neutro (6,2; 6,4 e 6,2), respectivamente, portanto, em nao
conformidade com a literatura. Estudos comprovam que o pH mantém relacéo direta
com a microbiota do 6rgéo, como também demonstram que o uso de produtos tais
como sabonetes pode alterar o pH cutédneo. O pH alcalino € o principal responséavel
pelo potencial irritante e desidratante de pele (SANTOS et al., 2006).

Em relacdo a densidade relativa, parametro farmacopéico de controle de
qualidade, foram obtidos resultados entre 0,995 e 1,027 g/cm? (Tabela 02). De
acordo com Ferreira (2010), os valores aceitaveis para a densidade dos sabonetes
liquidos é de 1,010 e 1,020 g/cm?3. Das amostras analisadas estao dentro do padrao
as marcas A, B,CeF.

Viscosidade é a resisténcia que o produto oferece a deformacé&o ou ao fluxo.
Depende das caracteristicas fisico-quimicas e das condicbes de temperatura do
material. A unidade fundamental da medida de viscosidade é o poise (ANVISA, 2007).
Ela esta relacionada diretamente a qualidade, a concentracdo, e consequentemente
ao rendimento do produto proporcionando uma maior economiado produto (BEZERRA
et al., 2016). Dentre as seis marcas avaliadas, observou-se uma grande variacao
nos valores de viscosidade (Tabela 02). A marca F, possui uma viscosidade bastante
elevada (23.760 mPa.s) dificultando seu escoamento através da embalagem. Amarca
B apresenta a viscosidade mais baixa (7.335 mPa.s), favorecendo o desperdicio
acidental pelo escoamento excessivo do produto, o que pode influenciar na escolha
pelo consumidor.

Outro parametro fisico-quimico importante, do ponto de vista comercial, no que
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diz respeito a sabonetes é o indice de espuma que o produto é capaz de gerar e
manter, no imaginario popular, 0 consumidor associa, muitas vezes, a quantidade
de espuma a eficacia do produto. A formacao de espuma é diretamente proporcional
& quantidade de tensoativos da formulacdo (PRUNIERAS,1994). Esse parametro
nao é indicativo de qualidade ou eficiéncia do produto, portanto, ndo € exigéncia da
farmacopeia.

Observou-se nos rotulos que os responsaveis técnicos pela producéo de trés
marcas sao quimicos, uma produzida sob a responsabilidade de uma industria
farmacéutica e duas marcas por empresas de cosméticos, mas nao especificou se o
responsavel é farmacéutico ou quimico.

A higiene intima da mulher se refere a acdes de limpeza da area anogenital,
a fim de evitar umidade e residuos (AGUAS, SILVA, 2012). Schalka et al., (2013)
afirmam que, paraisso, utilizam-se substancias que evitam infecgdes e proporcionam
sensacgao de limpeza, bem-estar, conforto, seguranga e saude feminina.

A regido anogenital é naturalmente colonizada por microrganismos e o objetivo
dos produtos de limpeza nao é esterilizar o local e sim eliminar urina, fezes e outros
fluidos; além disso, devem ser compativeis com as mucosas, nao gerar irritacao
ou desidratar a pele, nao alterar a barreira lipidica natural, manter leve a acidez
local, ter acdo sobre o frescor, odor e viscosidade epidérmica. Schalka et al. (2013)
afirmam que estas acdes ndo sdo possiveis quando apenas a agua é utilizada
para a higienizacdo. A microbiota da vagina é composta por diversas espécies de
Lactobacillus denominadas bacilos Doderlein, que criam biofilme nessa mucosa. Tais
bactérias sao benéficas por inibirem o crescimento, a adesao e dispersédo de outros
patdgenos através de secrecdo de acidos organicos, substancias antimicrobianas
(LEPARGNEUR, PROUSSEAU, 2002).

O Lactobacillus sp é a principal bactéria encontrada na vagina e que determina
o pH éacido (3.8 a 4.5), importante na manutencédo da homeostase local (Giraldo
et al., 2005). Ravel e Brotman (2016) defendem que as mulheres que apresentam
diminuicao desses microrganismos estao sob alto risco de infeccéo, pois estes micro-
organismos séo produtores de peroxidase.

Embora ndo haja bem definidas na literatura mundial praticas primordiais de
higiene intima em relagdo a periodicidade, tipos de produtos e habitos de higiene
(FEBRASGO, 2009), a busca por produtos para a regiao intima tem apresentado um
crescimento favoravel no mercado farmacéutico (Linhares et al., 2010).

6 | CONCLUSAO

As analises realizadas permitiram avaliar as propriedades individuais dos
sabonetes intimos. Os testes foram de facil execugcdo e interpretacdo obijetiva.
Todos os produtos avaliados apresentam caracteristicas organolépticas adequadas.
Os testes de viscosidade, densidade e pH apresentaram ampla variacdo, podendo
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interferir no padrédo de aceitabilidade comercial. O pH apresentou variacdo entre
os produtos analisados, apresentando trés marcas em conformidade com as
recomendacdes da literatura, e trés marcas com pH muito proximo do neutro. Apesar
de todas as amostras apresentarem suas vantagens e desvantagens, as marcas
A e B estabeleceram maior conformidade com os parametros fisico-quimicos e
organolépticos preconizados pela farmacopeia.

Espera-se com esse trabalho evidenciar a importancia do controle da qualidade,
bem como a observacéo dos rétulos e selecao adequada de produtos de uso intimo,
considerados aliados na manutencao da saude feminina. Enfatizar que o uso desses
produtos inadequadamente pode levar a alteracdes prejudiciais, oferecendo graves
riscos a saude.

Os estudos acerca dos beneficios do uso dos sabonetes liquidos intimos sao
escassos e divergentes quanto ao uso desses produtos na higiene intima da mulher.
Portanto, s&do necessarias pesquisas para definir melhor a forma de uso e suas
contraindicacgdes.
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RESUMO: A utilizacao de glicose em tecidos
malignos tende a ser muito alta. Isto € claramente
observado em tumores de crescimento rapido
e mal diferenciados. A utilizacdo elevada da
glicemia depende do aumento da taxa de
transporte de glicose através da membrana
celular, da reducéo da taxa de desfosforilagcao
e da atividade melhorada dos transportadores
de glicose do tipo GLUT 4. Esta alteracao
€ que possibilita o radiofarmaco "F-FDG
fluordesoxiglicose que € um analogo da glicose,
usando o PET-SCAN gerar imagens que
associam anatomia e fungdes metabdlicas dos
tecidos ou 6rgaos, possibilitando diagnosticar
o tumor precocemente. Uma vez que esse
radiofarmaco é transportado para dentro das
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células tumorais e fosforilado pela hexoquinase,
nao sendo mais catabolizado, ele permanece
metabolicamente  preso intracelularmente
como FDG-6-phosphatase. Com o objetivo
de identificar os principais fatores que levam
farmacos hipoglicemiantes a influenciar na
atividade do radiofarmaco '®F-FDG quando
usado para o estadiamento e seguimento do
cancer, para contribuir com novos protocolos
e métodos especificos minimizando as causas
de resultados falso-positivos. O estudo se deu
através de uma revisao bibliografica, o qual os
resultados s&o descritos de forma muito sumaria
e com alto grau de divergéncia, embora pareca
l6gico que a administragao de hipoglicemiantes
diminui com sucesso a glicemia para niveis
aceitaveis e que a biodistribuicao do '®F-FDG
é suficientemente alterada pela administracao
desses hipoglicemiantes no paciente. Nao foi
possivel indicar um protocolo especifico para se
evitar exames com resultados falso-positivos.
PALAVRAS-CHAVE: Diabetes
mellitus, Radionuclideo, Radiofarmacia.

Cancer,

VALUATION OF THE INTERACTION OF
RADIOPHARMACEUTICAL (18F-FDG)
FLUORDEOXYGLUCOSE IN USERS OF
HYPOGLYCEMIC AGENTS

ABSTRACT: The use of glucose in malignant
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tissues tends to be very high. This is clearly observed in rapid and poorly differentiated
growth tumors. High blood glucose utilization depends on the increase in the rate
of transportation of dextrose through the cellular membrane, the reduction of the
dephosphorylation rate and the improved activity of the glucose carriers of type GLUT
4. This alteration is that it enables the "®F-FDG fluordesoxiglicose that is an analogue
of glucose, using the PET-SCAN to generate images that associate anatomy and
metabolic functions of tissues or organs, enabling the tumor to diagnose early. Since
this drug is transported into the tumor cells and phosphorylated by hexokinase, not
being more catabolized, it remains metabolically trapped intracellularly as FDG-6-
phosphatase. With the objective of identifying the main factors that lead hypoglycemia
drugs to influence the activity of radioactivity ®F-FDG when used for the staging and
follow-up of cancer, to contribute to new protocols and specific methods by minimizing
the causes of false positive results. The study has been given through a bibliographical
revision, which results are described in a very summary form and with a high degree
of divergence, although it seems logical that the administration of hypoglycemia will
successfully decrease blood glucose to acceptable levels and that the biodistribution of
the ®F-FDG is sufficiently altered by the administration of these hypoglycemic agents in
the patient. It was not possible to indicate a specific protocol for avoiding examinations
with false positive results.

KEYWORDS: Cancer, Diabetes mellitus, Radionuclide, Radiopharmacy.

11 INTRODUCAO

Devido aos disturbios causados no metabolismo de lipidios, comprometendo a
resposta secretora de insulina no organismo, o diabetes € uma doencga de grande
fator de risco e de importancia mundial que vem se tornando um problema de saude
publica (PEREIRA, 2017).

Atualmente, a quantidade de pessoas diagnosticadas com diabetes atinge
propor¢cdes epidémicas, sua prevaléncia aumenta com a idade e 0 mesmo se aplica
ao céncer. De acordo com Prado (2014) quanto mais precoce o diagnostico, maiores
as chances de cura, tendo em vista que o cancer se caracteriza por ser um conjunto
de células que se proliferam de forma desordenada e muito rapida, usando para isso
a via glicolitica que por ser uma via rapida, fornece além de muito ATP também gera
biomassa favorecendo o crescimento celular.

O estadiamento e o seguimento de muitos tipos de cancer sdao agora
rotineiramente realizados com '®F-FDG, que de acordo com Oliveira e colaboradores.
(2007) € em maior escala o radiofarmaco mais utilizado nos exames de PET e PET/
CT, onde se caracteriza por ser uma molécula analoga da glicose, a qual é o substrato
energético da maioria das células do corpo humano.

Esse sistema constituido com um PET acoplado a um CT helicoidal de
qualidade diagnostica, sdo dedicados exclusivamente a imagens com emissores de
poésitrons, como a molécula de fluor-desoxi-glicose FDG'™ F, que é marcada com
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atomos radioativos e administradas sistematicamente no paciente e posteriormente
detectada por inumeros cristais dispostos de forma circular ao redor do corpo do
paciente, fazendo dessa substancia imprescindivel na oncologia (JUNIOR et al,
2010).

Mas estudos comprovam que infelizmente, a hiperglicemia, aquela em que o
paciente mesmo em jejum seus niveis de glicose no sangue estejam superiores a
126 mg/dL, assim como o uso de farmacos hipoglicemiantes por esses pacientes
diabéticos pode alterar a atividade metabdlica desse radiofarmaco, contribuindo
para diminui¢cdo da sua eficacia na hora da realizacdo do exame (ROY et al, 2009).

A imagem de PET/CT é um mapa do metabolismo glicolitico dos tecidos, e a
diferenca do consumo de glicose entre as células normais e as células malignas
favorece a deteccdo de doencas nesse método com '"8F-FDG, que vem se
consolidando como uma das melhores ferramentas de imagens para o diagnostico,
estadiamento e avaliacdo da resposta terapéutica de doencgas oncoldgicas (SILVA;
BOLOGNESI, 2017).

Tendo em vista esse grande avango na pratica clinica, a medicina atual traz
inUmeros desafios aos médicos e assistentes no cuidado diario de seus pacientes,
como identificar nos pacientes fatores que venham interferir no resultado desse
exame e a utilizagdo de métodos diagndsticos mais precisos nos cuidados aos
pacientes.

Com isso, o objetivo deste trabalho é conhecer os fatores que alteram a
atividade do radiofarmaco no metabolismo de pacientes usuarios de farmacos
hipoglicemiantes por meio de uma pesquisa bibliografica, tendo como parametros
compreender alguns conceitos a respeito do tema, tracar um perfil com as principais
caracteristicas dos farmacos hipoglicemiantes e suas propriedades farmacocinéticas,
entender o metabolismo do radiofarmaco, assim como, dos pacientes diabéticos e
das células com alteracdes funcionais.

Para fundamentar o estudo dos objetivos especificos em um corpo consistente
de analise e argumentacao, sem a pretenséo de estabelecer um discurso conclusivo
sobre as questdes pesquisadas, busca-se analisar os conceitos chave tratados nesse
trabalho, contribuindo com novos protocolos e métodos especificos para minimizar
as causas de resultados falso-positivos.

O presente trabalho consistiu em desenvolver uma pesquisa bibliografica de
natureza exploratéria e descritiva, com 0 objetivo de contextualizar as evidéncias
dos fatores que alteram a atividade do radiofarmaco '®F-FDG quando usado para
o estadiamento e seguimento do cancer, no metabolismo de pacientes usuarios de
farmacos hipoglicemiantes, onde buscou-se através dessas revisbes a criagdo de
protocolos especificos e padronizados para o preparo do paciente na realizagdo do
exame PET/CT com o radiofarmaco '®F-FDG, minimizando a captacéao do tracador
nos tecidos normais.

E tratou-se de um levantamento bibliografico em livros, revistas e meios
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eletrbnicos, a qual teve a finalidade de colocar o pesquisador em contato com o
que foi escrito sobre o assunto, (LAKATOS, 2009).Onde para o levantamento
desta pesquisa foi utilizada a Biblioteca Virtual da Saude, por meio da base de
dados do LILAS (Literatura Cientifica e Técnica da América Latina e Caribe) e do
Scielo (Scientific Eletronic Library Online) e Medline com publicagcdes nacionais e
internacionais, efetuadas nos anos de 2007 a 2017, através dos seguintes unitermos:
Positron Emission Tomography; PET, FDG-PET; PET -CT, radiofarmaco ®F-FDG,
hipoglicemiantes e cancer (De acordo com o Desc). E importante considerar que
estes descritores foram usados de forma combinada nas bases de dados pela
palavra “and”.

21 0 CANCER

N&o poderemos entrar no assunto sobre os fatores que levam farmacos
hipoglicemiantes a influenciar na atividade do radiofarmaco F-FDG sem antes
compreender o que é o cancer, o diabetes e o papel do radiofarmaco no diagnéstico.

“Cancer é o nome dado a um conjunto de mais de 100 doencgas que tem em
comum o crescimento desordenado das células, que invadem tecidos e 6rgéos”.
(INCA, 2017). Levando a formacdo de neoplasias, também conhecido como
neoplasma ou tumores.

2.1 O Metabolismo da Célula Tumoral

Segundo Montagner e Costa (2009) baseado na teoria de Pasteur e Cambtree
as células normais favorecem a glicolise e a fosforilacdo oxidativa de uma forma
dependente de oxigénio. Ou seja, a célula quando em presenca de oxigénio ira
metabolizar a glicose preferencialmente pela via de fosforilagdo oxidativa que € uma
via lenta, mas que para molécula de glicose ela formara 36 moléculas de ATP, em
contrapartida se ela estiver em condi¢cdes de baixa tencéo de oxigénio (em hipdxia)
ela ird metabolizar a glicolise que é uma via rapida, mas que para cada molécula de
glicose ela s6 formara 2 moléculas de ATP. Desta forma 90% do seu ATP é através
da via de fosforilagdo oxidativa e somente 10% através da via glicolitica.

De acordo com Hanahan e Weinberg (2011), ap6s duas observacoes
experimentais: a primeira foi de que tanto a célula tumoral como a célula normal,
mesmo na auséncia de oxigénio utilizam a glicose e produzem acido latico no
processo chamado de glicolise anaerdbica, e a segunda foi de que tanto a célula
tumoral como a célula normal, produzem menos acido latico na presencga de oxigénio
(glicdlise aerdbia) do que na presenca de nitrogénio (glicélise anaerdbia), portanto
as células normais se foram mantidas em glicélise anaerdbia morrem, enquanto que
as células tumorais n&o somente continuam a existir, como sao capazes de crescer
a uma extensdo sem limite, com a energia quimica formada da glicélise.

Este crescimento celular e aumento de glicolise anaerdbia significa que a célula
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tumoral necessita de glicose, muito mais que as células normais. Esta alteragdo é
que possibilita o radiofarmaco '®F-FDG usando o PET-SCAN diagnosticar o tumor
(JUNIOR, 2013).

3| DIABETES

Caracteriza-se como uma sindrome de comprometimento do metabolismo dos
carboidratos, das gorduras e das proteinas, causado por a incapacidade da insulina
exercer adequadamente os seus efeitos, seja pela auséncia de secrec¢ao, seja por
falta de sensibilidade aos receptores de insulina existentes nas células, aumentando
os niveis de glicose no sangue (SANCHEZZAMORA; RODRIGUEZ-SOSA, 2014).

A insulina € o horménio polipeptidico anabdlico necessario para o transporte
transmembrana de glicose e responsavel por baixar os niveis de glicose na corrente
sanguinea, é produzida no pancreas pelas llhotas de Langerhans, onde essas ilhotas
sao formadas por trés tipos de células: as células gama (y) as células alfa (a) e as
células beta (B) sendo essa ultima a responsavel por a producédo de insulina, sua
acao ocorre em varios tecidos periféricos, incluindo figado, musculo esquelético e
tecido adiposo (PAULI et al, 2009).

Como aquantidade de insulina ligada as células é dependente da disponibilidade
de receptores, seu numero e fungéo sdo importantes naregulacédo da agao dainsulina,
o qual um dos importantes efeitos dela envolve a translocacéo de transportadores
de glicose (GLUT) do aparelho de Goldi para a membrana plasmatica, facilitando a
captacéo celular de glicose (PEREIRA, 2017).

A diabetes relacionada a deficiéncia na producédo de insulina devido a uma
destruicéo das células beta () pancreaticas, por meio de mecanismos autoimunes,
mediados por células como linfocitos T e macréfagos € conhecida como Diabetes
Tipo | e a diabetes relacionada a resisténcia periférica a insulina é conhecida como
Diabetes Tipo Il (FERREIRA et al, 2011).

3.1 Metabolismo da Glicose Dentro de Uma Célula Beta ()

Como ja sabemos, as células betas ( sdo as responsaveis pela producédo de
insulina dentro do pancreas e na superficie dessas células existe transportadores de
glicose chamados de GLUT 2 onde sé&o ativados quando ha uma hiperglicemia no
plasma, a glicose entdo ir4 através desse transportador entrar dentro da célula beta
() e sera imediatamente fosforilada pela Glicocinase em Glicose-6-fosfato, que sera
oxidada (CANALI; KRUEL, 2011).

Tudo isso ira gerar ATP, ocorrendo um aumento dos niveis de ATP dentro da
célula beta (, esse ATP ira bloquear os canais idnicos de potassio K*, ou seja 0s
transportadores de potassio K*, dessas células que sao sensiveis a ATP e como
sabemos, dentro dela existe mais potassio do que fora, o bloqueio desses canais de
potassio K+ faz com que mais potassio K+* se acumule dentro da célula, causando uma
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despolarizacdo de membrana que ir4 abrir os canais iénicos de calcio Ca?voltagem
dependentes que promove o influxo de calcio e estimula a fusdo das vesiculas
gue contém insulina com a membrana celular, e ajude na liberagdo dessa insulina,
portanto a insulina sé6 sera liberada se houver uma hiperglicemia que ative o GLUT 2
e desencandei todo esse processo metabdlico (CARDOSO et al, 2007).

3.2 Metabolismo da Glicose no Plasma Sanguineo

A insulina liberada ir4 ativar diversos tipos de receptores tirosina quinase que
irA promover a ativacao dos transportadores de glicose do tipo GLUT 4 nos tecidos
insulino dependentes que ficam armazenados no citoplasma das células desses
tecidos. Esses transportadores tem a funcdo de transportar a glicose de fora da
célula para dentro da célula (LUCIANO; MELLO, 2017).

Segundo Luciano e Mello (2017) quando esse metabolismo da glicose nao
funciona porque a insulina ndo é produzida em quantidades adequadas ou porque a
insulina ndo consegue agir nos receptores dos tecidos insulino dependentes ocorre
o diabetes.

4 | RADIOFARMACO

Sabe-se que radiofarmacos tem na sua composicdo um Radionuclideo, que,
por sua forma farmacéutica, quantidade e qualidade da radiacdo emitida, podem
ser usados com finalidade diagnéstica ou terapéutica, qualquer que seja a via de
administracdo utilizada, seja oral, por inalacdo ou mesmo por injecao intravenosa
(ARAUJO et al, 2008).

Para diagnostico, por sua vez, sao utilizados para adquiririmagens ou identificar
uma estrutura interna ou um processo de doencga, permitindo avaliar a morfologia,
a anatomia e seu funcionamento, facilitando a deteccdo e caracterizacdo de uma
lesdo primaria, a avaliacdo do estagio de evolugcdo e o controle das respostas
farmacéuticas (ALVES; GIORGIS; ARAUJO, 2013).

Recentemente, notou-se um aumento crescente no numero de equipamentos
instalados em instituicbes privadas, associado a um numero crescente, de
instalacdes de ciclotrons (equipamentos que produzem os isétopos emissores de
positrons utilizados na realizagcédo dos exames. Os ciclotrons existentes no Brasil
estdo instalados em diferentes regides, o que possibilita a descentralizacéo da
realizacao dos exames de PET/CT (JUNIOR et al, 2010).

O componente de imagem geralmente € um elemento radioativo de meia-vida
curta que emite fétons a partir do decaimento radioativo com suficiente energia
para penetrar a massa tecidual do paciente. Os fétons emitidos s&o detectados por
aparatos especiais, ou seja, cristais dispostos de forma circular que ficam ao redor
do corpo do paciente e que geram imagens (camaras gama ou tomégrafos para
emissao de fétons — SPECT (“Single Photon Emission Computer Tomography”) ou
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para emissédo de pésitrons — PET (“Positron Emission Tomography”) (ARAUJO et al,
2007).

4.1 Fluordesoxiglicose FDG 18 F

A producao do radiofarmaco fluordesoxiglicose ('®F-FDG), é o resultado da
biossintese do is6topo de fluor ('® F) a uma molécula de glicose (°C'?H°0) que serve
como transportadora desse elemento radioativo (IEN, 2015).

HO
o
HO
HO OH

13F

Figura 1. Estrutura molecular do '®F-FDG.
Fonte: Oliveira; Le&o, (2007)

Esta combinacéo farmacoldgica € de especial interesse para a medicina em
virtude de que a glicose é a principal fonte de energia para a células e, portanto, é
rapidamente disseminada pelo organismo. Aguiar e Manini (2013) observaram que a
glicose é de fundamental importancia para que o individuo produza energia e, sem
ela, ndo ha vida.

A fluordesoxiglicose, por ser assemelhada a glicose, também se dissemina
rapidamente pelo organismo, razdo pela qual é muito utilizada no diagnéstico
(GAMBOA et al, 2014); mas, ndo é convertida em energia pelas células, ficando
retida e posteriormente sendo excretada. Em contrapartida, as células tumorais
demandam mais energia do que as células normais; permitindo assim, um acumulo
desse radiofarmaco nessas células, o que proporciona a geracao de imagens e
consequentemente a identificacdo de disfuncées metabdlicas (ClIMol, 2012).

Esse radiofarmaco, por seu crescente uso em combinagdo com atecnologia PET/
CT vem se destacando e é considerado o padréo ouro da atividade, especialmente
pela qualidade das imagens obtidas (OLIVEIRA; CARNEIRO-LEAQ, 2007).

4.2 Técnicas para Aplicacao da 18 F-FDG em Pacientes Diabéticos

Um exame de PET com '®F-FDG deve ser realizado obedecendo um preparo
rigoroso, para evitar erros de interpretacdo de imagem e artefatos. Durante o
processo, é realizada a anamnese do paciente, sendo colhidas algumas informacdes
importantes, que também contribuirdo para uma boa qualidade do exame (Tabela 1)
(SANTOS OLIVEIRA; LEAO, 2007).
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01-Histérico de diabetes; quadro de diabetes; 08-Anestesia geral;

02-Aleitamento; 09-Resultados de exames anteriores;
03-Gravidez; 10-Resultados de bidpsia;

04-Peso corpéreo; 11-Uso de quimioterapia;
05-Tolerancia ao tratamento; 12-Uso de radioterapia;
06-Necessidade de relaxamento; 13-Uso de outras medicacgdes;
07-Sedacéao consciente;

Tabela 1 - Principais averiguacdes a serem realizadas antes da aplicacao '®F-FDG para PET
Fonte: OLIVEIRA; LEAO (2007).

O protocolo para a administracéo do '®F-FDG recomenda que o paciente deve
evitar exercicios fisicos exagerados e aderir a uma dieta pobre em carboidratos
por 24 horas antes do exame; deve estar em jejum de 4-6 horas antes do momento
da administracdo do '®F-FDG para que os niveis plasmaticos de insulina estejam
baixos, reduzindo assim a captac¢ao do radiotragcador em musculo, gordura e coragao
(SURASI et al, 2014).

Pacientes diabéticos devem estar em jejum e ndo necessitam suspender
medicacéo, desde que mantenham um intervalo de duas horas da medicagdo até
antes da realizagcao do exame, para que nao seja comprometido o procedimento.
Todos os pacientes devem ter a glicemia monitorada antes da administracdo do
BF-FDG, e esta deve estar abaixo de 150 mg/dL, sendo que, se em pacientes
diabéticos a glicemia apresentar valor superior a 200 mg/dL, € aconselhavel realizar
0 exame em outro momento, pois a administragcdo de insulina promove aumento da
captura da glicose pelos tecidos, principalmente muscular, fazendo com que menos
radiofarmaco seja capturado pelo tecido tumoral (SANTOS OLIVEIRA; LEAO, 2007;
SURASI et al., 2014).

Em criancas, o preparo inicial € o0 mesmo realizado com adulto, sendo
necessario o jejum de 4-6 horas, evitar exercicios fisicos exagerados no dia anterior
ao exame e uma dieta sem muitos carboidratos, porém alguns cuidados podem
ser necessarios caso a crianga nao permaneca quieta durante o exame ou esteja
assustada demais para seguir com o procedimento, podendo haver casos em que
seja necessaria sedacao ou anestesia geral. O procedimento deve ser explicado aos
pais e ao paciente, mencionando sobre seus potenciais riscos, tempo de duracéo e
sobre a possibilidade de sedacao (GUEVARA, 2011).

Pacientes que necessitam de sedac&o ou anestesia geral exigem cuidado e
programacao. Nessas situacoes, é recomendavel a realizagdo da injecéo do '®F-FDG
antes da medicagao, evitando assim que ocorram mudancas na distribuicao do
metabolismo ou no fluxo sanguineo (SANTOS OLIVEIRA; LEAO, 2007).
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51 RESULTADOS E DISCUSSOES

Foram identificadas nas bases bibliograficas mencionadas, complementada
por fontes secundarias referentes ao estudo, 36 artigos, o qual 9, ou seja 25% delas,
quando se aplicou os critérios de exclusao, foram relevantes para a pesquisa.

Diante desses dados se pode observar que a qualidade metodolégica da
maior parte das revisbes € bastante precaria, apenas 6% ou seja 02, avaliaram
“a atividade do radiofarmaco no metabolismo de pacientes usuarios de farmacos
hipoglicemiantes, e 0s 94% (34) avaliaram o uso do PET isolado, PET combinado com
TC, PET/TC e "®F-FDG, o metabolismo de pacientes diabéticos, a célula maligna”,
embora todas as revisdes tenham sido conduzidas tomando por base uma pergunta
clara e bem definida, a busca bibliografica teve restricbes praticamente impedindo
qualquer conclusdo mais definida, como, as de idiomas e corte temporal.

A revisdo de literatura de Silva e Bolognesi (2017), avaliou a farmacodinémica
e farmacocinética do ®F-FDG, para um protocolo de preparo do paciente e a
administracdo dadose paraarealizacdodo '®F-FDG em PET. Os autores apresentaram
medidas efetivas como anamnese do paciente colhendo informagdes importantes
que contribuirdo para uma boa qualidade do exame, evitando erros de interpretacéao
e artefatos, dentre eles estdo os niveis plasmaticos de insulina que devem estar
baixo para que possa reduzir a captacdo do radiofarmaco pelos musculos, coragéo
e tecido adiposo, resultado de exames anteriores para comparagao, uso de outras
medicagdes, em especial hipoglicemiantes, que deve terum intervalo de administracéo
antes da realizacdo do exame, o tempo de jejum antes do exame, peso corpéreo,
glicemia monitorada com valores até 150mg/dL e se apresentar valores acima de
200mg/dL recomenda-se remarcar o exame.

Nesta mesma linha de raciocinio os autores Oliveira e Ledo (2007) em sua
revisdo sistematica, mostrou que técnicas de aplicagcdo previamente definidas
apresentam um fator de seguranca e qualidade adicionais ao exame, aumentando
o conforto e a qualidade de vida do paciente submetido a conduta clinica com o
uso do ®F-FDG.Um outro ponto a ser abordado por esses autores foi que, 0 uso
de técnicas apropriadas e uma equipe treinada para a realizacdo do exame deixam
de ser um requinte e passam a ser obrigatérios, pois as minimas interferéncias tem
mostrado fatores preponderantes na obtencao de resultados inadequados e de baixa
qualidade.

O estudo de Junior e colaboradores (2010) através de revisdes sistematicas de
literatura para avaliar as consequéncias e o impacto do '®F-FDG no exame PET no
manejo de pacientes oncologicos também apresentou uma lista de recomendacgdes
sobre a utilizacéo do '®F-FDG no exame PET. Que devido a comprovada efetividade
clinica do método de exame a qualidade metodolbgica de alguns estudos deixava
a desejar em particular ao que se refere a falta de um consenso na utilizagcdo do
método, levando a Sociedade Brasileira de Biologia, Medicina e Imagem Molecular
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(SBBMN) e a Sociedade Brasileira de Cancerologia (SBC) reunirem-se com o intuito
de elaborar uma lista de recomendac¢des do exame PET/CT com ®F-FDG. Com o
objetivo de agregar valores reais aos pacientes, reduzindo os custos de sua utilizacao.

Roy e colaboradores (2007) publicou um estudo feito com 63 pacientes entre
eles diabéticos e nao diabéticos, para avaliar a eficacia de um protocolo de insulina
intravenosa em pacientes com céancer e diabetes que se submeteram ao exame
de PET/CT com o radiofarmaco '®F-FDG, o qual esses pacientes foram instruidos
a seguir um protocolo e foram acompanhados dias antes da realizacdo do exame.
Desse grupo de estudos os pacientes diabéticos conhecidos foram instruidos a ter
sua glicemia bem controlada nos dias em que antecederam o exame.

Com base nos dados de acompanhamento desse estudo, os autores provaram
que adotando um protocolo de insulina intravenoso e adotando a recomendacéo de
nao injetar o radiofarmaco '®F-FDG em pacientes com a glicemia superior a 200 mg/
dL, esse método parece ser seguro e eficaz na preparacéo de pacientes diabéticos
com cancer para o estudo de PET com '®F-FDG. Nesse estudo eles puderam
observar também que pacientes que receberam insulina e logo ap6s se submeteram
ao exame mostraram uma absorcdo substancialmente mais muscular e um dos
fatores associados a essa absorg¢ado foi o intervalo de tempo entre as inje¢cdes de
insulina e "®F-FDG.

O estudo de Lin e colaboradores (2010) descorda do modelo de Roy, levando
em conta varias questdes que merecem uma maior exploracdo antes que esse
protocolo de insulina possa ser incorporado na pratica diaria de PET. Na imagem
de tumores clinicos, a hiperglicemia tem um efeito adverso sobre a qualidade das
imagens PET/CT com radiofarmaco '®F-FDG, por causa da inibicdo competitiva da
absorcéao do "®F-FDG pela glicose.

Apesar da insulina pode ser utilizada como agente de redugdo da glicemia,
arbitraria prescricdo de insulina antes da injecao de '®F-FDG pode exacerbar a
captacdo muscular desse radiofarmaco e comprometer a absor¢cdo de tumores,
assim reduzindo a interpretabilidade da imagem. Em seu estudo o autor observou
uma correlacéo entre a absorcao muscular e parametros com glicemia inicial, dose
total de insulina e nUmero de doses de insulina, sendo assim, a extensao da reducao
glicémica nao € previsivel e a chance de falha no estudo é inevitavel e, repetir um
estudo ndo € um custo-beneficio se o centro de PET n&o possui seu proprio ciclotron
no local. Reagendar é inconveniente para os pacientes e incbmodo para o pessoal
do centro. Portanto para o autor, Roy padronizar protocolo de insulina pode ser uma
estratégia arriscada.

Desse modo para Silva e Bolognesi (2017) parece l6gico afirmar que a absorgéao
de '®F-FDG em células malignas é sensivel as variagées da concentracdo de glicose
no sangue, onde os estudos de PET-FDG podem ser pouco confiaveis em pacientes
diabéticos e a concentracdo de glicose de sangue deve ser sempre considerada
quando se classifica ou desencadeia tumores ou tenta correlacionar uma alteracéao
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na captacdo de FDG com uma resposta de tratamento, segundo os conceitos do
autor.

6 | CONCLUSAO

Arevisao de literatura dos ultimos 10 anos mostrou que os radiofarmacos foram
estudados sob diversas perspectivas e focalizou aspectos diversos, conforme o0s
resultados obtidos que sdo descritos de forma muito sumaria e com alto grau de
divergéncia, embora pareca l6gico que a administracdo de hipoglicemiantes diminui
com sucesso a glicemia para niveis aceitaveis e que a biodistribuicdo do '®F-FDG é
suficientemente alterada pela administracado desses hipoglicemiantes no paciente.

Tomando por base o corpo de documentos examinados o impacto da avaliagéo
da atividade do radiofarmaco '®F-FDG em usuérios de farmacos hipoglicemiantes foi
pouco avaliado, levando também em consideracao os resultados e incertezas acima
apresentadas, nao foi possivel indicar um protocolo especifico para se evitar exames
com resultados falso-positivos.
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Principios Fisico Quimicos em Farmacia

RESUMO: Dentre os fatores de viruléncia
produzidos por leveduras do género Candida
destaca-se a enzima fosfolipase que tem sido
amplamente estudada, exercendo importante
papel
objetivo do presente trabalho foi determinar

na patogénese da candiduria. O

a atividade enzimatica da fosfolipase em 92
cepas de Candida spp isoladas de pacientes
com candiduria internados no Hospital Santa
Tereza no municipio de Guarapuava — PR no
periodo de 2014 - 2016. A atividade da enzima
foi mensurada como fortementente positiva,
positiva e negativa. A analise taxonémica
mostrou que 52 (56,53%) dos isolados foram C.
albicans, 26 (28,26%) C. glabrata, 11 (11,96%)
C. tropicalis, 2 (2,17%) C. guillermondii e 1
(1,08%) C. krusei. Nossos resultados mostraram
que 52,18% dos isolados apresentaram alguma
atividade paraaenzimafosfolipase. Destes, 79%
foram observados em C. albicans e 21% nao-
albicans. Entretanto apresentaram atividade
fortemente positiva 22,83% dos isolados, com
valor médio de (Pz=0,55), sendo 15,22% para
C. albicans e 7,61 % nao-albicans. Com relagéo
atividade positiva da enzima fosfolipase foram
observados em 29,35% dos isolados, sendo
26,09% em C. albicans e 3,26% em isolados
ndo-albicans. Entretanto ndo apresentaram
atividade para a enzima fosfolipase 47,82% dos
isolados, sendo 15,22% C. albicans e 32,61%
ndo-albicans. Nossos resultados mostraram

Capitulo 4




que C. albicans foi a espécie mais frequentemente isolada. A atividade da enzima
fosfolipase foi observada em boa parte dos isolados sendo C. albicans a espécie com
maior atividade enzimatica.

PALAVRAS-CHAVE: Candiduria, Fosfolipase, Viruléncia

IN VITRO EVALUATION OF PHOSPHOLIPASE ACTIVITY IN ISOLATES OF
CANDIDURIA IN HOSPITAL OF SOUTH-CENTER PARANA

ABSTRACT: Among the virulence factors produced by yeasts of the Candida genus,
the phospholipase enzyme has been extensively studied, and plays an important role
in the pathogenesis of candiduria. The objective of the present study was to determine
the enzymatic activity of phospholipase in 92 strains of Candida spp isolated from
patients with candiduria hospitalized at Santa Tereza Hospital in the city of Guarapuava
- PR in the period of 2014 - 2016. The activity of the enzyme was measured as
positively positive and negative. The taxonomic analysis showed that 52 (56.53%) of
the isolates were C. albicans, 26 (28.26%) C. glabrata, 11 (11.96%) C. tropicalis, 2
(2.17%) C. guillermondii and 1 (1.08%) C. krusei. Our results showed that 52.18% of
the isolates showed some activity for the phospholipase enzyme. Of these, 79% were
observed in C. albicans and 21% non-albicans. However, 21.74% of the isolates had
a mean positive activity (Pz = 0.55), 15.22% for C. albicans and 7.61% non-albicans.
Positive activity of the phospholipase enzyme was observed in 29.35% of the isolates,
with 26.09% in C. albicans and 7.61% in non-albicans isolates. However, there were
no activity for the phospholipase enzyme, 47.82% of the isolates, being 15.22% C.
albicans and 32.61% non-albicans. Our results showed that C. albicans was the most
frequently isolated species. The activity of the phospholipase enzyme was observed in
most of the isolates being C. albicans to the species with the highest enzymatic activity.
KEYWORDS: Candiduria, Phospholipase, Virulence

11 INTRODUCAO

A importéancia clinica das infeccbes causadas por fungos aumentou de modo
substancial nas ultimas décadas, representando uma das principais causas de morte
principalmente em pacientes hospitalizados com sistema imunolégico deprimido
(MCNEIL et al., 2001; GARBEE, et al., 2017). Estima-se que mais de 1,7 bilhdo de
pessoas no mundo todo sejam acometidas com algum tipo de infec¢do fungica e
em torno 1,5 milhdes de mortes anuais ocorram principalmente devido as infec¢des
fungicas invasivas (HAVLICKOVAet al., 2008; BROWN et al., 2012). Além disso essas
patologias podem apresentar grande dificuldade de diagnostico e estdo associadas
a altos indices de mortalidade o que piora o cenario dessas infeccbes (BROWN et
al., 2012; SANGUINETTI et al., 2019).

Dentre os tipos de infecgdes fungicas podemos destacar a candiduria que é
uma infeccéo fungica causada por espécies do género Candida. O termo candiduria
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permanece bastante controverso pois sua interpretacdo pode refletir uma série de
possibilidades clinicas, incluindo colonizacédo, infeccéo urinaria ou doenca sistémica
por Candida spp (COLOMBO; GUIMARAES, 2007). Essa patologia é rara em
pacientes saudaveis, mas relativamente frequente em pacientes hospitalizados,
principalmente em pacientes em unidade de terapia intensiva (UTI) (KAUFFMAN et
al., 2000; DA SILVA et al., 2007; BUKHARY, 2008; HE et al., 2019).

Estasinfec¢des sdo consideradas como umadas principais causas de morbidade
em pacientes hospitalizados. Dentre os agentes causadores dessas infeccdes
podemos destacar os germes bacterianos, contudo leveduras do género Candida
spp tem apresentado relevancia no cenario epidemiolégico (SOBEL; LUNDSTROM,
2001; KSYCKI; NAMIAS, 2009).

Considerando que nos ultimos anos tém-se observado um aumento de infec¢des
causadas por estas leveduras, principalmente em pacientes imunocomprometidos,
o estudo dos fatores de viruléncia tem importancia multifatorial, uma vez que podem
estar associados com a evolugdo e gravidade da infeccdo (GROLL; LUMB, 2012;
WACHTLER et al., 2012; IRFAN et al., 2017). Sem davida a patogenicidade destas
infecgdes esté intimamente relacionada a expresséao dos fatores de viruléncia, dentre
eles, aliberacao de enzimas extracelulares como a fosfolipase. Essa enzima apresenta
grande importéncia no processo infeccioso, pois acredita-se que atue facilitando o
poder invasor do microrganismo, interferindo no metabolismo celular levando a lise
de fosfolipidios na membrana celular do hospedeiro (GHANNOUM, 2000; YING;
CHUNYANG, 2012; FATAHINIA et al., 2017;DABIRI et al., 2018).

Diante do exposto o presente trabalho teve por objetivo analisar a atividade
enzimatica da fosfolipase em isolados de candiduria a fim de verificar a capacidade
patogénica dessas leveduras neste sitio de isolamento.

2| MATERIAL E METODOS

Leveduras Isoladas

Foram estudadas 92 cepas de Candida spp isoladas de pacientes com sintomas
de infeccado urinaria internados no Hospital Santa Tereza de Guarapuava, Parana,
durante o periodo de 2014 a 2016. As cepas foram mantidas criopreservadas no
Laboratério de Micologia Clinica e Pesquisa de Fungos Patogénicos da Universidade
Estadual do Centro-Oeste até analise dos dados. O projeto foi aprovado pelo COMEP
da UNICENTRO Parecer numero 608.947.
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Taxonomia das leveduras Isoladas

Realizou-se a taxonomia das amostras em processo de criopreservacao a
partir de repique em agar Sabouraud Dextrose (ASD) com crescimento de 48-72
horas a 37° C. Na sequéncia, as leveduras isoladas foram estudadas quanto as suas
caracteristicas macroscopicas e microscopicas, reprodutivas e fisiologicas, como
teste do tubo germinativo, microcultivo e auxanograma a partir do exame direto da
colénia, de acordo com os métodos preconizados por Kurtzman (MACKENZIE,
1962; FREYDIERE; GUINET, 1997; KURTZMAN et al., 2011).

Determinacao da atividade enzimatica da fosfolipase (PRICE et al.,1982,
WILLIAMSON et al., 1986)

Meio agar-fosfolipase

Peptona (DifCO).....cooviiiiiiiieieeieecie e 10,09
Glicose (SYNth).......ueeeii e 20,0 g
Cloreto de s6dio (Reagen)........cooovvvveeiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee 57,39
Cloreto de calcio (Reagen).......cceevvvveiiiiiieiiiiiiiiieeeeeein 0,55¢
AGar (DIfCO)......cveeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 20,0 g
Agua destilada............cccooveveeeeiciieieeeeeee e 1000,0 mL

Emuls&o da gema de ovo a 50%
[CT=T0 0 F= Wo [T 01V o T 80,0 ¢
Solugao fiSiolOgICa. ........cocvviiieieiiiiee e 80,0 mL

Apo6s aquecimento para dissolugéo dos ingredientes, o meio foi esterilizado em
autoclave a 120° C por 15 minutos. Depois resfriado a 50° C e adicionado ao mesmo
160,0 mL de emulsdo de ovo a 50% (80g de gema de ovo homogeneizada com 80,0
mL de solucéo fisiologica estéril, em frascos com pérolas de vidro estéreis) o meio
foi distribuido em placas de Petri estéreis.

Leitura do teste

As amostras foram repicadas com alca de platina em pontos equidistantes no
meio de agar-fofolipase, tendo no centro o controle positivo. As placas contendo
quatro inéculos de diferentes cultivos permaneceram incubadas a 37°C, durante
quatro dias. A presenca da enzima foi observada pela formag¢éo de uma zona opaca
ao redor da colbnia da levedura (precipitacéo de calcio), e a atividade enzimatica
foi medida de acordo com a técnica de PRICE et al (1982) através de um valor PZ
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conforme a Tabela (01).

Pz Atividade Enzimatica
=1,0 Negativa

=0,64< 1,0 Positiva

< 0,64 Fortemente Positiva

Tabela 01- Atividade enzimatica conforme o Pz

Analise estatistica dos resultados

A analise estatistica foi realizada utilizando o software Graph-Pad Prism versao
6.0, os dados foram analisados pela média entre os valores das duplicadas obtidas
entre as cepas no teste de fosfolipase. A anélise estatistica entre as amostras com
resultado fortemente positivas, positivas e negativas foram analisados por ANOVA
one way. Os resultados encontram-se como média + desvio padrédo da média e a
associacao estatistica foi considerada para p < 0,05 como significante.

3| RESULTADOS

Das 92 leveduras isoladas de pacientes com candiduria internados no hospital,
foram identificadas as seguintes espécies; 56,53% (n=52) de C. albicans; 28,26%
(n=26) C. glabrata; 11,96% (n=11) C. tropicalis; 2,17% (n=2) C. guillermondiie 1,08%
(n=1) C. krusei (Figura 02).
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Figura 01- Distribuicao das espécies de Candida sp isoladas de pacientes com candidiria em
Hospital do municipio de Guarapuava-PR (2014-2016)
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Com relagao a expressao da atividade enzimatica da fosfolipase em isolados de
candiduria, observamos que foi detectada em 52,18% (n=48) das 92 cepas estudas.
A atividade da enzima é mostrada na Figura 03. Apresentaram atividade fortemente
positiva 22,83% dos isolados, com valor médio de Pz=0,55 + 0,09 (0,21 - 0,64),
sendo 15,22% para C. albicans e 7,61% néao-albicans.

Com relacéo a atividade positiva da enzima fosfolipase foram observados em
29,35% do total dos isolados, sendo 26,09% em C. albicans e 3,26% em isolados
nao-albicans sendo a média do Pz foi 0,80 + 0,9 (0,70 - 0,89). Observamos que
houve diferenca significativa entre os grupos (p < 0,0001) conforme (Figura 04).

Nossos resultados indicaram que a maioria dos isolados de C. albicans 79%
(n=88/52) apresentaram alguma atividade para a enzima fosfolipase. Ja isolados
nao-albicans apresentaram apenas 21% (10/40) de alguma atividade para a enzima.

Analisando as espécies ndo-albicans observamos que houve alguma atividade
enzimatica em 45% (5/11) de C. tropicalis, 50% (1/2) de C. guillermondii, 15,3%
(4/26) de C. glabrata. Diferengas significativas foram observadas entre as diversas
atividades da enzima fosfolipase em C. albicans e C. tropicalis p < 0,0001 (Tabela
02).

Candida spp. F%r(t;rir:i(‘e’r;te Valor de PZ Positiva Valor de PZ Negativa Valor de PZ Valor de
N (%) M | DP N (%) M DP N (%) M DP P
C. albicans 14 (15,22) 0,57 | 0,05 24 (26,09) 0,79 0,06 | 14 (15,22) 1 0,00 < 0,0001
C. glabrata 3 (3,26) 0,60 | 0,05 1 (1,09) 0,84 * 22 (23,91) 1 0,00
C. guillemondii 1(1,09) 0,60 * 0 (0,00) 0,00 0,00 1(1,09) 1 0,00
C. tropicalis 3 (3,26) 0,41 | 0,17 2 (2,17) 0,76 0,06 6 (6,52) 1 0,00 < 0,0001
C. krusei 0 (0,00) 0,00 | 0,00 0 (0,00) 0,00 0,00 1(1,09) 1 0,00
Total 21 (22,83%) | 0,55 | 0,09 | 27 (29,35%) 0,80 0,06 | 44 (9,6%) 1 0,00 -

M- média; DP- desvio padréo; *ndo se aplica.

Principios Fisico Quimicos em Farmacia

Tabela 02- Atividade da enzima fosfolipase em isolados de candiduria
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Figura 02- Determinacao da atividade da enzima fosfolipase em isolados de candiduria.
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Figura 03- Valor médio de PZ entre as espécies de Candida sp. isoladas de pacientes com
candiduria.

4 | DISCUSSAO

A importéancia clinica das infecgbes causadas por fungos aumentou de modo
substancial nas ultimas décadas, com destaque para as infec¢ées nosocomiais,
sendo o trato urinario uma das regides mais afetadas (SINGLA et al., 2012; HE et
al., 2019). Além disso, casos de candiduria tem sido cada vez mais observados,
embora a significado da presenca da Candida na urina ainda seja bastante discutido
e controverso (CARVALHO et al., 2001; BUKHARY, 2008; ACHKAR; FRIES, 2010).

A candiduria é uma infec¢do bastante preocupante principalmente em pacientes
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hospitalizados, imunocomprometidos, com uso de cateteres vesicais, em UTIs,
tratamento prolongado com antibiéticos de amplo espectro e diabéticos nos quais
se tem observado incidéncia crescente, dai a necessidade de compreender seus
mecanismos de patogenicidade (YASHAVANTH et al. 2013; GARDNER et al., 2014;
SOHAIL et al., 2015; ALFOUZAN; DHAR, 2017).

Um dos fatores de viruléncia que apresenta destaque na patogenicidade da
Candida é a fosfolipase uma enzima hidrolitica capaz de degradar fosfolipideos dos
tecidos do hospedeiro (NIEWERTH; KORTING, 2001; SCHALLER et al., 2005).

Em nosso trabalho avaliamos 92 isolados de casos de candiduria isolados de
pacientes internados no hospital. Nossos resultados mostraram que C. albicans foi
a espécie que apresentou a maior frequéncia 56,53%, seguida de 28,26% (n=26)
C. glabrata; 11,96% (n=11) C. tropicalis; 2,17% (n=2) C. guillermondii e 1,08% (n=1)
C. krusei, o que corrobora com os resultados encontrados no estudo de Silva e
colaboradores (2007) em que C. albicans esteve presente em 56% dos isolados de
urina do Hospital Publico de Sao Paulo.

Resultados semelhantes foram encontrados no trabalho de Zarei-
Mahmoudabadi e colaboradores (2012) em dois hospitais de Ahvaz no Ira. Dos 744
pacientes hospitalizados 16,5% tiveram cultura positiva para fungos. C. albicans
esteve presente em 53,3% dos isolados, enquanto que isolados nao-albicans foram;
C. glabrata (24,4%), C. tropicalis (3,7%), C. krusei (2,2%) e Candida sp (15,6%).
Também no estudo multicéntrico realizado por Sutcu e colaboradores (2016) em
criangcas com infeccdes hospitalares na Turquia casos de candiduria representaram
33,6% das infec¢des enquanto que candidemia foi a infeccdo mais frequente (50,7%).
No entanto, C. albicans foi a espécie mais isolada em todos os tipos de infeccao,
estando presente em 47% dos isolados.

Em estudo prospectivo realizado por Mythreyi e Jyoti (2015) em um hospital em
Bengaluru das 100 amostras de infecgbes do trato urinario, Candida sp foi isolada
somente em 26% dos casos, entretanto a maioria espécies isoladas foram espécies
nao-albicans 61,53%.

No presente estudo a producdo da enzima fosfolipase esteve presente em
52,18% das cepas isoladas, sendo 79% em C. albicans e 21% nao-albicans. A
atividade fortemente positiva e positiva foi maior em C. albicans sendo 15,22% e
26,09% respectivamente, enquanto que a atividade negativa foi mais frequente em
C. glabrata 23,91% (Tabela 2).

Resultados semelhantes em que C. albicans representou a espécie com maior
capacidade fosfolipidica foram encontrados no estudo de Silva e colaboradores
(2007), onde 53,23% dos isolados produziram a enzima, sendo 42,39% C. albicans
e 10,87% né&o-albicans.

No estudo de Udayalaxmi e D’Souza (2014) com 3001 amostras de urina em
um hospital na india, 1,3% foram positivas para Candida sp, destas 22% tiveram
atividade positiva para a fosfolipase, sendo 52,5% em C.albicans, 15,8% em C.
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tropicalis e 22,2% em C. krusei. C. glabrata apresentou atividade negativa nesse
estudo, este fato pode estar associado as suas caracteristicas fenotipicas negativa
de filamentacéo.Este fato também foi observado por Theiss e colaboradores (2006)
caracterizaram um grupo de genes de PLB (fosfolipase B) e revelaram que o
aumento da filamentacao e alteracdes nos estimulos fisiolégicos ambientais estao
associados com o aumento da expressao da fofolipase B. No trabalho realizado por
Alenzi (2016) em pacientes com e sem obstrucéo uropatogénica em um centro de
atencao primaria da Arabia Saudita, das 100 amostras de urina avaliadas, 27 foram
positivas para candiduria, destas 44% produziram fosfolipase sendo em 50% das C.
albicans e 41% das néao-albicans.

No estudo de Ying e Chunyang (2011), observaram a correlagdo entre a
expressao da enzima fosfolipase em cepas resistentes ao fluconazol. Nestes isolados
a atividade positiva de fosfolipase esteve presente em 80% dos cepas com valor
médio de Pz entre 0,78 + 0,055. Valor semelhante encontrados em nosso estudo
onde o valor médio de Pz com atividade positiva para fosfolipase foi de 0,80 + 0,06
(Figura 04).

Em nosso trabalho observamos que a espécie C. albicans apresentou a maior
incidéncia entre os isolados de candiduria. Verificamos também que C. albicans foi a
espécie que apresentou a maior atividade enzimatica para a fosfolipase, sugerindo
que essa capacidade de viruléncia pode estar associada a sua maior incidéncia.

Considerando o aumento da patogenicidade e consequentemente a mortalidade
associada as infecgcbes invasivas o estudo dos fatores de viruléncia vém sendo
analisados como possiveis alvos farmacolégicos. Kumar e Shukla (2009) observaram
a correlacéo entre resisténcia e aumento de fator de viruléncia quando induziram
cepas a resisténcia para anfotericina B e avaliaram a atividade das enzimas como
fosfolipase e proteinase onde observaram aumento da atividade enzimatica.

51 CONCLUSAO

A partir deste estudo, pode-se concluir que os fatores de viruléncia estao
intimamente relacionados a patogenicidade das infec¢cbes urinarias por Candida.
Observamos que C. albicans foi a espécie mais frequente e também a com maior
atividade para enzima fosfolipase. Dessa forma avaliar a expresséo destes fatores
podera auxiliar a compreensao dessas infeccoes.
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RESUMO: Morus nigra L., pertencente a familia
Moraceae e ao género Morus, possui cerca de
40 géneros e 1.400 espécies. As espécies de
Morus possuem diversos efeitos biolégicos
benéficos, evidenciados pelo uso tradicional.
As caracterizac6es fisico-quimicas de materiais
vegetais sdao parametros importantes para
avaliacao do controle de qualidade. Portanto,
objetivou-se a realizacdo da caracterizacao
farmacognoéstica da Morus nigra L. para obter
resultados de importantes parametros de
qualidade da amostra vegetal. Para este fim,
foram realizados os ensaios fisico-quimicos
preconizados pela 5% edicdo da Farmacopeia
Brasileira, dentre eles determinacédo de agua,
granulometria dos poés, cinzas totais, cinzas
insolUveis em &cido, indice de espuma e de
substancias extraiveis por alcool. Os resultados
demonstraram que a droga vegetal apresentou
um teor de 7,56 + 0,26% de agua, enquanto
que o tamanho de maior parte das particulas
encontra-se entre 250 e 150 ym, com tamanho
médio de 278,14 ym. A partir da determinacéao
de cinzas totais, obteve-se 16 + 0,01% e o teor
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de cinzas insoluveis em acido foi de 11,31 +0,01%, e no teste de cinzas sulfatadas foi
de 20,11 +0,01%, indicando possivel contaminacao e presenca de conteudo cristalino
na amostra. Com relac&o ao teor de espuma, o resultado foi negativo para a presenca
de saponinas na droga vegetal. Os valores obtidos a partir da determinacéo do teor
de substancias extraiveis em etanol foi de 6,08 + 0,01%. Assim, os resultados obtidos
fornecem informacgdes importantes para a qualidade da droga vegetal Morus nigra L.,
permitindo assim, sua utilizacdo como matéria prima farmacéutica.
PALAVRAS-CHAVE: Controle de qualidade; Droga vegetal; Ensaios fisico-quimicos;
Morus nigra.

PHARMACOGNOSTIC CHARACTERIZATION OF Morus nigra L.

ABSTRACT: Morus nigra L., belonging to the Moraceae family and the genus Morus,
has about 40 genera and 1,400 species. Morus species have several beneficial
biological effects, as evidenced by traditional use. Physicochemical characterizations
of plant materials are important parameters for quality control evaluation. Therefore,
the objective was to perform the pharmacognostic characterization of Morus nigra
L. to obtain results of important parameters of plant sample quality. To this end, the
physicochemical tests recommended by the 5th edition of the Brazilian Pharmacopoeia
were performed, including determination of water, particle size, total ash, acid insoluble
ash, foam index and alcohol extractable substances. The results showed that the plant
drug had a content of 7.56 + 0.26% of water, while the size of most particles is between
250 and 150 ym, with an average size of 278.14 ym. From the determination of total
ash, 16 £ 0.01% was obtained and the acid insoluble ash content was 11.31 = 0.01%,
and in the sulphated ash test it was 20.11 + 0, 01%, indicating possible contamination
and presence of crystalline content in the sample. Regarding the foam content, the
result was negative for the presence of saponins in the plant drug. The values obtained
from the determination of the extractable substances content in ethanol was 6.08 +
0.01%. Thus, the obtained results provide important information for the quality of the
plant drug Morus nigra L., thus allowing its use as a pharmaceutical raw material.
KEYWORDS: Quality control; Vegetable drug; Physical and chemical tests; Morus
nigra.

11 INTRODUGCAO

Morus nigra L. (M. nigra L.), pertencente a familia Moraceae e ao género Morus,
possui cerca de 40 géneros e 1.400 espécies. Na regiao do Vale do S&o Francisco
esta espécie & conhecida popularmente como “amoreira-preta” ou “amora-miura”
(OLIVEIRA et al., 2013; SAMPAIO et al., 2018).

Encontrada nas regides subtropicais e subtropicais temperadas da Asia,
presente também na Africa, América do Sul e, trazida para a regido pelos imigrantes
japoneses, no qual se adequou com as condi¢coOes de clima e solo. Possui aspectos
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botanicos de uma arvore de médio porte, de 4 a 5 metros de altura, com cascas
rugosas, escuras com uma copa grande (OLIVEIRA et al., 2013; OLIVEIRA et al.,
2018; SAMPAIO et al., 2018).

As espécies de Morus possuem benéficos efeitos bioldgicos e fisioldgicos, que
sao usados na medicina tradicional, como para tratamento de diabetes, colesterol,
problemas cardiovasculares, obesidade e gota (NASTIC et al., 2018; SAMPAIO
et al.,, 2018). Suas folhas s&o usadas na medicina tradicional por possuir acéao
hipoglicemiante, diurética, hipotensora e no tratamento do climatério (OLIVEIRA et
al., 2018).

Para registro de medicamentos no Brasil, a ANVISA exige a realizacdo de
testes que visam garantir a pureza e a integridade da droga vegetal, acrescidos da
avaliacdo de solventes e excipientes utilizados na extracdo do derivado vegetal,
relacdo aproximada da droga:derivado vegetal, além da pureza e integridade do
extrato (BRASIL, 2014). As caracteriza¢6es fisico-quimicas de matérias vegetais
sdo parametros importantes para avaliacdo do controle de qualidade de materiais
vegetais (BAIDOO et al., 2019).

Portanto, o presente estudo teve como objetivo a realizagcdo da caracterizagéo
farmacogndésticada M. nigra L. e assim obter resultados de importantes parametros de
qualidade da amostra vegetal que possui atividades farmacologicas ja comprovadas
pela literatura.

2| METODOLOGIA

2.1 Obtencao do material vegetal

As folhas da espécie M. nigra L. foram coletadas na Fazenda Ouro Verde,
localizada no municipio de Casa Nova — BA. Uma exsicata foi depositada no Herbario
Vale do Sao Francisco (HVASF) com o numero de tombo 1764. Em seguida, o
material foi levado para a Central de Anélise de Farmacos, Medicamentos e Alimentos
(CAFMA), onde foram realizados os experimentos.

2.2 Caracterizacao farmacognoéstica da droga vegetal

Com as folhas pulverizadas de M. nigra L., foram realizados ensaios fisico-
quimicos em triplicata: determinacédo de agua, granulometria dos pos, cinzas totais,
cinzas insoluveis em acido, indice de espuma e de substancias extraiveis por
alcool conforme preconiza a Farmacopeia Brasileira 5% Edicao (BRASIL, 2010). Os
resultados foram expressos em média + desvio padréo.

2.2.1 Determinacéao da perda por dessecagcao

Para a realizacdo do experimento foi usado o método gravimétrico, em que
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transferiu-se 2,0000 (+ 0,000x) g da amostra, para um pesa filtro previamente pesado
e dessecado, a droga vegetal dessecou na estufa durante 2 horas sob temperatura
média entre 100 a 105° C, até peso constante.

2.2.2 Distribuigcdo granulométrica dos pos

A reparticdo granulométrica foi realizada utilizando 10 g do p6 obtido da M.
nigra L. que passou por um conjunto de cinco tamises, previamente pesadas, com
didmetros das malhas respectivamente de 600 ym, 425 ym, 300 ym, 250 ym e 150
pgm e um coletor e depois submetidos a vibragdo mecénica 4, durante 15 minutos.
Apds o término desse tempo, a amostra retida na parte superior de cada malha foi
pesada, inclusive do coletor. A massa de po retida foi calculada pela diferenca de
massa do tamis com o poé retido e o mesmo vazio. O percentual retido em cada tamis
foi obtido, utilizando a Equacgéo 1:

% Retida no tamis = P1 /P2 X 100 (1)

Onde: P1= Peso da amostra retida em cada tamis (em gramas); P2= Soma dos
pesos retidos em cada tamis e no coletor (em gramas).

2.2.3 Determinacéo de cinzas totais e cinzas insoltveis em acido

Para determinagdo de cinzas totais, em um cadinho previamente tarado,
pesou-se 3,0000 (+ 0,000x) g da amostra vegetal em pé, distribuida uniformemente,
incinerou-se de maneira gradativa a amostra até a temperatura de 600 + 25 °C, por
um periodo até que todo carvao fosse eliminado. A amostra foi resfriada em um
dessecador e pesada. A porcentagem de cinzas totais foi calculada em relagéo ao
peso da droga vegetal.

Ja para a determinacao de cinzas insoluveis em éacido utilizou-se o residuo
obtido na determinac&o de cinzas totais o qual foi fervido durante 5 minutos com
25 mL de acido cloridrico a 7 % (m/v) em cadinho coberto com vidro de reldgio, que
posteriormente foi lavado com 5 mL de agua quente, juntando com o conteudo do
cadinho. O residuo, insoluvel em acido, filtrado foi lavado com agua quente até que
o filtrado se mostrasse neutro. Transferiu o papel filtro contendo o residuo para o
cadinho original, que secou sobre a chapa quente e, em seguida, incinerou-se a
cerca de 500 °C até obter peso constante.

2.2.4 Determinacéo de cinzas sulfatadas

Para determinacéo de cinzas sulfatadas, um cadinho de porcelana foi aquecido
ao rubro por 10 minutos, em seguida foi resfriado em um dessecador e pesado.
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Foi pesado 1,0000 (+ 0,000x) g da droga, no cadinho previamente tarado, esta foi
umedecida com acido sulfarico concentrado e carbonizada em bico de bunsen. A
amostra foi novamente umedecida com &cido sulfarico concentrado, carbonizada
e incinerada com aquecimento gradativo até 800 °C. Em seguida, a amostra foi
resfriada, pesada novamente, e incinerada por mais 15 minutos. O procedimento foi
repetido até que a diferenca entre as duas pesagens sucessivas nédo fosse maior
que 0,5 mg. A determinagao de cinzas sulfatadas foi obtida utilizando a Equacéo 2:

% Cinzas Sulfatadas = Pr— Pv/Pax 100 (2)

Onde: Pr = peso do cadinho + residuo da amostra; Pv = peso do cadinho vazio;
Pa = peso da amostra.

2.2.5 Determinacéo do indice de espuma

Pesou-se 1,0000 (+ 0,000x) g do material vegetal reduzido a p6 e foi transferido
para um erlenmeyer contendo 50 mL de agua fervente, que foi mantido sob fervura
moderada por 30 minutos. Em seguida, a solucéo foi resfriada e filtrada para um
baldo volumétrico de 100 mL, completando-se o volume através do filtro até 100 mL.

O decocto obtido foi distribuido em 10 tubos de ensaio com tampa, em série
sucessiva de 1 a 10 mL, e o volume final do liquido foi ajustado para 10 mL com agua
destilada. Os tubos foram tampados e agitados com movimentos verticais por 15
segundos, com duas agitagdes por segundo, e deixados em repouso por 15 minutos,
e, por fim, a altura da espuma foi medida com auxilio de régua.

Se a altura da espuma de todos os tubos for inferior a 1,0 cm, o indice de espuma
€ menor que 100. Se, em qualquer um dos tubos, a altura da espuma medida for 1,0
cm, a diluicdo do material vegetal nesse tubo (A) € o indice observado. Se esse tubo
for o primeiro ou segundo na série, € necessario fazer uma diluicdo intermediaria,
pelo mesmo método descrito anteriormente, para obter um resultado mais preciso.
Se a altura da espuma for maior que 1 cm em todos os tubos, o indice de espuma
€ maior do que 1000. Nesse caso, a determinacgéo precisa ser feita com uma nova
série de diluicdes do decocto para se obter um resultado mais preciso. O indice de
espuma é calculado segundo a Equacéo 3:

indice de espuma = 100/ A (3)

Onde: A = volume (em mililitros) do decocto usado para preparagao da diluicao
no tubo onde a espuma foi observada.
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2.2.6 Determinacédo de substancias extraiveis por alcool

Para obtencéo das substancias extraiveis por alcool, utilizou-se o método de
extracdo a frio. Primeiramente, transferiu-se 4,0000 (+ 0,000x) g da droga vegetal
seca, que foi macerado com 100 mL de EtOH P.A (99,9%), durante 6 horas, com
agitacéo frequente sendo posteriormente deixado em repouso por 18 horas. Passado
este periodo, realizou-se uma filtracédo e 25 mL do filtrado foi transferido para um
cadinho previamente pesado, evaporando-se até secura em banho de agua. Apos
essa sequéncia secou-se o cadinho por 6 horas a 105°C, esfriou-se em dessecador
por 30 minutos e pesou-se imediatamente.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Determinacao da perda por dessecacao

Utilizando o método gravimétrico descrito na Farmacopeia Brasileira (2010),
realizou-se a determinac¢ao de agua no pé de M. nigralL.. Os resultados demonstraram
que a droga vegetal apresentou um teor de 7,56 + 0,26% de agua.

Em estudo realizado por Guizzo e colaboradores (2015), foi obtido um resultado
similar para a perda por dessecacao do pé das folhas da M. nigra L., obtendo-
se um resultado de 7,00 + 0,17% ap0Os estabilizacdo. Portanto, esse resultado foi
correspondente ao realizado nesta pesquisa.

Abaixa umidade indica que o processo de secagem foi eficaz para a estabilidade
do material, uma vez que o alto teor de umidade beneficia a acao das enzimas que
podem promover uma degradacao dos constituintes quimicos da droga vegetal, além
da proliferacdo de microorganismos (LOPES; NETTO-JUNIOR, 2011).

3.2 Distribuicao granulométrica dos poés

De acordo como especificado na Farmacopeia Brasileira (2010) apds o0 processo
de pesagem foi calculado a quantidade média de pd de M. nigra L. retida em cada
tamis e constatou-se que o pd passou em porcentagem igualitaria e majoritaria em
dois tamises com malhas de 250 e 150 ym, somando 48%. Desse modo, constatou-
se que o tamanho médio das particulas encontra-se nesse intervalo (Figura 1).
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Figura 1 — Grafico do tamanho médio de particulas do pd obtido de M. nigra L.
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Afim de determinar exatamente o tamanho médio das particulas do po, calculou-
se em percentagem a fracdo de passagem e a fracéo retida do p6 em cada um dos
tamises. A partir dos resultados obtidos foi possivel inferir pela representacéo grafica
que o tamanho médio das particulas do p6 da M. nigra L. & de 278,14 um (Figura 2).

Figura 2 — Distribuicdo granulométrica do p6 das folhas de M. nigra L.
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De acordo com os resultados obtidos na analise granulométrica do pé de M. nigra
L., este foi classificado entre semifino e moderadamente grosso (BRASIL, 2010), em
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raz&o da distribuic&o igualitaria dos pos entre as classificacbes. Em estudo anterior
de Guizzo e colaboradores (2015), foi determinada a granulometria do p6 das folhas
obtendo como resultado um tamanho médio de 533 ym com tamises de abertura de
malhas correspondentes de 0,150; 0,250; 0,300; 0,850 e 1,18 mm. A distincdo dos
resultados pode ser justificada pela padroniza¢ao da pulverizagao dos pos e pelas
malhas usadas nas amostras.

3.3 Determinacao de cinzas totais, cinzas insoluveis em acido e cinzas sulfatadas

De acordo como especificado na Farmacopeia Brasileira (2010) os resultados
obtidos a partir da determinacédo de cinzas totais foram de 16 + 0,01% e o teor de
cinzas insoltveis em acido foi de 11,31 + 0,01%. Em comparacédo com Guizzo e
colaboradores (2015), que obteve como resultado 9,93 + 0,045% para cinzas totais e
0,34 + 0,051% para cinzas insoluveis em acido. A distingdo entre os resultados pode
ser justificada pelos fatores ambientais distintos pelo qual o material vegetal sofreu
antes da colheita.

A partir do resultado da determinacdo de cinzas totais, obtém-se o teor de
substéancias inorganicas nao volateis que podem estar presentes como constituintes
ou contaminantes na amostra. Enquanto a determinacao de cinzas insoluveis em
acido refere-se a quantificacdo de silica e constituintes silicosos na droga vegetal
(COUTO et al., 2009).

Os altos valores nos testes de cinzas podem estar relacionados com
contaminagao de terra e/ou areia, demonstrando mau tratamento na colheita e
armazenamento, na sua higienizacéo e no processamento do material (GUIZZO et
al., 2015).

Ja em relacéo ao resultado de cinzas sulfatadas e de acordo como especificado
na Farmacopeia Brasileira (2010) o resultado obtido apés o procedimento descrito
foi de 20,11 + 0,01%. Esse valor de cinzas sulfatadas encontra-se fora dos limites
especificados pela Farmacopeia para uma matéria-prima vegetal.

Os teores elevados de cinzas totais e sulfatadas das drogas vegetais das
espécies de Piper analisadas foram provavelmente causados pela riqueza em
conteudo cristalino das folhas e caule dessas espécies (SILVA; AGUIAR-DIAS;
MENDONCA, 2014). Nos vegetais, as inclusdes minerais cristalinas contribuem para
0 aumento das cinzas, influenciando principalmente os valores de cinzas sulfatadas
(MOHAMAD et al., 2013).

3.4 Determinacao do indice de espuma

O indice de espuma foi realizado como determinado na Farmacopeia Brasileira
(2010), tendo por objetivo de estimar a presenca de saponinas na droga vegetal. O
indice de espuma (IE) foi avaliado, visando verificar a maior diluicdo em agua que
possibilita a formacédo de espuma na altura de até 1 cm. Apds 15 minutos de analise
nao foi possivel observar a presenca de espuma na amostra, inferindo portanto,
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resultado negativo para a presenca de saponinas na droga vegetal de M. nigra L.
3.5 Determinacao de substéancias extraiveis por alcool

De acordo com o método especificado na Farmacopeia Brasileira (2010), os
resultados obtidos a partir da determinacdo do teor de substancias extraiveis em
etanol foi de 6,08 + 0,01%. Apesar dos dados apresentarem um teor baixo das
substancias que sao extraidas, esse resultado corrobora com a granulometria do
po, que é um dos parametros que influencia diretamente no processo extrativo
(AMARANTE et al, 2011).

A granulometria do p6 tem influéncia direta no resultado de substéancias
extraiveis por alcool, uma vez que quanto menores as partes da droga vegetal, maior
o contato com o solvente, logo, mais eficiente se torna a extracao (GUIZZO et al.,
2015).

41 CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos na anélise granulométrica do pé da M. nigra
L., o po foi classificado entre semifino e moderadamente grosso. Quanto aos outros
parametros avaliados, os resultados de cinzas totais, cinzas insoluveis e sulfatadas
diferem das especificacdes da 52 Farmacopeia Brasileira, porém pode ser justificado
pela presenca de impurezas ou folhas com conteudo cristalino. Os resultados obtidos
fornecem informagdes importantes para a qualidade da droga vegetal M. nigra L.,
permitindo assim, sua utilizacdo como matéria prima farmacéutica.
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CAPITULO 6
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RESUMO: A Dermatite Atépica € uma doenca
muito comum, tendo um aumento de 10 a 15%
nos ultimos anos. Essa doenca pode surgir
a partir de um defeito genético nas células
do tecido epitelial que causa uma perda da
estrutura da barreira cutanea, deixando a pele
mais suscetivel a acéo de substancias irritantes
e facilitando as inflamagdes. O 6leo de girassol
tem efeito protetor das propriedades biofisicas
da pele, aumento da sintese de lipidios cujo,
0S quais aumenta a barreira de protecédo. O
tratamento dermatite atopica doenca, como
as outras doengas que acomete a pele por
serem sensiveis, possui uma série de medidas
terapéuticas que tem inicio com os cuidados
gerais da pele incluindo o tipo de roupas e
aplicacao de elementos que irdo preservar a
funcionalidade. Portanto, este trabalho tem
por objetivo, 0 desenvolvimento de um creme
utilizando 0leo fixo de girassol como emoliente,
buscando a melhoria dos sinais e sintomas da
doenca, por meio das propriedades medicinais
do Oleo fixo de girassol, porém a comprovacao
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destas melhorais depende de testes especifico.
Preparo dos cremes foram conforme as
técnicas de manipulacdo aprendidas durante
as aulas, em seguida realizou-se avaliagao
da estabilidade fisico-quimica e sensorial das
formulagcdes. Os resultados obtidos atingiram
0s objetivos desenvolveu-se duas formulagdes
de creme com 0Oleo fixo de girassol.
PALAVRAS-CHAVE: atdpica;
cremes; Oleo vegetal; emolientes; 6leo de
girassol.

Dermatite

STUDY OF STABILITY AND EVALUATION OF
THE SENSORY ACCEPTANCE OF CREAMS
FORMULATED WITH SUNFLOWER OIL

ABSTRACT: Atopic dermatitis is a very common
disease, having increased 10 to 15% in recent
years. This disease can arise from a genetic
defect in epithelial tissue cells that causes a
loss of structure of the skin barrier, leaving the
skin more susceptible to irritants and facilitating
inflammation. Sunflower oil has protective
effect of the biophysical properties of the skin,
increased lipid synthesis which, which increases
the protective barrier. The treatment of atopic
dermatitis disease, like the other diseases
that affects the skin for being sensitive, has a
series of therapeutic measures that begins with

general skin care including the type of clothing
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and application of elements that will preserve functionality. Therefore, the objective of
this work is to develop a cream using fixed sunflower oil as an emollient, seeking to
improve the signs and symptoms of the disease, through the medicinal properties of
the fixed oil of sunflower, but the confirmation of these improvements depends on tests
specific. Preparation of the creams were according to the manipulation techniques
learned during the classes, followed by evaluation of the physical-chemical and sensory
stability of the formulations. The results obtained reached the goals were developed
two cream formulations with fixed sunflower oil.

KEYWORDS: Atopic dermatitis; creams; fixed oil; emollients; Sunflower oil.

INTRODUCAO

A Dermatite Atopica é uma doenga muito comum, geralmente € mais encontrada
em areas urbanas. Segundo a Associacdo de Apoio de Dermatite Atépica que
realizou levantamento de dados e notou que nos estudos recentes mostram que a
incidéncia da mesma tem aumentado nas ultimas décadas e atualmente afeta de 10
a 15% da populacéo em geral. Esse tipo dermatite tem inicio precoce, normalmente
tém o aparecimento no primeiro ano de vida do individuo. Nos bebés a dermatite
tém o aparecimento como, lesdes localizadas na face e nas superficies externas
dos bracos e pernas, enquanto que nas criangas mais velhas e adultos, as lesdes
aparecem principalmente nas dobras do corpo, como as dos joelhos, bracos e
pescoco, Nnos casos mais graves, podem acometer grande parte da superficie do
corpo. (CASTRO, et al. 2006)

De acordo com o estudo das autoras Addor e Aoki (2010), a fisiopatologia
da dermatite atdpica, ocorre devido a um problema na barreira cutanea que esta
associado com a redugcdo dos niveis de ceramida e da producéo de profilagrina,
com a elevada perda de agua através da pele, Transepidermal Water Loss (TWEL),
consequentemente pode levar 0 aumento de liberacdo de citoquinas, assim tendo
a maior predisposicao a agressdes, o que induz o processo inflamatério. Sendo
caracterizada por um padréao de reacédo com as células auxiliares (Th1 e Th2), sendo
possivel observar uma reducgao significativa de ceramidas no estrato cérneo, também
um desequilibrio estrutural da matriz lipidica extracelular. Em caso de trauma na
barreira ativa a cascata de citocinas secretadas pelos queratindcitos, aumentando
o processo inflamatério por mediadores como a histamina, Imunoglobulina E (IgE)
entre outros. (ADDOR; AOKI, 2010)

Em alguns estudos o Oleo de semente de girassol (6leo vegetal de girassol)
também denominada como Helianthus annuus demonstrou que possui os efeitos
anti-inflamatérios, além da propriedade de restituicdo da barreira epitelial. Nesse
mesmo artigo os autores Allison L. Goddard e Peter A. Lio informa que o principal
lipidio dessa semente é o acido linoleico, que julga-se que reduz a inflamacao
ocorrente na pele através da ativagao do peroxissoma receptor alfa por proliferativa,
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é o fator de transcricdo de receptores nucleares da familia sendo caracterizados
pela distribuicdo padronizada e na agado metabdlica nos tecidos como receptor de
hormdnios, por exemplo, da tireoide (COSTA, 2013).

O Oleo vegetal de girassol nos estudos de Goddard e Lio presumiu-se que €
possivel de ocorrer a melhora da barreira da pele e que com isso sendo possivel a
reducdo da mortalidade infantil e ocasionado o aumento da recuperacao da pele,
sendo aplicavel nos casos de pacientes com dermatite atbpica que possuam a
barreira epitelial comprometida. Esse 6leo mantém a integridade cérneo, ndo causa
eritema e hidrata melhora pele. (GODDARD; LIO, 2015).

Segundo a pesquisadora Rani et al (2014) o 6leo de girassol demonstrou
no experimento da mesma o aumento da sintese de lipidios cujo quais aumenta
a barreira de protecédo e reducdo da inflamacdo. Além do efeito protetor das
propriedades biofisicas da pele. O uso do girassol que possui as caracteristicas de
anti-inflamatério, canceres e doencas cardiaca (RANI, et al. 2014).

Portanto, este trabalho tem por objetivo, o desenvolvimento de um creme
utilizando 6leo fixo de girassol como emoliente, buscando a melhoria dos sinais e
sintomas a doenca, por meio das propriedades medicinais do 6leo fixo de girassol.

MATERIAIS E METODOS

Preparo das amostras

Foram desenvolvidas e analisadas amostras de bases dermocosméticas. Todos
os ingredientes empregados na formulac&o dos produtos s&o de grau farmacéutico,
e sao amplamente utilizados em farmacias de manipulagcéo e industria cosmética
para este fim. A Tabela 1 apresenta formulas a serem testadas.

Componentes F1 F2 Fase Funcéao

Oleosa Alcool Cetoestearilico 12,0 - Oleosa Base autoemulsiva anidnica
sulfatado (Lanete N)

Cera Crodabase CR2 - 17,5 Oleosa Cera autoemulsiva nao iénica
Oleo Fixo de Girassol 5,0 5,0 Oleosa Emoliente

Acetato de tocoferol - Vitamina 15 15 Oleosa Antioxidante

E (oleosa)

Propilparabeno (Nipazol) 0,05 | 0,05 Oleosa Conservante

EDTA Sédico 0,15 0,15 Aquosa Quelante

Acido citrico qg.s. qg.s. Aquosa Corretivo de pH

Glicerina 7,0 7,0 Aquosa Umectante

Metilparabeno ( Nipagim) 0,15 | 0,15 Aquosa Conservante

Agua destilada gsp 100,0 | 100,0 | Aquosa Veiculo

Silicone DC 245 2,5 - Termolabil Modificador sensorial
Silicone DC 9040 2,5 - Termolabil Modificador sensorial
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Oleo essencial Lavanda e
Menta

0,50 | 0,50 Termolabil Fragrancia natural

TABELA 1: Composicéo, concentragéo (%) e funcédo dos componentes nas formulacgdes.

Fonte: Prépria autora

Desenvolvimento Experimental

Foi proposto o desenvolvimento de creme. Para a selecédo das formulacées-
teste foi empregada a literatura especializada na area contemplando os dados
farmacotécnicos para a producao dos produtos neste projeto, além de artigos
que contemplem o mesmo assunto (FERREIRA; BRANDAO, 2008; MICHALUN;
MICHALUN, 2010; RIBEIRO, 2010; SOUZA; ANTUNES JR, 2016).

Nesta etapa também se efetuou a avaliacéo de estabilidade e da qualidade dos
produtos propostos diante dos requisitos exigidos (BRASIL, 2004; BRASIL,2007). O
Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos (BRASIL, 2004) destaca que o estudo
da estabilidade de produtos cosméticos fornece informacdes que indicam o grau de
estabilidade relativa de um produto nas variadas condi¢des a que possa estar sujeito,
desde sua fabricac&o até o término de sua validade e contribui para o desenvolvimento
da formulacdo e do material de acondicionamento adequado; forneceu subsidio
para o aperfeicoamento das formulacdes; foi possivel estimar o prazo de validade
organoléptica, fisico-quimica e microbiol6gica, produzindo informac¢des sobre a
confiabilidade e seguranca dos produtos em processo e produtos acabados.

As amostras foram submetidas ao estudo de preliminar de estabilidade por
um periodo de 28 dias sendo avaliadas a cada 7 dias (BRASIL, 2004; BRASIL,
2007). Foram avaliados: aspecto, odor, pH, homogeneidade, viscosidade aparente,
densidade, formacéao de espuma, sensacao tatil, avaliacdo sensorial, comportamento
térmico dos ingredientes empregados nas formulagdes e produto final. O projeto foi
submetido ao Comité de Etica em Pesquisa no intuito de avaliar a aceitabilidade
cosmética dos produtos desenvolvidos elegendo participantes de pesquisa que
atendam os critérios de inclusédo e exclusao previstos no desenho do estudo. sendo
analisado os sinais de instabilidade (precipitacdo, turvacdo) nas propriedades
organolépticas consideradas inadequadas, segundo critérios do formulador e também
referendadas pela literatura como aspecto, cor e odor (BRASIL, 2008; ISAAC et al.,
2008; MOUSSAVOU, 2012; DUTRA, 2012).

Técnica de producao

A técnica de preparo das emulsdes: pesou-se as substancias da fase oleosa e
fase aquosa, fundiu-se em chapa de aquecimento a 75°C. Posteriormente verteu-se
a fase aquosa na fase oleosa formando uma emulsdo agua em 6leo (A/O), tendo a
agua como fase dispersa sob a forma de pequenas particulas. Em seguida agitou-se
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até atingir a temperatura entre 30°C a 40°C, logo acrescentou-se a fragrancia. Assim
que formada a emulséo, foi necessario solubilizar o Silicone DC 9040 em Silicone
DC 245 e acrescentou-se na emulsao sob agitacdo manual (somente acrescentou
os silicones foram adicionados na formulagéo 1).

Por isso que realizou-se os testes preliminares da estabilidade , que para testar
a estabilidade, foram armazenadas quatro amostras de 50g cada, sendo elas: uma a
temperatura ambiente e protegida da luz (25°C + 2°C), uma em estufa (40°C + 2°C),
uma em geladeira (5°C + 2°C) e uma com exposi¢céo a luz solar por um periodo de
30 dias. Realizou-se 0 mesmo procedimento no tempo zero, sendo este considerado
o tempo de 24h apés o preparo do produto, e intervalos de 7, 14, 21 e 28 dias das
amostras foram submetidas ao estudo preliminar de estabilidade (BRASIL, 2004;
BRASIL, 2008; MOUSSAVOU; DUTRA, 2012).

Determinacao do Aspecto e Cor

A determinacdo do aspecto realizou-se transferido 2,0 gramas da amostra
para placa de Petri, apés prévia homogeneizacdo, observou-se seu aspecto,
homogeneidade, brilho, maciez, presenca de bolhas de ar. O aspecto geral do
produto foi classificado segundo os seguintes critérios: normal, sem alteracéo
(SA); levemente separado (LS); levemente precipitado ou levemente turvo (LP);
separado, precipitado ou turvo (SP). J& para & determinacdo da cor realizou-se
transferido 2,0 gramas da amostra para placa de Petri, ap6s prévia homogeneizacao,
comparou-se a cor da amostra com a do padrao estabelecido, em um frasco de
mesma especificacdo. A amostra do produto foi classificada segundo os seguintes
critérios: normal, sem alteracdo (SA); levemente modificada (LM); modificada (MO);
intensamente modificada (IM). (BRASIL, 2008; MOUSSAVOU & DUTRA, 2012).

Determinacao da Sensacao Tatil

O teste realizou-se aplicando cerca de 2,0 g do produto no dorso da mao,
depois desta ter sido lavada e seca. Avaliou-se os resultados das caracteristicas
sensoriais de acordo com a escala: demasiadamente duro e desagradavel (DD);
demasiadamente liso e desagradavel (LD); duro, porem aceitavel (DA); liso; porem
aceitavel (LA); pouco agradavel (PA); agradavel (AA); muito agradavel (MA); pegajoso
(PJ); aspero (AP).

Determinacao do pH

A determinacéao do pH realizou-se utilizando potenciémetro acoplado a eletrodo
de vidro sensivel ao pH. Pesou-se 5,0 gramas da amostra e diluiu-se em 50 mL
de agua destilada. Colocou-se o eletrodo previamente calibrado dentro da solucéo,
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de maneira que o bulbo do mesmo fique completamente coberto. Aferiu-se o pH.
Opcionalmente diluir a amostra como indicado e utilizar papel indicador de pH 0-14.
Anotar o valor a partir da escala (BRASIL, 2008; MOUSSAVOU; DUTRA, 2012).

Teste de homogeneidade por centrifugacao

Realizou-se o teste centrifugando-se 5,0 g de cada amostra separadamente,
a 3000 rpm por 30 minutos sob temperatura ambiente, utilizando-se centrifuga.
Em seguida avaliou-se visualmente a homogeneidade, o nivel de afloramento,
sedimentacdo ou sinérese. Apds o teste classificou-se segundo o0s seguintes
critérios: normal, sem alteragcdo (AS); levemente separado, precipitado ou turvo
(LS); separado (SE), totalmente separado, precipitado ou turvo (TS) (BRASIL, 2008;
MOUSSAVOU; DUTRA, 2012).

Teste de espalhabilidade

O teste da espalhabilidade foi realizado baseado na metodologia proposta por
Knorst (1991). Por esse método, tornou possivel representar a espalhabilidade em
graficos, bem como a obtencao da espalhabilidade maxima, que é conceituada como
o ponto no qual a adicdo de massa néao provoca alteracdes significativas nos valores
das areas. Utilizou-se uma folha de papel milimetrado, onde colocou-se uma placa de
vidro com peso conhecido (290g) sob 0 mesmo. A amostra foi introduzida no centro
da placa de vidro, entdo outra placa molde de peso pré-determinado foi colocada
cuidadosamente sobre a amostra. Ap6s um minuto calculou-se a superficie abrangida,
através da medicao do didmetro em duas posi¢cées opostas, com posterior calculo
do didametro médio. Este procedimento repetiu-se acrescentando-se os seguintes
pesos: 290g, 580g, 870g e 1160g em intervalos de um minuto, registrando-se cada
determinacao a superficie abrangida e o peso da placa adicionada até a obtencéao
de valores constantes. A espalhabilidade foi calculada conforme Equacéo 1. O fator
de espalhabilidade foi calculado pela Equacgéo 2.

=
Il
=1
[N
BH

(1)
Equacédo 1 Equacao da espalhabilidade

Fonte: BORGHETTI; KNORST, 2006.

_ E
E‘f - Ymi

(2)
Equacéo 2 Equacao do fator da espalhabilidade

Fonte: BORGHETTI; KNORST, 2006.
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De acordo com a Equacgéo 1, Ei corresponde a espalhabilidade da amostra para
0 peso i em gramas por mm2; d € o didmetro médio (mm2); i é 3,14. De acordo com
a Equacéo 2, Ef é o fator de espalhabilidade; ZEi é a somatéria da espalhabilidade
€ 2mi € a somatoria do peso acumulado.

Contagem totais de microrganismos

Em dois erlenmeyers, em cada um, pesou-se 1 g de cada formulagdo, em
seguida, préximo a chama do bico de blsen adicionou-se 10 mL de solugéo salina
para diluicdo, neutralizou-se com polisorbato, esta solugao é 10°. Em 3 tubos estéreis
com rosca adicionou-se 9 mL de salina proximo a chama. No tubo um adicionou-se 1
mL da solugdo 10°, homogeneizou-se, sendo este 10'.Repetiu-se este procedimento
para as demais diluicoes (102, 103, 10*). Identificou-se 24 placas de petris para cada
amostra, sendo 12 com o meio TSA (Tryptic Soy Agar, para cultivo de crescimento
de bactéria) e 12 placas com SDA (Agar Sabouraud Dextrose, para o cultivo de
crescimento de fungo). Adicionou-se na placa 0,1 mL da solugdo da amostra 10° da
formulacéo 1, espalhou-se com a alc¢a de Drigalsky, repetiu-se este processo com as
todas as diluicdes, em triplicata para cada formulacé&o. (Brasil, 2010)

Estudo de Tamanho de particula

Realizou-se o desenvolvimento do método de determinacdo de tamanho de
particula e a analise do tamanho (teste de controle). Preparo da amostra: Pesou-
se aproximadamente 250 mg da amostra em béquer de 250 mL adicionou-se 30
mL de agua de osmose homogeneizou-se com auxilio de uma bagueta, até formar
uma suspenséo. Equipamento: Ligou-se o Difracao & Laser (marca Malvern modelo
Spraytec 10 K) 30 minutos antes de realizar a analise, para estabilizar. Limpou-se
0 equipamento com agua, para remocao de possiveis contaminantes. Adicionou-
se agua de osmose para as leituras dos parametros. Ajustou-se a velocidade de
rotacdo para 1900 rpm. Criou um método contendo os parametros que deseja
analisar, algumas informagdes como indice de refracdo da amostra e do dispersante,
entre muitos outros, selecionou 0 método e realizou-se o background para conferir
a limpeza da lente, obtendo resultado abaixo de 0,10% o que indica que esta limpo.
Realizou-se as leituras dos parametros Dv (10), Dv (50), Dv (90) e span, em um
tempo de coleta de 30 segundos. (O teste de desenvolvimento realizou-se 5 leituras
com preparos diferentes e a analise de controle realizou-se em triplicatas)

Avaliacao sensorial

A avaliacao sensorial foi realizada em condi¢cdes padronizadas de temperatura
e luminosidade, com as formulacdes propostas a partir de adaptag¢des dos protocolos
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descritos no manual de métodos fisico-quimicos para analise de alimentos (Instituto
Adolfo Lutz, 2008) e com base na literatura disponivel para area farmacéutica
(ISAAC, et al., 2012). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Sao Francisco sob o CAAE n°. 10207619.2.0000.5514 e Parecer n.
3.263.276. As formulag¢des foram aplicadas na regido do antebraco dos participantes
da pesquisa que forneceram informacdes sobre as suas percepcbes em relacéao
aos atributos cor, odor, textura, aparéncia e avaliagcdo global empregando escala
heddnica de 9 pontos. Para avaliar as caracteristicas cosméticas das amostras
quanto ao toque, pegajosidade, sensagao ao uso, espalhabilidade e sensacao apos
uso, foi utilizada uma escala de intensidade de 5 (GOMES, et al., 2008). Para a
intencdo de compra também foi utilizada uma escala de 5 pontos. A avaliacado das
amostras foi realizada por uma equipe composta de 30 julgadores néo treinados
(amostra por conveniéncia), sem restricdo quanto ao tipo de pele e com faixa etaria
entre 18 anos e 40 anos, consumidores potenciais de produtos dessa natureza.
Os dados foram tabulados e avaliados estatisticamente a um nivel de significancia
de 5 % (p<0,05) utilizando programa INSTAT (2000). Os resultados também foram
analisados através do indice de Aceitabilidade (IA) e por distribuicdo de frequéncia de
notas de aceitagdo. Para realizar o calculo de |A foi adotada a expressdo matematica
segundo Dutcosky (2011) e Minim (2010), sendo 1A (%) = (Ax 100) / B, Onde: |IA —
indice de aceitabilidade do produto avaliado; A — nota média da escala heddnica;
B — nota maxima possivel para ao produto. Valores de |IA superiores que 70% séo
considerados satisfatérios.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na tabela 3 estdo os resultados das analises de controle de estabilidade,
cujo ao qual nota-se que a formulagdo 1 se mantém mais constante em todos os
aspectos, ja a formulacdo 2, cujo ao qual observou-se ter alteracdo no odor € na
homogeneidade, que ocorreu devido algumas condi¢cbes que era esperado, como
em estufa e exposicéo a luz, pois ocorre a degradacéo dos compostos, evaporacao
das esséncias (anexo 1).

Temperatura/ Ambiente Estufa Geladeira Luz natural indireta
Tempo (25° £ 5°C) (40° £ 2°C) (5° £ 2°C) (25° £ 5°C)
0 | 7 |14 |21 |28 | 0| 7 |14]|21]28| 0 [ 7 [14]21[28| 0|7 [14] 2128
F1

Aspecto SA | SA | SA [SA|SA|SA|SA|[SA|SA|SA| SA | SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA
Cor SA | SA | SA|[sSA|sSA|SA|SA|[SA|SA|SA| SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|[SA|SA|sSA
Odor AS | AS | As |AS |As | AS | AS |AS|AS |AS| AS | AS | AS | AS [ AS | AS |AS|AS| AS | AS
Avaliagio tatil | AA | AA | AA | AA | AA | AA | AA [AA[ AA[AA| AA | AA | AA| AA [ AA [ AA | AA[AA| AA [ AA
pH 67|67 |67 |67|67|67]67|67]67|67|67[67]|67|67][67]|67|67]67]67]67
Centrifugagdo | AS | AS | AS | AS | AS | AS | AS |AS | AS |AS | AS | AS | AS | AS | AS | AS | AS | AS| AS | AS
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F2
Aspecto SA | SA | SA |SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA| SA | SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA
Cor SA | SA | SA |SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA| SA | SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA|SA
Odor AS | AS | AS |LM|LM |AS |AS |LM| LM [LM| AS | AS |AS | LM |[LM | AS |AS |LM | LM | LM
Avaliacao tatil | PJ | PJ Pd |PJ|PJ|PJ|PJ|PJ|PJ|PJ|PJ|PJ|PJ|PJ|PJ|PJ|PJ|PJ|PJ|PJ
pH 6,7 | 6,7 | 6,7 | 6,7 |6,7|6,7|67|67|67|67| 6,7 |67 |6,7]|67|67|6,7|67|6,7|6,7|6,7
Centrifugacdo | AS | AS | AS |AS|AS | LS |LS|LS|AS|AS| AS |AS |LS | LS |[LS|LS|AS|AS|AS |AS

Tabela 3. Resultado dos Testes de estabilidade

Fonte: Prépria autora

A espalhabilidade, definida como a expansdo de uma formulagédo semissolida
sobre umasuperficie ap6s um determinado periodo de tempo € umadas caracteristicas
essenciais dos produtos de aplicacdo tdpica (BORGHETTI; KNORST, 2006).
Os resultados revelam que houve uma relagcéo linear entre 0 peso e a expansao
como também o comportamento diferente entre as formulacbes F1 e F2 (Figura
2). No estudo realizado por BAJAJ et al. (1995) sobre as caracteristicas reoldgicas
de diferentes sistemas poliméricos ficou evidenciado que a massa molecular,
a arquitetura molecular, a expansdo da cadeia polimérica, a interacdo entre os
segmentos do polimero e as moléculas do solvente interferem nas propriedades
reoldgicas dos produtos. Nesse sentido pode-se inferir que os componentes utilizados
na elaboracédo das amostras F1 e F2, bem como as condi¢bes de armazenamento
nao repercutiram nos resultados do fator de espalhabilidade ao longo dos 28 dias
de estudo conforme observado nos resultados do fator de espalhabilidade calculado
(Figura 1 e Figura 2).

10.000.00
8.000.00
6.000.00

—F1
4.000.00 —Fl

Espalhabilidade g/mm?2

2.000.00

0.00
250g 500g 750g 1000¢
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Figura 1: Espalhabilidade das formula¢cdes F1 (a) e F2 (b) nos tempos TO e T28 armazenadas
em temperatura ambiente (25°+ 2°C).

Fonte: Prépria autora

15

10 Hr

WE2

Fator de Espalhabilidade

T28

Figura 2: Fator de espalhabilidade das formulacdes F1 (a) e F2 (b) nos tempos TO e T28
armazenadas em temperatura ambiente (25°+ 2°C).

Fonte: Prépria autora

O teste de tamanho de Particula por difracdo a Laser tem por uma das
caracteristicas importante a morfolégias das particulas, podendo influenciar na
viscosidade intrinsica do creme. Tendo um impacto significante nas formula¢des dos
cremes. (SAUTEL, 2003; CELIK, 1996; U.S.P., 2018; CHAN, 2008). O equipamento
em que realizou-se o teste de Tamanho de Particula n&o realiza a identificacéo
de morfologica, o que caracteriza a cauda no histograma, além do histograma,
também ha os valores numéricos que foram calculados a média e o coeficiente de
variacdo (CV) expresso em porcentagem demonstrados da tabela 5. Ao analisar
a os resultados da tabela utilizando como especificacdo dados da USP 42 <429>,
observando que os valores do CV % corresponderam com a especificacao. Sendo
0 CV (%) Diametro verificado (Dv) dos tamanhos 10, 50 e 90 ym inferiores a 15%,
10% e 15 %, 0 parametro span é apenas uma informacéo cujo ao qual nao possui
uma especificagao (histogramas em anexo 2).
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Desenvolvimento do Método de Tamanho de Particula Por Difracao a Laser

Replicatas Dv(10 pym) Dv(50 pym) Dv (90 ym) Span
F1 F2 F1 F2 F1 F2 F1 F2
1 7,09 725 | 21,02 | 37,72 | 52,39 85,99 2,155 | 2,087
2 7,85 6,64 | 21,82 | 37,15 | 55,56 86,21 2,186 | 2,142
3 7,61 6,73 | 20,65 | 37,28 | 50,88 87,01 2,096 2,153
4 6,89 5,86 | 20,63 | 36,22 | 51,48 85,93 2,162 | 2,211
5 8,01 4,88 | 22,59 | 34,78 | 59,00 84,22 2,257 2,282
Média 7,49 6,27 | 21,34 | 36,63 | 53,86 85,87 2,171 2,175
Cv (%) 6,48 | 14,71 3,97 3,19 6,3 1,19 - -
Analise de Distribuicao de Tamanho de Particula Por Difracédo a Laser
1 7,92 5,21 21,95 | 35,40 | 55,73 82,33 2,179 2,178
2 7,07 5,86 | 20,39 | 38,04 | 50,30 89,60 2,120 2,202
3 7,49 5,09 | 21,283 | 37,56 | 53,55 90,57 2,170 2,276

Média 7,493 | 5,378 | 21,19 | 37,00 | 53,19 87,50 2,156 2,219
Cv (%) 5,70 7,81 3,68 3,80 5,14 5,15 - -

Tabela 5. Resultados do tamanho de particula (Desenvolvimento e Analise do Método)

Fonte: Prépria autora

Os resultados obtidos pelo teste de contagem de microrganismos totais para
verificacdo dos conservantes utilizados sendo possivel notar que os resultados
correspondem com a referéncia em literatura.

Amostra Contagem de Bactérias Contagem de Fungos Ref.erenma na
Literatura
Formulagdo 1 (creme | _ ;001504 <1UFClplaca
anionico) 15-150 UFC/
= laca
F?m.‘f‘ Ia.u;ao 2 (creme <1UFC/ placa 1UFC/placa P
nao iénico)

Tabela 6. Resultados da Contagem de microrganismos totais:
Fonte: OSOWSKY e GAMBA, 2001.

A aquisicao e a continuidade do uso do produto estao relacionadas a sensag¢ao
provocada no consumidor e pode ser a avaliada pela analise sensorial (Isaac et
al., 2012). Neste estudo a avaliagdo sensorial foi realizada com 30 julgadores nao
treinados sendo 76,66 % do género feminino e 23,34 % do género masculino, faixa
etaria compreendida entre 18 a 25 anos. Através das respostas ao questionario, foi
possivel avaliar os diferentes aspectos sensoriais das formulagcées F1 e F2. ATabela 7
mostra a pontuagao média e desvios-padrao relacionados com os atributos: aspecto,
cor, odor e textura. A analise estatistica foi efetuada com o intuito de identificar se
existe diferenca significativa entre as amostras. De acordo com os resultados, as
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amostras nao diferem entre si. A Tabela 8 também mostra os |IA foram superiores
a 70%. Segundo Dutcosky (2007), um produto pode ser sensorialmente bem aceito
quando IA é acima de 70%

Aparéncia Cor Odor Textura
Amostras Média + DP Média + DP Média + DP Média + DP
1A (%) 1A (%) 1A (%) 1A (%)
F1 7,90+1,06 8,03+1,10 7,46+1,33 7,37+1,75
87,7 89,2 82,9 81,9
Fo 7,77+1,14 7,83+1,15 6,83+1,91 7,43+1,71
86,3 87,0 75,9 82,5

Tabela 7. Valores médios e desvios-padrao das notas de intensidade para os atributos
avaliados.

N&o houve diferenca significativa entre as formulas (p< 0,05) pelo teste t-Student, DP: Desvio-padrao. IA: indice
de Aceitabilidade (ideal > 70%).

Fonte: Prépria autora

Dentre os atributos cosméticos avaliados, pelo menos uma amostra difere das
demais quanto a pegajosidade, sensac¢ao ao uso, espalhabilidade e sensacao apos
o uso. Novamente os IA foram superiores a 70% com excecao da F1 (Tabela 8).

Pegajosidade Sensacao ao uso Espalhabilidade Sensacao apos uso
Amostras  \igdia = DP Média + DP Média + DP Média + DP
1A (%) 1A (%) 1A (%) 1A (%)
F1 3,66+0,99 4,07+0,98 3,80+0,99 4,03+0,89
73,3 81,4 76,0 80,6
Eo 3,93+0,87 4,03+0,89 4,06+0,99 4,10+0,84
78,6 80,6 81,2 82,0

Tabela 8. Valores médios e desvios-padrao das notas de intensidade para os atributos
avaliados.

Legenda: Letras diferentes na mesma coluna indicam diferenga significativa entre as Nao houve diferenca
significativa entre as férmulas (p< 0,05) pelo teste t-Student, DP: Desvio-padrédo. IA: Indice de Aceitabilidade
(ideal > 70%).
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CONCLUSAO

Apéds analisar os dados foi possivel observa, o estudo de estabilidade preliminar
foi importante para avaliar o comportamento das formulagdes sob condi¢cdes de
estresse como por exemplo as amostras F1 e F2 com temperatura elevada infere-
se na fragrancia utilizada, possivelmente ocorreu a decomposicdo. Nos testes
sensoriais, ambas as formulagbes aceitas, embora que na avaliagao tatil a amostra
F1 apresentou a sensacéo mais agradavel ao uso, devido ao fato do uso de silicones
como modificadores sensoriais que conferem um toque seco mais agradavel quando
aplicado na pele. O teste tamanho de particula € uma demonstracdo de como esta a
distribuicdo das micelas do creme, quando analisamos os valores poder ser concluido
que a formulacao estd com as particulas de micelas em tamanhos préximos entre
as leituras, tornando o sistema da emulsdo mais estavel. Este resultado pode ser
comparado com o teste de homogeneidade por centrifugacdo onde as amostras
permaneceram sem separacao de fases mesmo sob condi¢cdes de estresse. Portanto,
foram atingidos os objetivos estabelecidos, desenvolveu-se duas formulacbes de
creme com 6bleo fixo de girassol, sendo que para comprovacéao da eficacia do produto
para dermatite atépica, sera necessario a realizacao de testes mais especificos que
demanda mais tempo, sendo um projeto futuro para continuacgéao.
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ANEXO 1

FOTOS DOS EXPERIMENTOS:
Produto

Formulacio 1l Formulacao 2 Formulacao 2 com silicone

Determinacao do Aspecto e Cor

Formulacdo 1 - 7 dias

Formulagdo 1 - 28 dias

Formulagdo 2 - 7 dias
to com a Luz

Formulagdo 2 - 28 dias

Geladeira Abrigo da Luz Estufa Contato com a Luz

Contagem totais de microrganismos
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CAPITULO 7

ESTUDO DE FORMULACAO E EQUIVALENCIA
FARMACEUTICA DE NITROFURANTOINA OBTIDA
A PARTIR DE CAPSULAS PREPARADAS EM
FARMACIAS DE MANIPULACAO DA CIDADE DE
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RESUMO: A nitrofurantoina, um dos
antimicrobianos para o0
tratamento das infeccbes do trato urinario,
pode ser encontrada de diversas formas no
mercado, como capsulas magistrais, as quais
possuem menor custo, medicamento referéncia
(Macrodantina®) e
(Medicamento  Similar).
como objetivo avaliar a qualidade de capsulas
magistrais, comparando-as aos medicamentos
similar e referéncia disponiveis no mercado

mais utilizados

medicamento  similar

Este trabalho teve

brasileiro.  Realizaram-se  testes fisico-
quimicos e calculou-se a possivel equivaléncia
farmacéutica pela determinacdo do Fator F2,
também conhecido como Fator de semelhanca.
Os estudos foram feitos com amostras de

capsulas magistrais adquiridas nas cidades de
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Divinopolis (MG) e Uba (MG). De acordo com os
resultados, somente o medicamento similar foi
considerado como equivalente ao medicamento
de referéncia. Ja as capsulas magistrais foram
reprovadas no estudo de uniformidade de
conteudo e dissolugdo. Também nao foram
consideradas equivalentes ao medicamento
de referéncia, a Macrodantina® Dessa
maneira considera-se, baseando nos estudos
fisico-quimico realizados, que né&o o produto
industrializado ndo pode ser substituido pelos
medicamentos magistrais em questao.

PALAVRAS-CHAVE:
equivaléncia
manipulacéo magistral.

nitrofurantoina,

farmacéutica, capsulas,

NITROFURANTOIN FORMULATION AND
PHARMACEUTICAL EQUIVALENCE STUDY
OBTAINED FROM A PART OF CAPSULES
PREPARED FOR DIVINOPOLIS CITY
HANDLING PHARMACIES

ABSTRACT: Nitrofurantoin is one of the most
used antimicrobials for the treatment for the
urinary tract infections. In Brazil, this drug can
be found in many forms on the market, like
compounding capsules (those can be have a
low cost), reference medicine (Macrodantina®)
and Similar (Similar medicine). The objective
of this work was to evaluate the quality of
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compounding hard capsules and similar medicine product compared to reference
medicine. After all physicochemical analysis, the Similarity Factor (F2) was calculated.
The work was conducted with compounding hard capsules samples acquired in
Divinopolis and Uba — MG. According with the results, only the Similar medicine was
characterized as equivalent to reference medicine. Already the compounding capsules
were nonconforming in the uniformity of content and dissolution profile, not being,
therefore considered equivalent to Macrodantina®.

KEYWORDS: nitrofurantoin, pharmaceutical equivalence, capsules, pharmaceutical
compounding.

INTRODUCAO

As industrias farmacéuticas e as farmacias magistrais, hoje, sdo as grandes
responsaveis pela producdo de medicamentos disponibilizados para a populagéo,
necessariamente baseando-se nos preceitos de qualidade, que consideram,
basicamente, a eficacia e seguranca do medicamento. Mas nem sempre isso €
alcancado, principalmente para as farmacias magistrais que tem implantado um
controle de qualidade, tanto de matéria-prima quanto de produto acabado, menos
rigido do que o do produto industrializado. A grande procura pelos produtos magistrais
se justifica pela possibilidade de individualizacdo e menor custo do medicamento,
tornando-o muitas vezes mais acessivel para os pacientes (DIAS et al., 2011).

De acordo com as Resolucao da Diretoria Colegiada n° 67, de 8 de outubro
de 2007 e a Resolucéo da Diretoria Colegiada n° 87, de 21 de novembro de 2008,
a qual complementa a RDC 67, instituiram-se as Boas Praticas de Manipulacéao
gue devem ser seguidas rigorosamente pelas farmacias magistrais, afim de produzir
produtos com maior qualidade, e assim, possibilitando maior eficacia e seguranca
para o paciente (BRASIL, 2007; BRASIL, 2008).

O controle de qualidade fisico-quimico e microbiolégico das formulacdes
manipuladas constitui-se como ferramenta importante para assegurar maior eficacia
e seguranca dos medicamentos magistrais. Conforme a legislacao especifica e guias
para as Boas Praticas de Manipulacédo (BPM), a responsabilidade pela qualidade
dos produtos farmacéuticos € do fabricante, que devera assegurar a confiabilidade
nos mesmos em relacdo aos fins para os quais tenham sido propostos, néo
colocando o paciente em risco, por causa de sua inadequabilidade em termos de
segurancga, qualidade ou eficacia, ou seja, cada componente da cadeia produtiva
do medicamento deve assumir a sua funcédo e responsabilidade. A garantia da
qualidade do medicamento manipulado e a sua regulamentagao sao continuamente
debatidas por farmacéuticos, médicos, setores regulatorios, entidades de classe e
pela sociedade, devendo no futuro resultar em novas exigéncias que visam proteger
o consumidor (MARCATTO et al., 2005).

Além de garantir a possibilidade de producdo de medicamentos com dose

Principios Fisico Quimicos em Farmacia Capitulo 7




personalizada ao paciente a farmacia magistral possui ainda, frequentemente, custo
de produto acabado relativamente menor que do medicamento industrializado. Esta
caracteristica atrai a atencao dos consumidores, principalmente daqueles que fazem
uso crénico de medicamentos e tem gastos elevados com a manutencgéo do tratamento
medicamentoso. Os produtos industrializados possuem doses padrao, o que dificulta
os ajustes ou adequacgdes de dose para cada paciente. Outro fator relevante que
traz destaque para o produto magistral &€ a possibilidade de associagcdo de varios
farmacos em uma mesma unidade, trazendo conforto para o usuario e maior adesao
aos esquemas terapéuticos. Para os pacientes que fazem uso dos medicamentos
industrializados muitas vezes é possivel identificar o uso de varias unidades de
comprimidos ou capsulas que devem ser administrados de uma Unica vez. Este
seria um dos problemas relativos ao uso dos mesmos, com implica¢des na aceitacao
e adesédo ao esquema posologico prescrito. Estes medicamentos industrializados
apesar de possuirem mais rigoroso controle de qualidade em relacédo ao produto
magistral, também estdo sujeitos a alteragdes no produto final, como variacdo de
peso, taxa de dissolucéo e uniformidade de conteutdo (MARCATTO et al., 2005).

A nitrofurantoina € um dos antibi6ticos mais utilizados para o tratamento das
infeccbes do trato urinario. Estas infec¢cbes do trato urinario (ITU) caracterizam-se
pelainvasao e multiplicacédo bacteriana em qualquer seguimento do aparelho urinario.
E considerada a infeccdo bacteriana mais comum em lactentes, principalmente nos
primeiros meses de vida (SOBRINHA et al., 2004).

A nitrofurantoina caracteriza-se como um agente antibacteriano especifico do
trato urinario, capaz de ser reduzida por flavoenzimas bacterianas a intermediarios
reativos que inativam as proteinas ribossomais e outras macromoléculas do
microrganismo. Esta inativacdo apresenta relacdo direta com a inibicdo dos
processos bioquimicos vitais de sintese proteica, metabolismo aerdbio, sintese de
DNA e RNA e sintese da parede celular da bactéria. A nitrofurantoina esta disponivel
no mercado farmacéutico na forma de capsulas gelatinosas duras, produzidas pelas
industrias farmacéuticas e/ou pelas farmacias magistrais, sendo as doses usuais
equivalentes a 100 mg (ANVISA, 2013).

Amonografia para a matéria-prima nitrofurantoina esta presenta na Farmacopeia
Brasileira 6% Ed. (2019). Também esta apresentada a monografia para os comprimidos
de nitrofurantoina, mas ndo esta descrita a monografia para capsulas duras. Por
isso, conforme a Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) numero 37 de 6 de julho
de 2009, podem-se empregar outros compéndios oficiais, como por exemplo, a
Farmacopeia Americana para se conduzir as analises necessarias pertinentes ao
controle de qualidade (BRASIL, 2009; BRASIL 2010a).

As industrias farmacéuticas, assim como as farmacias magistrais possuem
controle de qualidade de seus produtos, tanto de matérias-primas quanto de produto
acabado. Entretanto, nas farmacias este controle de qualidade é menos rigido,
fazendo com que os produtos manipulados apresentem em alguns casos qualidade
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inferior (MARTINELLI et al., 2005).

Um dos mecanismos empregados para averiguacao da qualidade de uma
preparacao farmacéutica consiste na determinacao de sua equivaléncia farmacéutica.
O estudo de equivaléncia farmacéutica consiste basicamente em estudos fisico-
quimicos que tentam atestar a similaridade das apresentacdes estudadas. Este
estudo pode ser conduzido baseando-se na legislacdo especifica que orienta como
proceder aos estudos analiticos com intuito de determinar a existéncia da equivaléncia
farmacéutica. A Resolucéo da Diretoria Colegiada (RDC) numero 31, de 11 de agosto
de 2010, especifica a metodologia que deve ser utilizada para prosseguir os estudos
de equivaléncia farmacéutica, e a partir dos resultados do perfil de dissolu¢cdo do
medicamento referéncia e o medicamento teste, avaliar se ha equivaléncia entre
ambos (BRASIL, 2010c)

De acordo com PASA e colaboradores (2008) os lotes produzidos para um
determinado medicamento devem apresentar caracteristicas idénticas ao lote padréo.
O produto deve possuir estabilidade definida mediante estudos com aplicacdo de
metodologia adequada. Qualquer falha no processo produtivo de medicamentos pode
traduzir em risco para o paciente, podendo evoluir desde a ineficacia, a toxicidade
ou, eventualmente, a morte (PASA et al., 2008)

Considerando o crescente interesse por medicamentos magistrais, a
necessidade de se assegurar maior seguranca e eficacia destes produtos e a falta
de informacgdes sobre o controle de qualidade de medicamentos manipulados (PASA
et al., 2008). Este trabalho teve como objetivo avaliar a qualidade e fazer o estudo de
equivaléncia farmacéutica de formulagdes farmacéuticas contendo nitrofurantoina,
na dosagem de 100 mg, produzidas por farmacias de manipulacédo da cidade de
Divinbpolis e Uba, ambas do estado de Minas Gerais.

A coleta das amostras utilizadas para realizacéo deste estudo foi feita através
de aquisicdo do produto magistral contendo nitrofurantoina na dosagem de 100mg.
Foram escolhidas duas farmacias, uma na cidade de Uba — MG (Farmacia A) e outra
na cidade de Divinopolis-MG (Farmacia B). Conforme a lista “A” de medicamentos
de referéncia disponibilizada pela ANVISA, datado de 31 de julho de 2019, para os
estudos comparativos de equivaléncia e bioequivaléncia de capsulas duras contendo
nitrofurantoina na dosagem de 100mg, a Macrodantina® produzida pelo laboratério
Mantecorp® Farmasa® deve ser empregada como medicamento de referéncia. Foi
selecionado ainda um medicamento similar contendo nitrofurantoina na dosagem de
100 mg.

Adeterminacéao do peso médio foi realizada levando em consideracgao os critérios
preconizados pela Farmacopeia Brasileira 6% Ed. (2019). Foram selecionadas vinte
capsulas das formulag¢des obtidas pelas farméacias A e B, medicamento referéncia e
similar que foram pesadas individualmente, logo depois, foram removidos o conteudo
e pesadas novamente. A diferenca do peso entre a capsula cheia e vazia resultou
na quantidade individual de p6 presente em cada capsula. Posteriormente calculou-
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se a média (Férmula 1), o desvio padréo relativo (Formula 2) e a variagao tedérica
de conteudo (Férmula 3). Os resultados foram tabulados em gréaficos e tabelas para
posterior interpretacédo (BRASIL, 2010a).

P - Foipsi t Frgpr + Py +oo B0
Médio —
20
Formula 1: Determinagéo do Peso médio.
Em que:
Pcéps_ . Pcépsz, Pcéps_s, Pcéps_20 = pesos de cada unidade de capsula.
DP
DPR=—x100

Médio

Formula 2: Determinagéo do desvio-padrao relativo.
Em que:

DP é o desvio padréo do P, ..

Para realizacdo da doseamento de nitrofurantoina, todo o conteudo de poé
proveniente de 20 capsulas de nitrofurantoina do mesmo lote, foi homogeneizado
em gral de vidro. Uma quantidade de po referente a 120 mg de farmaco foi pesada,
transferida para baldo volumétrico de 500 mL e o pé homogeneizado em 25 mL de
dimetilformamida (MF). Completou-se o volume para 500 mL com agua. Filtrou-se
em papel de filtro e 2,5 mL do filtrado foi transferido para baldo volumétrico de 100
mL. Completou-se o volume com uma solugcéo contendo acetato de sodio a 1,8 %
(p/v) e acido acético glacial a 0,14 % (v/v). A leitura de absorbancia das solugdes foi
realizada em espectrofotdbmetro, na regiao do ultravioleta, no comprimento de onda
de 367nm.

A solucéo padréo foi preparada na concentracéo de 10 pg/mL, e para o branco
utilizou-se agua destilada.

Os perfis de dissolucao foram determinados segundo a Farmacopeia Brasileira
6% Ed. (2019). O meio de dissolucao escolhido foi tampao fosfato pH 7,2, 900 mL.
Utilizaram-se cestos a 100 rpm. Os tempos de coleta foram 30, 60, 90, 120 e 180
minutos (BRASIL, 2010a)

O calculo da equivaléncia farmacéutica é feito de acordo com Resolugcdo da
Diretoria Colegiada n° 31, de 11 de agosto de 2010, que dispbe sobre a realizagao
dos Estudos de Equivaléncia Farmacéutica e de Perfil de Dissolu¢do Comparativo.
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Os célculos séo feitos a partir do fator de semelhancga entre as amostras em teste
e 0 medicamento referéncia, e é avaliada com equivalente, caso o resultado estiver
compreendido entra 50 e 100 (BRASIL, 2010c).

Antes de serem liberadas para o paciente, a maioria das farmacias magistrais,
faz apenas o calculo do peso médio das capsulas produzidas, onde soma-se 0s
valores de cada capsula individualmente e depois divide-se pelo numero total de
capsulas do lote, tendo como resultado, o valor médio do peso das capsulas onde,
segundo a Farmacopeia Brasileira 6 Ed., declara que para capsulas com dosagem
inferior a 300 mg, como é o caso da nitrofurantoina em estudo, os limites de variagao
devem ser de 10 %. Pode-se toler ndo mais que duas unidades fora do limite
especificado em relacéo ao peso médio do contetdo, porém, nenhuma podera estar
acima ou abaixo do dobro das percentagens indicadas. Ja o desvio padrao relativo
(DPR) calculado né&o deve ser maior que 4% (BRASIL, 2010a).

ATabela 1 apresenta os valores do desvio padrao relativo, referentes a variagcao
de peso das capsulas estudadas. De acordo com os dados, todas as amostras
foram aprovadas no teste variacdo de peso, porém as amostras das farmacias Ae B
apresentaram DPR superior a 4%, caracterizando assim falha no processo produtivo
das mesmas. Pode-se relacionar tal variagao em funcéo a execug¢do das BPM como
homogeneidade no processo de mistura, distribuicdo do p6 nos invélucros, dentre
outras (BRASIL, 2010a).

AMOSTRAS PESO MEDIO (mg) DPR (%)
Farmécia A 205,80 4,75
Farmacia B 104,98 4,83
Macrodantina® (Referéncia) 373,11 1,05
Medicamento Similar 272,07 2,01

Tabela 1. DPR relacionados ao peso médio das cdpsulas magistrais das farmacias A, B,
Macrodantina® e Medicamento Similar respectivamente.

Para assegurar a administracao de doses corretas, cada unidade do lote de um
medicamento deve conter quantidade do componente ativo proxima da quantidade
declarada. O teste de uniformidade de doses unitarias permite avaliar a quantidade
de componente ativo em unidades individuais do lote e verificar se esta quantidade
€ uniforme nas unidades testadas (BRASIL, 2010a).

Os testes foram realizados segundo a Farmacopeia Brasileira 62 Ed., utilizando
10 capsulas de cada amostra para realizacdo do mesmo. Os resultados obtidos
encontram-se na Tabela 2.
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Farmacia A Farméacia B Macrodantina® Medicamento similar

Média (%) 100,40 99,24 99,70 93,85
DPR 0,93 17,15 1,22 4,50
VA 2,23 40,85 2,93 15,45

Tabela 2: Uniformidade de conteudo das capsulas de nitrofurantbina das Farmacias A, B,
Macrodantina® e Medicamento Similar

DPR: Desvio Padrdo Relativo; VA: Valor de Aceitagéo

O perfil de dissolugéo pode ser definido como um ensaio in vitro que permite
a construcdo da curva de porcentagem de farmaco dissolvido em fung¢ao do tempo
(BRASIL, 2010a).

No caso de medicamentos que seréo submetidos ao estudo de bioequivaléncia,
a avaliacdo do perfil de dissolugcdo comparativo em relagdo ao medicamento de
referéncia é indispensavel para o conhecimento do comportamento das formulagdes.
Quando os perfis de dissolu¢ao sao semelhantes, de acordo com os critérios aplicaveis,
hé indicacdo de que o medicamento teste podera ser equivalente ao medicamento
de referéncia. Entretanto, o método de dissolucédo deve ser discriminativo, permitindo
detectar alteragbes significativas nas formulagées e nos processos de fabricagcéo
(BRASIL, 2010a). A Figura 1 mostra a taxa de dissolu¢céo das amostras em estudo,
de acordo com o tempo.

120
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o

co
o

——Farmacia A
- Farmacia B
—Macrodantina

- Medicamento Similar

% de Diossolucao
N o)
(S S

[\"]
o

0 50 100 150 200
Tempo (minutos)

Figura 1: Comparacgéo do Perfil de Dissolucao entre capsulas de Nitrofurantoina das Farmacias
A e B, e os comprimidos do medicamento Referéncia (Macrodantina®) e Similar (Medicamento
Similar)

De acordo com os resultados foi possivel verificar que, apenas o medicamento

Principios Fisico Quimicos em Farmacia Capitulo 7



similar, seguiu o padrédo de dissolugcdo do medicamento referéncia. Ja as capsulas
magistrais foram reprovadas, pois apresentaram taxa de dissolucéo total do farmaco
em apenas 15 minutos.

De acordo com a Resoluc¢do da Diretoria Colegiada n° 31, de 11 de agosto de
2010 que dispde sobre a realizagdo dos Estudos de Equivaléncia Farmacéutica e de
Perfil de Dissolugcao Comparativo, & necessario o calculo de F2, o qual significa fator
de semelhanca, entre um produto a ser testado, comparado ao produto referéncia.
Para um medicamento ser considerado equivalente ao referéncia, o valor de F2 deve
estar compreendido entre 50 e 100 (BRASIL, 2010c)

Foram calculados os valores de F2 para cada uma das amostras em comparagéo
com o medicamento referéncia. Os calculos foram feitos de acordo com a féormula:

n —0.5

F2=50xlogd| 1+ lZ(m-:ﬂr)2 x 100
nJ-

Formula 3: fator de semelhanca (F2)

Em que: n = numero de tempos de coleta considerados para fins de calculo de
F2; Rt = valor de porcentagem dissolvida no tempo t, obtido com o Medicamento de
Referéncia ou Comparador; Tt = valor de porcentagem dissolvida do Medicamento
Teste ou da formulagéo alterada, no tempo t. Os resultados dos fatores de semelhanca
encontram-se na Tabela 3.

Fator de Semelhanca (F2) Ha Equivaléncia Farmacéutica?
Farmacia A 19 Néo
Farméacia B 16 Nao
Similar 60 Sim

Tabela 3: Resultados do fator de semelhanca (F2), das capsulas de nitrofurantoina das
Farmacias A, B, Medicamento Similar, comparados com o medicamento referéncia
Macrodantina®

Ao verificar os valores referentes ao fator de semelhanca, €& possivel
determinar que apenas o0 medicamento similar é considerado equivalente ao
medicamento referéncia, pois, além de apresentar o perfil de dissolugdo semelhante
a Macrodantina®, o mesmo apresentou valor de F2 maior que 50, sendo assim,
o medicamento referéncia apresenta potencial capacidade de ser aprovada em
estudos de bioequivaléncia.

De acordo com os resultados obtidos, apesar das capsulas da Farmacia
A terem sido aprovadas no teste de peso médio e uniformidade de conteudo, a
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mesma ndo pode ser considerada equivalente ao medicamento referéncia, uma
vez que apresentou dissolucdo total do farmaco em apenas 15 minutos, onde é
especificado que a dissolugdo ocorra gradativamente durante 180 minutos. Ja as
capsulas da farmacia B, foi aprovada apenas no teste de peso médio, e reprovadas
no teste de uniformidade de contetdo e dissolucéo, sendo assim nao equivalente a
Macrodantina®. Seria necessario o rastreamento do erro ocorrido durando a produgao
deste lote, que pode estar relacionado com o processo de mistura e pesagem do
farmaco. O medicamento similar, foi considerado equivalente, pois apresentou perfil
de dissolucdo semelhante ao medicamento referéncia, ou seja, houve a dissolucéao
total do farmaco em 180 minutos. Além de apresentar o valor de F2 superior a 50,
como € especificado pela legislacéo.
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RESUMO: Ao longo da histéria, diversas
espécies vegetais produtoras de grande
quantidade de lipidios foram importantes fontes
de matéria-prima para diversas aplicacdes
além das alimentares. A Amazbdnia em sua
rica biodiversidade possui diversas dessas
espécies vegetais, referidas como oleaginosas
justamente em virtude dessa capacidade de
producao de lipidios, quer sejam eles liquidos
(6leos ou azeites) ou soOlidos (gorduras e
manteigas) em temperatura ambiente. O
presente estudo tem como objetivo realizar um
levantamento da composicdo quimica e das
propriedades fisico-quimicas das manteigas
das espécies vegetais com importancia
econdmica na Amazdnia Legal, agregando valor
aos frutos de forma sustentavel, valorizando
e reconhecendo os ciclos econdmicos das
sociedades amazonenses. Entre as espécies
encontradas estao bacuri - Platonia insignis
Mart. (Clusiaceae), cacau - Theobroma cacao
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L. (Malvaceae), cupuagu - Theobroma grandiflorum (Willd. ex Spreng.) K.Schum.
(Malvaceae), murumuru Astrocaryum murumuru Mart. (Arecaceae), tucuma -
Astrocaryum vulgare Mart. (Arecaceae) e ucuuba - Virola surinamensis (Rol. ex
Rottb.) Warb. (Myristicaceae). Com excecédo da manteiga de tucuma, que é extraida
da améndoa, as demais sdo extraidas dos frutos. Todas as espécies selecionadas
possuem participacdo ativa e importancia no ciclo econémico dos estados da
Amazobnia Legal (Acre, Amapa, Amazonas, Para, Rondbnia, Roraima, Mato Grosso,
Tocantins e Maranh&o) e trazem consigo composi¢coes graxas singulares que remetem
a diversas aplicagdes da industria farmacéutica, cosmética, bioenergética e alimentar.
Além disso, a utilizacdo dessas manteigas sdo alternativas viaveis para conservagao
de espécies vegetais nativas da regido amazdnica, pois possibilitam e estimulam a
criacdo de projetos de educacgéo socioambiental por empresas, industrias, cooperativas
e associagdes. Os ainda insipientes estudos voltados a aplicacdo dentro da area
farmacéutica, cosmética, de alimentos, bioenergética, entre outras, apontam para a
necessidade de realizacdo de novas pesquisas visando aprofundar o conhecimento
acerca da composicao quimica e das propriedades fisico-quimicas dessas matérias-
primas, assim como de suas atividades biologicas e ensaios de toxicidade.

PALAVRAS-CHAVE: Manteigas vegetais; acidos graxos; Amazénia Legal.

AMAZONIAN BUTTERS AND THEIR FRUITS: FOLK KNOWLEDGE, CHEMICAL
COMPOSITION, PHYSICO-CHEMICAL PROPERTIES AND PHARMACEUTICAL
APPLICATION

ABSTRACT: Throughout the history, many plant species, producers of great quantity
of lipids, were important sources of raw material for various applications besides
alimentary. The Amazon in its rich biodiversity has a number of these plant species,
referred to as oily, precisely in virtue of this capacity of producing lipids, being liquid
(oils) or solid (fats and butters) in room temperature. The present study aims to perform
a survey of the chemical composition and physical-chemical properties of butters of
plant species with economic importance in the Legal Amazon, adding value to the
fruits in a sustainable way, valuing and recognizing the economic cycles of Amazonian
societies. Among the species found are bacuri - Platonia insignis Mart. (Clusiaceae),
cocoa - Theobroma cacao L. (Malvaceae), cupuagu - Theobroma grandiflorum
(Willd. ex Spreng.) K.Schum. (Malvaceae), murumuru Astrocaryum murumuru Mart.
(Arecaceae), tucuma - Astrocaryum vulgare Mart. (Arecaceae) and ucuuba - Virola
surinamensis (Rol. ex Rottb.) Warb. (Myristicaceae). Apart from the tucuma butter,
which is extracted from the almond, the others are extracted from the fruit. All the
selected species have active and important participation in the economic cycle of
the Legal Amazon states (Acre, Amapa, Amazon, Para, Rondbnia, Roraima, Mato
Grosso, Tocantins e Maranh&o) and bring with them singular grease compositions that
refer to various applications from the pharmaceutical industry, cosmetic, bioenergetic
and alimentary. Besides that, the use of these butters are viable alternatives for the
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conservation of the native Amazon plant species, because they enable and stimulate
the creation of socio-environmental educational projects for businesses, industries,
cooperatives and associations. The yet insipid studies focused on application in the
pharmaceutical area, cosmetics, alimentary, bioenergetic, amongst others, point out
the need of the realization of new researches aiming to deepen the knowledge about
the chemical composition and physical-chemical properties of these raw materials as
well as their biological activities and toxicity tests.

KEYWORDS: Plant butters; fatty acids; Legal Amazon.

11 INTRODUCAO

Lipidios sdo moléculas organicas insoluveis em agua e de importancia biologica
por consistirem em reserva energética. Eles podem possuir origem animal (banhas)
e vegetal (gorduras, 6leos, azeites e manteigas), sendo referidas como oleaginosas
as plantas que produzem lipidios em grande quantidade. Segundo a resolugcdo n°
20/77 do Conselho Nacional de Normas e Padrao para Alimentos (CNNPA) e a RDC
n° 270 de 22 de Setembro de 2005 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), gorduras sao lipidios na forma soélida ou semissoélida em temperatura
ambiente (25°C), enquanto éleos séo lipidios na forma liquida nas mesmas condi¢des.
Ambos podem ser extraidos através de técnicas de prensagem mecanica, do uso de
solventes organicos ou artesanalmente (MORETTO; FETT, 1998; BRASIL, 2005).
Os azeites sao 6leos que extraidos de frutos, ao passo que manteigas e banhas sao
gorduras de origem vegetal e animal, respectivamente (GIOIELLI, 1996).

Quimicamente, manteigas e 6leos fixos vegetais s&o constituidos principalmente
por ésteres de &cidos graxos (AG) e derivados afins, cuja principal funcdo nas
plantas € o armazenamento de energia. Os AG sao biossintetizados a partir da
acetil-coenzima A, substéncia que participa de reacdes de sintese e degradacéao
de gorduras, proteinas e/ou carboidratos. Diferentemente da producédo em células
animais, as plantas possuem enzimas individuais que catalisam a formacao de AG
no cloroplasto, gerando uma diversidade de tamanhos da cadeia e estrutura quimica
(GIOIELLI, 1996).

O primeiro relato arqueoldgico da utilizagdo de manteigas na composi¢ao de
unguentos ou medicamentos data de 1750 a.C. (SCHUELLER; ROMANOWSKI,
2001). Os Romanos, por exemplo, utilizavam manteigas e 6leos vegetais e gorduras
animais sobre a pele como protecao contra o frio durante batalhas em territorio
inimigo no inverno (PERCUSSI, 2009).

Atualmente, as manteigas de origem vegetal consistem em matéria-prima para
diversos tipos de industria. Elas sdo os principais veiculos de vitaminas lipossolUveis
(A, D, E e K) e possuem emoliéncia natural derivada dos AG, propriedade esta que
desperta o interesse da industria cosmética, farmacéutica e alimenticia (MORETTO;
FETT, 1998). As matérias-primas originadas da biodiversidade amazdnica despertam
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ainda grande interesse por parte da industria farmacéutica, a qual busca avidamente
novas espécies promissoras em obtencao de 6leos fixos e manteigas para compor
formulacdes, numa perspectiva inovadora, ecologica e sustentavel (PEREIRA, 2009).

No Brasil, os primeiros estudos com oleaginosas da Amazébnia datam das
décadas iniciais do século XX, sendo o pesquisador Celestino Pesce (1868-1942)
0 pioneiro nessa area. Este, com a cooperacdo dos quimicos ingleses Dr. R.
Bolton F. J. C. e Dr. Doroty G. Herver Bret, publicou em 1941 a primeira edicdo do
livro “Oleaginosas da Amazdnia”, o qual contém as principais plantas oleaginosas
organizadas de acordo com a classificacdo botanica e suas propriedades fisico-
quimicas (PESCE, 2009).

A Amazébnia Legal contempla os estados de Acre, Amapa, Amazonas, Para,
Rondénia, Roraima e parte dos estados de Mato Grosso, Tocantins e Maranhao.
Trata-se de uma regiao historicamente bastante explorada pelo extrativismo e de
extrema importancia econémica. No periodo colonial, durante os séculos XVl e XVIlI,
a regidao amazénica fornecia especiarias, 6leos de origem animal e vegetal e cacau
(Theobroma cacao L.). Outra matéria-prima amazonica de importancia historica e
econdmica é o latex, obtido a partir da espécie Hevea brasiliensis L. ou seringueira e
utilizado na producéo de borracha. Tamanha a importancia deste produto, o periodo
entre 1879 e 1945 foi chamado de Ciclo da Borracha e marcou a histéria econémica
e social do pais, principalmente para os estados do Amazonas, Para e Acre (PIRES
etal., 2017; GOMES, 2018).

Frente a importancia econémica da regiao amazoénica e do interesse que as
matérias-primas dessa regidao despertam, Drummond e de Souza (2016) relatam os
termos: “extrativismo de baixa tecnologia”, associado a populagcbes e comunidades
com caracteristicas proprias, e “extrativismo de alta tecnologia”, associado a
industrias ou producdes de grande escala. Ambas modalidades séo responsaveis
pela extracao, purificacao e preparacéo de diversas manteigas amazdnicas para as
industrias cosmética, farmacéutica e quimica.

Diante do exposto, o0 objetivo do presente trabalho foi realizar um levantamento
de espécies vegetais produtoras de manteigas de importédncia econdémica na
Amazdnia Legal, delimitando rendimento, composi¢cdo quimica, propriedades fisico-
quimicas, uso popular e destacando caracteristicas do extrativismo associado a
ambas tecnologias.

2 | MATERIAIS E METODOS

2.1 Determinacao das espécies

Para realizar o estudo foram identificadas 98 espécies caracterizadas como
oleaginosas. Avaliaram-se as espécies inseridas no processo de extrativismo e com
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valor econébmico de exportacdo e/ou importacdo para os estados que compdem
a Amazoénia Legal (MIGUEL, 2007; PESCE, 2009). Apds a determinacdo dessas
espécies, foram identificados os 6rgaos vegetais usados como matéria-prima para a
extracdo das manteigas e verificou-se sua conformidade segundo a RDC n° 270/2005
(MORETTO; FETT, 1998; BRASIL, 2005).

2.2 Levantamento bibliografico

As espécies selecionadas foram classificadas de acordo com The Angiosperm
Phylogeny Group IV (APG IV, 2016). Adicionalmente, foram avaliadas nos bancos
de dados técnico-cientificos: Chemical Abstract Service, de 1907 a 2017; Biological
Abstracts, de 1960 a 2017; Food Sciences & Tech Abstracts, de 2000 a 2017; e banco
de teses da CAPES utilizando como palavras-chave: nome popular, nome cientifico,
Orgaos vegetais utilizados como matéria-prima para a extracdo das manteigas (frutos
e/ou sementes) e suas combinagdes.

2.3 Processamento de dados

Foram consideradas as pesquisas abordando fatos historicos, conhecimento
popular, composi¢céo quimica, propriedades fisico-quimicas e aplicacéo farmacéutica
referentes as espécies selecionadas. Determinou-se relagdo entre os acidos graxos
saturados e insaturados através razdo das porcentagens relativas molares da
composi¢cao quimica, segundo metodologia de Dourado et al. (2015).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

As espécies vegetais da Amazobnia Legal cujas manteigas possuem importancia
econdbmica sao as seguintes: bacuri - Platonia insignis Mart. (Clusiaceae), cacau
- Theobroma cacao L. (Malvaceae), cupuagcu - Theobroma grandiflorum (Willd.
ex Spreng.) K.Schum. (Malvaceae), murumuru Astrocaryum murumuru Mart.
(Arecaceae), tucuma - Astrocaryum vulgare Mart. (Arecaceae) e uculba - Virola
surinamensis (Rol. ex Rottb.) Warb. (Myristicaceae). Com excecédo da manteiga
de tucuma, que é extraida da améndoa, as demais sé&o extraidas dos frutos. Sua
composicdo quimica; propriedades fisico-quimicas; rendimento do processo de
extracéo e razdo entre AG saturados e insaturados estao apresentados na Tabela 1,
2 e 3, respectivamente. Na Figura 1 apresentam-se as composi¢cées quimicas das
manteigas segundo classificacdo de saturagcédo das cadeias de AG.
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Bacuri 18,00 0,87 Silva-Bentes et al., 1987

Cacau 50,95 1,39 Chaiseri e Dimick, 1989

Cupuacu 57,73 2,66 Vasconcelos et al., 1975
Murumuru 42,00 6,61 Mambrim e Barreira-Arellano, 1997
Tucuma 37,62 10,34 Bora et al., 2001

Ucuuba 60-70 105,38 Pesce, 2009

Tabela 1: Rendimento e relagdo entre os acidos graxos (AG) saturados (sat) e insaturados (in)
das manteigas de bacuri, cacau, cupuagu, murumuru, tucuma e ucuuba.

caprilico (8:0) - - - 2,7 1,9 -
caprico (10:0) - - - 2,0, 1,7 0,97
laurico (12:0) - - - 51,6 50,6 19,78
miristico (14:0) - 0,13 0,08 25,8 23,7 68,15
palmitico (16:0) 44,2 38,32 11,25 6,0, 5,3 5,19
palmitoleico (16:1) 13,2 0,72 0,4 - - -
estearico (18:0) 2,3 33,54 38,09 2,9 2,5 4,97
oleico (18:1) 37,8 24,67 38,79 5,7 9,3 0,94
linoleico (18:2) 2,5 1,84 2,39 3,0, 3,6 -
linolénico (18:3) - 0,10 0,22 0,1 0,1 -
araquidico (20:0) - 0,62 7,92 0,1 0,1 -
beénico (22:0) - 0,05 0,74 - - -

Tabela 2: Composicdo em acidos graxos das manteigas de bacuri, cacau, cupuagu, murumuru,
tucuma e ucuuba. Referéncias: 'Silva-Bentes, et al. 1986; 2Cohen e Jacqix, 2009; *Mambrim e
Barreira-Arellano, 1997; 4 Pesce, 2009.

indice de refracao - 1,4570 | 1,4565 | 1,4583 | 1,4538 | 1,4545 | 1,4572
indice de iodo g12/100g | 47,0 37,5 45,9 10,3 14,6 0,8
Indice de saponificacdo | mgKOH/g | 205,1 195,0 174,6 |239-241| 240,8 259,6
Matéria insaponificavel % 26,4 | 0,3-0,8 0,6 0,9 1,1 3,0
Acidos graxos livres Y% - 0,91 3,3 0,36 4,7 16,8
Acidez mgKOH/g | 14,1 0,9 10,0 3,9 2,58 32,6
Densidade gll 0,8960 | 0,9730 | 0,9074 | 0,9300 | 0,9670 | 0,9390
indice de peréxido meqg’kg 50 0,2 3-5 3,6 50 8,6
Ponto de fusédo °C 28-30 | 30-36 | 25-35 32 30 53

Tabela 3: Caracteristicas fisico-quimicas das manteigas de bacuri, cacau, cupuagu, murumuru,
tucuma e uculba. Referéncias: 'Silva-Bentes et al., 1986; 2Chaiseri e Dimick, 1989;
8Vasconcelos et al., 1975; “Mambrim e Barreira-Arellano, 1997; ®Bora et al., 2001; *Cursino et
al., 2006.
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Figura 1: Composicao segundo a saturacao das cadeias de acidos graxos das manteigas de
bacuri', cacau?, cupuacu?, murumuru®, tucuma?® e ucuuba*. Referéncias: 'Silva-Bentes, et al.
1986; 2Cohen e Jacqix, 2009; 3Mambrim e Barreira-Arellano, 1997; 4 Pesce, 2009.

3.1 BACURI - Platonia insignis Mart.

Platonia insignis Mart., popularmente conhecida como bacurizeiro, € uma
espécie exotica da familia Clusiaceae cujo fruto, bacuri, é comercializado nas
feiras populares e centrais de abastecimentos dos estados do Acre, Goias, Mato
Grosso, Para e Piau. O nome bacuri origina-se do tupi e significa “o que cai logo que
amadurece”. A espécie também é mencionada em Macunaima, livro de Mario de
Andrade (1893-1945), quem chamou o fruto de “comida do mato”. Populacdes locais
o utilizam para produzir compotas, doces, licor, sorvete e suco (LIMA, 2007).

Os frutos do bacurizeiro estao entre os mais importantes da Amazodnia, pois
suas caracteristicas de odor e sabor os tornam bastantes procurados e consumidos
pela populacdo local (FERREIRA et al.,, 1987). Entre as manteigas analisadas no
estudo, a de bacuri possui 0 mais baixo rendimento do processo de extracéo (tabela
1). Sua composicdo é rica em acidos oleico e palmitico (tabela 2), sendo este na
forma de tripalmitina (SILVA-BENTES et al., 1986). Ademais, no endocarpo do bacuri
sob andlise de cromatografia liquida de alta eficiéncia foi detectada a presenca de
vitamina C (1,3mg/100mg) e vitamina E (0,3mg/100mg) (MAX; MAIA, 1983).

3.2 CACAU - Theobroma cacao L.

Theobroma cacao L. (Malvaceae), popularmente referida como cacaueiro, é
uma arvore de 5-10m nativa das Américas Central e do Sul (ALDEN, 1974; SILVA
NETO et al., 2001; BATISTA, 2008). As primeiras descricbes das relacbes do
cacau com 0s povos na América séo do periodo pré-colombiano, com os indigenas
Pipiles de El Salvador, para os quais as sementes de cacau eram tao valiosas que
eram utilizadas como moeda. No antigo México, o imperador Montezuma recebia
anualmente 200 xiquipils — o equivalente a 1,6 milhdes de sementes — como tributo
(CUENCA; NAZARIO, 2004; HERME, 2006; BATISTA, 2008). Na América Central,
os Astecas se referiam ao cacaueiro como carcahuo ou quahuitl em homenagem
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ao deus Quetzalcoalt. Os astecas e os maias preparavam uma bebida refrigerante
amarga, mas com um alto valor nutritivo, a partir da pasta torrada das améndoas de
cacau, denominadas de xoccatl ou tchocolatl (ALVARENGA et al., 1994; CUENCA;
NAZARIO, 2004; HERME, 2006). Os espanhois foram os responsaveis por associar
0 agucar a essa bebida e por sua difusao pelo mundo a partir de 1585. Com a sua
popularidade na Europa, a bebida foi aperfeicoada mais tarde pelos Holandeses,
0s quais a chamaram pela primeira vez de chocolate (CUENCA; NAZARIO, 2004;
HERME, 2006).

No Brasil, primeiramente o cultivo do cacau foi introduzido no Para e
posteriormente chegou a Bahia, onde se adaptou com maior facilidade na regiao do
litoral pelas condi¢des de clima e solo, além da facilidade de exportacao (RANGEL,
1982). Na regiéo sul da Bahia, o desenvolvimento da lavoura cacaueira comecou a
partir do século XIX; anualmente a regido recebia visitantes de varias partes do pais,
atraidos pela fama e pela riqueza atribuida a arvore dos frutos de ouro (ROCHA,
2008). A época, a cultura do cacau na Bahia consistiu numa alternativa a cana de
acucar (género Saccharum L.) (RANGEL, 1982).

Quimicamente, as sementes de cacau contém 35-50% de manteiga (tabela 1),
cerca de 15% de amido, 15% de proteinas, 1-4% de teobromina e 0,07% a 0,36%
de cafeina. A composicdo da manteiga do cacau é de aproximadamente 98% de
triglicerideos, sendo o restante diglicerideos, monoglicerideos e AG livres. Podem
ainda ser encontradas substancias como esterdis e tocoferdis. Evidencia-se que
os AG majoritarios na composicao sao palmitico, estearico e oleico (tabela 2)
(LIPP; ANKLAM, 1998, LUCCAS, 2001, COHEN; JACQIX, 2009). O teor de fésforo
na manteiga de cacau é de 5,10mgP/100g e o de fosfolipidios € 0,13% (COHEN;
JACQIX, 2009). A composicao de AG saturados na manteiga do cacau € maior que a
do cupuacu (figura 1), espécie congénere abordada no item seguinte. Esta manteiga
apresenta uma relacéo graxa mais proxima de um, refletido equilibrio entre o teor de
AG saturados e insaturados (tabela 1).

A industria quimica utiliza as sementes para extrair teobromina, molécula com
acéao vasodilatadora, diurética e no processo de insuficiéncia cardiaca (MUMFORD
et al., 1994). A manteiga de cacau ainda é utilizada como veiculo em formulagdes
farmacéuticas de liberacéao retal, individualmente ou como adjuvante em hidratantes
para pele, cabelo e labios ou na producédo de emulsdes (MCEVOY, 2007; BOOCK,
2007). Estudo realizado por Kim e colaboradores (2005) associou a manteiga de
cacau com nanoparticulas sélidas lipidicas, desenvolvendo um eficaz sistema de
liberacdo sustentada para o verapamil, com melhor biocompatibilidade e menor
toxidade in vivo do que outros Oleos vegetais.

3.3 CUPUACU - Theobroma grandiflorum (Willd. ex Spreng.) K. Schum.

O cupuaguzeiro (Theobroma grandiflorum (Willd. ex Spreng.) K. Schum.),
pertence a familia Malvaceae. No Brasil, os indios ja utilizavam suas folhas e
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raizes no tratamento de ferimentos na pele. Segundo estudos etnofarmacoldgicos
no municipio de Ariquemes (Rondbnia) realizados por Santos e colaboradores
(2008), as infusbes das folhas do cupuagu podem ser utilizadas para tratamento da
hipertensdo. No municipio de Belém do Para, na llha de Combu, os sucos da polpa
do cupuacu sao utilizados contra gastrite (MARTINS et al., 2005).

Diversos estudos dedicaram-se a producéao de um tipo de chocolate a partir de
cupuacu, o cupulate (LUCCAS, 2001). Pesce (2009) afirma que no inicio do século
XX ja havia a producéo de chocolates a partir de uma mistura de manteiga de cacau
e cupuacu por familias tradicionais no estado do Para e em uma fabrica no estado
de Sao Paulo. No Japao, este chocolate ja esta sendo produzido e comercializado,
sendo Amazoénia a principal exportadora de matéria prima (LUCCAS, 2001).

As sementes possuem 24,25% de carboidrato, 11,86% de proteinas e 57,73%
de gordura (tabela 1), 8,38% de umidade e 4,0% de cinzas (VENTURIERI; AGUIAR,
1988; LUCCAS, 2001). Estudo buscando marcador quimiotaxonémico do género
Theobroma encontrou no cupuagu pseudoalcaloides xantinicos, como cafeina
e teobromina (VASCONCELOS et al,, 1975). Sambogni e colaboradores (1997)
encontraram flavonoides como (-) — epi-catequinae e (+) — epi-catequina.

A manteiga do cupuacgu é um sélido amarelo claro conhecido na industria de
cosméticos por ser um poderoso emoliente, proporcionando ao usuario sensacao
de maciez e suavidade e promovendo a recuperagcdo da umidade e elasticidade.
Seu poder de hidratacao chega aproximadamente a 240%, superior inclusive ao da
lanolina (BOOCK, 2007). Chlebarov (1990) afirma que os fitoesterdis insaponificaveis
atuam na regulacéao celular do equilibrio hidrico dos lipideos da camada superficial
da pele. Além disso, cafeina e teobromina fornecem a esta manteiga a propriedade
de absorver as radiacdes ultravioleta UVB e UVC.

Em comparag&o com o cacau, a manteiga de cupuagu possui maior concentragéo
de &cido oleico (tabela 2). A densidade da manteiga do cupuacu é menor, podendo
estar associada as propor¢cdes dos AG 18:1 e 16:0 e a quantidade de material
insaponificavel (COHEN; JACQIX, 2009).

3.4 MURUMURU - Astrocaryum murumuru Mart.

Da palmeira murumuru (Astrocaryum murumuru Mart., Arecaceae), também
conhecida como huicungo, as palhas secas podem ser transformadas em bolsas,
tapetes e chapéus (LORENZI et al., 2004), as améndoas sao consumidas in natura
pela populacdo amazonense e os frutos sao utilizados na dieta de bovinos (PESCE,
2009).

Estudo etnobotanico realizado por Jardim e Medeiros (2006) nos municipios
de Belém e Maracana, no estado do Par4, verificou que a populacéo utiliza os frutos
do murumuru para melhora do vigor e contra dores musculares. Atualmente sabe-se
qgue o alto teor de &cido laurico esta associado ao estimulo do sistema imunolégico
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e indiretamente a producéo de mediadores associados a inflamacéo (SILVA et al.,
2014).

A manteiga de murumuru é uma importante fonte de renda em algumas
comunidades do Para e para a indUstria cosmética. E caracterizada por ser uma
gordura branca, sem gosto ou odor e com composicao rica em AG saturados de
cadeia curta como laurico e miristico (Figura 1) (NASCIMENTO et al., 2007).

Na literatura a gordura de murumuru ja esta sendo aplicada para a producéo de
biodiesel, sendo eficaz por possuir baixa acidez (4-5%), o que diminui os custos de
refinamento (POMPELLI et al., 2011). No material insaponificavel, a substancia que
se encontrou em maior concentragao foi (-sitosterol (88,09%) (SILVA et al., 2014).
Possui 0 menor indice de iodo entre as manteigas analisadas e o numero de AG
saturados também é muito alto (tabelas 2 e 3 e figura 1).

Goto (2011) desenvolveu nanoparticulas poliméricas com a manteiga de
murumuru e descreve que o0 uso cosmético e farmacéutico dessa manteiga esta
relacionado com as propriedades nutritivas. Relata também as suas funcdes
emolientes e hidratantes para os cabelos que possibilitam a recuperacao da umidade
e elasticidade natural.

3.5 TUCUMA - Astrocaryum vulgare Mart.

A palavra tukuma origina-se do tupi e significa “fruto da arvore com espinhos”.
O tucumanzeiro chega a alcangar 20m e apresenta como caracteristica marcante a
presenca de espinhos pretos, flexiveis e de tamanhos variaveis. Diversas espécies
de Astrocaryum foram relatadas na literatura, porém, o tucuma-do-para (Astrocaryum
vulgare Mart.) € o de maior relevancia comercial local e regional. O fruto pode
ser encontrado durante todo o ano, porém a maior oferta é de fevereiro a agosto,
sendo que de suas améndoas € extraida a manteiga. Além de ser utilizado para fim
comestivel, o estipe do tucumazeiro é usado na confeccao de cercas e da folha é
extraido o “tucum”, fibra de alta qualidade utilizada na producéo de redes de pesca
e na producao téxtil. Os endocarpos sao ainda utilizados para fabricacdo de bio-
joias e as sementes sdo complemento alimentar para animais e popularmente sé&o
indicadas para fins anti-inflamatérios (CAVALCANTE, 1996; MAMBRIM; BARRERA-
ARELLANO, 1997; PESCE, 2009; COSTA et al., 2010).

Os frutos sao ricos em proteinas, lipidios, fibras e minerais. O epicarpo produz
cerca de 37,5% de dleo fixo e 0 endocarpo lenhoso encerra uma améndoa cujo
endosperma possui 30-50% de gordura de cor branca (COSTA NETO et al., 2000;
GUEDES et al., 2005; YUYAMA et al., 2005; YUYAMA et al., 2008; FERREIRA et
al., 2009; PESCE, 2009; OLIVEIRA, 2018). Sua comercializagdo ainda é artesanal,
abastecida pelo extrativismo e pela colheita em sistemas agroflorestais, pois poucos
estudos se dedicaram a sua domesticacao e aproveitamento (MORAIS; DIAS, 2001;
CLEMENT et al., 2005; FERREIRA et al., 2009; PESCE, 2009; RAMOS, 2014).
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A manteiga do tucuma contém aproximadamente 15% de AG insaturados e 85%
de saturados, compostos principalmente pelos AG laurico, miristico e oleico (tabelas
1 e 2 e figura 1). Esse alto teor de AG saturados lhe confere também a propriedade
carreadora de ativos devido a sua capacidade em aumentar a permeabilidade através
da pele (LIMA et al., 2014). A alta concentracédo de acido laurico ainda o qualifica
como matéria-prima para a producdo de sabdes. Dentre as manteigas estudadas,
possui um dos maiores indices de saponificacéo (tabela 3), o que embasa o seu uso
por comunidades amazonenses para a produgao de sabao, revelando seu potencial
para a industria cosmética e quimica (PESCE, 2009; ROCHA et al., 2014).

3.6 UCUUBA - Virola surinamensis (Rol. ex Rottb.) Warb.

A ucuubeira (Virola surinamensis (Rol. ex Rottb.) Warb.) pertence a familia
Myristicaceae. Seu fruto, a ucuuba, ao desprender-se da planta-mae se abre
espontaneamente revelando um endocarpo vermelho-escarlate (CAVALCANTE,
1996; PESCE, 2009). Do tupi originou-se a palavra ucuyba que significa “arvore com
graxa”, nomenclatura que condiz com as caracteristicas dessa arvore de potencial
graxo elevado. Pesce (2009) afirmou que os indios costumam introduzir sementes
descascadas na nervura de uma folha de palmeira e as acender como a uma vela,
cuja queima produz uma fumaca de odor agradavel.

O caule é utilizado na fabricacéo de cabos de vassouras, méveis e laminares
por sua rigidez. Contudo, a exacerbada exploracao resultou na alteracao do status
de conservacgao da espécie, que em 2006 foi citada como uma das mais exportadas
pela industria madeireira do estuario amazénico (LEITE et al., 2006) e cujo nivel de
ameaca atualmente é referido como vulneravel (FLORA DO BRASIL 2020, 2019).
Popularmente a manteiga de ucuuba é utilizada no tratamento de reumatismo,
artrite, célicas, aftas e hemorroidas, além de ser usada na producao de vela, sabéo,
cosmético e perfume (CESARINO, 2006; ROCHA et al., 2014).

Asemente fresca possui 20-25% de umidade relativa, 60-70% de gordura e baixo
indice de acidos graxos livres (PESCE, 2009). As gorduras extraidas das sementes
s@o compostas por triacilglicerois, sendo trimiristina o majoritario (CESARINO, 2006).
Desse ultimo, ao ser submetido ao processo de hidrdlise, obtém-se o acido miristico,
que de modo geral possui propriedades emolientes, hidratantes e capacidade de
protecdo da pele contra os efeitos de irritabilidade de sabdes (SALVADEGO, 2009;
SILVAetal.,2014). Aavaliacao das propriedades fisico-quimicas compiladas na tabela
3 demonstra que os altos indices de saponificagao seriam indicativos do tamanho
da cadeia dos acidos graxos presentes, demonstrando a prevaléncia de AG com
baixo peso molecular (LACERDA JUNIOR; DA SILVA, 2009; SANTOS et al., 2018).
Além disso, estudos tém sido realizados para a preparacéo de nanoemulsdes, pois
lipidios naturais quando em tamanho nanométrico propiciam uma maior superficie de
cobertura e em consequéncia podem conferir um maior potencial hidratante (ALVES,
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2018).

41 CONCLUSOES

O levantamento realizado demonstra que as manteigas das espécies avaliadas
sdo empregadas historicamente pela populacédo da Amazdnia Legal ha séculos. As
variadascomposi¢cdes quimicasde acidosgraxose propriedadesfisico-quimicadessas
manteigas proporciona amplo espectro de aplicagdo, englobando principalmente as
Ciéncias Farmacéuticas e suas interse¢des nas areas de quimica fina, cosmética e
alimentos. Além disso, a utilizacdo dessas manteigas sdo alternativas viaveis para
conservacgao de espécies vegetais nativas da regido amazénica, pois possibilitam e
estimulam a criacdo de projetos de educacao socioambiental por empresas, industrias,
cooperativas e associagoes. Os ainda insipientes estudos voltados a aplicacao
dentro da area farmacéutica, cosmética, de alimentos, bioenergética, entre outras,
apontam para a necessidade de realizacdo de novas pesquisas visando aprofundar
0 conhecimento acerca da composicao quimica e das propriedades fisico-quimicas
dessas matérias-primas, assim como de suas atividades biol6gicas e ensaios de
toxicidade.
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RESUMO: Contaminantes emergentes vém se
destacando em pesquisas devido ao impacto
que podem causar ao meio ambiente e a saude
humana. Os medicamentos farmacéuticos
tém participado de alguns contaminantes
emergentes, cujas caracteristicas proporcionam
acumulacao no meio ambiente. As principais
fontes de contaminagcdo estdo associadas a
liberacdo de excregdes humanas e animais,
bem como a eliminacéo de efluentes e drogas
nos recursos hidricos. Assim, este trabalho teve
como objetivo desenvolver um método analitico
para determinacdo do farmaco diclofenaco
sodico, validar a metodologia aplicada e
quantificar tal composto em amostras de aguas
superficiais da cidade de Cascavel. Amostras
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de agua foram coletadas no rio Cascavel e apés
ajuste de pH, foram filtradas e extraidas por
cartuchos de extracdo em fase solida. Apos a
eluicdo, o analito foi analisado por Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia, utilizando detector UV-
Vis e coluna C18. O método foi submetido a um
estudo de validagao e registrou um coeficiente
de correlacdo de 0,9996, cujos limites de
deteccédo e quantificacdo foram de 0,04 e 0,1
mg.L", respectivamente. Para repetibilidade e
precisdo intermediaria foram obtidos valores
de 5,03 e 5,31%, respectivamente, e 82,28%
para recuperagcao analitica. As concentracdes
obtidas nas amostras reais coletadas no rio
Cascavel variaram de 0,70 a 1,06 pg.L". Por
outro lado, este estudo demonstrou a otimizagao
deste método para determinar o diclofenaco
sbédico em amostras de agua coletadas no rio
Cascavel.

PALAVRAS-CHAVE:
emergentes; amostras ambientais; diclofenaco;

contaminantes

cromatografia liquida; validagao analitica.

OCCURRENCE OF DICLOFENAC SODIUM
DRUG IN SURFACE WATERS OF ARIVER IN
WESTERN PARANA STATE

ABSTRACT: Emerging contaminants have
been prominent in researches due to their
effective impact on the environment and human
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health. Pharmaceutical drugs have taken part of some emerging contaminants,
whose characteristics provide cumulation in the environment. The main sources of
contamination are associated to the release of human and animal excretions, as
well as effluents and drugs disposal into water resources. Thus, this study aimed at
developping an analytical method to determine diclofenac sodium drug, at validating
the applied methodology and at quantifying such compound in surface water samples
in Cascavel city. Water samples were collected in Cascavel river and after pH adjusted,
were filtrated and extracted by solid phase extraction cartridges. After elution, the
analyte was analyzed by High Performance Liquid Chromatography, using UV-Vis
detector and C18 column. The method underwent a validation study and registered a
0.9996 correlation coefficient, whose limits of detection and quantification were 0.04
and 0.1 mg.L", respectively. For repeatability and intermediate precision were obtained
values of 5.03 and 5.31%, respectively, and 82.28% for analytical recovery. The
obtained concentrations in the actual samples collected in Cascavel river ranged from
0.70 to 1.06 pg.L'. On the other hand, this trial has shown this method optimization to
determine diclofenac sodium in water samples, collected in Cascavel river.
KEYWORDS: emerging contaminants; environmental samples; diclofenac; liquid
chromatography; analytical validation.

11 INTRODUCTION

Emerging contaminants are defined as compounds of natural or synthetic origin,
which are present in products consumed by the population. They can also reach
ecosystems through treated or untreated effluents. And, although they have been the
subject of recent studies, the presence of such compounds in the environment has
been happening for a long time (SOUSA and VASCONCELOS, 2005; BARREIRO
and PINTO, 2013). In addition to studies regarding persistent compounds in the
environment such as pesticides, pharmacological compounds are highlighted since
they are considered as emerging contaminants in environmental samples (AMERICO
et al., 2013).

Pharmaceutical drugs are meant to be environmental contaminants, because
their molecules are biologically active. Most of them have lipophilic characteristics and
low biodegradability, which provide high potential for bioaccumulation and persistence
in the environment (AMERICO et al., 2012). The presence of these substances into
the environment are due to their use to treat human and animal diseases, released by
excretion and from the outflow by effluents into water resources that receive supplying
water (AMERICO et al., 2013).

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are widely used therapeutic
agents and often prescribed for reports of musculoskeletal pain. An important issue
to be stated is that they are taken without prescription for minor pain. Acetylsalicylic
acid, paracetamol, diclofenac, ibuprofen and ketoprofen are examples of this class of
drugs (RANG, DALE and RITTER, 2001).
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As diclofenac sodium is an anti-inflammatory drug and taken worldwide, along
the last decades. It has been studied in several kinds of environmental samples,
since its occurrence in the environment and its possible toxicity is related to several
organisms, such as fish and mussels, which makes it an emerging environmental
contaminant. According to the conventional water treatment system, its main removal
ranges from about 30 to 70%. And, once it is in the environment, it can interact with
other inorganic contaminants, mainly in wastewater treatment plants such as metals,
organic contaminants and even with their own metabolites (LONAPPAN et al., 2016).

Studies have shown that these compounds can be detected in environmental
samples by chromatographic technique, and high performance liquid chromatography
can be used. Among the analytical steps, the extraction phase is a relevant moment.
The solid phase extraction (SPE) method has been widely used due to some
favorable characteristics such as low solvent consumption and high concentration
of the analyte of interest (SOUZA and FALQUETO, 2015; BISCEGLIA et al., 2010).
However, monitoring these contaminants has become relevant, since they are not
part of water quality control by Brazilian legislation yet.

Thus, this study aimed at developping and validating a method to determine
diclofenac sodium as well as its presence in surface water samples from Cascavel
River. Hence, it contributes to the indicators survey concerning water quality, which
will be treated and consumed again by its population.

2| MATERIALS AND METHODS

2.1 Studied area

Cascavel River (24°32’ and 25°17’°S, 53°05 ‘and 53°50°W) is placed in Cascavel,
a city from Parana state, Brazil. It has a total flow of 973 m3.h', and 345 m3.h"
are captured by SANEPAR Company — Companhia de Saneamento do Parana —
which is a publicly traded joint stock corporation controlled by Parana State. The
company provides treated water supply, sewage collection and treatment and solid
waste management services of nearly 100% inhabitancies, in urban area of this city
(AQUINO, BUENO and MENEZES, 2014).

2.2 Sample Collection and Preparation

The samples were collected at Cascavel River, in an upstream point from the
Water Treatment Station, in southern city, from August to December 2017.

After samples collection, pH was adjusted to 3.0 with an addition of 6 mol.L"
HCI and filtration occurred using a 0.45 pm cellulose nitrate membrane (Sartorius
Stedim®) in a vacuum system to remove particulate matter in suspension. Filtered
samples were stored in an amber glass vial and kept under refrigeration (4°C) for
further analyses.
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2.3 Extraction and quantification of analytes

The samples were submmited to an extraction process in solid phase using
Chromabond® C18 polypropylene SPE cartridges (6 mL/500 mg) with a vacuum
Manifold equipment. Then, 5 mL methanol were used plus 5 mL ultrapurified water
for cartridges conditioning. Then, each sample was percolated through the cartridges
with a flow adjusted to 6 mL.min'. After percolating the whole sample, cartridges were
dried at room temperature for 24 hours. After the drying phase, analytes were eluted
with 5 mL methanol, concentrated in a rotavaporator equipment and transferred to
vials for further chromatographic analysis.

Therefore, in order to determine diclofenac sodium concentrations in water
samples, a chromatographic method was developed using standard solutions its
compound (diclofenac sodium salt - USP, PHR1144-1G - Sigma Aldrich®) at the
following concentrations: 0.1; 0.2; 0.4; 0.6; 0.8 and 1.0 mg.L™".

The standard solutions were analyzed by High Performance Liquid
Chromatography (HPLC) using Shimadzu® equipment with UV-VIS detector (SPD-
20A) and C18 column (Akzo Nobel®, Kromasil®, 4.6 mm x 150 mm x 5 um). Five
analytical conditions were tested, as shown in Table 1.

Parameters Method 1 Method 2 Method 3 Method 4 Method 5
ol\qf/th\?\?ail(;r Methanol: Methanol:
acidified  0-1% Water 0.1% Water  0.1% Water
Mobile phase . . acidified with  Methanol  acidified with acidified with
with formic : . : . . .
acid formic acid formic acid formic acid
(75:25 VAV) (75:25 viv) (50:50 v/v)
Temperature 25°C 25°C 25°C 25°C 25°C
Flow 1 mL.min"’ 1 mL.min"? 1 mL.min" 1 mL.min"’ 1 mL.min"’
Injection volume 20 yL 20 yL 20 uL 20 pL 20 pL
UV Wavelength 280 nm 300 nm 280 nm 280 nm 280 nm

Table 1: Analytical conditions tested for diclofenac method in surface water samples.

After optimizing chromatographic conditions, the method validation was
carried out based on parameters such as linearity, selectivity, limits of detection and
quantification, precision and recovery. Vials containing water samples were then sent
to quantify the analysis of the studied compound.

3 | RESULTS AND DISCUSSION

3.1 Optimization of chromatographic conditions

The chromatographic conditions that showed the best results to quantify and
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validate diclofenac sodium determination method were from method 1: mobile phase
composed of methanol: 0.1% water acidified with formic acid (75:25), isocratic,
storage temperature at 25 °C, 1 mL.min"" flow, 20 uL injection volume, with retention
time of 10 minutes.

3.2 Validation of Method

According to the Inmetro’s guidance document - DOQ-CGCRE n°. 008/2016
(INMETRO, 2016) and Anvisa Resolution n°.166/2017 (ANVISA, 2017), some
parameters must be analyzed in order to assure that the methods are appropriate for
their purposes, such as linearity, sensitivity, limit of detection, limit of quantification,
precision and accuracy.

a) Linearity

The linearity analysis of method took into account the square linear regressions
of the lines of analytical curves in solvent, considering the summit areas and respective
concentrations of standard solutions of diclofenac sodium (0.1; 0.2; 0.4; 0.6; 0.8 and
1.0 mg.L"). It was used an Excel® software to obtain the following linear regression
equation: y = 46524x+817.13, with a coefficient of determination (R?) and correlation
coefficient (r) equal to 0.9993 and 0.9996, respectively (Fig. 1).

50000 | .

40000 | o
0 :
@ e y = 46524 + 817.13
AEd = ) R? = 0.9993
. e
£ 20000 | e

10000 | -

L 3
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 12

Concentrations of Standard solutions

Figure 1: Analytical curve of diclofenac sodium compound.

According to the Resolution n°.166/2017 (ANVISA, 2017), the linearity of a
method must be demonstrated by its ability on obtaining analytical responses directly
proportional to the analyte concentration in a sample; and correlation coefficient
should be superior to 0.990, while angular coefficient should be significantly different
from zero. The results were satisfactory for linearity since they were in accordance

with the enacted legislation.
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b) Selectivity

Selectivity was carried out by comparing a matrix with an analyte addition
and a matrix without the addition of analyzed analyte, according to the determined
methodology.

The results of these measurements were evaluated considering the characteristic
peak retention times. There was no analyte signal in the matrix without addition of
diclofenac sodium compound, since the studied compound shows a retention time of
approximately 6.205 minutes (Fig. 2).

uv
2500
2000 |
1500 4
1000 [
500 - \

0.0 25 5. 50 7.5 10.0

min

Figure 2: Chromatogram of retention time of diclofenac sodium compound.

Selectivity is the ability of the method to measure a compound in the presence of
other components such as impurities, degradation products and matrix components
(INMETRO, 2016). It is crutial to be aware when undergoing with chromatographic
analysis to ensure purity of the chromatographic peaks.

Selectivity refers to the analytical signal free of interference, its proof, knowing
the formulation components (ANVISA, 2017). For selectivity, retention time average
of the sample plus the standard diclofenac sodium solution was 6.205 minutes. No
chromatographic peak was recorded in the sample without the analyte addition, and
the baseline was kept. This shows that under the proposed method conditions, the
studied compound is identified in a known sample according to its characteristic
retention time.

c) Limits of detection and quantification

The visual method was applied for detection limit, so, based on tested
concentrations that ranged from 0.001 to 0.05 mg.L™", answers of the peak area were
registered, related to diclofenac sodium.

Itwas observed that 0.04 mg.L was the lowest concentration detected according
to the method conditions for diclofenac sodium, since when concentration was inferior
to this one, there was no response of the chromatographic peak signal. And for the
limit of quantification, 0.1 mg.L" was considered the first point of analytical curve,
excluding the zero point.

The Limit of Detection (LOD) is applied when measuring a sample with low

Principios Fisico Quimicos em Farmacia Capitulo 9




analyte level or trace analysis, and it is important to know the lowest concentration of
analyte or of property that can be detected by this method. There are several ways
of calculating it. But, it is usually evaluated by the signal-to-noise ratio with value 3
or by testing analyte standard solutions at concentrations lower than the first point
on calibration curve, observing the first concentration to be detected (visual method).

On the other hand, the Limit of Quantification (LOQ) is usually the standard
calibration curve with the lowest concentration, excluding the white one. And, it can
also be calculated by both signal-to-noise ratio with value 10, and visual method
(INMETRO, 2016; ANVISA, 2017; RIBANI et al., 2004).

Limits of detection and quantification are essential to establish an analytical
capacity and determine traces of chemical substances. Although, in order to validate
these parameters, a certain number of fortified samples with the studied compounds
should be analyzed near to the desired concentration level (usually near the smallest
point of calibration curve) in which it will be possible to detect and/or quantify the
analytes (IMOTO and FREITAS, 2008).

d) Precision

Precision was determined based on repeatability and intermediate precision
of the standard diclofenac sodium solution at 0.1 mg.L"' concentration. While,
repeatability was evaluated by the same analyst on the same day, intermediate
precision was evaluated by the standard solution analysis on different days and by a
different analyst. So, in this study, a 5.03% variation was registered for repeatability
and 5.31% for intermediate precision.

The obtained results regarding the precision study are in accordance with what
cited legislations have recommended, which is up to 20%. It also showed that the
greatest range occurred when different analysts ran the test on different days.

e) Accuracy

The accuracy assay was carried out by comparing the analytical results of the
standard diclofenac sodium solution with the lowest concentration of the analytical
curve, submitted to the extraction process in solid phase, whose obtained results
showed the same non-extracted standard solutions.

The processes, frequently used to evaluate the trend of a method, are,
among others, by the use of certified reference materials (CRM), participation in
interlaboratory comparisons and recovery trials achievement. The trend implies a
combination of random and systematic error components. It is important to determine
the trend with respect to appropriate reference values and establish traceability to
recognized standards (INMETRO, 2016; ANVISA, 2017). It was observed that 82.28%
of analytical recovery were recorded for diclofenac sodium compound. Percentages of
analyte recovery, close to 100%, are desirable, however, smaller values are allowed.
So, it can be inferred that the obtained value in this study is satisfactory.
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3.3 Analysis of surface water samples

The results for Cascavel River regarding the analyzed surface water samples, as
well as retention time, peak chromatographic area and statistical data are presented
in Table 2. The obtained results ranged from 0.70 to 1.06 pg.L™", with 0.03 as maximum
standard deviation and showing low dispersion of data.

Average retention

; Average Area Results+SD*
Collect time V) (g.L)
(min) 9-
1 6.23 19,634.5 1.11 £0.03
2 6.18 50,041.1 1.06 +0.01
3 6.23 33,608.2 0.70 +0.01

Table 2 Occurrence of diclofenac sodium in the samples of surface water of Cascavel River.

*SD = Standard Deviation

Studies also report the presence of drugs as contaminants in river samples, as
in a study that was carried out in Spain (VALCARCEL et al.,2011). It reported that the
second most detected drug into a river was diclofenac, with a concentration range
from 0.212t0 0.5 pg.L"' (IBANEZ et al., 2013).

In 2016, results such as 0.22 ug.L™" and 0.051 ug.L " were obtained (LOPES et
al., 2016; ELLIS, 2016), confirming not only the occurrence of drugs as contaminants
in urban receiving waters, but also that this fact usually follows trace levels and low
flow conditions. While in 2017, diclofenac was detected in water bodies, in Elbe basin
in Czech Republic at 1.08 pg.L" concentration (MARSIK et al., 2017).

Water treatment and distribution in the studied municipality are carried out by
the conventional method and they followed these steps: coagulation, flocculation,
decantation, filtration, disinfection and fluoridation.

The conventional treatment system, including wastewater treatment plants,
shows from moderate to high degradation efficiency of diclofenac, whose average
ranges from 30 to 70% (LONAPPAN et al., 2016). The presence of these compounds
in the environment represents one of the worldwide problems that impair water quality
and there is a causative impact in the aquatic environments.

There are few studies in Brazil addressing the occurrence of drugs in the
environment and their effects. Most of them are carried out in developed countries
(TORRES et al., 2012). Improvements in wastewater treatment field and the search
for new treatment methods have been carried out, such as ozonation and osmosis,
in order to effectively remove organic contaminants (PISARENKO et al., 2012; SHEN
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et al., 2014; DANG, NGHIEM and PRICE, 2014).
However, most treatment plants do not have these processes in their routine

due to the high cost, consequently, some residues of these harmful organic molecules
can be recorded (PEDROUZO et al., 2011).

4|1 CONCLUSION

So, the proposed method to determine diclofenac sodium was validated
according to the legislation enacted in this trial for analyses at trace levels. The SPE
process was appropriate for the studied compound with satisfactory recovery rate.
The analysis, according to the proposed method of the water samples collected in
Cascavel River, registered the presence of diclofenac sodium compound.
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CAPITULO 10
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RESUMO: Sepse pode ser definida como a
resposta sistémica a uma doenca infecciosa
manifestando-se como diferentes estagios
clinicos de um mesmo processo fisiopatologico,
constituindo-se num desafio para o médico de
praticamente todas as especialidades, dada
a necessidade de pronto reconhecimento e
tratamento precoce. Dentro deste contexto a
simulacdo realistica pode ser entedida como
um método pedagdgico que emprega uma
ou mais técnicas educativas ou equipamento
numa experiéncia de simulacdo com o objetivo
de promover, melhorar ou validar a progressao
de um participante sobre um tema das ciéncias
médicas como a septicemia. Os académicos
foram submetidos a diferentes situacdes que
podem ser observadas na pratica clinica,
proporcionando-lhes  oportunidades  para
mobilizar competénciasn e habilidades no
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cuidado do paciente em septicemia.
PALAVRAS-CHAVE:
metodologias ativas,

Simulacdo realistica,

septicemia, choque,

farmacoterapia

EDUCATION PARADIGMS: APPROACH
IN SEPTICEMIA PHARMACOTHERAPY IN
REALISTIC SIMULATION LABORATORY
7TH SEMESTER OF ACTIVE MEDICINE
PRACTICE

ABSTRACT: Sepsis can be defined as the
systemic response to an infectious disease
manifesting itself as different clinical stages
of the same pathophysiological process,
constituting a challenge for the physician of
virtually all specialties, given the need for early
recognition and early treatment. Within this
context, realistic simulation can be understood
as a pedagogical method that employs one or
more educational techniques or equipment in a
simulation experiment to promote, improve or
validate a participant’s progression on a medical
science theme such as septicemia. The students
were subjected to different situations that can
be observed in clinical practice, providing them
with opportunities to mobilize competencies and
skills in the care of patients with septicemia.

KEYWORDS: active

Realistic simulation,
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methodologies, septicemia, shock, pharmacotherapy

11 INTRODUCAO

A sepse pode ser identificada como uma resposta sistémica a uma doenca
infecciosa manifestando-se como diferentes estagios clinicos de um mesmo processo
fisiopatolégico, constituindo-se num desafio para os profissionais da area da saude
como os médicos de praticamente todas as especialidades, dada a necessidade de
pronto reconhecimento e tratamento precoce. Dentro deste contexto a simulagéo
realistica pode ser entendida como um método pedagdgico que emprega uma ou
mais técnicas educativas ou equipamentos numa experiéncia de simulagdo com o
objetivo de promover, melhorar ou validar a progressao de um participante sobre um
tema das ciéncias médicas como a septicemia. Os académicos foram submetidos a
diferentes situacées que podem ser observadas na pratica clinica, proporcionando-
Ihes oportunidades para mobilizar competéncias e habilidades no cuidado do paciente
em gravemente critico através de uma farmacoterapia adequada.

A atividade de simulacdo foi desenvolvida em 4 momentos pedagdgicos
sendo estas etapas empregadas no laboratério de simulagéo realistica seguindo a
sequéncia pedagogica de pré-briefing, briefing e debriefing de acordo com o ciclo
de aprendizagem experimental proposto por Scalabrini Neto em simulador de alta
fidelidade:

1°) Os académicos do 7° semestre do Curso de Medicina foram instigados a
pesquisar e discutir sobre o assunto que seriam tratados no Centro de Simulacao
Realistica através de pesquisas em livros e artigos cientificos;

2°) Aos académicos foram apresentados o ambiente do Centro de Simulagao
Realistica, as habilidades a serem desenvolvidas, determinacao do lider do grupo e
da dinaminca da atividade (Etapa de pré-briefing);

Imagem 1: apresentac&o do cenario de pratica.

3°) Foi apresentado aos académicos tanto o histérico do paciente bem como os
dados clinicos para desenvolvimento da atividade (Briefing), ocorrendo a simulacao
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realistica nos equipamentos;

Imagem 2: apresentacéo dos dados clinicos do paciente.

I_ 1___ e __*. -

Imagem 3: pardmetros alterados decorrentes ao quadro septicémico.
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Imagem 4: atendimento do paciente e as respectivas intervencdes farmacolégicas pelos
participantes.

4°) Apés o término da simulacéo, os académicos foram encaminhados para as
salas de discussdes (Debrifieng) com tempo pré-determinado para desenvolver o
assunto junto com o Docente Facilitador.

Imagem 5: discusséo do cenario de simulacao.

Os académicos do 7° semestre do Curso de Medicina que participaram da
simulacao realistica foram convidados a responder um questionario na plataforma
Google Classroom sobre a suas vivéncias e impressdes sobre a atividade realizada
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conforme as figuras abaixo que descrevem as questdes abordadas e suas respostas:

Aumentou minha motivacdo para frequentar aulas dessa natureza

19 respostas

Concordo totalmente 16 (84,2%)
Concordo parcialmente 3(15,8%)
N&o concordo nem discordo |[—0 (0%)
Discordo parcialmente |—0 (0%)

Discordo totalmente |0 (0%)

0 5 10 15 20

Figura 1 : motivagéo para participar da atividade de simulacgéo.

Aumentou minhas oportunidades para trabalhar em equipe

19 respostas

Concordo totalmente 15 (78,9%)
Concordo parcialmente 4 (21,1%)
N&o concordo nem discordo |[—0 (0%)
Discordo parcialmente |0 (0%)

Discordo totalmente |—0 (0%)

Figura 2 : aumento de oportunidades para trabalhar em equipe.
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Aumentou minha interagdo com o professor durante a aula
19 respostas

Concordo totalmente 16 (84,2%)
Concordo parcialmente 3(15,8%)
N&o concordo nem discordo [—0 (0%)
Discordo parcialmente [0 (0%)

Discordo totalmente [0 (0%)

0 5 10 15 20

Figura 3: aumento da interagdo com o docente durante a pratica.

O processo de aprendizagem tornou-se mais dinamico

19 respostas

Concordo parcialmente  [—0 (0%)
N&o concordo nem discordo (0 (0%)
Discordo parcialmente [0 (0%)

Discordo totalmente |—0 (0%)

0 5 10 15 20

Figura 4: percepcao a respeito do aprendizado decorrente a metodologia empregada.

Percebi que aumentou meu envolvimento com o tema “Choque Séptico”

19 respostas

Concordo totalmente 17 (89,5%)
Concordo parcialmente 2 (10,5%)
N&o concordo nem discordo [0 (0%)
Discordo parcialmente [0 (0%)

Discordo totalmente [0 (0%)

0 5 10 15 20

Figura 5: percep¢ao sobre a importancia do tema no servigo terciario de saude.
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Aumentou minha capacidade de perceber a integracado entre diferentes
conteudos no tratamento “Choque Séptico’

19 respostas

Concordo totalmente 16 (84,2%)
Concordo parcialmente 3 (15,8%)
N&o concordo nem discordo  [—0 (0%)
Discordo parcialmente [0 (0%)

Discordo totalmente |—0 (0%)

Figura 6: percepgao sobre a integracao dos conteudos abordados.

Facilitou o processo de aprendizagem e reten¢ao dos conhecimentos
adquiridos.

19 respostas

Concordo totalmente 16 (84,2%)
Concordo parcialmente 3(15,8%)
Nao concordo nem discordo  [—0 (0%)
Discordo parcialmente [0 (0%)

Discordo totalmente |—0 (0%)

Figura 7: percepgéo sobre a reten¢do do aprendizado.

Diante do instrumento pedag6gico empregado pode-se concluir que a Simulacao
de Alta-Fidelidade é um pilar fundamental na formacao dos estudantes de Medicina,
o que vem reforcar a pratica pedagogica existente. Salienta-se a necessidade
de reformular os cenarios de forma a um maior equilibrio da aprendizagem nas
diferentes dimensdes das suas competéncias profissionais € no desenvolvimento de
instrumentos de validacao deste método pedagdgico.
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CAPITULO 11
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LABORATORIO DE SIMULACAO REALISTICA
NO CURSO DE FARMACIA: INTOXICACAO POR
AGENTES ORGANOFOSFORADOS
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RESUMO: A simulagédo realistica define-se
como um método pedagodgico que emprega uma
ou mais técnicas educativas ou equipamentos
numa experiéncia de simulagédo com o objetivo
de promover, melhorar ou validar a progressao
de um participante. Durante a simulacéo, os
estudantes do Curso de Farmacia sao expostos
adiferentes situacdes que podem serlocalizadas
em contexto hospitalar, proporcionando-lhes
oportunidades para mobilizar competéncias
na apreciagcdo do paciente, tomar decisoes,
comunicar, trabalhar em equipe e gerir
0s cuidados de um paciente simulado. O
presente trabalho foi desenvolvido numa
pratica pedagogica laboratorial envolvendo
um agricultor exibindo um quadro agudo de
intoxicagéo por organofosforado.

PALAVRAS-CHAVE: Simulagcao realistica,
metodologias ativas, toxicologia, agentes
organofosforados
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ACTIVE PEDAGOGICAL PRACTICES IN
REALISTIC SIMULATION LABORATORY IN
THE PHARMACY COURSE: INTOXICATION

BY ORGANOPHOSPHORATED AGENTS

ABSTRACT: Realistic simulation is defined
as a pedagogical method that employs one or
more educational techniques or equipment in
a simulation experiment to promote, improve
or validate a participant’s progression. During
the simulation, Pharmacy students are exposed
to different situations that can be located
in a hospital setting, providing them with
opportunities to mobilize patient appreciation
skills, make decisions, communicate, teamwork
and manage a patient’s care. simulated. The
present work was developed in a laboratory
pedagogical practice
exhibiting an acute organophosphate poisoning.
KEYWORDS:
methodologies, toxicology, organophosphated
agents

involving a farmer

Realistic simulation, active

11 INTRODUCAO

A simulagdo realistica define-se como
um método pedagdgico que emprega uma
ou mais técnicas educativas ou equipamento
numa experiéncia de simulagao com o objetivo
de promover, melhorar ou validar a progressao
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de um participante. Durante a simulacéo, os estudantes do Curso de Farmécia séo
expostos a diferentes situagées que podem ser localizadas em contexto hospitalar,
proporcionando-lhes oportunidades para mobilizar competéncias na apreciacédo do
paciente, tomar decisdes, comunicar, trabalhar em equipe e gerir os cuidados de um
paciente simulado. O presente trabalho foi desenvolvido numa pratica pedagogica
laboratorial envolvendo um agricultor exibindo um quadro agudo de intoxicacdo por
organofosforado.

O presente trabalho foi desenvolvido numa pratica pedagdgica laboratorial
envolvendo um jovem agricultor exibindo um quadro agudo de intoxicacao por
organofosforado procurando-se avaliar o impacto pedagdgico da metodologia de
simulacao realistica empregando-se ferramentas pedagogicas ativas por intermédio
de um simulador de alta fidelidade, no entendimento do tema “tratamento da
intoxicacéo aguda por agentes organofosoforados”.

A atividade foi desenvolvida em 4 momentos pedagodgicos sendo as etapas
pedagodgicas empregadas no laboratério de simulacdo realistica seguindo a
sequéncia pedagogica de pré-briefing, briefing e debriefing de acordo com o ciclo de
aprendizagem experimental proposto por Scalabrini Neto:

1°) Os académicos do 6° semestre do Curso de Farmacia foram instigados a
pesquisar e discutir sobre o assunto que seriam tratados no Centro de Simulacao
Realistica através de pesquisas em livros e artigos cientificos;

2°) Aos académicos foram apresentados o ambiente do Centro de Simulacao
Realistica, as habilidades a serem desenvolvidas, denominac¢éo do determinag¢ao do
lider do grupo e dindminca da atividade (Etapa de pré-briefing);

Imagem 1: apresentac&o do cenario de pratica.
3°) Foi apresentado aos académicos tanto o histérico do paciente bem como os

dados clinicos para desenvolvimento da atividade (Briefing), ocorrendo a simulacao
realistica nos equipamentos;
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Imagem 3: parametros alterados decorrentes a intoxicacao pelo inseticida organofosforado.

4°) Apéds o término da simulacéo, os académicos foram encaminhados para as
salas de discussodes (Debrifieng) com tempo pré-determinado para desenvolver o
assunto junto com o Docente Facilitador.

Imagem 4: discusséo do cenario de simulacéo.

Os académicos do 6° semestre do Curso de Farmacia que participaram da
simulacao realistica foram convidados a responder um questionario na plataforma
Google Classroom sobre a suas vivéncias e impressdes sobre a atividade realizada
conforme as figuras abaixo que descrevem as questdes abordadas e suas respostas:
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Aumentou minha motivagéo para realizar uma avaliagdo pratica na
disciplina de Farmacologia dos Transtornos Maiores

B4 respostas

Concordo totalmente B8 (B1%)

Concordo parcialmente 12 (14,3%)

Nao concordo nem discordo 2 (2,4%)
Discardo parcialmente -1{1,2%)

Discordo totalmente 1(1.2%)

Figura 1 : motivacéo para realizar uma avaliagéo pratica pds-simulagéao.

Aumentou minhas oportunidades para trabalhar em equipe.

84 respostas

Concordo totalmente 57 (67,9%)
Concordo parcialmente 23 (27 .4%)
N&o concordo nem discordo -4 (4,8%)
Discordo parcialmente 1(1,2%)
Discordo totalmente |0 (0%)
0 20 40 B0

Figura 2 : aumento de oportunidades para trabalhar em equipe.
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Aumentou minha interacdo com o professor durante a pratica de simulacao
realistica.

B3 respostas

Concorde totalmente -49 (59%)

Concordo parcialmente 22 (26,9%)

Nao concordo nem discorda & (8,6%)
Discardo parcialmente 2 (2,4%)

Discordo totalmente 2 (2.4%)

Figura 3: aumento da interagdo com o docente durante a pratica.

O processo de avaliagdo tornou-se mais dinamico e reflexivo.

84 respostas

Concordo totalmente 61 (72,6%)
Concordo parcialmente
N&o concordo nem discordo

Discordo parcialmente

Discordo totalmente

80

Figura 4: percepcao a respeito do processo avaliativo empregado na simulacéo realistica.
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Facilitou o processo de aprendizagem e retengao dos conhecimentos
adquiridos.

84 respostas

Concordo totalmente 83 (75%)

Concordo parcialmente 16 (19%)
N&o concordo nem discordo

Discordo parcialmente

Discordo totalmente

Figura 5: percepgao sobre o componente cognitivo do método pedagdgico.

Aumentou minha capacidade perceber a integracado entre diferentes
contetdos da Farmacologia dos transtornos maiores

84 respostas

Concordo totalmente 65 (77,4%)

Concordo parcialmente 17 (20,2%)
N&o concordo nem discordo

Discordo parcialmente

Discordo totalmente

Figura 6: percepcao sobre a integracéo dos contetdos abordados

Diante do instrumento pedag6gico empregado pode-se concluir que a Simulacao
de Alta-Fidelidade € um pilar fundamental na formacéao dos estudantes de Farmacia,
o que vem reforcar a pratica pedagogica existente. Salienta-se a necessidade
de reformular os cenarios de forma a um maior equilibrio da aprendizagem nas
diferentes dimensdes das suas competéncias profissionais € no desenvolvimento de
instrumentos de validacdo deste método pedagdgico.
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RESUMO: Os medicamentos sao preparagoes
farmacéuticas que possuem finalidade
terapéutica, profilatica ou de diagnostico. A
constituicado dos mesmos deve assegurar a
eficacia pretendida para a funcionalidade do
tratamento. Dessa maneira, adquirir matérias-
primas de qualidade é essencial para a
obtenc&o de produtos de exceléncia. Devido a
crescente necessidade da busca da qualidade
na producdo de medicamentos, a Agéncia
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FARMACEUTICA

Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
através da Resolucdo Diretoria Colegiada
(RDC) n°® 17 de agosto de 2010 institui normas
de Boas Praticas de Fabricagcao (BPF), cujo
objetivo é regulamentar e padronizar todo o
processo produtivo, incluindo a exigéncia da
implementacéao da qualificacéo de fornecedores
como uma ferramenta para assegurar a boa
procedéncia do insumo adquirido. Tal exigéncia
pode ser trabalhada através de diferentes
metodologias, as quais permitem avaliar as
condi¢cées de produgdo do insumo, a fim de
garantir a aquisicdo mais segura do mesmo.
Os programas de qualificacéo de fornecedores
devem ser soélidos e com indicadores que
abrangem as necessidades da empresa. Além
disso, devem proporcionar a consolidagao das
relacdes entre clientes e fornecedores, obtendo
ganhos mutuos, como por exemplo, a obtencao
de melhores precos. Visto isto, o objetivo deste
trabalho é a realizacéo de reviséo bibliografica
sobre as atuais estratégias e metodologias para
a qualificacdo de fornecedores no ambito da
industria farmacéutica.
PALAVRAS-CHAVE:

qualificacdo de fornecedores, sistemas de

indUstria farmacéutica,

qualidade e parcerias fornecedores/clientes.
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SUPPLIER QUALIFICATION: QUALITY SEARCH WITHIN THE PHARMACEUTICAL
INDUSTRY

ABSTRACT: Medicines are pharmaceutical preparations for therapeutic, prophylactic
or diagnostic purposes. Their constitution must ensure the intended efficacy for the
functionality of the treatment. Thus, purchasing quality raw materials is essential
for obtaining excellent products. Due to the growing need for the pursuit of quality
in the production of medicines, the National Health Surveillance Agency (ANVISA),
through Collegiate Board Resolution (RDC) 17/2010, proposed the regulation and
standardization of production process, including the requirement and the implementation
of the qualification of suppliers as a tool to ensure the good origin of the purchased input.
Such requirement can be work through different methodologies, which allow evaluating
the conditions of production of the input, in order to guarantee the safer acquisition of
the input. Supplier qualification programs must be consistent, working with indicators
that cover the needs of the company. In addition, they must provide the consolidation
of relations between industry and suppliers, obtaining mutual gains, such as obtaining
better prices. The objective of this paper is a literature review on the current strategies
and methodologies for the qualification of suppliers within the pharmaceutical industry.
KEYWORDS: pharmaceutical industry, supplier qualification, quality systems and
supplier/ customer partnerships.

INTRODUCAO

Os medicamentos sdo produtos farmacéuticos nos quais estdo inseridas
sustéancias ativas, tidas como as responsaveis por sua agao terapéutica, e por outras
matérias-primas ou adjuvantes inertes, adicionados com fung¢ao especifica, como
por exemplo, aglutinar, diluir, desintegrar, etc. (Brasil, 2010).

O consumo de medicamentos pela populacdo mundial é amplo, fazendo-
se necessaria a produgcdo com qualidade, garantindo-se assim maior seguranca
e eficacia dos mesmos (CALLIGARIS, 2007). Desta forma, é de responsabilidade
do fabricante assegurar que seu produto farmacéutico esteja de acordo com as
legislacdes vigentes, e em consonéncia com seu registro junto a agéncia reguladora
nacional competente. No Brasil esta atribuicao cabe a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) (BRASIL, 2010). Assim, as industrias farmacéuticas buscam,
através de programas de sistema de qualidade, controlar e melhorar constantemente
todo o seu processo produtivo. Como parte dessa ferramenta cita-se, dentre outras, a
qualificacdo de fornecedores, a qual visa certificar que as matérias-primas adquiridas
pela industria sejam de qualidade e cumpram com as normas das Boas Praticas de
Fabricacédo (BPF), descritas na Resolucao de Diretoria Colegiada (RDC) n° 17 de 16
de abril de 2010 (ANTUNES, 2013).

Em consequéncia da qualidade de um medicamento comecar no ato da
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aquisicao das matérias-primas, seja uma substancia ativa, adjuvantes ou materiais
de embalagem (MACEDO, 2002), € de grande importancia que o fornecedor
esteja qualificado. Assim, qualificacdo do fornecedor constitui-se na investigacéao,
com base em documentos e auditorias, da competéncia técnica do fornecedor em
relacdo as necessidades de seus clientes, avaliando-se a qualificacdo de meios,
instalagdes e organizacgdo (SGS do BRASIL, 2003). Além disso, € recomendavel que
os fabricantes possuam certificagdes como, por exemplo, a ISO 9001, cuja existéncia
aplicada especificamente ao processo produtivo de uma empresa, indica que possui
um sistema implatado de acordo com as normas de BPF. Os fornecedores podem
ser qualificados de acordo com sistemas de qualidade particulares ou proprios de
cada industria, ou seja, os requisitos e quesitos avaliados podem variar de empresa
para empresa, desta maneira, existe relativa flexibilidade no ato de qualificar um
fornecedor, desde que o mesmo cumpra com as legislagdes vigentes (ANTUNES,
2013).

De acordo com a RDC 17/2010, a qualificacdo de fornecedores é um pré-
requisito para as praticas de BPF. Deste modo, o setor de Garantia da Qualidade tem
responsabilidade conjunta com demais setores de avaliar e aprovar fornecedores
confidveis para insumos farmacéuticos, satisfazendo-se assim as exigéncias
estabelecidas. Além disso, no processo de selecdo de fornecedores aptos, deve-
se levar em consideracdo a documentacado, o histérico e o portifélio da empresa
fornecedora. Todos esses aspectos devem corresponder as expectativas da
companhia cliente e seguir as diretrizes da BPF (BRASIL, 2010).

A importéancia da qualificacdo de fornecedores engloba a busca continua por
aprimoramento de processos, visando a qualidade. Nesse sentido, o presente
trabalho, propbe-se a descrever os aspectos relacionados com a tematica
“qualificacéo de fornecedores de insumos farmacéuticos”, utilizando a elaboracéo
de revisdo bibliografica como metodologia.

As BPF, descritas pela RDC 17/2010, tem por objetivo estabelecer os requisitos
minimos a serem seguidos na fabricacdo de medicamentos. Associado a isso, com a
crescente necessidade de possuir 0 sistema de qualidade bem consolidado, opta-se
frequentemente pela constituicao administrativa de um setor especifico para este fim
dentro da industria farmacéutica. O sistema da qualidade deve englobar todo o ciclo
produtivo, desde o inicio do desenvolvimento de um novo produto até a possivel
descontinuacdao do mesmo.

Os padrbes e as tendéncias da ocorréncia de desvios verificados em um
sistema de gerenciamento devem ser analisados. Tal ato permite planejar acdes que
antecipem futuras ndo conformidades, consequentemente proporciona melhoria do
sistema de gerenciamento.

A prevencao de possiveis desvios permite a reducdo de custos inerentes ao
processo de manufatura, uma vez que detectar falhas em etapas mais avancadas
pode causar transtornos maiores, impactando nos custos da organizacao (EPA 2009).
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O sistema Seis Sigma foi criado com a finalidade de minimizar ou eliminar n&o
conformidades ocorridas no ambiente fabril, deste modo essa ferramenta contribui
nas resolucdoes de desvios de qualidade com o objetivo principal de obtencéo de
resultados satisfatorios (MITCHELL, 1992; HARRY, 1998; HARRY; SCHRODER,
2000).

Tal sistema representa um conjunto de acbes que permite: definir, medir,
analisar, aperfeicoar e controlar. Permite-se nesse sistema reconhecer em alguns
momentos as atividades criticas do processo sob estudo. Assim, cada componente
deve ser analisado de acordo com os diferentes aspectos, visando aperfeicoar e
inovar nas estratégias de tomadas de decisdes.

A utilizacao do Sistema Seis Sigma pode ser aplicado tanto para novos produtos
e processos, quanto para produtos e processos que sao continuamente aprimorados
como objetivo de melhoria. Na condicdo de novo processo/produto a estrutura
empregada é a seguinte: Definir, Medir, Analisar, Planejar, e Verificar (DMAPV). J&
no caso de produtos/processos ja existentes o Seis Sigma auxilia com a proposta da
utilizacédo de cinco etapas: Definir, Medir, Analisar, Melhorar e Controlar (DMAMC).
A metodologia DMAMC é a metodologia mais implantada pelas empresas, sendo
conhecida como metodologia de otimizacao de desempenho (CARVALHO E PINTO,
2007).

A etapa “definir’ baseia-se na identificacdo das necessidades dos clientes
e das empresas. A etapa “medir” consiste em mensurar os desempenhos dos
processos. Ja a etapa “analisar’ considera as origens dos desvios observados. Na
etapa “melhorar” as causas dos desvios sao mitigados do processo. Por fim, a etapa
“controlar’ determina a necessidade de se verificar as melhorias implementadas,
garantindo os beneficios alcancados (BREYFOGLE, 1999).

A estratégia Seis Sigma possui como indicador de performance o indice de
capacidade, que tem como meta atingir o indice seis sigma (60), ou seja, 3,4 partes
por milh&o de itens defeituosos, admitindo-se deslocamento da média do processo
em relacdo ao valor nominal em no maximo 1,5 desvio-padrao. A obtencao desta
meta classificaria a organizagdo como “classe mundial”’, dado que diversos autores
enunciam que a maioria das empresas possui seus produtos e servicos operando
entre 3 e 4 sigmas (ROTONDARO, 2002; ELLIOTT, 2003; OLEXA, 2003; ROBERTS,
2004).

De acordo com a lesgislagao vigente, as industrias farmacéuticas possuem
a responsabilidade de garantir a qualidade do produto por ela fabricado. Deste
modo, a realizac&o da qualificacdo de fornecedores é uma ferramenta que auxilia na
obtencao de insumos de qualidade, propiciando impacto positivo no produto final.

A qualificagéo, segundo RDC 17/2010, é entendida como o conjunto de acdes
que visam certificar e documentar que as instalagdes, sistemas e as condi¢cdes dos
equipamentos estdo adequadamente instalados e com seu funcionamento correto,

resultando, consequentemente, no desempenho esperado.
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A qualidade é o elemento determinante para se escolher um produto. Deve-se
estabelecer o padréo de qualidade, sendo este relacionado ao nivel de interacéao
fornecedor/empresa contratante. Desse modo o ato de adiquirir matérias-primas de
um fornecedor com qualidade assegurada € indispensavel para a empresa fabricante.
E é através da qualificacao de fornecedores que se busca a qualidade do produto a
ser fabricado (VILLARINHO, 1999).

Identificar, selecionar e, principalmente, qualificar fornecedores é indispensavel
paraas industrias farmacéuticas que objetivam garantir a competitividade no mercardo
globalizado. A necessidade de qualificar os fornecedores se deve a qualidade
proporcionada por esse processo, a diminuicdo de estoques e ao aprimoramento
da performance do processo produtivo (DABKIEWICZ, 1998). A RDC 17/2010 faz
a exigéncia da qualificacdo de fornecedor com o objetivo de garantir melhores
aquisicdes e uma menor incidéncia de néo conformidades (MACEDO, 2002).

A industria farmacéutica deve estabelecer fornecedores confiaveis para
adquirir matérias-primas que serao utilizadas na fabricagao de produtos. Além disso,
ao obter uma lista contendo fornecedores aptos a satisfazer as necessidades da
empresa contratante, a companhia tera a vantagem de ter melhores condi¢des de
compra, resultando na diminuicdo de custos e oportunidade de negdécio (SANTIN;
CAVALCANTI, 2004).

ARDC n° 17 de 2010 preconiza a avaliacdo dos possiveis provedores com base
em procedimentos ou programas de qualificacdo de fornecedores, antes de esses
serem adicionados a lista de fornecedores qualificados. No processo de qualificacao
de fornecedores existe relacéo ténue entre os principios de BPF, a Norma ISO 9001
e 0s principios da Gestao da Qualidade Total.

A Gestdo da Qualidade Total possui ligagdo com os resultados, politicas de
participagcdo e integracdo com os fornecedores. Desta maneira, as prioridades,
satisfacédo e aperfeicoamento do processo produtivo e aquisicbes da empresa séao
incentivadas. Ja a Norma ISO 9001 visa padronizar, prevenir e controlar os processos,
produtos e servicos. Por fim, as Boas Praticas de Fabricacdao visam controlar
documentacgbes, padronizar produtos, validar processos e estar em consonancia
com a legislacéao.

O sistema global sourcing tem como objetivo identificar, negociar e contratar
fornecedores do mercado internacional que sédo preparados para disponibilizar
melhores condi¢cdes de custos, qualidade e servicos. As empresas de grande porte
costumam se adequar mais rapidamente a tais condi¢gdes, uma vez que possuem
alto padrao e investimento tecnoldgico em sua producéo (WEISS, 1997).

O sistema Just in Time tem como base um gerenciamento do sistema de
producéo visando maxima producao possivel, utilizando estoques minimos, o menor
namero de recursos humanos, quando solicitado pela linha produtiva e pelo cliente
(KUCHENBECKER, 2006). O sistema em questdao tem como vantagens a reducéao
dos estoques, diminuicdo do prazo de entrega, crescimento da produtividade e
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flexibilidade, comprometimento dos funcionarios, melhoria da qualidade e aumento
da competitividade no mercado econdémico.

Porém alguns fatores limitam o bom funcionamento deste sistema. A
insuficiéncia dos fornecedores e possiveis incertezas de demanda sdo um exemplo
disso (MARINHO; AMATO NETO, 1997).

A selecdo dos fornecedores deve ser realizada somente ap0s estipular os
critérios a serem utilizados, estes, sao de acordo com as necessidades internas
de cada empresa, com o produto a ser adquirido. Além disso, a metodologia de
avaliacdo dos fornecedores deve ser executada antes de selecionar 0s mesmos.
Para isso, verificar se os fornecedores estao de acordo com os critérios estabelecidos
anteriormente e se atende as documentagdes necessarias.

Harrington (1988) afirma que ao fornecer produto com qualidade e menor
custo garante seu sucesso no mercado. Os insumos fornecidos devem preencher
requisitos além dos exigidos pela companhia cliente, deste modo novos parametros
sao estabelecidos, acirrando a competitividade do mercado.

A qualidade do produto acabado tem seu inicio na aquisicéo, entao esta deve
ser bem-sucedida, deste modo a parceria entre fornecedor e cliente deve ser bem
consolidada e clara (MACEDO, 2002). A relacdao entre a empresa contratante e a
fornecedora deve ser sélida, uma vez que essa parceria garante a qualidade do
produto a ser comercializado e a consolidacdo da industria contratante no mercado
econdmico (ANTUNES, 2013).

A qualificacdo e o desempenho de fornecedores é o esforco das empresas em
organizar e manter uma rede competente de fornecedores. Além disso, 0 objetivo
final dos programas de parcerias é formar beneficios entre ambos os interessadas,
que os tornaram mais competitivos no mercado, beneficiando a manutencéo das
politicas de qualidade (KUCHENBECKER, 2006).

A avaliacdo de desempenho dos fornecedores verifica se ha algum desvio
decorrente com o fornecimento (MOURA, 2009), como por exemplo, 0 cumprimento
do prazo de entrega, qualidade do produto fornecido, no qual séo realizados analises
fisico-quimicas, precos e pagamentos.

O mercado econémico estd em constante mudancga, tais mudangas estimulam
os produtores de produtos farmacéuticos a serem mais competitivos. Para alcancar
tal objetivo, devem capacitar e aprimorar 0s seus recursos visando a qualidade e
conseguintemente atender as expectativas do mercado.

A realizacdo de um Diagnostico de Qualidade consiste em realizar um
levantamento, através de instrumentos que permitam quantificar dados que levaram
a obter baixo rendimento de produtividade, desempenho insatisfatorio e outros
motivos que ndo estdo de acordo com uma performance de qualidade.

As metodologias sugeridas para a realizagéo do diagnostico da qualidade estéo
divididas em treze subsistemas que possuem responsabilidades correlacionadas

pela qualidade dentro do contexto de uma organizagao fabril.
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O diagnostico da qualidade é constituido por sete etapas:

1. Caracterizacao da empresa: Verificacdo de informagdes gerais sobre
a empresa, como: fundacao, estrutura de forma geral, quantidade de
funcionarios, produtos ou servicos comercializados.

2. Elaboracdo de AQuestionarios: ferramenta utilizar para buscar as
informagdes essenciais que atendam as expectativas de cada subsistema.
Sistema de avaliacao: com o auxilio do questionario realiza-se a avaliagdo. As
qguestdes contém cinco alternativas que permitem atribuir um peso, de acordo com o
grau de cumprimento ao requisito de cada item. A seguir estdo descritos os pesos: 0
(zero) - requisito totalmente insatisfeito; 3 (trés) - requisito parcialmente insatisfeito;
5 (cinco) - requisito satisfeito de forma irregular; 8 (oito) - requisito satisfeito de forma
considerada boa; 10 (dez) - requisito satisfeito de forma excelente.
A ponderacéo deve ser realizada de acordo com a importancia relativa de cada
subsistema ou de cada questao, dependendo do interesse de analise.

1. Preparacao: realizar um roteiro para a aplicagao dos questionarios, levando
em consideracgao as pessoas quem serao entrevistadas. Um artificio utilizado
para obter informacdes consistentes € realizar cada pergunta para pelo
menos duas pessoas diferentes.

2. Aplicacao dos questionarios: etapa que precisa de mais tempo a ser
realizada.

3. Analise e elaboracao de recomendacoOes: etapa posterior a coleta de
dados provenientes do questionario, analisar os resultados, possibilita
a elaboracdo de acdes corretivas e oportunidade de melhorias a serem
implantadas.

4. Elaboracao de relatério conclusivo: contém os resultados de todas as
etapas com embasamento nas evidéncias e estabelecem as prioridades
para cada plano de agao a ser realizado.

O objetivo do diagnostico de qualidade é avaliar os desvios para que seja
planejado plano de acdo, controle e melhoria visando aperfeicoar a qualidade
pretendida para o produto fornecido.

Os custos de se qualificar um fornecedor esta associado com desvios de
qualidade que sao detectados nos insumos fornecidos, tais custos s&o denominados
“custos da nao qualidade” (MARINHO; AMATO NETO, 1997).

As avaliacdes dos custos das aquisicdes devem ser feitos pelo conjunto do total
dos gastos, estes podem ser varidvel de acordo com certos fatores inseridos no custo
do insumo fornecido (MOURA,2009). Eles podem ser: Custo da qualidade, custo da
garantia da entrega, custo do tempo de resposta, custo de lotes de reposicao, custo
de falta de melhoria, custo de ndo modernizagcéo, de equipamentos.

Avaliar os custos descritos acima permite facilitar o processo de aquisi¢ao e
realizar a selecéao de fornecedores que oferecam menor custo total (ANTUNES,
2013).

A certificacao é por definicdo a verificacdo, por um 6rgao certificador ou pela
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vigilancia sanitaria, o cumprimento total das normas de BPF, do processo produtivo
vigente especifico para cada forma farmacéutica (BRASIL, 2003).

O fornecedor que apoés ter passado por avaliagao rigorosa e ter sido considerado
aprovado diante dos critérios da industria cliente, € considerado certificado. Desta
forma, ndo € necessario conduzir testes de rotina para todos os lotes fornecidos.
Esta pratica costuma reduzir o custo total da aquisi¢cdo, por assegurar que 0 insumo
fornecido possui qualidade assegurada. Porém, exige tempo, o0 que pode variar de
acordo com o interesse por ambas as partes e do produto ou servigco negociado
(MARINHO; AMATO NETO, 1997).

Ao aprovar e qualificar um fornecedor espera-se que este apresente qualidade
assegurada. Segundo YOSHINAWA (1992) citado por Petrus (1996) afirma que a
qualidade assegurada de fornecedores é a “integracdo das atividades a empresa/
fornecedor, de modo a assegurar, de forma planejada, o recebimento de materiais
em conformidade com as especificacdes detalhadas nas folhas de especificacdes
da qualidade, sem necessidade de inspecdo no recebimento de materiais para os
fornecedores CERTIFICADOS”.

As certificacbes padronizadas por organizagcdoes de certificacbes € uma
alternativa acessivel as empresas que desejam demonstrar que proporcionam um
servico de qualidade, essas empresas certificadoras possuem critérios rigorosos na
avaliacdo das boas praticas da gestdo da qualidade. A certificagcdo ndo se torna
obrigatéria as empresas, mas viabiliza a escolha em relagcéo a outra nao certificada.

A ISO 9001 tem o objetivo certificar as empresas interessadas, atestando que
todo processo produtivo é executado com base na BPF, ha descrito na literatura
uma ampla variedade de metodologias utilizadas para conduzir a qualificacédo de
fornecedores, porém né&o é exigida pelo 6rgéo regulamentador a utilizagdo de uma
metodologia especifica. Os itens considerados indispensaveis devem ser atendidos
obrigatoriamente e sao criterios de desqualificacdo de fornecedores que nao os
atendam.

A RDC 17/2010, na secéo VII, nos artigos 68 e 69, estabelecem os cuidados
designados a qualificagao de fornecedores auditorias. Tais normas sao: A designacao
de um colaborador do setor da Garantia da Qualidade tenha reponsabilidade conjunta
com outros funcionarios de departamentos que relevantes, para a escolha de
fornecedores confiaveis e que os fornecedores devem ser avaliados de acordo com
procedimento ou programas estabelecidos anteriormente, levando em consideracao
0s aspectos legais da empresa, hist+orico do fornecedor, as caracteristicas dos
insumos fornecidos e realizacdo de auditorias para confirmar a confiabilidade do
fornecedor.

A qualificacé&o de fornecedor, além de ser uma exigéncia da legislacao vigente,
oferece vantagens de se estabelecer parcerias sélidas com fornecedores, elevando
o nivel de competitividade no mercado globalizado, diminuicdo de custos dos
insumos, aquisicao de produtos de qualidade, garantia de fornecer ao paciente um
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medicamento seguro e eficaz.

Ha descrito na literatura uma ampla variedade de metodologias utilizadas
para conduzir a qualificacdo de fornecedores, porém néo é exigida pelo 6rgéo
regulamentador a utilizacdo de uma metodologia especifica. Desse modo, 0s
indicadores selecionados devem atender as necessidades da industria, além de
possuirem pesos classificatdrios, os quais se diferenciam de acordo com a criticidade.
Os itens considerados indispensaveis devem ser atendidos obrigatoriamente e sé&o
critérios de desqualificacao de fornecedores que nao os atendam.

Alguns cuidados devem ser instituidos ap6s o firmamento do contrato com
as empresas fornecedoras. O prazo de entrega, a quantidade minima de compra
e a realizagcdo de controle de qualidade fisico-quimico e microbiol6gico, devem
ser avaliados. Deste modo, quaisquer ndo conformidades observadas no produto
fornecido devem ser informadas ao fabricante, e a constancia do desvio, proporciona
a desqualificacéo e a retirada da lista de fornecedores aptos.

A etapa de avaliacdo do fornecedor é a etapa mais critica no processo de
qualificacdo, uma vez que exige tempo e custo maior para ser executado. As
auditorias com aplicacao de questionario ou formulario € o método de avaliagao mais
empregado. Tal método permite a comprovagdo, das condicbes de fabricagcdo do
produto por parte da empresa contratada. Apos a realizacdo da avaliacdo, € gerado
um relatério contendo os dados coletados na auditoria, no qual sera informado ao
fornecedor avaliado, caso houver, as ndo conformidades e oportunidades de melhoria,
observadas. Além disso, é a etapa conclusiva para qualificar ou néo, o fornecedor.
Assim, é primordial a organizacdo fornecedora atender os indices considerados
indispensaveis pela industria cliente.

A qualificacao de Fornecedores € baseada em inumeros indicadores, sendo
esses selecionados de acordo com a criticidade e necessidade de cada industria.
Outro fator importante € a manutencéo das parcerias entre fornecedores e empresa
cliente proporcionada por esta exigéncia da RDC 17/2010. Tal parceria associada
com a garantia de produtos com qualidade fomenta a manutencao de competitividade
no mercado econémico da companhia.

As vantagens de qualificar fornecedores, além de se ganhar em qualidade,
diminuicdo dos custos em relacionados ao processo fabril como, por exemplo,
diminuicdo de reprocessos, insatisfacbes de clientes e recolhimento de mercado.
Deste modo, é de suma importancia estabelecer um programa de qualificacdo de
fornecedores consistente.
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RESUMO: Os 6leos essenciais sao produtos
do metabolismo secundario de uma planta,
possuindo o objetivo de protecdo e de
perpetuacdo das espécies, podendo sofrer
variagdes de acordo com a genética do vegetal,
por fatores climéaticos e edaficos. Os métodos
de extracdo para Oleos essenciais possuem
uma grande variancia e cada um deles possuem
vantagens e desvantagens. A escolha do
método vai depender da localizacéo do 6leo no
vegetal e a proposta de utilizagdo do mesmo.
O objetivo deste trabalho € reunir os métodos
de extracdo de Oleos essenciais, tragando
uma pequena comparacado e viabilidade das
técnicas encontradas através de uma revisao
bibliogréafica utilizando artigos cientificos sobre
o tema, além de livros e dissertagcdes que
abordaram o tema. Os métodos de extracao
mais utilizados s&o: hidrodestilacdo, extracéao
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por solventes orgéanicos, destilacdo a vapor,
extracdo por fluido supercritico, enfloracao,
prensagem a frio, dentre outros. Tem sido
demonstrados que diferentes métodos de
extracdo podem produzir Oleo essencial
com um perfil organoléptico mais natural. A
composicdo do O6leo essencial extraido por
diferentes métodos, mesmo que semelhantes,
pode diferir em termos de concentracéo
relativa de compostos
podem subsequentemente fornecer diferentes
propriedades de Oleo. Portanto, o tipo de
extracdo deve ser escolhido de acordo com o
Oleo essencial. Em vista disto existem diversos
métodos que visam a extracdo destes Oleos,
cada um com suas particularidades.
PALAVRAS-CHAVE:  Oleos

Métodos. Extracéo.

identificados que

Essenciais.

BIBLIOGRAPHICAL REVIEW ON THE
DIFFERENT ESSENTIAL OIL EXTRACTION
METHODS

ABSTRACT: Essential oils are products of
the secondary metabolism of a plant, with the
objective of protecting and perpetuating the
species, and may suffer variations according
to plant genetics, due to climatic and edaphic
factors. The extraction methods for essential oils
have a large variance and each has advantages
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and disadvantages. The choice of method will depend on the location of the oil in
the vegetable and the proposal to use it. The objective of this work is to gather the
methods of extraction of essential oils, drawing a small comparison and feasibility
of the techniques found through a bibliographical review using scientific articles on
the subject, besides books and dissertations that approached the theme. The most
used extraction methods are: hydrodistillation, extraction by organic solvents, steam
distillation, supercritical fluid extraction, inflow, cold pressing, among others. It has
been demonstrated that different extraction methods can produce essential oil with
a more natural organoleptic profile. The composition of the extracted essential oil by
different, even though similar, methods may differ in terms of the relative concentration
of identified compounds which may subsequently provide different oil properties.
Therefore, the type of extraction should be chosen according to the essential oil. In
view of this there are several methods that aim at the extraction of these oils, each with
its particularities.

KEYWORDS: Essential Oils. Methods. Extraction.

11 INTRODUCAO

Oleo essencial é uma designacdo que se aplica a 6leos etéreos ou volateis
constituidos de misturas complexas de substéncias de variada funcdo quimicas,
presente em diversas partes dos vegetais (Koketsu, M.; Gongalves, S. L.; 1991)
encontrado desde a raiz até o fruto dependendo da espécie do vegetal.

Os Oleos essenciais sdo produtos do metabolismo secundario de uma planta,
possuindo o objetivo de protecédo e de perpetuacdo das espécies. Lilia Aparecida
(2009) aponta que por pertencerem ao metabolismo secundario das plantas, os
Oleos essenciais podem sofrer variagdes de acordo com a genética do vegetal, por
fatores climaticos e edaficos.

Segundo José J. Garcez (2016), pesquisas recentes relatam muitas outras
atribuicbes ao Oleo essencial, como atividades antifungicas, antivirais, acéo
antibacteriana e capacidade de conservacdo através de sua acao antioxidante,
despertando, com isso, interesse de industrias de perfumaria e cosméticos,
farmacéutica, de alimentos, de produtos de limpeza assim como na agricultura em
geral (Apud: Sherwin, 1990; Bakkali et al., 2008; Bagheri; Manap; Solati, 2014).

Existem diversos métodos para a obtencao de extratos volateis, dentre eles se
destacam os métodos de extragdo por arraste a vapor, hidrodestilacéo e extracéao
supercritica. Existem outras técnicas utilizadas, tais como extragc&o por micro-ondas,
prensagem e enfleurage. (José J. Garcez, 2016). A escolha do método deve levar
em conta a parte do vegetal que sera utilizada e qual a finalidade do 6leo extraido.

Victor R. Preedy (2015) faz uma diferenciacéo entre os métodos de extracao
de 6leos essenciais em “Métodos Convencionais” e “Novos Métodos de Extracao
Verde”, comparando a forma como as novas tecnologias podem tornar a obtencéao
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de extratos volateis mais sustentaveis.
O objetivo deste trabalho é reunir os métodos de extracao de 6leos essenciais,
tracando uma pequena comparacao e viabilidade das técnicas encontradas.

2| METODOLOGIA

Foi realizada uma reviséo bibliografica sobre diferentes técnicas para se extrair
Oleo essencial focadas em plantas medicinais. Para esta revisao foram utilizadas
para pesquisa as plataformas do SciELO, da EMBRAPA e do Google Académico,
dentre os resultados encontrados foram selecionados trés artigos cientificos sobre o
tema, além de um livro e uma dissertac&o especificos sobre 6leos essenciais.

31 RESULTADOS

Os métodos de extracéo para 0leos essenciais possuem uma grande variancia
e cada um deles possuem vantagens e desvantagens. A escolha do método de
extracao vai depender da localizacédo do 6leo no vegetal e a proposta de utilizacao
do mesmo, por exemplo, para a extracdo de 6leo essencial de pétalas de flores é
preferivel a escolha da metodologia enfleurage por possuir uma maior possibilidade
de conservar as propriedades do Oleo localizado em uma regido extremamente
sensivel de uma planta.

Os métodos de extracdo mais utilizados séo: hidrodestilacdo, extracao por
solventes organicos, destilagao a vapor, extracao por fluido supercritico, enfloracao,
prensagem a frio, dentre outros (Silveira, Jeniffer Cristina; et al., 2012). Em vista
disso alguns métodos foram escolhidos baseados em sua importancia comercial e
de pesquisa, sendo aqui sintetizados.

Enfleurage ou enfloracdo: Durante este método, uma gordura fria sem odores
purificada é espalhada sobre uma placa de vidro e por cima é colocado o material
vegetal (porexemplo, flores). “Os odores sdo emitidos pelas flores e consequentemente
dissolvidos na gordura. Novas flores substituem as antigas e o processo é repetido
por periodos muito longos até que a saturacdo da gordura seja alcangada. Depois
a gordura é coletada e extraida com alcool.” (Victor R. Preedy; 2015; traducé&o do
autor). O método de extracdo denominado Enfleurage pode ser considerado por
muitos como ultrapassada, devido a morosidade, aos baixos rendimentos obtidos e
a utilizagao de gordura animal, no entanto, ainda € utilizada para a extracéo de 6leo
essencial de partes delicadas do vegetal (pétalas) principalmente pela industria de
perfumes.
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Figura 1: Técnica de enfleurage

Prensagem a frio: Como o proprio nome diz, 0 material sofre por um processo

de prensagem onde um sumo e 6leo essencial sdo extraidos. Apds a prensagem o

material sofre um processo de separacao entre o 6leo e os solidos, posteriormente

por um processo de centrifugacdo e decantacédo, onde ao final se obtém o éleo

essencial puro. Esse método garante 100% de pureza do 6leo essencial e apesar de

ser mais largamente usada com frutas citricas, o seu uso também é eficiente para

nozes e sementes. Em média é necessario 5 kg de matéria-prima para a obtencéo
de 1 litro de dleo.

“Expressao ou prensagem a frio € o mais antigo método de extracéo e € utilizado

quase exclusivamente para a producao de 6leos essenciais citricos. Este método

refere-se a qualquer processo fisico durante o qual as glandulas de 6leo de

supresséo na casca e nas cuticulas sdo quebradas para que o 6leo seja liberado

(...). Arazéo para a extracdo de 6leos essenciais de casca de citricos por métodos

mecanicos é a instabilidade térmica dos aldeidos presentes. Oleos essenciais de

frutas ndo citricas, como frutas silvestres, geralmente n&o s&o extraidos com este
método. (Victor R. Preedy; 2015; traducéo do autor).”

Figura 2: Técnica de prensagem a frio
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Extracdo de solvente: Este € o método de escolha para a extragdo de materiais
sensiveis que ndo podem passar por processos de extracdo capazes de degradar
seus componentes aromaticos por temperaturas elevadas, como a destilacédo a
vapor.

“A extracdo com solvente pode ser usada para extrair 6leos essenciais
termicamente instaveis (por exemplo, da flor). Durante este método, o material
vegetal € colocado em um banho de solvente que o dissolve. Apds a extracéo, a
mistura liquida que contém o 6leo essencial (juntamente com outros compostos)
passa por um processo de filtracdo e uma subsequente destilacéo (...). O 6leo
essencial produzido contera uma pequena quantidade de solventes como residuo
e, portanto, seu uso para aplicacdes alimenticias ndo é possivel. No entanto, se
o solvente utilizado for o éalcool, € seguro para consumo e considerado “grau
alimenticio”. (Victor R. Preedy; 2015; traducé&o do autor).”

Saida de dgua . ) |]
de resfriamento .

Tubo Condensador —=

Dedal de papel

Manta aquecedora =—

Figura 3: Aparelho de Soxhlet para extracao por solvente

Destilagdo: Na maioria das vezes, os 6leos essenciais sdo obtidos por destilagao
a vapor ou, no sentido mais geral, por hidrodestilacdo. “Os Oleos volateis séao
vaporizados quando o material que os contem é submetido a uma corrente de vapor,
e a mistura dos vapores de 6leo e agua ao se condensar separa-se em camadas
pela diferenca de densidade.” (Koketsu, M.; Gongalves, S. L.; 1991).
“Embora a extracdo de um 6leo essencial por destilagéo parega ser um processo
direto, ele tem muitos inconvenientes. Porque os 6leos essenciais sao expostos
a agua fervente por longos periodos de tempo, a formacao de artefatos é um
problema possivel devido a alta temperatura ou a acidez da agua. Isso pode
levar a diferencas na composicao dos 6leos volateis sendo extraidos. Durante a
destilacao, a hidroélise de ésteres para alcool e acidos pode ocorrer, 0 que pode
causar sérias implicacdes no caso de 6leos com altas quantidades de ésteres.
(Victor R. Preedy; 2015; traducéo do autor).”
Apesar de ser largamente utilizado este método é considerado obsoleto,
e a hidrodestilacao tem sido mais utilizada em meio laboratorial como técnica de

extracao.
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Figura 4: Aparelho de Clevenger, utilizado para extracéo do tipo hidrodestilacdo em escala
laboratorial.

Extracédo por Fluido Supercritico: A chave para a realizagcdo deste método é o
uso de fluido supercritico para realizar a extracédo. Esses fluidos sao obtidos através
de gases que sdo impostos a uma temperatura e pressao, quando atingem um ponto
“critico” sdo capazes de se comportarem como um liquido, neste ponto as fazes
liquidas e gasosas ndo podem ser distinguidas. Os fluidos supercriticos possuem uma
capacidade mais de penetracdo que os liquidos ou gases. Para realizar a extracao
a matéria prima é colocada no cilindro extrator, os sélidos devem ser macerados ou
triturados para facilitar a extracao, e séo selecionados os parametros de temperatura
e pressao. Este método possuiu um maior grau de rendimento, os extratos nao
sofrem hidrolise, oxidacéo ou esterificacéo; além de n&o existir solventes residuais
no resultado final da extrac&o. (Maul, A. A.; et al.; 1996)

Extracao Assistida por Micro-ondas: Umatecnologia adicional que atraiu atencéo
especial € a extracdo assistida por micro-ondas (MAE) devido ao seu exclusivo
mecanismo de aquecimento (baseado em atrito), custo razoavel e bom desempenho
sobre condicdes atmosféricas. Em comparacdao com os métodos convencionais de
extracédo (por exemplo, extracdo com Soxhlet), a MAE leva a maiores rendimentos
de extracao, tempos de extracdo mais reduzidos e maior seletividade (Apud Chen
et al., 2007). (Victor R. Preedy; 2015; tradug¢ao do autor). Muitos pesquisadores tém
associado a MAE com outros métodos de extracao classicos como a hidrodestilacéo
para melhorar o rendimento da extracao dos 6leos essenciais.

Processo de Queda de Pressédo Controlada ou DIC: Este método foi inicialmente
usado para texturizar e secar varios produtos e posteriormente foi estendido como
um método de referéncia para a extracéo de 6leos essenciais de alta qualidade.

“Baseia-se no processamento termomecanico causado por sujeitar o produto a
uma transicéo rapida da presséo do vapor do hgh para o vacuo. O processamento
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por DIC aumenta a difusividade global e a disponibilidade do liquido na planta
e ndo requer o uso de solventes (Apud Rezzoug et al., 2005). O DIC permite
maiores rendimentos de extracdo (10%) de 6leos essenciais do que a destilacédo
a vapor. E também um método mais rapido (2 min comparado com 180 min) e
leva a producéao de um o6leo essencial de qualidade superior, como mostrado
pela sua composicao e atividade antioxidante. Também requer baixos niveis de
energia e uso de agua. (Victor R. Preedy; 2015; traducé&o do autor).”

Extracdo assistida por ultrassom (EAU): Tecnologia de processamento de
alimentos que é de interesse porque é capaz de facilitar a extracdo de componentes
(porexemplo, éleos, proteinas, polissacarideos). As principais vantagens da aplicacao
do ultrassom sao os efeitos minimos sobre os compostos extraiveis, evitar / reduzir
solventes organicos (como também & eficaz com solventes geralmente reconhecidos
como seguros) e uma reducdo no tempo de extracdo (Apud Vilkhu et al., 2008). Os
efeitos do ultrassom séo atribuidos aos fenbmenos de cavitacao, isto é, producéao
e quebra de bolhas microscépicas. Quando as bolhas aumentam de tamanho, elas
desmoronam violentamente. Esse colapso violento propicia forcas mecanicas que
levam a danos na membrana celular (Apud Cameron et al., 2009), resultando em
alto rendimento dos materiais extraidos e rapida taxa de extracdo. O ultrassom,
embora caro em termos de custo de capital, pode melhorar o processo de extracéo,
0 que pode levar a um aumento de produtividade em menos tempo e fornecer uma
alternativa viavel aos processos de produc¢éo convencionais e mais novos. (Victor R.
Preedy; 2015; traducao do autor).

Anadlises do 6leo essencial, como semeado, de que o perfil quimico pode
diferir apenas na quantidade dos diferentes constituintes, mas também na estrutura
das moléculas extraidas, dependendo do método de extracdo que influencia as
caracteristicas do 6leo essencial. Tem sido demonstrados que diferentes métodos
de extracdao podem produzir 6leo essencial com um perfil organoléptico mais natural.

“A composicdo do 6leo essencial extraido por diferentes métodos, mesmo que
semelhantes, pode diferir em termos de concentracido relativa de compostos
identificados que podem subsequentemente fornecer diferentes propriedades

de dleo. Portanto, o tipo de extracao deve ser escolhido de acordo com o 6leo
essencial. (Victor R. Preedy; 2015; traducéo do autor).”

41 CONSIDERACOES FINAIS

Os Oleos essenciais estdo presentes em diferentes espécies de vegetais. Ha
um crescente aumento de mercado quanto aos 6leos essenciais, principalmente
nas areas de perfumaria, cosmética e farmacéutica. Varias pesquisas foram e estéao
sendo realizadas com o objetivo de identificar atividades relevantes para a saude
humana.

Em vista disto existem diversos métodos que visam a extracéo destes 0Oleos,
cada um com suas particularidades. Ao analisar cada método pode-se concluir que
o método de destilacdo, mais especificamente o de hidrodestilacdo, é mais bem
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empregado em escala laboratorial, isto por conta da facilidade, acessibilidade e
custo desta metodologia.

As técnicas de extracao consideradas “verdes”, como a extracéo assistida por
micro-ondas e a extracdo assistida por ultrassom, sdo metodologias que visam a
reducdo do consumo de agua e energia, assim como a reducao da emissao de
CO,, sendo tecnologias alternativas e “amigas” do meio ambiente por serem mais
econdbmicas, sustentaveis e produzirem resultados com caracteristicas iguais
aquelas obtidas por metodologias tradicionais. Entretanto, esses métodos nao estéao
acessiveis a todos.
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RESUMO: O uso irracional de medicamentos
€ um problema de saude publica que engloba
varias classes de medicamentos, dentre eles
estdo o0s descongestionantes nasais, que
usados indiscriminadamente podem causar
alteragcbes morfolégicas na mucosa nasal. A
rinite medicamentosa é uma forma de rinite nao
alérgica cronica causada pelo uso excessivo de
descongestionantes nasais topicos. O presente
trabalho tem como objetivo relatar os efeitos
do uso indiscriminado dos descongestionantes
nasais, visando que a atuac¢ao do farmacéutico
€ importante para orientar as pessoas
sobre essas reacdes a fim de se evitar usos
prolongados do medicamento. Para arealizagéo
dessa revisao integrativa utilizou-se um estudo
exploratorio em bases de dados como Scielo,
ScienceDirect e PubMed entre o periodo de
2010 a 2017. O descongestionante nasal
causa um alivio momentaneo em quadros de
inflamacao, sinusite ou crise alérgica, com isso
tem-se a necessidade de usar o medicamento
em um intervalo cada vez mais curto podendo
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ocasionar a rinite medicamentosa.
PALAVRAS-CHAVE: rinite; automedicacéao; farmacéutico.

THE OVERUSE OF RHINITIS DRUGS FOR NASAL CONGESTION

ABSTRACT: The over and irrational use of medications is an issue in health that
encompasses several classes of medications, among them are nasal decongestants,
which used indiscriminately. They can cause morphological changes in the nasal
mucosa. Drug rhinitis is a form of chronic non-allergic rhinitis caused by the overuse
of topical nasal decongestants. The objective of this study is to report the effects of
the indiscriminate use of nasal decongestants, with a purpose to explain that the
performance of the pharmacist is important to guide people about these reactions, in
order to avoid prolonged uses of the drug. An exploratory study using databases such
as Scielo, ScienceDirect and PubMed between 2010 and 2017 was used to perform this
integrative review. The nasal decongestant causes a momentary relief in inflammation,
sinusitis or allergic crisis, however the need to use the drug in an increasingly shorter
interval may lead to drug rhinitis.

KEYWORDS: Rhinitis; Self-medication; Pharmaceutical.

11 INTRODUCAO

Segundo a Organiza¢cdo Mundial de Saude, o uso irracional de medicamentos
€ um problema recorrente, é reflexo da utilizacdo de medicamentos inapropriados,
em doses inadequadas as necessidades individuais, por periodos inadequados
de tempo. A automedicacdo engloba varias classes de medicamentos, entre os
medicamentos utilizados de maneira irracional podemos citar os descongestionantes
nasais (Fernandes, 2015).

O wuso indiscriminado de descongestionantes pode causar alteracdes
morfolégicas da mucosa nasal. A inflamacéo e edema é consequéncia da ruptura do
revestimento endotelial dos vasos sanguineos. (LAGUE; ROITHMANN; AUSGUSTO,
2013). Pesquisas apontam que no Brasil os descongestionantes nasais pertencem
a classe de medicamentos mais usados de forma irracional. Essa pratica pode estar
relacionada com o grau de instrugdo do usuario, com a facilidade de aquisicdo do
medicamento (Lague,2013).

O uso prolongado dos descongestionantes nasais leva a diminuicdo da
sensibilidade dos receptores, consequentemente, os pacientes comecaram a
usar doses excessivas para alcancar o mesmo efeito, gerando dependéncia
(Poachunkoon, 2012). Segundo Castro (2016), o uso de descongestionantes nasais
para o tratamento da obstru¢céo nasal normalmente é restrito de 3 a 5 dias para evitar
0 aparecimento do efeito rebote e a possibilidade de levar a rinite medicamentosa,
a qual é uma forma de rinite ndo alérgica crbénica causada pelo uso excessivo de

descongestionantes nasais topicos.
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O presente trabalho tem como objetivo relatar os efeitos do uso indiscriminado
dos descongestionantes nasais, visando que a atuacéo do farmacéutico é importante
para orientar as pessoas sobre essas reacdes a fim de se evitar usos prolongados
do medicamento que causam efeitos rebote.

2 | MATERIAIS E METODOS

Este trabalho € uma revisao integrativa de literatura do tipo descritivo, qualitativo
de carater exploratério e tem a finalidade de reunir o conhecimento cientifico ja
produzido sobre os descongestionantes nasais de uso topico. Para a realizacdo da
pesquisa foi usado como fonte de dados os materiais bibliograficos constituidos por
revistas, artigos cientificos e publicagdes nas base de dados Scielo, ScienceDirect
e PubMed, no periodo de julho a Setembro de 2018, com recorte temporal de 2008
a 2017, onde ocorreu uma selecao criteriosa no que diz respeito a obras utilizadas
para o desenvolvimento desta revisdo. Os descritores utilizados de modo associado
e isolados foram: rinite medicamentosa, automedicacao e atuacao do farmacéutico.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO:

O medicamento Neosoro tem como principio ativo cloridrato de nafazolina
de uso diretamente na mucosa do nariz, proporciona um rapido alivio devido
a vasoconstricdo dos vasos sanguineos. Em pouco tempo alcanca seu efeito
prolongado, com duracéo de 2 a 6 horas. E adequado para o tratamento da congestao
nasal, rinites, rinossinusites e quadros alérgicos nasais (SOTERIO, 2016).

Asrinites alérgicas e medicamentosas, tais como sinusite, resfriados, inflamacgdes
Nos seios paranasais e no nariz, sao prevalentes na populacédo em geral, levando
a um incémodo, desconforto e a uma baixa qualidade de vida (MELLO JUNIOR et
al., 2013). A rinite € uma afeccdo comum, no entanto necessita-se de métodos de
tratamento que atue diretamente nos vasos de capacitancias das conchas nasais,
que tenha o melhor efeito e aja mais rapido (FREITAS, 2014).

A principal caracteristica de uma rinite alérgica € a inflamacao das membranas
nasais (lado direito da Figura 1). O diagnéstico é feito pelos sintomas como obstru¢ao
nasal, espirro, coriza, respiracéo oral e prurido nasal em excesso. Geralmente os
pacientes com obstrucdo nasal apresentam cansaco e sonoléncia devido ao uso
de anti-histaminicos de via oral e ao fato da respiracao oral, assim esses pacientes
recorrem ao uso de algum tipo de descongestionante nasal toépico para que haja
a reducao na congestao nasal e que traga sensacéo de alivio e bem-estar a ele.
(CAMPANHA et al., 2008). O lado esquerdo da Figura 1 mostra a concha nasal em
condi¢cdes normais.

Principios Fisico Quimicos em Farmacia Capitulo 14




Figura 01- Hipertrofia de conchas nasais

Fonte: sites.google.com/site/pstdorea/hipertrofia-de-conchas-nasais

O uso de medicamentos de forma irracional pode levar a sérios quadros de
intoxicagdes. E comum o consumo indiscriminado, pois a maioria dos medicamentos
€ isentos de prescricao médica (ARRAIAS, 2016). Os descongestionantes nasais
por sua rapida acao vasoconstritores pode-se acarretar consequéncia de seu efeito
rebote, levando a um incémodo maior que o inicial (MELLO JUNIOR et al., 2013).

Os medicamentos derivados imidazoélicos como oximetazolina, xilometazolina
e nafazolina sdo drogas simpatomiméticas que aliviam os sintomas de congestéao
nasal, porém possuem efeitos colaterais como arritmia cardiaca, hipertenséo e
principalmente o efeito rebote causando assim uma rinite medicamentosa, por isso
seu uso deve ser limitado as antigripais (NOBREGA et al., 2015).

41 CONCLUSAO

Diante tal situagcdo nota-se que em quadros de: inflamagdo causada por
resfriado, sinusite e/ou crise alérgica, levam ao uso de descongestionantes nasais
na sua maioria sem prescricbes medicas, havendo assim, um alivio momentaneo,
fazendo com que o descongestionante nasal ndo trate a causa do problema, apenas a
consequéncia. Com isso ocorre a necessidade de usar o medicamento num intervalo
cada vez mais curto. Com os efeitos dos conservantes que estdo associados aos
descongestionantes nasais levam a irritacao da mucosa, causando o quadro de rinite
medicamentosa e o farmacéutico devido a sua formacéo € de grande importéncia
para orientar e conscientizar os usuarios desses medicamentos.
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RESUMO: Este artigo de revisao aborda a
divulgacdo de lipossomas como sistemas
de formulagcdo de medicamentos. Vesiculas
lipossomais apresentam diametro coloidal,
possuem ao menos uma bicamada lipidica e
podemserpreparadaspormétodosdeinjecaoem
solucao etandlica, evaporacao em fase reversa
ou dispersao sélida/filme fino. A uniformizacéo
das vesiculas pode ser realizada por
extrusdo, prensa de French, homogeneizador/
microfluidificador, ultrassonicacéo (cavitacao)
ou eletroformacao. A disperséo do medicamento
pode ser por processo ativo, quando a
substancia € encapsulada durante a formacgao
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da vesicula e por processo passivo, quando
ela migra para o interior da vesicula. Em
sistemas de entrega de farmacos, as vesiculas
podem ser funcionalizadas com polimeros,
agentes crioprotetores, agentes responsivos
de pH, sondas fluorescentes para teranodstica
ou agentes ativantes para permeacdo em
membrana celular.

PALAVRAS-CHAVE: Lipossomos, vesiculas,
fosfolipidios, formulagcao, entrega de farmacos.

LIPOSOME TECHNOLOGY APPLIED TO
DRUG FORMULATION SYSTEMS

ABSTRACT: This
the liposomes as drug formulation systems.

review article addresses

Liposomal vesicles present colloidal diameter,
has at least one lipid bilayer and can be prepared
by ethanol injection, reverse phase evaporation
or solid dispersion. The uniformization step of
the vesicles can be performed by extrusion,
French  press,

and by ultrasound probe. The drug loading

homogenizer/microfluidizer

can be performed by active process, when
the substance is incorporated during vesicle
formation or by passive process, when the
drug is incorporated after the vesicle formation.
In drug delivery systems the vesicles can be
functionalized with polymers, cryoprotectants,
pH responsive agents, fluorescent probes for
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theranostics or activators for cell membrane permeation.
KEYWORDS: liposomes, vesicles, phospholipid, formulation, drug delivery.

11 INTRODUCAO

Apesar dos proeminentes avancos de técnicas de tratamento de doencas ainda
existem inameros problemas a serem resolvidos tais como a baixa biodisponibilidade
de principios ativos de medicamentos, distribuicdo sistémica nao especifica, habilidade
limitada de monitorar a resposta terapéutica e resisténcia a multiplos farmacos (Efeito
MDR “Multidrug Resistance”) (GILLET, GOTTESMAN, 2010; KATHAWALA et al.,
2015). Nessa conjectura, estudos recentes envolvendo nanotecnologia vém sendo
amplamente abordados em pesquisas cientificas (KHAN, 2010) visando melhorar
a entrega do farmaco no tecido doente e consequentemente minimizar os efeitos
colaterais em tecidos sadios.

Vesiculas lipossomais sao importantes sistemas nanoestruturados para a
entrega de farmacos, especialmente hidrofébicos, que podem ser obtidas em diversos
tamanhos e morfologias e que também podem acomodar simultaneamente multiplos
farmacos, atuando também para terapia multimodal. Ademais, nanoparticulas de
lipossomas (NP) podem ser moldadas com ligantes especificos para as células
alvo possibilitando o direcionamento ativo para regides especificas no organismo
(HULL; FARRELL; GRODZINSKI, 2014; MISRA; ACHARYA; SAHOO, 2010); ou
modificadas para fins de teranostica, que é a combinac&o entre terapia e diagnéstico
simultaneamente em uma Uunica plataforma nanométrica (CHOI; WANG, 2011;
YOHAN; CHITHRANI, 2014).

2| REVISAO DA LITERATURA

2.1 Lipossomas

Lipossomas séo estruturas vesiculares constituidas em nivel nanoestrutural
por uma ou mais bicamadas concéntricas de fosfolipidios interfaceadas por
compartimentos aquosos (AKBARZADEH et al., 2013a; BULBAKE et al., 2017;
ZYLBERBERG; MATOSEVIC, 2016). Essas nanoestruturas dispostas na forma de
lamelas, consideradas também como sistemas biomimetizadores de membranas
bioldgicas, foram descritas pela primeira vez em 1961 por Alec Bangham. Contudo, o
primeiro resultado positivo obtido mediante sua utilizagcdo na area biomédica ocorreu
apenas na década de 1970 (BOZZUTO, 2015). A partir de entdo, essas plataformas
nanoestruturadas tornaram-se o foco central de inUmeras pesquisas cientificas
envolvendo a solubilizacao de principios ativos farmacéuticos de diferentes classes,
seu transporte, absorcéo celular e biodistribuigo.

Em geral, os lipossomas s&o estruturas vesiculares de dimensdes coloidais
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(nanométricas a micrométricas), cujas unidades basicas formadoras sédo os
fosfolipidios, dispostos usualmente na forma nanoestruturada lamelar ou de
bicamadas lipidicas. Os fosfolipidios s&o encontrados em todas as células vivas
e constituem cerca de metade da massa das membranas plasmaticas de células
animais (BOZZUTO, 2015; BULBAKE et al., 2017; SERCOMBE et al., 2015). De
forma generalizada, os fosfolipidios sao constituidos por uma cabeca polar e duas
caudas hidrofébicas, como representado na Figura 1A.

e M}% Hu I Wﬂk
= \<

Acidos Graxos
{Hidrofobico)

(€)

FOSFOLIPIDIO

Figura 1. (A) Estrutura quimica dos fosfolipidios; (B) Bicamada lipidica; (C) Estrutura lipossomal
auto-organizada unilamelar (contendo uma Unica bicamada fosfolipidica). Fonte: os autores.

Em meio aquoso, sob processamento fisico ou fisico-quimico especificos, os
fosfolipidios comumente orientam-se formando vesiculas lipossomais constituidas
de bicamada lipidica (Figura 1B) que armazenam uma cavidade aquosa em sua
regido central (Figura 1C). Por causa dessa configuracéo, estes sistemas possibilitam
carrear tanto farmacos hidrofébicos na bicamada lipidica quanto farmacos hidrofilicos
em seu poco aquoso interno, representando uma plataforma nanométrica impar
(TORCHILIN, 2005). Além disso, apresentam a vantagem de serem sistemas
biocompativeis e de elevada versatilidade, cujo tamanho, lamelaridade, superficie,
composicéo lipidica, volume e composicdo do meio aquoso interno podem ser
manipulados em funcdo dos requisitos farmacéuticos e farmacol6gicos necessarios.

Os fosfolipidios podem ser de natureza sintética ou natural (AKBARZADEH
et al., 2013a; FREZARD, 1999; VEMURI; RHODES, 1995). Os mais comumente
utilizados em formulacbes lipossomais sdo das classes de fosfatidilcolinas,
fosfatidilserinas, fosfatidilglicerdis e as esfingomielinas. Contudo, as fosfatidilcolinas
sao preferencialmente empregadas em estudos biomédicos pois apresentam grande
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estabilidade frente a variagdes de pH ou da concentracéo de sais no meio.

Embora os fosfolipidios possam ser de natureza catiénica, zwitteridnica (neutra)
ou anibnica, os lipossomas carregados apresentam inumeras vantagens quando
comparados aos lipossomas neutros. Por exemplo, a presenca da carga superficial
induz a repulsao eletrostatica entre os lipossomas, criando um potencial de superficie
(¢) positivo ou negativo, que impede sua agregacéo e floculagao, melhorando seu
perfil de estabilidade (HAERI et al., 2014)as a fourth generation chemosensitizer, was
constructed and characterized for percent entrapment, release profile, morphology,
particle size, zeta potential and stability. Liposomes were prepared using different
active loading techniques. The influence of different formulation variables such as
loading methodology, type of main lipid, addition of PEGylated lipid and cholesterol
percentage was evaluated to achieve required entrapment efficiency, in vitro
release behavior and stability. The studied parameters had significant effect on
physicochemical characteristics of the nanocarriers. High fluoxetine encapsulation
efficiency (83% +/- 3%. Além disso, uma elevada carga de superficie pode promover
a interacao de lipossomas com células.

Em geral, a auséncia de carga superficial desfavorece energeticamente a
estabilidade coloidal reduzindo sua estabilidade fisica e viabilizando o processo
agregacional dos lipossomas unilamelares para vesiculas multilamelares (MLV).
Além disso, os lipossomas neutros néo interagem significativamente com as células
e isso acarreta na liberacdo dos farmacos encapsulados no espago extracelular
(SENIOR et al., 1991; ZHAO et al., 2013). Em geral, a vasta maioria dos estudos
cientificos empregam lipossomas carregados positivamente, devido aos resultados
encorajadores obtidos em experimentacdes in vitro e in vivo. Lipossomas cationicos,
usualmente sintéticos, séo tipicamente utilizados para a administracéo de genes, com
base na atracdo eletrostatica entre lipidios positivos e acidos nucléicos carregados
negativamente (SCHWENDENER, 2014) enquanto que lipossomas carregados
negativamente sédo pouco estaveis quando injetados na circulagcdo sanguinea,
sendo rapidamente eliminados devido a sua interacdo com proteinas circulantes
(HARASHIMA; MATSUO; KIWADA, 1998; MILLER et al., 1998; SEMPLE; CHONN;
CULLIS, 1998)2-dioleolyl-sn-glycero-3-phosphatidylcholine with and without the
addition of either a positively charged lipid, 1, 2-dioleoyl-3-dimethylammonium
propanediol (DODAP. Como consequéncia observa-se a rapida absorcao pelo
sistema reticular endotelial (SRE) e efeitos tdxicos, como a vasoconstricédo,
hipertensao pulmonar, queda nas plaquetas e leucdcitos circulantes (KNUDSEN et
al., 2015). Por esta razdo, os lipossomas aniénicos sao pouco utilizados em sistemas
de administragao intravenosa de farmacos.

Em geral, as vesiculas formadas apresentam diametro médio que pode variar
desde 20 nm até 5000 nm (AKBARZADEH et al., 2013b; BULBAKE et al., 2017).
Além disso, sdo caracterizadas pela existéncia de uma temperatura de transicao de
fase (T,_) (KNUDSEN et al., 2015). Assim, em condi¢cdes de temperatura inferiores a

Principios Fisico Quimicos em Farmacia Capitulo 15




T as nanoestruturas apresentam-se na fase gel ou “rigida”, na qual os lipidios tém
movimento restrito e suas cadeias carbdnicas apresentam conformacgao “toda-trans”.
Por outro lado, em temperaturas iguais ou superiores a T_, a bicamada lipidica se
encontra na fase cristal-liquido ou “fluida” e os lipidios e suas cadeias tém grande
liberdade de movimento. Nesta fase, os grupos hidrofilicos agrupados tornam-se
completamente hidratados. Além da T_, existe também uma temperatura de preé-
transicéao (Tp) que geralmente ocorre em temperaturas inferiores a T_. Dessa forma,
a permeabilidade dos lipossomas é relativamente baixa em temperaturas inferiores
a T _. Ressalte-se que o comprimento e a saturagéo da cadeia lipidica influenciam o
valor da T_. Portanto, diferentes membranas compostas por lipidios distintos podem
exibir diferentes niveis de fluidez na mesma condi¢ao de temperatura (LASIC, 1995).

Com relacao a arquitetura lipossomal, os fosfolipidios podem se organizar em
uma unica bicamada lipidica ou em bicamadas multiplas em torno do compartimento
aquoso central caracterizando duas classes: unilamelares e multilamelares de
acordo com o numero de lamelas (SHASHI; SATINDER; BHARAT, 2012). Além
disso, podem ser classificados conforme seu tamanho, constituindo as vesiculas
unilamelares pequenas (Small Unilamellar Vesicles, SUV) com diametros entre 20 a
100 nm e as vesiculas unilamelares grandes (Large Unilamellar Vesicles, LUV) com
diametros entre 100 a 1000 nm, conforme representando na Figura 2 (FREZARD;
MG; ROCHA, 2005; SHASHI; SATINDER; BHARAT, 2012).

20-100 nm 100-300 NmM > 1um 300 - 5000 Nnm MVL

Figura 2. Esquematizacao dos diferentes tipos de lipossomas. Vesiculas unilamelares pequenas
(SUV), Vesiculas Unilamelares Grandes (LUV), Vesiculas Unilamelares Gigantes (GUV),
Vesiculas Multilamelares (MLV) e Vesiculas Multivesiculares (MVL). Fonte: os autores.

Em condicbes especificas € possivel a preparacao das vesiculas unilamelares
gigantes (Giant Vesicles, GUV) com tamanhos superiores a 1,0 um. Por outro lado,
as vesiculas multilamelares (Multilamellar Vesicles, MLV) sao, em geral, formas
lipossomais contituidas por bicamadas fosfolipidicas concéntricas intercaladas por
compartimentos aquosos, cujo didmetro varia de 500 a 3500 nm. Existem ainda outros
tipos de lipossomas, nomeadamente os lipossomas multivesiculares (Multivesicular
Vesicles, MVL) constituidos por multiplas vesiculas ndo concéntricas, conforme
Figura 2 (FREZARD; MG; ROCHA, 2005; SHASHI; SATINDER; BHARAT, 2012).

Uma vez que tecidos patoldgicos, como os tecidos tumorais inflamatérios ou
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sélidos, sdo caracterizados pelo aumento da permeabilidade vascular (MAEDA et
al., 2000)such as extensive angiogenesis and hence hypervasculature, defective
vascular architecture, impaired lymphatic drainage/recovery system, and greatly
increased production of a number of permeability mediators. The phenomenon now
known as the enhanced permeability and retention (EPR, o tamanho dos lipossomas
€ um aspecto fisico essencial que determina o sucesso clinico dos nanocarreadores.
Aliado a isso, estudos recentes tém demonstrado que lipossomas com diametro
inferior a 200 nm apresentaram menor taxa de captacdo pelo sistema reticular
endotelial. Como consequéncia, apresentaram na corrente sanguinea tempo de
meia-vida maior e acumulam-se passivamente na regidao tumoral (FANCIULLINO;
CICCOLINI, 2009). Inversamente, verifica-se que os lipossomas com diametro
superior a 200 nm sao rapidamente eliminados da circulagdo sanguinea e néao
escapam da captacdo pelo sistema imunologico (FANCIULLINO; CICCOLINI,
2009). Contudo, vale destacar que os lipossomas com didmetros inferiores a 50 nm
apresentam drasticamente reduzida a capacidade de armazenamento de farmacos.
Mediante essas observacdes experimentais, estabeleceu-se que um lipossoma ideal
para a entrega de farmacos deve apresentar diametro entre 50 e 200 nm (BROWN;
KHAN, 2012).

Por outro lado, lipossomas ou vesiculas unilamelares gigantes (GUV) de
didmetros micrométricos (mm), sdo sistemas biomimetizadores ideais para
visualizacdo direta da interacdo e da atividade de farmacos na regido interfacial
compreendendo 45-50 A de bicamada fosfolipidica, o primeiro sitio de ligacao e
acao do farmaco, através de microscopia 6ptica. Além de possibilitar estudos da
atividade de diferentes classes de farmacos sobre a membrana celular como alvo
especifico, através da GUV foi possivel correlacionar pela primeira vez em terapia
fotodindmica (TFD), mecanismos moleculares de peroxidacao lipidica fotoestimulada
aos mecanismos microscépios de fotodestruicdo do modelo de membrana biolégica
por um farmaco fotoativo (CAETANO et al., 2007).

2.2 Métodos de preparo de vesiculas lipossomais

Dentre os principais métodos de preparacdo das vesiculas lipossomais
destacam-se a injecdo em solucao etandlica, a evaporacdo em fase reversa e a
dispersao solida/filme fino (HUANG; DAI, 2013). No primeiro método, os lipidios
sao dissolvidos em etanol e entao rapidamente injetados em um enorme excesso
de solugcéo aquosa aquecida, seguindo-se pela evaporacdo do solvente orgéanico
(SZOKA, 1980). As desvantagens desta técnica estéo relacionadas a dificil remogéao
do etanol, visto que, ele forma uma mistura azeotrdpica com a agua. O método de
evaporacao em fase reversa consiste na solubilizacdo dos fosfolipidios em solvente
organico, geralmente éter dietilico ou uma mistura de éter isopropilico e cloroférmio
(PATIL; JADHAYV, 2014; SZOKA, 1980). Com a adi¢ao da solucao aquosa tamponada
ocorre a separacao de fases e os fosfolipidios tendem a se alojarem na interface
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agua/solvente organico. Contudo, a sonicagdo da mistura favorece a formagao das
micelas reversas, nas quais as goticulas de agua sao cercadas pelos fosfolipidios.
Por fim, a evaporacéo do solvente organico faz com que muitas das micelas se
colapsem e ocorra a formacao de um organogel de alta densidade. Nessa altura,
os fosfolipidios em excesso formam uma bicamada ao redor das micelas residuais,
resultando na formacé&o dos lipossomas (AKBARZADEH et al.,, 2013a; PATIL;
JADHAV, 2014).

A metodologia de dispersao soOlida € a mais comumente empregada na
preparacao dos lipossomas (HUANG; DAI, 2013). Nesta técnica os fosfolipidios
sao dissolvidos em um determinado solvente (geralmente cloroférmio) que é
posteriormente sujeito a rota-evaporacao. Apdés completa eliminacdo do solvente
e descanso em dessecador “overnight’, realiza-se a hidratacéo do filme fino com
agua ou solucédo tamponada, sob agitagdo vigorosa, formando-se os lipossomas. E
notdrio ressaltar que as vesiculas formadas apresentam varios tamanhos e tipos.
Deste modo, diferentes métodos séo aplicados para produzir vesiculas homogéneas
e uniformes, podendo-se empregar processos mecanicos, eletrostaticos ou
quimicos. Os métodos comumente utilizados sdo os processos mecanicos, em que
estdo incluidos: extrusao através de membranas de policarbonato com diferentes
porosidades, prensa de French, homogeneizador/microfluidificador, ultrassonica¢ao
(cavitacdo) com ponteira de titédnio e por eletroformacéo (CAETANO et al., 2007;
FRANCISCO; FRANCISCO, 1979; HUANG; DAI, 2013; PATIL; JADHAV, 2014).

Dentre as etapas de preparacdo lipossomal, uma etapa crucial é o
encapsulamento do farmaco que se deseja carrear. Em geral, a incorporacao dos
farmacos nos lipossomas pode ser realizada de duas maneiras: incorpora¢ao passiva
e incorporacgao ativa (HOPE, 1989). Na incorporacéo passiva, o farmaco é adicionado/
encapsulado apo6s a formacgao e uniformizacéo dos lipossomas. Esta metodologia é
comumente utilizada na formulacdo de farmacos hidrofobicos, que se particionam
preferencialmente para a bicamada lipidica. Em contrapartida, na incorporacéo ativa
o farmaco é adicionado na etapainicial de preparacao do filme lipidico (AKBARZADEH
et al., 2013a; HOPE, 1989). Um componente lipidico importante, que muitas vezes
é utilizado juntamente com os lipossomas nas formulacdes é o colesterol. Este
aumenta a rigidez das membranas no estado “cristal liquido” e reduzindo os defeitos
estruturais das membranas no estado “gel” (FREZARD; MG; ROCHA, 2005).

2.3 Sistemas lipossomais como Drug Delivery Systems

Sistemas lipossomais sao muito promissores para a industria farmacéutica e
tém recebido especial atencado nos ultimos anos pela possibilidade de incorporarem
substancias farmacologicamente ativas tanto no compartimento aquoso interno
(farmacos hidrofilicos), como na bicamada lipidica (farmacos hidrofébicos) conferem
a eles grande versatilidade (ALLEN, 2015).
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S&o inumeras as vantagens obtidas com a utilizacéo de sistemas lipossomais
como “Drug Delivery System”, pois eles sdo biodegradaveis, ndo possuem
antigenicidade (capacidade de estimular a producdo de antigenos), protegem os
farmacos contra a acao enzimatica e reduzem a toxicidade dos principios ativos,
podem ser direcionados ao local de acao pela adicao de sinais moleculares,
fornecendo simultaneamente um meio lipofilico e um meio aquoso, possibilitando a
caracterizacao fisico-quimica e controle de suas propriedades por meio de variagdes
na composicao e método de preparacdo (AKBARZADEH et al., 2013a; SERCOMBE
et al., 2015). Ademais, atuam na liberacéo controlada (parenteral ou dérmica) do seu
conteudo para os fluidos biolégicos ou para as células, e as formulacées lipossomais
podem atingir os sitios de inflamacao, infeccao e neoplasia.

Além disso, os lipossomas apresentam a vantagem de serem estruturalmente
semelhantes as membranas biolégicas, conforme Figura 3, acarretando em maior
interacdo com a membrana celular (LI et al., 2011). Entre os mecanismos postulados
pelos quais os lipossomas podem interagir/adentrar nas células, acredita-se que a
adsorcao, a endocitose, a troca lipidica e a fusdao sdo as mais importantes, como
representado na Figura 3 (MOGHIMIPOUR; HANDALI, 2013).

(A) = (B)
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Figura 3. Esquematizacdo de processos de entrega de farmacos a células. (A) Interacdo
membrana celular com o lipossoma e (B) representacédo do processo de fuséo lipossomal com
a membrana celular. Fonte: os autores.

Dentre os mecanismos pelos quais os lipossomas interagem com a célula,
destaca-se a fusdo da membrana lipossomal com a membrana plasmatica da célula
alvo. Este fenbmeno provoca a liberacdo de conteudo lipossdbmico diretamente
no citoplasma (YANG et al., 2016). Outro importante mecanismo é a adsorcao na
membrana das células, onde a bicamada lipidica do veiculo é degradada por enzimas
(lipases). Esse processo leva a liberagao do farmaco no fluido extracelular, a partir
do qual podem se difundir através da membrana celular e do citoplasma (ACTA et
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al., 1984). Ressalva-se que farmacos hidrofilicos dificilmente conseguem se difundir
para o interior da célula. O terceiro mecanismo mais frequente € a endocitose
mediada por receptores. Este processo ocorre apenas com vesiculas de diametros
inferiores a 150 nm (LEE; FRANCISCO, 1992). Além disso, € imprescindivel
que o farmaco encapsulado suporte o ambiente acido de lisosomas, onde os
lipossomas sao processados enzimaticamente. A fagocitose também pode ocorrer,
mas envolve lipossomas com diametros superiores a 150 nm (MADSEN; NAYAR,
1986). Estes lipossomas grandes sdo fagocitados por células especializadas do
sistema imunoldgico, como macréfagos, monécitos e células de Kupffer (ROOIJEN;
SANDERS, 1996). Salienta-se que os mecanismos e a extensao da interacao
lipossoma-célula sado fortemente influenciados pela natureza e densidade da carga
da superficie dos lipossomas.

Os lipossomas podem ser desvantajosos devido a baixa solubilidade e baixa
estabilidade em soluc¢do. Adicionalmente, alguns fosfolipidios podem sofrer oxidacao
e reacbes como por exemplo hidrélise, possuindo ainda alto custo de producéao
devido a baixa estabilidade, com perdas de lotes de fabricacdo (AKBARZADEH et
al., 2013a; BATISTA et al., 2007; BULBAKE et al., 2017; FREZARD; MG; ROCHA,
2005). O armazenamento na forma liofilizada representa uma alternativa viavel para
as formulagodes lipossomais (CHEN et al., 2010). Como suspenséo aquosa € muitas
vezes incompativel com a estabilidade requerida para os produtos farmacéuticos (de
pelo menos um ano) (MUFAMADI et al., 2011). De fato, o estado sélido é a forma
mais estabilizadora de produtos, com destaque a compostos sensiveis a luz. No
entanto, deve ser incluido na formulacdo um agente crioprotetor com intuito de evitar
a fusdo das membranas desidratadas e o0 consequente vazamento da substancia
encapsulada no momento da reidratacdo (CHEN et al., 2010; CROWE; REID;
CROWE, 1996).

Aliado a isso, como dito anteriormente, um dos maiores entraves envolvidos
na utilizacdo dos lipossomas é a sua rapida eliminagcdo da corrente sanguinea,
principalmente pelas células de Kupffer no figado (BATISTA et al., 2007; BOZZUTO,
2015). Nesse sentido, visando aproveitar as suas caracteristicas favoraveis em
aplicacbes nanomedicinais, varias alternativas vém sendo propostas para a
preparacao de lipossomas com maior estabilidade. As modificagdes tém por objetivo
melhorar a capacidade de encapsulamento de farmacos, reduzir a captacao pelo
SRE e minimizar os possiveis efeitos citotoxicos. Dessa forma, os lipossomas
convencionais podem passar por alteracbes estruturais que incluem mudancgas
na composicéo lipidica e na carga superficial a partir da adicdo de ligantes de
revestimento para direcionamento ativo (SERCOMBE et al., 2015). Assim sendo,
a partir dos lipossomas convencionais surgiram os lipossomas sitio-especificos,
teranosticos e de longa-circulacao.

O aprimoramento das vesiculas lipossomais inclui 0o desenvolvimento de
lipossomas sitio-especificos, a partir da utilizacao de ligantes acoplados em sua
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superficie, visando o direcionamento ativo do farmaco a regido de acdo desejada
(SERCOMBE et al., 2015). Alguns exemplos de ligantes de reconhecimento sao
anticorpos, polissacarideos e proteinas virais (PURI et al., 2010). Além disso,
a nanotecnologia oferece a possibilidade de reunir agentes terapéuticos e de
diagndstico em um lipossoma teranéstico, integrando diagnostico e terapia (SELECI
et al., 2017). O principal objetivo € diagnosticar e tratar as doencgas na fase inicial.
Uma plataforma teranoOstica é de natureza multifuncional, capaz de detectar e
entregar especificamente agentes terapéuticos as células doentes com a ajuda de
ligantes e biomarcadores.

Outra importante abordagem no desenvolvimento de formulacdes lipossomais
€ a utilizacao de estimulos responsivos ao pH e temperatura (CHIANG; LO, 2014). O
desenvolvimento de lipossomas sensiveis ao pH foi planejado apds a consideracao
de que alguns tecidos patolégicos, incluindo tumores ou areas de inflamacéo e
infeccdo, exibem um ambiente 4cido em comparagéo com os tecidos normais. Um
lipossoma sensivel ao pH é geralmente estavel ao pH fisiolégico, mas pode ser
submetido a desestabilizacdo e adquirir propriedades fusogénicas (fundem com
a membrana celular) sob condi¢cdes acidas, levando a liberacdo de seus teores
aquosos (SIMOES et al., 2004).

Os lipossomas termossensiveis, por sua vez, podem ser combinados com a
hipertermia observada em regides tumorais, podendo aumentar de forma seletiva
a biodisponibilidade do farmaco localmente, minimizando a exposicao sistémica.
Os lipossomas sensiveis a temperatura liberam os farmacos encapsulados na
temperatura de transicdo da fase (T ) da bicamada lipidica. Dessa forma, eles
frequentemente incluem dipalmitoilfosfocolina como componente chave, porque a
transicéo de fase deste lipidio ocorre acima de 41 °C (DAl et al., 2017).

Especificamente nas formulagdes lipossomais para tratamento dérmico
(intradérmico ou transdérmico), as mesmas costumam apresentar uma
permeabilidade cutanea relativamente baixa, fazendo com que a quantidade de
farmaco absorvida e disponibilizada no sangue circulante seja minimizada. Trés
mecanismos de permeacao sao reportados para esses sistemas: fusédo, hidratagcao
e penetracdao (CAETANO et al.,, 2007). O mecanismo de fusdo ocorre devido a
similaridade estrutural entre os fosfolipidios (dos lipossomas) e os lipidios do estrato
coérneo. Nessa situagdo, uma estrutura granulosa planar contendo espacos lipidicos
€ formada, facilitando a entrada de medicamentos. O mecanismo de hidratacao
aumenta a umidade da cuticula, reduzindo sua densidade e desta forma aumentando
a permeabilidade (penetrac&o) dos principios ativos.

Os Transferossomos® séo vesiculas ou lipossomos deformaveis, elasticos, e
obtidos pela adicdo de um surfactante de cadeia Unica a bicamada fosfolipidica. Sua
capacidade de deformacao tem sido explorada em administra¢des tdpicas, devido
a elevada habilidade em transpor os poros da pele de 5 a 10 vezes menor que seu
proprio tamanho, aumentando a carga de farmaco no local de acdo. O mecanismo de
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permeacéao envolve o aumento na fluidez e producéo de irregularidades estruturais
no estrato cérneo, devido a permeacao dos surfactantes. Regido pelo gradiente
osmotico e com o auxilio da maior hidratagao cutanea, os Transferossomos® podem
passar por canais varias vezes menores que seu tamanho (ZHENG et al., 2012).

Etossomos sao sistemas vesiculares compostos por fosfolipidios, agua e
moléculas de alcoois. Podem ser preparados por exemplo pela solubilizagdo dos
fosfolipidios em etanol, seguido da lenta adi¢do de agua (VANIC, 2015). Trata-se de
vesiculas caracterizadas pela elevada estabilidade estrutural, eficiéncia transdérmica
(comparado aos lipossomas tradicionais) e alta capacidade de encapsulamento
de farmacos, o que leva a efeitos de liberagcdo prolongada de medicamentos. O
mecanismo de permeacado principal foi atribuido a alta concentracao de alcool,
que permite melhor solubilizagcdo do farmaco na camada lipidica simultaneo a um
aumento na mobilidade das cabecas polares das moléculas lipidicas, levando a um
desarranjo do estrato corneo (ZHOU et al., 2018).

Finalmente, paraalémdaadicao de sinais moleculares e estimulos responsivos,
os lipossomas podem ainda ser revestidos com materiais furtivos, ou seja, que os
permita permanecer por tempo suficiente na corrente sanguinea. A otimizacédo dos
lipossomas com o intuito de prolongar o seu tempo de circulagdo sanguinea iniciou-
se pelo ajuste de sua composicdo e tamanho. Os estudos iniciais mostraram que
os lipossomas com diametro proximo a 100 nm mantinham-se por tempo superior
na corrente sanguinea, em detrimento de lipossomas com diametros superiores a
200 nm (NAGAYASU; UCHIYAMA; KIWADA, 1999). Adicionalmente, notou-se que a
utilizacao de fosfolipidios saturados que possuem temperatura de transicao de fase
superior atemperatura corporea (37 °C), mantinham-se por maior tempo na circulacéo,
em detrimento de lipossomas insaturados (ALLEN; HANSEN; RUTLEDGE, 1989).
Apesar das melhorias obtidas controlando o didmetro e empregando-se fosfolipidios
saturados, o tempo de circulagdo sanguinea ainda nao era o desejado. Sendo assim,
a estratégia seguinte foi a modificacdo superficial dos lipossomas, embasando-
se no conceito fisico-quimico de repulsao estérica mediante o revestimento com
substancias hidrofilicas capazes de permanecer por tempo suficiente na corrente
sanguinea sem serem reconhecidos e eliminados (WOODLE, 1995).

A primeira tatica em revestimento lipossomal objetivava mimetizar a membrana
dos eritrécitos. Nesse sentido, a superficie do lipossoma foi modificada com
gangliosideos, especificamente o0 monosialogangliosideo (GM1).(GABIZON;
PAPAHADJOPOULQOS, 1988) Os gangliosideos sao glicoesfincolipideos, que
se localizam na regido externa das membranas plasmaticas, concentrando-
se principalmente no sistema nervoso, e dessa forma ndo seriam reconhecidos
como corpos estranhos pelos macrofagos (HAKOMORI, 1981) Contudo, surgiram
varios entraves que dificultaram a aceitacdo de lipossomas revestidos com a GM1,
acarretando na necessidade de utilizar um revestimento mais seguro, barato e
com maior aceitabilidade clinica. Diante disso, varios pesquisadores passaram a
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empregar o polietilenoglicol (PEG) como material alternativo no revestimento de NP
lipidicas, devido a auséncia de toxicidade, ndo imunogenicidade e aprovacéo pela
FDA (Food and Drug Administration; U.S.A.) para aplicacdes parenterais em seres
humanos (HUYNH; LAUTRAM, 2010). Além disso, estudos clinicos mostraram que
as “nanoparticulas peguiladas” apresentavam tempo de meia-vida na circulacao
sanguinea de até 24 horas em ratos e até 45 horas em humanos, proporcionando
assim tempo suficiente para que os lipossomas pudessem atingir o tecido alvo
(SINGH; JR, 2009). A explicacao para a estabilizacdo esta relacionada a camada
de hidratacdo que é gerada ao redor da NP, proporcionando uma barreira estérica
contra os macrofagos, inviabilizando seu reconhecimento e eliminacéo.

Assim, o revestimento superficial hidrofilico formado pelos polimeros aumenta
o tempo de circulagdo dos lipossomas, prevenindo o reconhecimento e consequente
associacdo com as opsoninas no plasma, inibindo o processo de reconhecimento
molecular e a captura pelo SER (TORCHILIN et al., 1994). O revestimento também
altera a cinética da liberagcdo dos farmacos encapsulados, permitindo taxas de
liberagcdo mais lentas (ALLEN; ALLEN, 1994). Apesar de todas as melhorias obtidas,
novas estratégias tém sido seguidas para melhorar a eficacia terapéutica de
lipossomas de longa circulag&o. Adicionalmente, pesquisas recentes tém reportado
a eficiente e rapida formagédo de lipossomas unilamelares mediante a combinacéo
de fosfolipidios com copolimeros tribloco do tipo (EO),(PO),(EO),, comercialmente
conhecidos como Pluronics® ou Poloxameros [62,63].
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RESUMO:A cefaleia é um dos principais
problemas de relevante preocupacédo d de
saude publica no Brasil e no mundo, os
impactos gerados sdo de grande relevancia
para a sociedade, pois atrapalha o individuo em
seu desenvolvimento pessoal como alternativa
de profilaxia da enxaqueca a toxina botulinica
produzida pela bactéria Clostridium botulinum
tipo A obtendo resultados significativos. A
presente pesquisa tem como objetivo fazer
uma reviséo de literatura sobre o uso da toxina
botulinica para o tratamento da enxaqueca
através de um estudo descritivo exploratério
em bases de dados como Scielo, ScienceDirect
e PubMed, com recorte temporal de 2010 a
2017, ultilizando os seguintes descritores:
enxaqueca, toxina botulinica e tratamento,
de modo isolado e associado, em inglés e/ou
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portugués, ao final foram utilizados 9 artigos. A toxina botulinica gera efeitos adversos
toleraveis, usualmente de curta duragéo, direcionados a uma fraqueza muscular e
dor no sitio da injecé&o, seu uso no tratamento da enxaqueca é vantajoso, pois sua
atuagdo no organismo ndo é momentanea e seus resultados se mantém até alguns
meses, dessa forma, ndo é preciso que ocorra aplicacao frequentemente. Sua eficacia
supera o elevado custo do tratamento e apresenta um avango consideravel como um
fim terapéutico.

PALAVRAS-CHAVE: enxaqueca; toxina botulinica; tratamento.

TREATMENT OF MIGRAINE HEADACHE WITH A BOTULINUM TOXIN

ABSTRACT: Headaches are a major public health concern in Brazil and in the world.
The impacts are of great relevance to society, since it hinders the individual in their
personal development. As an alternative to migraine prophylaxis, the botulinum toxin,
produced by the bacterium Clostridium botulinum type A, has vyielded significant
results. The present research aims to review the literature on the use of botulinum
toxin for the treatment of migraine through a descriptive exploratory study in databases
such as Scielo, ScienceDirect and PubMed, with a temporal cut from 2010 to 2017,
using the following descriptors: migraine, botulinum toxin and treatment, in isolated and
associated way, in English and / or Portuguese, at the end 9 articles were used. The
botulinum toxin generates tolerable adverse effects, usually of short duration, directed
to muscular weakness and pain at the injection site, its use in the treatment of migraine
is advantageous, since its action in the organism is not momentary and its results
are maintained for a few months , so there is no need for frequent application. Its
effectiveness exceeds the high cost of treatment and presents a considerable advance
as a therapeutic end.

11 INTRODUGCAO

A enxaqueca € uma cefaleia neurovascular que resulta em uma vasodilatagcao,
provocando dor e ativacdo neuronal, variando de moderada a forte intensidade,
outros sintomas podem esta presente no momento da crise, como: nauseas e
fotofobia (CAMPESATTO; MARQUES, 2012).

De acordo com a frequéncia de cada crise, a enxaqueca recebe diferentes
denominacdes, por exemplo, a crbénica varia de 15 a mais dias, episoédica é quando
o paciente sofre de 2 a 8 episodios de dores de cabeca no més, diaria crénica mais
de 15 dias, enxaqueca sem aura sao dores que duram de 4 a 72 horas com dor
de carater pulsatil, enquanto que com aura é acompanhada de sinais neuroldgicos
visuais (KREUTZ, 2011).

A cefaleia €& importante problema de saude publica no Brasil e no mundo,
os impactos gerados sé&o de grande relevancia para a sociedade, pois atrapalha
o individuo em seu desenvolvimento pessoal, além de gerar custos econémicos e
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reduzir a qualidade de vida (STEFANE et al., 2012).

A toxina botulinica é produzida pela bactéria Clostridium botulinum. Sao
classificadas em: A, B, C, D, E, F, e G. Porém, somente os tipos A e B séao utilizados,
sendo o tipo A usado na profilaxia da enxaqueca, apresentado com o nome comercial
de BOTOX ® ou OnabotulinumtoxinA (CARVALHO; GAGLIANI, 2014).

A presente pesquisa tem como objetivo fazer uma revisdo de literatura sobre o
uso da toxina botulinica para o tratamento da enxaqueca.

2 | MATERIAIS E METODOS

O presente estudo tratar-se de uma pesquisa descritiva exploratoria, do tipo
revisdo de literatura. A realizacédo das buscas consistiram no ano de 2018, do més 7
ao més 9. Utilizou-se as bases de dados Scielo, ScienceDirecte PubMed, ultilizando
0s seguintes descritores: enxaqueca, toxina botulinica e tratamento, indexadas no
DECs (Descritores em Ciéncias da Saude), de modo isolado e associado, em inglés
e/ou portugués, com o recorte temporal de 2010 a 2017, onde ocorreu uma selecao
criteriosa no que diz respeito a obras utilizadas para o desenvolvimento desta
revisdo. Inicialmente foram encontrados 325 artigos, apds aplicacdo dos criterios
de exclussao retaram apenas 9 artigos, onde foram incluidos porque melhor se
enquadraram no objetivo proposto.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

As enxaquecas provem de uma hipertrofia do musculo corrugador que
obstringe os ramos trigeminais e regidao das témporas. A ativacdo dos neurbnios
nociceptivos do trigémeo, estimulam a excrecdo de CGRP (Peptideo relacionado ao
gene calcitonina), quedurante uma crise de enxaqueca é elevado. A toxina botulinica
age blogueando esses neuropeptidios com intuito de inibir a liberagdo do CGRP nos
trigémeos, reduzindo a dor presente (CHEN, 2012).

Na figura 1 observa-se que as aplicacbes sao feitas na zona frontal, nuca
e musculo temporal (MARQUES, 2014). As injecbes sdo ministradas por via
intramuscular, doses fixas entre 155U e 195U, executadas bilateralmente, divididas
da cabeca e pescoc¢o no lado direito e esquerdo.
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Afisculo do
trapezio s . cabeca

Figura 1 - Locais de injecéo da TBA
Fonte: Metelo (2014)

Fisiologicamente, o potencial de acéo estimula a liberagcao da acetilcolina dos
neurbnios pré-sinapticos para o terminal pds-sinaptico. A TBA liga-se aos receptores
terminais nos nervos motores, bloqueia a liberacdo de acetilcolina e impede que
seja lancada na fenda sinaptica, ndo permitindo a despolarizagao do terminal pos-
sinaptico, bloqueando a contragdo da musculatura, conforme demonstrado na figura

2 e 3 (RIBEIRO et al, 2014).

Figura 2 - A¢do normal na juncé&o neurovascular
Fonte: Metelo (2014)
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Inibigdo da liberagdo do neurotramissor

Figura 3 - Presenga da toxina botulinica na terminagéo nervosa, clivagem do complexo SNARE
e inibicao da liberagéo da acetilcolina para o muasculo.

Fonte: Metelo (2014)

A toxina botulinica gera efeitos adversos toleraveis, usualmente de curta
duracéo, direcionados a uma fraqueza muscular e dor no sitio da injecao (CHEN,
2012). Quando injetados em grande quantidade, pode se abranger para os musculos
mais préximos (MARQUES, 2014).

O uso da toxina botulinica o tratamento da enxaqueca é vantajoso, pois sua
atuacao no organismo ndao € momentanea e seus resultados mantem-se até alguns
meses. Dessa forma, ndo é preciso que ocorra aplicagao frequentemente (CHEN,
2012). Sua eficacia supera o elevado custo do tratamento o qual pode chegar a
$1.497,62 um frasco e meio, que corresponde ao tratamento de trés meses (BRATZ;
MALLET, 2015).

41 CONCLUSAO

Diante da revisao de literatura realizada neste estudo, pode-se concluir que
a toxina botulinica apresenta um avanco consideravel como um fim terapéutico,
principalmente nas doencas que se caracterizam por uma contragdo muscular
exagerada como a enxaqueca, porém sao necessarias futuras pesquisas para se
estabelecer a eficacia desta toxina e seu exato mecanismo de a¢éo no alivio da dor,
bem como seu potencial em tratamentos, por isso € importante que protocolos sejam
seguidos respeitando a dosagem correta e o intervalo de tempo entra uma aplicacéao
e outra para que os efeitos da toxina ndo sejam minimizados, ressaltando que a
administracao da toxina deve ser feita por um profissional qualificado.
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