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EDITORIAL

Os estudos apresentados nesta Edicao Especial Suplementar da Revista Brasileira
Multidisciplinar (ReBRAmM) sao dedicados aos resultados e contribuicées do IV Congresso
de Ciéncias Aplicadas a Farmacia (CONCAF), realizado entre os dias 25 e 28 de outubro de
2023.

O CONCAF é reconhecido por seu papel fundamental no estimulo a continuidade dos
estudos e atualizagoes de carater técnico-cientifico, reunindo mais de 800 participantes
entre académicos e profissionais interessados em compartilhar conhecimento, promover
debates e estabelecer redes de colaboracao.

Este evento destacou-se porsuaabrangéncia, reunindo profissionais e pesquisadores nao
apenas da area de Farmacia, mas também de disciplinas correlatas, como Quimica, Fisica,
Biologia, Engenharia de Materiais, Cosméticos e Saude Publica. Essa diversidade de areas
de interesse reflete a interdisciplinaridade e a complexidade do segmento farmacéutico,
proporcionando um ambiente propicio para o intercambio de ideias e experiéncias.

Além disso, o congresso recebeu mais de 150 resumos. O volume apresentado conta
com artigos de diferentes pesquisadores do Brasil que foram submetidos a um rigoroso
processo de revisao por pares, garantindo a qualidade e a relevancia das contribuicoes
apresentadas. Cada trabalho reflete o compromisso dos autores com a exceléncia cientifica
e a inovacao no campo das Ciéncias Aplicadas a Farmacia.

Gostariamos de expressar nossos sinceros agradecimentos a toda a equipe que compoe
o nucleo da Revista Brasileira Multidisciplinar, a qual, pelo segundo ano consecutivo, publica
os trabalhos do CONCAF. Sua contribuicao é fundamental para viabilizar este evento.

Esperamos que os leitores desfrutem desta edicao especial e que os conhecimentos
compartilhados contribuam para o avango continuo da ciéncia e da pratica farmacéutica.

Atenciosamente,

Prof. Dr. Joao Augusto Oshiro Junior

Universidade Estadual da Paraiba - UEPB

Prof. Dr. Arnébio Antonio da Silva Junior
Universidade Federal do Rio Grande do Norte -UFRN
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Resumo: A depressao é caracterizada pela perda ou diminuicao de interesse e prazer
pela vida, pelo sentimento de tristeza e baixa autoestima, gerando angustia e prostragao,
cansaco excessivo, dores no corpo, ansiedade e insénia. O cloridrato de amitriptilina é
um antidepressivo triciclico, um farmaco de grande eficacia no tratamento da depressao,
comprovada por inumeros estudos clinicos, sendo um medicamento de grande importancia
no mercado farmacéutico. Nesse contexto, a equivaléncia farmacéutica tem como objetivo
promover testes comparativos de qualidade entre o medicamento referéncia e o medicamento
teste. Assim, o objetivo deste estudo foi comparar a qualidade de comprimidos de amitriptilina
disponiveis no mercado, classificados como medicamentos genéricos e de referéncia, por meio
de analises farmacopeicas. As analises quantitativas foram realizadas por espectrofotometria
no ultravioleta. As amostras analisadas apresentaram qualidade adequada quanto aos testes
de determinagao de peso, desintegracao, uniformidade de doses unitarias, doseamento e
dissolucao, estando em conformidade com os parametros farmacopeicos e apresentando
eficacia e seguranca de uso assegurada. Entretanto, na comparacao dos perfis de dissolucao,
a amostra referéncia de 75 mg apresentou valores proximos a 80% de dissolugcao em menos
de 15 minutos, enquanto para as amostras genérico de 75 mg e referéncia de 25 mg foram
necessarios tempos proximos a 60 minutos para atingir esse valor. Para comparagao
dos peffis, foi calculado o fator de semelhanca (f2) entre as amostras AxB e AxC, os quais
foram 10,58 e 30,65, respectivamente. Assim, as amostras nao demonstraram equivaléncia
farmacéutica nas condigoes testadas.

Comparative Evaluation of the Quality of Amitriptyline HCI Formulations Available on the
Brazilian Market

Abstract: Depression is characterized by the loss or decrease of interest and pleasure in life,
the feeling of sadness and low self-esteem, generating anguish and prostration, excessive
tiredness, body aches, anxiety and insomnia. Amitriptyline hydrochloride is a tricyclic
antidepressant, a highly effective drug in the treatment of depression, proven by considerable
clinical studies, and a medicine of great importance in the pharmaceutical marRet. In this
context, pharmaceutical equivalence aims to promote comparative quality tests between
the reference medicine and the test medicine. Therefore, the objective of this study was to
compare the quality of amitriptyline tablets available on the market, classified as generic
and reference medicines, through pharmacopoeial analyses. Quantitative analyzes were
carried out using ultraviolet spectrophotometry. The proven samples presented adequate
quality in terms of weight determination, disintegration, uniformity of unit doses, dosage and
dissolution tests, complying with pharmacopoeial parameters and presenting guaranteed
efficacy and safety of use. However, when comparing the dissolution profiles, the 75 mg
reference sample presented values close to 80% dissolution in times less than 15 minutes,
while the 75 mg generic and 25 mg reference samples required close to 60 minutes. to
achieve this value. To compare the profiles, the similarity factor (f2) between samples AxB
and AxC was calculated, which were 10.58 and 30.65, respectively. Therefore, the samples
did not demonstrate pharmaceutical equivalence under the conditions tested.

Aprovacao final em: 01/01/2024
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Introducao

A depressao apresenta-se como causa iminente da reduc¢ao da qualidade de vida das pessoas,
englobando as esferas fisicas, psicolégicas e sociais e sendo classificada como uma das dez doencas
mais debilitantes em todo mundo (MEDEIROS et al., 2020; SILVA et al., 2020). A doenca é capaz de
intervir em processos bioldgicos relacionados a coagulagao, requlagao neuroenddcring, inflamacao,
sono e apetite, podendo estar relacionada com a morte prematura dos pacientes e casos de suicidio
(GOLD; MACHADO-VIEIRA; PAVLATOU, 20I15; SILVA et al., 2020).

A depressao pode acontecer sem causa aparente, entretanto, pessoas que passaram por eventos
estressantes tém maior probabilidade de desenvolver a doenca, sendo as mulheres mais propensas
do que os homens. Segundo a Organizagcao Mundial de Saude (WHO, 2023), estima-se que a
depressao atinge 3,8% da populacao, incluindo 5% dos adultos (4% dos homens e 6% das mulheres)
e 5,7% dos adultos com mais de 60 anos. Entre mulheres gravidas e mulheres que acabaram de dar
a luz, o indice de acometimento é de 10% (SILVA, 2012; FERNANDES et al., 2012; WHO, 2023).

O manejo farmacolégico da depressao se da pelo uso de antidepressivos, 0s quais possuem
varias classes, como inibidores da monoaminoxidase, antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos
da recaptacao de serotonina, inibidores seletivos da recaptacao de noradrenalina, inibidores
da recaptagao de serotonina e noradrenalina, entre outras. Como exemplos de farmacos, temos
fluoxetina, paroxetina, citalopram, imipramina, clomipramina, amitriptilina, venlafaxina, entre outros
medicamentos (MEDAWAR; MATHEUS, 2012; DUARTE, et al., 2014).

Os antidepressivos triciclicos apresentam como efeito terapéutico a inibicao da recaptacao de
seratonina e norepinefrina, aumentando a quantidade de neurotransmissores na sinapse. Esses
farmacos podem bloquear diversos receptores, como os histaminérgicos Hl, os al-adrenérgicos e
os receptores colinérgicos muscarinicos. Podem provocar efeitos adversos como ressecamento
dos olhos e da boca, taquicardia, tremores, constipacao, sonoléncia e ganho de peso. Os principais
representantes desta classe sao o0s principios ativos: imipramina, clomipramina, amitriptilina e
nortriptilina (CRUZ et al., 2020; FERREIRA, et al,, 2022).

O cloridrato de amitriptilina € um farmaco antidepressivo triciclico derivado de dibenzilciclo-
heptan, estruturalmente semelhante as fenotiazinas, contendo um sistema de anel triciclico com um
substituinte de alquilamina no anel central. Esse farmaco apresenta-se como um po branco, quase
branco ou cristais incolores, sendo facilmente solivel em agua e alcool etilico, sendo encontrado
na forma farmacéutica de comprimidos revestidos, sendo o Amytril® o medicamento referéncia,
disponivel nas apresentagoes de 25 mg e 75 mg e, conforme a bula, é indicado para depressao e
enurese noturna, possuindo propriedades ansioliticas e sedativas (FERREIRA, et al, 2022; BRASIL,
2019; AMYTRIL®).

As formulagoes farmacéuticas sao constituidas, em geral, por farmacos e outros componentes,
chamados por adjuvantes farmacotécnicos, os quais sao adicionados para facilitar o manuseio, melhorar
a aparéncia fisica, estabilidade e desintegracdo (no caso de comprimidos e capsulas). E necessario
cuidado em relacao aos excipientes, pois embora sejam chamados inertes, podem interferir na liberagao
e, consequentemente, na absorcao do farmaco. Desse modo, para garantir a qualidade, seguranca a
eficacia dos medicamentos, sao indispensaveis testes de controle de qualidade (STORPIRTIS et al, 1999).

Medicamentos sao produtos farmacéuticos elaborados com finalidades terapéuticas, profilaticas,
curativas ou paliativas. A qualidade desses produtos representa uma area de preocupagao sanitaria,
pois paralelo ao avanco tecnolégico e surgimento de novos medicamentos, os quais foram
responsaveis pela melhoria geral da qualidade de vida da populacao, cresceu também a venda de
farmacos adulterados/ falsificados (ZAPPAROLI CASTRO MELO et al., 2020; NASCIMENTO et al.,
2022).

O controlede qualidade é a parte das Boas Praticas de Fabricacao que engloba a coletade amostras,
as especificagoes, a execucao de testes, a organizacao, a documentacao e os procedimentos de
liberacao. Assim, o controle assegura a execucao de testes relevantes e necessarios para liberacao
segura de matérias-primas e produtos para comercializagao (BRASIL, 2022).

Os medicamentos equivalentes farmacéuticos sao produtos que possuem mesma forma
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farmacéutica, via de administragao e substancia ativa, isto €, mesmo sal ou éster da molécula
terapéutica, podendo ou nao conter excipientes idénticos. Para definicao desses medicamentos, sao
necessarios estudos de equivaléncia farmacéutica, os quais destinam-se a avaliacao da qualidade
dos medicamentos por meio de analise comparativa entre o medicamento teste e 0o medicamento de
referéncia.Ostestesrealizadosincluemensaios fisico-quimicos e,quando aplicaveis, microbiolégicos
e bioldgicos que constam na monografia do medicamento da Farmacopeia Brasileira ou em outro
compéndio oficial (BRASIL, 2010).

Nesse contexto, o objetivo desse trabalho foi avaliar a qualidade de comprimidos de cloridrato
de amitriptiling, classificados como medicamentos de referéncia e genérico, disponiveis no mercado
farmacéutico, realizando testes de fisico-quimicos e comparando os seus perfis de dissolucao.

Metodologia

Materiais e reagentes

As amostras de medicamentos genérico e referéncia contendo cloridrato de amitriptilina (Amy-
tril°) foram adquiridas em farmacias comerciais e Unidade Basica de Saude na cidade de Palmas-PR.
As amostras foram identificadas como A (produto de referéncia de 75 mg), B (produto genérico de 75
mg) e C (produto de referéncia de 25 mg). O padrao secundario de cloridrato de amitriptilina foi obti-
do em farmacia de manipulagao na cidade de Palmas, PR, apresentando teor declarado de 100,28%.

Quanto aos equipamentos, foi utilizado desintegrador Alpha Life Science (Piracicaba, Brasil), dis-
solutor Alpha Life Science (Piracicaba, Brasil) e espectrofotdbmetro Zhoulin Bio-Spectrum Technolo-
gy, SP-22 (Pequim, China).

Os resgentes utilizados foram fosfato dissddico Vetec (Rio de Janeiro, Brasil), acido citrico Neon
(Suzano, Brasil) e acido cloridrico Exodo Cientifica (Sumaré, Brasil).

Determinacao de peso

Foram utilizados 20 comprimidos de cada amostra, os quais foram pesados individualmente em
balanca analitica previamente calibrada. Apés, foi realizada a determinacao da variagao percentual
dos pesos dos comprimidos em relagcao a média (BRASIL, 2019).

Teste de desintegracao

O teste foi realizado com 6 comprimidos de cada amostra, utilizando agua destilada em tempe-
ratura de 37 °C £ 1 °C como liquido de imersao. Os comprimidos foram submetidos a agao do desin-
tegrador por 30 minutos. Decorrido este tempo, foram analisados a presenca de comprimidos ou
nucleos duros nao desintegrados nos tubos do desintegrador (BRASIL, 2019).

Uniformidade de doses unitarias

O teste permite avaliar a quantidade de componente ativo em unidades individuais do lote de um
medicamento e verificar se esta quantidade é uniforme nas unidades testadas. Para comprimidos
revestidos com dosagem menor que 25 mg ou com a porcentagem em massa do ativo inferior a 25%
da massa total da unidade farmacotécnica, deve-se realizar o teste de uniformidade de conteldo,
analisando 10 unidades farmacotécnicas individuais e calculando o valor de aceitacao (VA) (BRASIL,
2019).

Doseamento

As amostras foram preparadas pesando e pulverizando 20 comprimidos. Apés, foi pesado uma
massa equivalente a 25 mg de ativo, a qual foi diluida em HCI O,1 M de modo a obter uma solugao
na concentracao de 10 uyg/mL. A solucao padrao foi preparada na mesma concentragao, utilizando
o0 mesmo solvente. As absorvancias das solugdes resultantes foram determinadas em 239 nm, utili-
zando HCI O,1 M para ajuste do zero (BRASIL, 2019).

Dissolucao
Para o perfil de dissolucao, foram utilizados 900 mL do meio de dissolugcao tampao fosfato pH

VoL. 27, N.1 SupL, 2024 - CONCAF Revista Brasieira Multidiscininar - ReBrav 7



Mauricio et al.

» >
6,8: agua (1:1), em temperatura de 37 °C + 0,5 °C. As coletas foram realizadas nos tempos de 5, 10,
15, 20, 30 e 60 minutos. Decorridos os tempos especificados, aliquotas de 10 mL foram retiradas
de cada cuba, filtradas e diluidas em meio de dissolugao até a concentragao tedrica de 11 yg/mL. A
quantidade de cloridrato de amitriptilina dissolvida no meio foi calculada comparando as leituras
obtidas com a da solucao padrao de cloridrato de amitriptilina, preparada na mesma concentragcao
e solvente (JAPAO, 2016).

Resultados e Discussao

Na realizacao de estudos comparativos de qualidade de medicamentos, utiliza-se o conceito da
equivaléncia terapéutica definida conforme Resolugao da Diretoria Colegiada (RDC) n° 31, de 11 de
Agosto de 2010: dois medicamentos devem ser equivalentes terapéuticos, o que pode ser avaliado
por teste de biodisponibilidade relativa (bioequivaléncia) e testes in vitro que comprovem a equiva-
Iéncia farmacéutica. Esta provém de um conjunto de testes e ensaios analiticos farmacopeicos, ou
nao, validados, que compare a qualidade farmacotécnica do medicamento teste e do referéncia/
comparador, fornecendo assim, subsidios para a determinacao da intercambialidade desses produ-
tos (BRASIL, 2010; NETO, 2020)

Apesar da legislacao determinar que os medicamentos s6 podem ser liberados para o mercado
apos a comprovacao da sua qualidade, Messa et al. (2014) cita que existem estudos que relatam e
vém relatando inadequag¢des em relacao a qualidade de medicamentos, e que ainda ha duvidas em
relacao a qualidade de medicamentos similares.

Determinacao de peso

O peso do comprimido esta relacionado a quantidade de principio ativo e excipientes utilizados
na formulagao. A regulagao das maquinas de compressao é fator relevante nesse processo, poden-
do ocorrer variagdes de peso em um mesmo lote de comprimidos (RIBEIRO; ANDRADE; COUTO,
2018).

Os valores obtidos na determinacao de peso dos comprimidos das amostras A, B e C estao des-
critos na Tabela I.

Tabela 1 - Determinacao de peso dos comprimidos das amostras A, B e C.

Amostra A AmostraB  Amostra C

maior peso (g) 0,3737 0,3799 0,1256
menor peso (g) 0,3673 0,3643 0,1205
peso médio (g) 0,3708 03714 0,1223
mais 5% (q) 0,3893 0,3899
menos 5% (g) 0,3523 0,3528
mais 7,5% (q) 0,1314
menos 7,5% (g) O,1131
desvio padrao 0,0021 0,0048 0,0014
coeficiente de variagao (%) 0,58 1,30 1,19
Conclusao Aprovado Aprovado Aprovado

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

Segundo a Farmacopeia Brasileira 6° edicao, para comprimidos com peso médio maior que 80
mg e menor que 250 mg, o limite de variacao permitido é de + 7,5%, e com peso meédio maior que
250 mg ou mais o limite de variagao permitido é de + 5,0%, podendo ter apenas duas unidades fora
desse limite, mas nenhuma pode estar acima ou abaixo do dobro da porcentagem indicada. Sendo
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assim, todas as amostras testadas foram aprovadas neste parametro de qualidade.

Resultados semelhantes foram encontrados em andlises de medicamentos similar, genérico e
referéncia de comprimidos de metformina (RODRIGUES et al., 2016) e de comprimidos de alprazo-
lam 0,5 mg (NASCIMENTO et al.,2016), com nenhum dos comprimidos analisados fora dos limites
especificados pela farmacopeia brasileira.

Teste de desintegracao

A desintegracao é uma etapa crucial para a dissolugao e posterior absorcao do farmaco. O teste
de desintegragao é realizado utilizando um desintegrador, em condigoes experimentais especificas
(meio de imersao, tempo e temperatura). Ao final do teste é observado se ocorreu a desintegragao
total dos comprimidos ou a presenca de massa sem nucleo palpavel (ALLEN JUNIOR; POPOVICH;
ANSEL, 2013). A desintegracao irregular ou ausente no tempo especificado influencia na dissolugao
dos comprimidos, podendo fazer com que sejam eliminados de forma inalterada, sem absorcao e
eficacia (MOISES, 2006). Os resultados do teste de desintegracdo podem ser observados na Tabela
2.

Tabela 2 - Resultados obtidos no teste de desintegracao das amostras A, B e C.

Amostra A B C
Tempo de desinte-

Todos os 6 comprimi- Todos os 6 comprimi- Todos os 6 comprimidos

racao . . .
gras dos se desintegraram dos se desintegraram se desintegraram em
em até 8 minutos. em até 13 minutos. até 8 minutos.
Conclusao Aprovado Aprovado Aprovado

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

De acordo com a Farmacopeia Brasileira 6° Edicao (BRASIL, 2019), o tempo maximo permitido para
desintegracao de comprimidos de cloridrato de amitriptilina € de 15 minutos. Todos os comprimidos
testados desintegraram antes do tempo limite, sendo aprovados neste teste.

Em um estudo similar a esse realizado com o cloridrato de amitriptilina, foram feitos testes fisicos
de comprimidos de ibuprofeno, relativos a peso médio e desintegracao e os resultados relatados
foram similares aos encontrados neste estudo (BIANCHI; SOUZA, 2012).

Em um outro estudo de equivaléncia farmacéutica, todos os comprimidos testados de dipirona,
genéricos, referéncia e similares foram desintegrados inteiramente em menos de 30 minutos, sendo,
portanto, aprovados nesse padrao (SANTOS; CARDOSO; CAZEDEY, 2021).

Entretanto, uma aprovacao na desintegracao nao garante a absorcao do farmaco, por outro
lado, a avaliacao deste parametro é importante, pois se a desintegragao nao ocorrer, o farmaco
apresentara problemas de absorcao (CAZEDEY, 2012).

Uniformidade de doses unitarias

Os percentuais do teste de uniformidade de conteudo, expressos em teor, estao apresentados
na Tabela 3.

Segundo as especificagoes farmacopeicas, o produto cumpre o teste de uniformidade de doses
unitarias se o valor de aceitacao calculado para as 10 unidades testadas nao for maior que 15.

Os testes de uniformidade realizados mostraram que as amostras apresentaram valores de
aceitacao entre 4,83 e 7,15, o que confere aprovagao no teste, uma vez que cumpriram com o valor
especificado, garantindo uniformidade do contetdo de cloridrato de amitriptilina contido nos
comprimidos.

Os resultados da uniformidade de conteudo foram similares aos obtidos no estudo de avaliagcao
da equivaléncia farmacéutica de diferentes formulacdes de captopril 25 mg comercializadas na
regiao de Bom Despacho - MG, que avaliou formulagdes magistrais, similar, genérico e referéncia
com captopril, sendo que todas as formulagdes analisadas foram aprovadas, encontrando teores
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entre 90,90% e 102,93% e valores do VA abaixo de 15, certificando que cada unidade analisada
possui a quantidade evidente de captopril por unidade farmacotécnica (FERREIRA, 2015).

Tabela 3 - Resultados do teste de uniformidade de doses unitarias das amostras A, B e C.

Porcentagem em relacao ao valor rotulado de

Unidade
cada amostra
A B C
1 99,30 7% 96,85 % 101,20 %
2 9796 % 96,85 7% 96,76 %
3 9952 % 9796 % 100,09 %
4 9796 % 96,85 % 102,31%
5 9774 % 93,74 % 100,53 %
6 97,74 % 98,63 % 98,75 %
7 10152 % 95,30 % 98,09 %
8 99,30 7% 95,74 % 100,75 %
9 96,19 % 94,41 % 95,65 7%
10 94,63 % 92,63 % 96,54 %
média 98,19 % 95,90 % 99,07 %
desvio padrao 1,90 % 190 % 250 %
valor de aceitagao
VA s 4,87 7,15 4,83

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

Os resultados da uniformidade de conteludo foram similares aos obtidos no estudo de avaliacao
da equivaléncia farmacéutica de diferentes formulacoes de captopril 25 mg comercializadas na
regiao de Bom Despacho - MG, que avaliou formulagdes magistrais, similar, genérico e referéncia
com captopril, sendo que todas as formulagdes analisadas foram aprovadas, encontrando teores
entre 90,90% e 102,93% e valores do VA abaixo de 15, certificando que cada unidade analisada
possui a quantidade evidente de captopril por unidade farmacotécnica (FERREIRA, 2015).

Doseamento

De acordo com a monografia do cloridrato de amitriptilina comprimidos descrita na Farmacopeia
Brasileira 6° Edicao (BRASIL, 2019), o teor de cloridrato de amitriptilina em comprimidos pode variar
de 90 a 110 % do valor declarado no rétulo. Os resultados de teor obtidos para cada amostra estao
descritos na Tabela 4.

Tabela 4 - Valores no teste de doseamento de cloridrato de amitriptilina nas amostras A, B e C.

Amostra A Amostra B Amostra C
Teor 1 (%) 96,76 92,76 99,86
Teor 2 (%) 96,09 93,87 99,42
Teor 3 (%) 96,12 93,89 99,46
Média (%) 96,32 93,51 99,58

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

+Todas as amostras analisadas foram aprovadas por estarem dentro do limite aceitavel de 90
a 110% de substancia ativa. Em um estudo similar, com avaliacao da qualidade de comprimidos de
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propranolol e enalapril distribuidos no sistema publico de saude em um municipio do sul do Brasil,
no teste de doseamento duas amostras de propranolol 40 mg de um total de cinco foram rejeitadas
nessa questao e uma mostrou teor limitrofe (BIANCHIN et al., 2012).

Em um estudo de revisao da literatura realizado por Santos et al. ( 2020), foi investigado se os
medicamentos similares, genéricos e referéncia continham quantidades de principio ativo seme-
Ihantes. Para os medicamentos genéricos os resultados foram satisfatérios, porém 0os mesmo nao
aconteceu para alguns medicamentos similares. Coridiola & Pelegrini (2016) e Nascimento, et al.
(2015) constataram em seus estudos que amostras de medicamentos similares apresentavam con-
centragoes fora dos limites especificados pela farmacopeia. Por outro lado, Costa, et al. (2016) ao
analisar amostras de dipirona sédica 500mg, obteve resultados satisfatérios em todas as apresen-
tagcdes comerciais avaliadas.

Dissolucao

O ensaio de dissolucao pode ser descrito como um teste invitro que simula o comporta-
mento do medicamento in vivo. A dissolucao é um processo no qual o farmaco é liberado da sua
forma farmacéutica, ficando disponivel para ser absorvido pelo organismo (OLIVEIRA, 2019).

No teste de perfil de dissolugao, foram construidos graficos para mostrar o comportamento dos
comprimidos no decorrer do tempo e possibilitar a comparagao entre as amostras. Os dados utiliza-
dos para construir os perfis de dissolugao encontram-se na Tabela 5. Observa-se que as amostras B
e C apresentam dissolugcao mais lenta que a outra A, principalmente no inicio do teste, com aproxi-
macao dos valores dissolvidos em tempos mais elevados.

Tabela 5 - Perfil de dissolugcao dos comprimidos de cloridrato de amitriptilina.

Tempo (min.) Dissolucao (%)
AMOSTRA AMOSTRA AMOSTRA
A B C

5 33,08 13,78 23,44

10 67,28 28,86 52,80

15 84,72 4450 7114
20 84,91 57,53 7726
30 86,39 74,35 7726
60 89,06 81,06 78,18

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

Observa-se na Figura 1 que, no tempo de 15 minutos, a amostra A atingiu percentual dissolugao
proximo a 85 %, enquanto no mesmo tempo as amostras B e C apresentaram valores proximos a 45
% e 70 % de dissolucao, respectivamente.

Os parametros utilizados pela RDC 31/2010 consideram que os medicamentos apresentam per-
fis de dissolugao semelhantes quando alcancam valores de f2 entre 50 e 100 (BRASIL, 2010).

Pode-se observar também que, para se obter valores proximos a 80 % de dissolucao, foram ne-
cessarios menos de 15 minutos para a amostra A e para as amostras B e C foram necessarios tem-
pos proximos a 60 minutos. Para possibilitar a comparacao numeérica dos perfis de dissolugao
obtidos para as amostras, foi calculado o fator de semelhanca (f2) entre as amostras AxB e AxC, os
quais estao apresentados na Tabela 6.
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Figura 1 - Perfis de dissolugao das amostras de cloridrato de amitriptilina.

Perfil de dissolu¢ao

100

90 =

80
70
60
50

—@— Referéncia 75 mg
40

% Dissolucao

—@— Genérico 75mg
30 »

Referéncia Posto 25 mg
20

10

0 10 20 30 40 50 60
Tempo (min)

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

Tabela 6 - Valores calculados do fator de semelhanca (f2) para os perfis de dissolucao das amos-
tras de cloridrato de amitriptilina em relagcao a amostra A.

Amostra 2
B 10,58
C 30,65

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

Os valores de f2 para as comparagoes AxB e AxC foram 10,58 e 30,65, respectivamente. Sendo
assim, pode ser considerado que os produtos nao foram equivalentes, nas condicoes testadas.

Em um estudo similar, os autores compararam os perfis de dissolugao de comprimidos de hidro-
cloroatiazida e obtiveram resultados dentro dos limites especificados para todos os medicamentos
testados (MAHLE et al., 2007). Em outro estudo, com trés formulagdes contendo cloridrato de pro-
pranolol 40 mg, foi observado que somente uma delas era potencialmente intercambiavel com o
medicamento referéncia (RODRIGUES et al, 2006). Na analise de quatro formulagoes de cimetidina,
trés foram equivalentes farmacéuticos e apresentaram perfis de dissolucao similar ao medicamento
referéncia (BORTOLUZI, LAPORTA, 2008). Esses dados ressaltam a importancia do acompanha-
mento da qualidade lote a lote apds a liberacao dos registros de comercializagao dos produtos |
ARAUJO et al, 2023).

Adicionalmente, em estudos que realizaram perfis de dissolucao de comprimidos de dipirona,
amostras de genéricos e similares apresentaram comportamento nao equivalente em relacao
ao medicamento referéncia, revelando a importancia do perfil de dissolugcao para o avaliacao pos-
-comercializacao dos medicamentos (LANNA et al., 2013; FARIAS et al., 2016; SANTOS; CARDOSO;
CAZEDEY, 2021).

Neste contexto, destaca-se a importancia do controle de qualidade de medicamentos para ga-
rantir a seguranca do seu uso pela populacao, pois é de conhecimento geral que medicamentos
contendo um mesmo farmaco, em uma mesma concentracao e forma farmacéutica podem
apresentar diferencas nas caracteristicas fisico-quimicas, devido a fatores como qualidade das
matérias-primas e métodos utilizados na sua producao (PINTO et al., 2000).
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Conclusao

A partir dos resultados obtidos, pode-se concluir que os medicamentos analisados contendo
cloridrato de amitriptilina (referéncia e genérico) demonstraram qualidade adequada, estando em
conformidade com os parametros farmacopeicos, apresentando eficacia e seguranga de uso asse-
gurada. Entretanto, na comparacao dos perfis de dissolucao, as amostras nao demonstraram equi-
valéncia farmacéutica nas condi¢oes testadas, porém para determinar qualquer irregularidade nes-
ses produtos, sao necessarios testes adicionais e/ou repeticao dos ensaios em laboratérios oficiais
credenciados pela Rede Brasileira de Laboratérios Analiticos (REBLAS), os quais possuem maior
indice de seguranca e confiabilidade.

Adicionalmente, destaca-se que, por nao haver por parte dos 6rgaos oficiais uma politica de fis-
calizacao poés-registro dos medicamentos genéricos ou similares disponiveis no mercado, estudos
realizados por instituicoes de ensino sao de extrema importancia para verificacao da qualidade de
produtos farmacéuticos comercializados.
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Resumo: Em 2022, o Ministério da Saude registrou 141.400 acidentes com escorpiao no

PALAVRAS-CHAVE Brasil, incluindo 1.500 casos graves que demandaram internacao hospitalar devido a sua

ESCOTPI?O i gravidade. A falta de informacao expde a populacao, especialmente criancas e idosos,
Edu_cagao_em saude ressaltando a necessidade de cuidados imediatos para evitar complicagdes. Nesse contexto,
Toxicologia o estudo teve como objetivo avaliar o nivel de conhecimento de estudantes de Farmacia de

uma Instituicao de Ensino Superior do Rio Grande do Norte, Brasil, sobre o escorpionismo.
IKevworps Utilizando um questionario online, 49 estudantes (predominantemente do sexo feminino
Scorpion . e com idade entre 21 e 25 anos) foram entrevistados. Embora 93,9% nunca tenham sido
Health education picados por escorpides, 61,7% conheciam alguém que experimentou o incidente. Quanto aos
Toxicology cuidados imediatos, houve falta de consenso, especialmente sobre o uso de compressas

quentes ou frias. Em relacao ao uso de torniquete, 57,1% desencorajaram, 10,2% o utilizariam,
8,2% estavam indecisos e 24,5% nao souberam responder. Sobre aplicar substancias na
lesao, 63,3% indicaram agua e sabao, 20,4% preferiram nenhuma aplicacao, 8,2% escolheram
alcool 70% e 4% sugeriram pomadas anti-inflamatorias. Os resultados apontam para
um conhecimento deficiente sobre escorpionismo, possivelmente devido a auséncia de
disciplinas especificas, o que € comum a varios cursos da area da saude, sendo a tomada de
decisbes sobre cuidados iniciais incerta mesmo entre estudantes de ensino superior. Dada
a possibilidade de complicacdes na auséncia de tratamento adequado, a educacao em
salde é crucial, especialmente para farmacéuticos, que desempenham um papel essencial
no cuidado comunitario e podem orientar a populacdo de maneira correta e eficaz.

Pharmacy students’ perception of the problem of the scorpionism issue in Brazil

Abstract: In 2022, the Ministry of Health recorded 141,400 scorpion-related accidents in Brazil,
including 1,500 severe cases that required hospitalization due to their gravity. The lack of
information exposes the population, especially children and the elderly, emphasizing the
need for immediate care to prevent complications. In this context, the study aimed to assess
the level of Rnowledge among Pharmacy students at a Higher Education Institution in Rio
Grande do Norte, Brazil, regarding scorpionism. Using an online questionnaire, 49 students
(predominantly female and aged between 21 and 25 years) were interviewed. Although 93.9%
had never been stung by scorpions, 61.7% Rnew someone who had experienced such an
incident. Regarding immediate care, there was a lack of consensus, especially regarding the
use of warm or cold compresses. Concerning the use of a tourniquet, 57.1% discouraged it, 10.2%
would use it, 8.2% were undecided, and 24.5% could not respond. Regarding the application of
substances to the lesion, 63.3% recommended water and soap, 20.4% preferred no application,
8.2% chose 70% alcohol, and 4.1% suggested anti-inflammatory ointments. The results indicate
deficient Rnowledge about scorpionism, possibly due to the absence of specific disciplines,
common across various health-related courses. Decision-maRing about initial care remains
uncertain even among university students. Given the potential for complications in the
absence of proper treatment, health education is crucial, especially for pharmacists, who play
an essential role in community care and can guide the population correctly and effectively.
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Introducao

Os acidentes por animais peconhentos constituem importantes causas de emergéncias clinicas,
internacdes hospitalares e morbidade, frequentemente em cidades cujo clima é tropical, acometen-
do principalmente populagao do campo, areas rurais, floresta e aguas, estabelecendo um problema
de saude publica (CUPQ, 2015a). O escorpionismo refere-se ao quadro clinico decorrente da picada
por escorpiao, cuja peconha é formada por neurotoxinas capazes de interferir na funcao fisiolégica
de neurotransmissores como epinefrina, norepinefrina e acetilcolina, disfungdes essas conduzindo
aos sinais e sintomas clinicos tipicos do escorpionismo (PUCCA et al., 2015). Os acidentes escor-
pidnicos sao importantes em virtude da grande frequéncia com que ocorrem e da sua potencial
gravidade, sendo verificado um aumento significativo do nimero de casos desde a implantagao da
notificacao desse tipo de agravo no Pais, em 1988 (BRASIL, 2009).

A Organizacao Mundial de Saude (OMS) considera os acidentes por animais peconhentos um
problema de saude publica negligenciado, estimando que possam ocorrer anualmente no planeta
1.841.000 casos de envenenamentos, resultando em 94.000 o6bitos. No Brasil, os acidentes por
animais peconhentos sao a segunda causa de envenenamento humano, ficando atras apenas da
intoxicacao por uso de medicamentos (BRASIL, 2019). No Nordeste, o aumento de notificagoes tem
ocorrido de forma crescente e constante por se tratar de uma area fluvial, no entanto, os dados do
Sistema de Informacgao e Agravos (Sinan) sao escassos de informacao completa, gerando assim
subnotificacao, devido a falta de correlacao entre a distribuicao geografica e as espécies de interes-
se médico existentes de acordo com o local. Com isso, vale ressaltar a importancia do reconheci-
mento dessas espécies (AZEVEDO et al., 2017). Os escorpides de importancia médica para o Brasil
pertencem ao género Tityus: Tityus serrulatus (o “"escorpiao-amarelo”, responsavel pelos acidentes
de maior gravidade), Tityus bahiensis (“escorpiao-marrom”) e Tityus stigmurus (“escorpiao do Nor-
deste”) (LOURENGCO; VON EICKSTEDT, 2009). As regides Sul, Centro-oeste e Nordeste sao as de
maior prevaléncia para esses casos (BRASIL, 2020).

Os escorpides sao animais carnivoros, de vida noturna, que se escondem ao longo do dia em
ambientes umidos e escuros (NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH, 2023). A sua peconha contém di-
versas toxinas, causando ao paciente envenenado sinais e sintomas como agitacao, dor, sudorese,
vOmito e, em casos mais graves, pode apresentar taquicardia, taquipneia, hipotensao/hipertensao
arterial, choque cardiogénico e coma (BRASIL, 2019). O diagnéstico é feito a partir da histéria clinica
e sintomatologia do paciente, principalmente em casos de areas endémicas, associados a testes
laboratoriais (GUERRA et al., 2008). O tratamento consiste em controle da dor em circunstancias
leves e administracao de soro antiescorpidnico nas formas grave e moderada, sendo a aplicagao por
via endovenosa com a finalidade de neutralizar a pegonha circulante o mais rapido possivel (BRASIL,
200I1).

Os acidentes envolvendo escorpides € um problema de saude publica grave devido ao alto nu-
mero de casos notificados, por ser um animal cujo habitat é proximo as residéncias e devido a falta
de informacao da populagao mais vulneravel como criancgas e idosos, o que faz com que o escorpio-
nismo, mesmo com o soro antiescorpiénico, infelizmente, ainda seja uma causa de 6bito no Brasil
(GUERRA et al., 2008). Sabendo-se disso, vale ressaltar a importancia do conhecimento prévio so-
bre esse tipo de acidente, visando o conhecimento geral da populagao acerca deste assunto, com
o propoésito de prevencao e informacgoes relacionadas ao tratamento correto em caso de acidentes
(CUPOQ, 2015b).

Contudo, para se obter melhoria na saude publica, a educacao em saude é peca chave essencial
para conscientizacao, orientacao e prevencao, sendo a prestacao dos primeiros cuidados essencial
para evitar possiveis complicagcdes até chegar ao atendimento especializado (AFROZ et al., 2023).
[Portanto, este trabalho teve como objetivo avaliar o nivel de conhecimento de estudantes de Far-
macia de uma Instituicao de Ensino Superior (IES) do Rio Grande do Norte, Brasil, sobre os riscos
do escorpionismo, com o propdsito de emitir orientagao fundamental para prevencao, cuidados e
tratamento, necessarios para uma melhora a longo prazo do quadro epidemioldgico na regiao.
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Metodologia

O trabalho consiste em um estudo descritivo, de natureza quantitativa, abordando o nivel de
conhecimento dos estudantes do curso de Farmacia do Centro Universitario FACEX (UNIFACEX), lo-
calizado no municipio de Natal (Rio Grande do Norte, Brasil), quanto aos riscos de acidentes por ani-
mais peconhentos, com enfoque no escorpionismo. Para obtencao dessas informacoes, foi aplicado,
virtualmente, um questionario estruturado mediante preenchimento do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) on-line. Os dados coletados foram analisados por meio de estatistica
descritiva. Este trabalho foi realizado ap6s aprovacao pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universi-
dade Federal do Rio Grande Norte, cujo Certificado de Apresentacao para Apreciacao Etica (CAAE) é
33758920.6.0000.5537, de acordo com a resolucao 196/96. O critério de inclusao para selecao dos
voluntarios desta pesquisa foi ser aluno do curso de Farmacia do UNIFACEX, a partir do 7° periodo
do curso, no qual os discentes ja cursaram todas as disciplinas basicas e a disciplina de Toxicologia.

Resultados e discussao
Um total de 49 alunos foram entrevistados, sendo a maioria do sexo feminino (75,5% dos entre-

vistados) e da faixa etaria entre 21-25 anos (40,8%) (Tabela 1).

Tabela 1 — Analise descritiva dos voluntarios da pesquisa.

Variavel Valor absoluto Valor relativo (%)
Sexo
Feminino 37 755
Masculino 12 24,5
Idade (anos)
18-20 6 12,2
21-25 17 40,8
26-30 12 32,7
Residéncia
Zona Norte Natal 6 12,2
Zona Sul Natal 13 26,5
Zona Oeste Nata 5 10,2
Parnamirim 9 18,4
Sao Gongalo do Amarante 2 4]
Macaiba 4 82
Interior do Estado 10 20,4
Conhece animal peconhento 48 97,3
Total 49 100

Fonte: elaboracao prépria, 2023.

A maior parte dos alunos (26,5%, Tabela 1) reside na Zona Sul, que compreende uma area predomi-
nantemente urbana da Capital do Estado, consistindo em habitat preferido dos escorpidoes devido
ao acumulo de matéria organica, entulho de lixos, depdsitos, armazéns e terrenos baldios préximos
a essas residéncias que atraem baratas e outros insetos (GUERRA et al. 2008). Os dados corrobo-
ram com uma analise retrospectiva realizada previamente utilizando-se os dados do Sistema de
Informacao de Agravos de Notificacao (Sinan) sobre acidentes escorpionicos na regiao Nordeste
do Brasil, onde se observou que, em maior percentual, os acidentes sucederam-se na zona urbana
(67,65%), mais frequentemente em mulheres (57,17%), sendo mais atingidos individuos de raca parda
(53,04%) e adultos jovens entre 20-29 anos (17,1%) (OLIVEIRA; FELIX-SILVA, 2021).
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Apesar de 93,9% dos entrevistados relatarem nunca terem sido picados por um escorpiao (Figura
1), 61,7% deles alegaram conhecer alguém que ja foi picado (Figura 2).

Figura 1 - Numero de alunos que alegaram ja terem sido picados por escorpiao.
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Fonte: elaboragao propria, 2023.

Figura 2 — Resposta dos entrevistados sobre se conhecem alguém que ja foi picado por escorpiao.
® Sim

@ Nio

@ Talvez

@ Nio sei

Fonte: elaboragao propria, 2023.

Esses dados corroboram com a alta frequéncia com que o acidente ocorre no Estado e mostram
a necessidade de se entender a conduta correta a ser seguida. Barbosa (2016), ao realizar um le-
vantamento dos casos de acidentes com escorpiao no Estado do RN, mostrou que os humeros de
incidéncia e letalidade sao elevados, sendo importante a oferta de educacao em saude e de servigos
especializados em atendimento imediato.

Com relagao aos cuidados imediatos ap6s acidentes, observou-se, de forma geral, uma falta de
consenso entre os estudantes quanto as condutas a serem seguidas. Quando perguntados sobre
a aplicacao de compressas no local da picada (Figura 3), 49% responderam que nao se deve aplicar
nenhum tipo, enquanto 10,2% aplicariam compressa gelada, 14,3% recomendam o uso de compressa
morna e 26,5% nao souberam responder.

O uso de compressas frias/geladas nao é recomendado, pois a pratica pode acentuar ainda mais
a sensacao dolorosa, que é o principal e mais caracteristico sintoma do envenenamento escorpi-
onico (CUPO, 2015b). O Ministério da Saude recomenda o uso de compressas mornas devido a
sensacao de relaxamento e amenizacao da dor (BRASIL, 2009). Sabendo-se que a picada do animal
causa dor intensa no local, a compressa morna € uma das interven¢des imediatas mais recomenda-
das (BRASIL, 2022).

Quanto ao uso de torniquete, 57,1% nao recomenda a pratica, porém, 10,2% dos estudantes res-
ponderam que a realizariam, 8,2% disseram que talvez e 24,5% nao souberam responder (Figura 4).
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Figura 3 - Uso de compressas no local da picada, segundo os entrevistados.
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Fonte: elaboragao propria, 2023.

Figura 4 — Resposta dos alunos entrevistados sobre se 0 uso de torniquete seria uma pratica
recomendada de primeiros socorros.

T
-
%
s
L 1

W

@ Sim
@ Nio
® Talvez
@ Mo sei

#
|"r-

Fonte: elaboracao prépria, 2023.

O uso de torniquetes nao é recomendado devido ao aumento do risco de lesao tecidual, uma
vez que aumenta a concentracao da peconha no local, podendo ocasionar necrose tecidual (CUPO,
2015b). Assim sendo, o fato de ainda ter estudantes que acreditam gque essa seja uma pratica reco-
mendada é preocupante.

Ja em relacao ao uso de algum tipo de produto no local da lesao (Figura 5), 63,3% responderam
que se deve lavar com agua e sabao a regiao afetada, 20,4% acreditam que nao deve se aplicar nada,
8,2% usariam alcool 70%, 4,1% recomendariam algum tipo de pomada anti-inflamatéria e o restante
nao sabia como proceder.

A pratica mais recomendada é lavar o local da picada com agua e sabao neutro e nao aplicar
qualquer outro produto no local, pois isso favoreceria a ocorréncia de infecgoes (CUPO, 2015b). A
lavagem com agua e sabao pode ajudar a remover qualquer residuo de peconha que possa ter sido
deixado no local da picada, o que pode reduzir sinais e sintomas, eventuais processos infecciosos
secundarios e outros agravos do acidente, muito embora seja importante frisar que tal pratica nao
substitui a intervencao médica (BRASIL, 2022).
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Figura 5 — Resposta dos alunos entrevistados sobre se o uso de diferentes produtos no local da
picada seria uma pratica recomendada de primeiros socorros.
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Fonte: elaboracao propria, 2023.

Na questao relacionada a técnica de sugar a peconha do local da picada com a boca, 85,7% res-
ponderam que nao é uma pratica recomendada, 2% que talvez, 4,1% que depende, e 8,2% nao soube-
ram responder (Figura 6).

Figura 6 — Resposta dos alunos entrevistados sobre se a técnica de “sugar o veneno” do local da
picada seria uma pratica recomendada de primeiros socorros.
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Fonte: elaboragao propria, 2023.

A pratica de sugar a peconha com a boca nao deve ser realizada, pois além do risco de infeccao
local (contaminagao pelos microrganismos da boca do individuo que realiza a sucgao), existe o risco
de agravamento do dano tecidual local (CUPO, 2015b; LOURENCO; VON EICKSTEDT, 2009).

Na questao relacionada aos sintomas que uma pessoa ao ser picada por um escorpiao sente,
53,2% relataram sentir dor intensa, 6,4% alegaram sentir edema e 4,3% dorméncia (Figura 7).
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Figura 7 - Sintomas mediante uma picada de escorpiao, segundo os entrevistados.
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Fonte: elaboragao propria, 2023.

A peconha do escorpiao promove sintomas locais como dor, edema, parestesia local, bem como
pode evoluir, em casos mais graves, para o desenvolvimento de sintomas sistémicos como sudo-
rese, agitacao, salivacao, hipertensao, taquicardia, nauseas e vémitos, podendo evoluir para um
quadro de maior gravidade como choque, lesao cardiaca e edema pulmonar agudo (CUPO, 2015b;
BRASIL, 2022). Saber reconhecer esses sinais e sintomas, sobretudo o efeito local mais tipico que é
a intensa dor local, é relevante para que os profissionais da salde saibam reconhecer um acidente
escorpibénico e propor melhores alternativas para tratamento de suporte.

A partir dos resultados apresentados, é possivel notar, de forma geral, uma falta de informacao so-
bre o escorpionismo por parte dos académicos do curso de Farmacia entrevistados, o que pode ser
reflexo da falta de disciplinas especificas na area que abordem tal tematica. Os resultados mostram
que a tomada de decisdes sobre como conduzir os primeiros cuidados geram dudvidas até mesmo
para pessoas com acesso ao hivel de ensino superior, como é o caso dos estudantes entrevistados
do curso de Farmacia, o que pode gerar consequéncias futuras no atendimento a pacientes picados
por animais peconhentos. Dados semelhantes foram apontados por Afroz et al. (2023) quando reali-
zaram um levantamento sobre o conhecimento da populagao em geral e dos profissionais da saude
sobre envenenamentos ofidicos, o que mostra que educacao continuada é necessaria para apro-
priado manejo preventivo e curativo em regides endémicas de acidentes por animais peconhentos.

De acordo com as novas Diretrizes Curriculares Nacionais dos Cursos de Graduacao em Farma-
cia (DCNs em Farmacia) instituidas em 2017, o Curso de Graduagao em Farmacia tem como perfil do
formando egresso/profissional o Farmacéutico, profissional da area de Saude com formacgao cen-
trada nos farmacos, nos medicamentos e na assisténcia farmacéutica e, de forma integrada, com
formacao em analises clinicas e toxicoldgicas, em cosméticos e em alimentos, em prol do cuidado
a saude do individuo, da familia e da comunidade (BRASIL, 2017). Sabendo-se que o escorpionismo
pode gerar complicagoes se nao tratado de acordo com o recomendado, fica evidente o quao é im-
portante a educacao em saude para a populacao e, sobretudo, para os profissionais da saude, em
especial o farmacéutico, que muitas vezes é protagonista na linha de frente ao cuidado comunitario
e pode atuar como mediador de orientagdes corretas e eficazes para a populagao.

Conclusao

Os dados apresentados apontam para uma falta de informagao sobre o escorpionismo nos far-
macéuticos em formacao investigados, o que pode ser reflexo da falta de disciplinas especificas na
area que abordem tal tematica. Sabendo-se que o escorpionismo pode gerar complicagdes se nao
tratado de acordo com o recomendado, fica evidente o quao é importante a educagao em saude
para a populacao e, sobretudo, para os profissionais da saude. No contexto da formacao farma-
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céutica, este trabalho demonstra a necessidade de se criar estratégias no curso de Farmacia, como
criacao de disciplinas e/ou abordagem mais aprofundada sobre o tema na disciplina de Toxicologia,
desenvolvimento de projetos de extensao ou organizacao de cursos de extensao acerca da tema-
tica, para que a atuacao do farmacéutico em prol do cuidado a saude do individuo, da familia e da
comunidade em relagao ao escorpionismo, cuja frequéncia e gravidade sao relevantes em saude
publica, faca parte da formacao dos futuros farmacéuticos do Pais.
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Resumo: A comparacao de perfis de dissolucao entre medicamentos é um dos ensaios
mais importantes para a determinagao da intercambialidade. Este estudo comparou
os perfis de dissolugao in vitro de medicamentos contendo 50 mg de lamotrigina na
forma de comprimidos, sendo trés medicamentos brasileiros (referéncia, genérico e
similar) e trés medicamentos peruanos (dois similares e um genérico), seguindo os
protocolos de ensaios oficiais de dissolugao. Os resultados obtidos nos meios pH 1,2
e 4,5 indicam que todas as amostras testadas atenderam aos padrdes especificados.
Enquanto no meio de dissolugao com pH 6,8, apenas uma das amostras nao apre-
sentou um resultado inferior as demais; trazendo novas evidéncias na possibilidade
de intercambialidade de lamotrigina entre Brasil e Peru. Ressalta-se a importancia de
mais estudos para fomentar debates na padronizacao nas exigéncias legais de agén-
cias reguladoras de demais paises a fim de assegurar a mesma biodisponibilidade e
eficicia para pacientes em viagens internacionais.

Comparison of the dissolution profile of reference, generic, and similar Lamotrigine
tablets commercially available in Peru and Brazil

Abstract: Comparison dissolution profile between drugs is crucial to determining
the interchangeability. This study compared the in vitro dissolution profiles of
drugs containing 50 mg of lamotrigine in tablet form: three Brazilian pills (reference,
generic, and similar) and three Peruvian pills (two similar and one generic) according
to the official dissolution test guidelines. The results obtained from media with pH
1.2 and 4.5 indicate that all tested samples met the specified standards. However, in
the dissolution medium at pH 6.8, only one of the lamotrigine tablets samples did
not give a satisfactory result. These data helped me understand the possibility of
interchangeability between Brazilian and Peruvian lamotrigine pills. They highlighted
the impact of more research in this field to strengthen the discussions on guideline
standardization across the countries to ensure the same bioavailability and efficacy
for traveling patients.

Aprovacao final em: 01/01/2024

26

Revista Brasieira Multidscipinar - ReBraMl  vo. 27, n.1 Suel, 2024 - CONCAF

Comparacao do peffil de dissolucao de comprimidos de... .
<<

Introducao

A epilepsia € uma doenca neuroldgica cronica caracterizada por crises epiléticas recorrentes,
possuindo certa variedade de causas, prognosticos e abordagens de tratamentos, com impactos
significativos nos niveis neurobiolégico, cognitivo e psicossocial (PIGLIACELLI et al., 2023). Aproxi-
madamente 70 milhdes de pessoas sofrem com essa doenca, apresentando também, uma signifi-
cante taxa de mortalidade (PONG et al., 2023).

A lamotrigina (LAM), medicamento escolhido para ser investigado nesse estudo € considerada
um medicamento de uso continuo, utilizado como primeira escolha no tratamento de diversos tipos
de epilepsia e também como estabilizador de humor no transtorno bipolar. O principal mecanismo
de acao é a inibicao dos canais de sodio, resultando no bloqueio do potencial elétrico pos-sinaptico.
(COSTA, VALE, 2023).

Os testes de perfil de dissolugao in vitro sao ferramentas de extrema importancia na industria
farmacéutica, utilizados no controle de qualidade de medicamentos em varias fases, desde a pes-
quisa e desenvolvimento, durante a produgao e apos a comercializacao (POLLI, 2023). Os resul-
tados obtidos por meio desses testes permitem prever o comportamento dos medicamentos no
nosso organismo, comprovando as propriedades farmacoldgicas e garantindo que o produto esteja
em conformidade com os requisitos estabelecidos nas monografias e compéndios oficiais (ANVISA,
2019).

A dissolucao pode ser compreendida como a quantidade de um soluto (farmaco) disponivel um
solvente (meio) por determinado tempo sob condicoes de temperatura, pressao, composicao do
meio e superficie de contato entre liquido/sélido; é um processo cinético medido como uma taxa
(KAUR et al., 2018).

A comparacgao de perfis de dissolugao é util em casos de analise de bioequivaléncia e/ou subs-
tituicdo de marcas no mesmo pais ou até mesmo entre paises diferentes. Nesta comparacao, a
curva do perfil de dissolucao é avaliada pelo Método do Modelo Independente Simples, utilizando
dois fatores: o fator de diferenca (f1), que calcula a diferenca entre duas curvas em cada momento,
sendo também uma medida do erro relativo entre as duas curvas. E o fator de similaridade (f2), que
€ uma transformacao logaritmica reciproca da raiz quadrada da soma do erro quadratico, diferindo
do FI, por ser uma média da similaridade percentual entre os dois perfis (ANVISA; 2010; BERTOL et
al., 2020).

Em viagens internacionais, principalmente de longos periodos, quem faz uso de medicagao con-
tinua encontra dificuldade em decidir levar uma reserva do medicamento na bagagem ou adquiri-lo
no pais de destino. Infelizmente, ndo ha informacgdes suficientes disponiveis na literatura comparan-
do a equivaléncia terapéutica de um mesmo medicamento produzido em paises diferentes, trazen-
do inseguranca aos pacientes (CAPELLO et al., 2020, PERSAUD et al, 2019). Portanto, é inegavel a
necessidade de mais estudos objetivados a responder tais questoes.

Com isso, o objetivo deste estudo foi analisar e comparar os perfis de dissolugao in vitro de com-
primidos de lamotrigina produzidos no Brasil e no Peru, analisando o comportamento de diferentes
apresentacgoes do farmaco, sendo medicamento de referéncia, genérico e similar em diferentes con-
dicoes. Quantificando a solubilidade e avaliando possibilidade de intercambialidade entre a lamotri-
gina dos dois paises selecionados.

Metodologia

Materiais

Foram utilizados comprimidos de lamotrigina de 50 mg de diferentes fabricantes comercializa-
dos no Brasil e no Peru conforme mostra a Tabela l.
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Tabela 1 - Dados sobre os medicamentos utilizados como amostra.

Pais Categoria Amostra mg/comprimido
Brasil (BR) Referéncia RBI 50
Genérico GBI 50
Similar SBI 50
Peru (PE) Genérico GP2 50
Similar SP2 50
Similar SP3 50

*RBI: referéncia brasileiro; GBI: genérico brasileiro; SBI: similar brasileiro; GP2: genérico peruano; SP2: similar peruano; SP3: similar peru-

ano.
Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

Analise qualitativa

Foram analisados os dados descritos nas bulas sobre a composicao da formulacao de cada me-
dicamento disponivel no Brasil e Peru para a comparagao dos excipientes utilizados pelas diferen-
tes industrias.

Dissolucao de comprimidos

A solubilidade dos comprimidos de lamotrigina foram analisadas em diferentes meios, sendo o
acido cloridrico O,1 M, pH 1,2 (USP, 2011), tampao acetato de sodio pH 4,5 e fluido intestinal simulado
pH 6,8, as analises foram realizadas em triplicata de acordo com a Farmacopeia Brasileira (ANVISA,
2019).

Quantificacao de amostras

As andlises para determinacao do perfil de dissolugao dos comprimidos de lamotrigina e quanti-
ficacao foram realizadas em Cromatdgrafo Liquido de Alta Eficiéncia (Shimadzu, CTO - 20A, Kyoto,
Japao) utilizando coluna cromatografica Luna® Ci18 (150 x 4,6 mm); para fase moével foram utilizados
os reagentes padrao cromatograficos metanol e tampao fosfato O,01M pH 3,5 (40:60, v/v); adotou-
-se um fluxo da fase moével de 1,0 mL/min e temperatura da coluna mantida a 30 °C.

Estudo do perfil de dissolucao

Os experimentos para obtencao dos perfis de dissolucao in vitro dos comprimidos contendo la-
motrigina foram realizados utilizando-se equipamento dissolutor (708-DS, Agilent, USA) empregan-
do-se pa farmacopeica (aparato Il) sob velocidade de agitacao de 50 rpm com 900 mL de meio de
dissolucao em temperatura de 37 °C (+ O,5). Para cada formulacao utilizou-se trés meios de dissolu-
¢ao: sendo acido cloridrico O,1 M pH 1,2, tampao acetato de sodio pH 4,5 e Fluido Intestinal Simulado
pH 6,8 (FIS pH 6,8), de acordo com o preconizado pela ANVISA, na RDC n° 37/2011. Adotou-se tem-
pos pré-definidos (2,5; 5; 10; 15; 20; 30; 45 e 60 min) em que foram retiradas aliquotas de 5mL dos
meios e imediatamente filtradas. Apés a coleta de cada aliquota, efetuou-se a reposicao do mesmo
volume, com o meio de dissolugcao mantido em banho-maria na temperatura de 37°C.

Analise de dados

Os perfis de dissolugao dos produtos foram comparados ao perfil de dissolucao do produto ino-
vador usando o fator de diferenca fI e o fator de similaridade f2 de acordo com a Equacao 1 e 2 (MO-
ORE E FLANNER, 1996).
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fl= Zue: —T:|,.er x 100

t=1 =1

Equacao 1

Equacao 2
-0,5

n
£2 =50l0g] |1+ 1/nZ(Rt - Tt)zl x 100
t=1

Em que, n = numero do tempo; Rt = valor de referéncia da dissolucao do tempo t; Tt = valor médio
da dissolucao no tempo' t.

Resultados e Discussao

Na Tabela 2, estao descritos os excipientes presentes na composicao de cada medicamento
testado, sendo a letra X (xis) definida como marcador para a presenca de determinado excipiente
na formulacao; esses dados foram retirados das respectivas bulas. Todas as amostras testadas
continham em comum na sua composicao a lactose monoidratada, a celulose microcristalina e o
estearato de magnésio, que sao os diluentes e antiaderentes mais comuns usados com esse far-
maco. Essa comparacgao entre excipientes utilizados e, posteriormente, com os perfis de dissolucao
obtidos permite avaliar a influéncia dos excipientes no perfil de dissolugao de diferentes formas
farmacéuticas do mesmo farmaco.

E importante destacar que as diferencas nos excipientes utilizados e a forca de compressao nos
comprimidos podem alterar algumas caracteristicas dos farmacos, como tempo de desintegragao e
consequentemente a biodisponibilidade. Ressaltando assim, a necessidade de testes que compa-
rem a o perfil de liberagao do farmaco em fungao do tempo, como em testes de dissolugcao (OLIVEI-
RA et al., 2014; RODRIGUEZ-SAAVEDRA, 2020; PEREZ-CHAUCA; FERRAZ, 2021).

Tabela 2 - Comparacao entre os excipientes presentes na composicao das amostras de lamotrigina.

Excipientes Comprimidos

RB1 GBI SBI GP2 SP2 SP3
Lactose Monoidratada X X X X X X
Estearato de Magnésio X X X X X X
Celulose Microcristalina X X X X X X
Povidona X X X - - X
Amidoglicolato de Sédio X X - - - X
Croscarmelose Saodica - - X X X -
Dioxido de Silicio - - X - - -
Corante Amarelo D&C N°10 - X X X X -
Oxido de Ferro Amarelo X - - - - X
Corante Aluminio LakRa N°6 X - - - - -

*RBI: referéncia brasileiro; GBI: genérico brasileiro; SBI: similar brasileiro; GP2: genérico peruano; SP2: similar peruano; SP3: similar pe-
ruano.
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Os pefrfis de dissolucao das diferentes amostras estao distribuidos em forma de graficos apre-
sentados nas Figuras 1, 2 e 3, uma para cada meio visando a melhor compreensao.

A dissolucao mais rapida dos comprimidos de lamotrigina ocorreu no meio de pH 1,2 (HCI O,IM)
para as amostras dos dois paises (Figura 1), reforcando a sua melhor solubilidade em pH mais aci-
do (CALEFFI-MARCHESSINI et al., 2023; DRUGBANIK, 2023). Nos medicamentos brasileiros houve
uma pequena variagao nos perfis de dissolucao entre trés amostras, enquanto nos medicamentos
peruanos as amostras de similares e genérico apresentaram perfis semelhantes entre si, porém
diferiram da lamotrigina referéncia.

Figura 1 - Perfis de dissolucao das amostras brasileiras (BR) e peruanas (PE) de Lamotrigina no
meio de dissolucao pH 1,2.
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Os perfis de dissolugdes das amostras brasileiras e peruanas, realizadas em solucao tampao de
acetato, pH 4,5, estao demonstradas no grafico da Figura 2 a sequir. Todas as amostras apresenta-
ram uma dissolugcao muito rapida, passando os 85 % aos 15 minutos, como preconizado pela RDC n°
31/10 (ANVISA, 2010).

Nas amostras brasileiras, os medicamentos na forma de genérico (GB1) e similar (SB1) apresen-
taram uma dissolucao inicial mais rapida que o medicamento referéncia ja aos 2,5 min, sendo de
715 % e 68,4 %, respectivamente, enquanto o medicamento referéncia (RBI) apresentou 23,2 % de
dissolucao no mesmo tempo.

Essa diferenca no tempo de dissolucao em que a lamotrigina referéncia (RB1) leva mais tempo
para atingir os 85% de dissolugao em 15 minutos pode ser justificada pela auséncia do superdesinte-
grante croscarmelose sodica, presente apenas na lamotrigina similar brasileira (5B1) e nas amostras
genérica (GP2) e similar (SP2) peruana. Infelizmente nao existe proposta mecanista farmacocinética
para detalhar a influéncia dos excipientes farmacéuticos no desempenho in vivo que possa confir-
mar impacto na eficacia terapéutica dos ativos (FLANAGAN, 2019).

Os medicamentos peruanos apresentaram perfis semelhantes de dissolucao entre si e com o
medicamento referéncia brasileiro (RB1). O medicamento genérico (GP2) foi o que obteve a dissolu-
¢ao mais rapida, de 91,9 % aos 2,5 min, exibindo quase o mesmo perfil do genérico brasileiro (GBI),
que no mesmo tempo de 2,5 min atingiu 91,2 % de dissolucao.
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Figura 2 - Perfis de dissolugao das amostras brasileiras (BR) e peruanas (PE) de Lamotrigina no
meio de dissolugao solugao tampao acetato pH 4,5.
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Fonte: elaboracao prépria, 2023.

De acordo com o parametro da RDC n° 31 de 11 de agosto de 2010 da ANVISA (RDC n° 31/10) um
medicamento caracteriza-se com uma dissolugao muito rapida quando a substancia ativa apresenta
uma dissolucao média de no minimo 85 % em até 15 minutos e, nesse caso, Nao é necessario
submeter aos fatores fl e f2 para uma comparacao de perfil (FDA 1997; EMA, 2010; MUSELIK et
al, 2021). Portanto, nenhuma das amostras testadas no meio de HCI (pH 1,2) e solucao tampao de
acetato (pH 4,5) (Figura 2) necessitou ser aplicada nos fatores fl e f2 para uma comparacao de perfil,
pois todas se encaixaram no perfil de dissolugao muito rapida.

Esses resultados complementam o que foi encontrado por Vaithianathan et al., (2015), quando
compararam amostras de lamotrigina referéncia e genérico de diferentes fabricantes, e as amostras
apresentaram perfil de dissolugao mais rapidos nos meios de pH 1,2 e 4,5.

Deste modo, com base nos resultados obtidos, podemos considerar que os medicamentos
brasileiros e peruanos testados nos meios de pH 1,2 e 4,5 atendem aos critérios estabelecidos pela
legislacao brasileira da ANVISA para equivaléncia farmacéutica, quando consideramos seus perfis
de dissolucao.

A partir do grafico da Figura 3 é observado também que nenhuma amostra brasileira (SB1 e GB1)
e nenhuma peruana (SP2, SP3 e GP2) obteve perfil de dissolugcao semelhante ao medicamento de
referéncia brasileiro (RBI1). Fato este confirmado pelos resultados dos fatores fl e f2 apresentados
na Tabela 3, que apresentaram valores de fl maiores que 15 e valores de f2 menores que 50, exceto
o lamotrigina SB1, que nao foi aplicado a este método de comparacao por apresentar dissolucao
muito rapida. De modo que nenhuma amostra atingiu os requisitos para validacao da semelhanca
entre medicamentos, no meio de dissolucao de Fluido Intestinal Simulado (FIS - pH 6,8) (Figura 3).

O medicamento similar brasileiro SBI, como citado anteriormente, apresentou uma dissolucao
maior 89,5 % aos 15 minutos, logo, a dissolugcao nao é um fator limitante de absorgao, nao sendo ne-
cessario os calculos de fator de diferenca (f1) e fator de semelhancga (f2) para esta amostra no meio
de dissolucao de Fluido Intestinal Simulado (FIS - pH 6,8) de acordo com a RDC n° 31/10.
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Figura 3 - Perfis de dissolugao das amostras brasileiras (BR) e peruanas (PE) de lamotrigina em Flu-
ido Intestinal Simulado (pH 6,8).
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Fonte: elaboragao prépria, 2023.

Tabela 3 - Comparacao dos perfis de dissolucao entre as amostras de lamotrigina analisadas em
Fluido Intestinal Simulado (FIS - pH 6,8).

GBI x RBI SP3 x RB1 GP2 x RBI SP2 x RBI
f1 2911 2497 15,05 22,28
2 30,71 37,91 49,81 39,94

"fl = fator de diferenca (>15); f2 = fator de similaridade (<50)

Esta pesquisa permitiu demonstrar que amostras de comprimidos de lamotrigina oriundas de
diferentes industrias e paises distintos resultam em diferentes perfis de dissolucao, pois diferem
em seus processos de fabricacao e, também, nos excipientes aplicados em cada formulagao junta-
mente com o principio ativo, como apresentado na Tabela 2. As variagdes nos perfis de dissolugao
apresentadas entre as amostras influenciam na velocidade de dissolucao in vivo no trato gastroin-
testinal, e também em outros fatores como absorcao e, consequentemente, na biodisponibilidade
do farmaco (LIN et al., 2016; LEMOS et al., 2022).

Além da influéncia dos excipientes e do processo de compressao dos comprimidos, as proprieda-
des quimicas da lamotrigina influenciam nos perfis de dissolucao, principalmente quando analisa-
dos em diferentes pH. A lamotrigina € uma base fraca e possui solubilidade pH dependente, sendo
mais solivel em meio acido (HCI O,IM, pH 1,2), justificando assim o perfil de dissolucao mais seme-
Ihante entre as amostras testadas neste meio (MARTINS; PAIM; STEPPE, 2010; CALEFFI-MARCHE-
SINI et al, 2023).

A intercambialidade de medicamentos, entre referéncia e genéricos e entre medicamentos de
paises diferentes, é assegurada a partir de estudos do perfil de dissolucao, que associado as Boas
Praticas de Fabricacao (BPF) e controle de qualidade, que fornecem bases técnicas e cientificas para
garanta da eficacia terapéutica (ANVISA, 2007; OLIVEIRA et al, 2014; ANVISA, 2022).

Segundo o Anexo 6 das diretrizes sobre requisitos de registro para intercambialidade, além da
comparagao entre os excipientes empregados nas formulagoes, dados de similaridade entre per-
fis de dissolugao também estao presentes nos documentos de equivaléncia dos medicamentos
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produzidos com matérias-primas de diferentes fornecedores (Fifty-first report of the WHO Expert
Committee, 2017).

Os paises da América Latina vém trabalhando para assemelhar suas politicas em relagao as
politicas de aprovacao de medicamentos com objetivo de garantir a seguranga, qualidade e eficacia
dos medicamentos, facilitando a intercambialidade para viajantes, por exemplo (PEREZ-CHAUCA,;
FERRAZ, 2021). Paises como Bolivia, Honduras, Nicaragua e Republica Dominicana, nao utilizam
testes de bioequivaléncia para assegurar a intercambialidade entre os medicamentos. Ja no Peru,
foi adotado recentemente o regulamento que exige a execugao de testes de bioequivaléncia, como
perfil de dissolugao mostrando uma evolucao nessa padronizacao para facilitar viajantes em uso
continuo de medicamentos como a lamotrigina (PEREZ-CHAUCA; FERRAZ, 2021).

O rigoroso controle de qualidade no processo de desenvolvimento e a concreta comprovagao
de bioequivaléncia entre os medicamentos de mesmo principio ativo e forma farmacéutica, sao
imprescindiveis para a garantir a seguranca e eficacia da intercambialidade (ANVISA, 2010; LEMOS
et al,2022; POLLI, 2023).

Conclusao

Este estudo piloto conclui que os perfis de dissolugcao das amostras de lamotrigina brasileiras
e peruana, sao semelhantes entre si nos meios com pH 1,2 e 4,5, apresentando dissolugao muito
rapida atingindo 85 % em até 15 minutos. Contudo nao ha indicios de que a eficacia terapéutica seja
afetada quando os perfis de dissolugao diferem entre si pelos fatores de diferencga (f]) como no caso
do meio de pH 6,8.

Respaldando assim, a possibilidade de intercambialidade entre as diferentes formas disponiveis
dos comprimidos de lamotrigina no Brasil, ou entre paises como o Peru, sem impactos significativos
na biodisponibilidade e eficacia para os pacientes. Além de abrir novas perspectivas para pesquisas
comparativas no quesito perfis de dissolucao de medicamentos de origens distintas, oferecendo in-
formacoes valiosas sobre a seguranca e eficacia na substituicao de medicamentos entre diferentes
regioes. Também, ressalta-se a importancia de sucessivos estudos nesse contexto para fomentar
debates entre paises para padronizagao nas exigéncias legais das agencias reguladores gerando
beneficios aos pacientes em viagens internacionais.
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Resumo: A higiene das maos e superficies € um habito crucial para prevenir a transmissao de patdgenos.
Apesar de seus beneficios, o uso frequente do alcool etilico pode causar acidentes por queimaduras
e ressecamento nas maos, justificando a busca por produtos alternativos. Considerando a atividade
antimicrobiana de extratos de roma, o objetivo do presente trabalho foi preparar e caracterizar formulacées
de sanitizantes contendo extrato seco total das cascas de roma (ESTCR) e pesquisar a capacidade da
melhor formulacao reduzir a carga microbiana sobre diferentes superficies. Foram preparadas duas
formulagdes de sabonetes liquidos contendo o ESTCR (2,5% p/p), nas quais foram pesquisados os
caracteres organolépticos, o pH, a formagao e persisténcia de espuma, a densidade relativa, a viscosidade
cinematica e a resisténcia ao estresse mecanico. Na formulacao eleita, a reducao da carga microbiana
foi estudada sobre diferentes superficies. Ambas as formulacdes apresentaram atributos de qualidade
fisico-quimicos semelhantes: coloracao amarelo-ambar, auséncia de residuos, espuma consistente e
permanente, boa capacidade espumogena e facilidade de enxague. A formulagao com lanolina etoxilada
(LE) apresentouviscosidade elevada, sendo descartada. A redugao da carga microbiana foi pesquisada para
a formulagao sem LE com ESTCR, sendo observada inibi¢ao total do crescimento microbiano, semelhante
ao alcool etilico a 77% v/v. A partir dos resultados observados é possivel inferir que o sabonete liquido
contendo ESTCR a 2,5% p/p é potencialmente Util para uso como sanitizante. Expandir a disponibilidade
de produtos derivados de plantas atende a crescente demanda por produtos de origem natural e contribui
para o desenvolvimento da economia circular.

Sanitizer containing pomegranate peel extract: preparation, characterization and in vitro microbial reduction
assessment

Abstract: Hand and surface hygiene is a crucial habit to prevent the spread of numerous pathogens.
Despite the benefits, frequent use of ethyl alcohol can cause dry hands and burn accidents, justifying
the search for alternative products. Considering the antimicrobial activity of pomegranate extracts, this
study aimed to prepare and characterize sanitizing formulations containing total dry pomegranate peel
extract (PPE) and investigate their ability to reduce the microbial load on different surfaces. Two liquid soap
formulations containing PPE (2.5% m/m) were prepared and their organoleptic characteristics, pH, foam
formation and persistence, relative density, Rinematic viscosity, and resistance to mechanical stress were
examined. In the chosen formulation, the reduction of microbial load on various surfaces was studied. Both
formulations presented similar physical-chemical quality attributes, such as yellow amber color, absence
of residues, consistent and long-lasting foam, good foaming capacity and ease of rinsing. The formulation
with ethoxylated lanolin (EL) showed higher viscosity. The reduction in microbial load was investigated
for the formulation without EL and with PPE, showing total inhibition of the microbial growth, like 77% v/v
ethyl alcohol. Based on the observed results, it can be inferred that liquid soap containing PPE at 2.5%
m/m is potentially useful as a sanitizer. Expanding the availability of plant-derived products meets growing
consumer demand and contributes to the development of the circular economy.

Aprovacao final em: 01/01/2024
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Introducao

Evitar o contato com ar, alimentos, fluidos corporais, objetos e superficies contaminadas com
microrganismos patogénicos é uma das formas mais eficientes para interrupcao do processo de
transmissao de agentes que causam doencas infecciosas e, para tal, a criacao de barreiras fisicas,
mecanicas e quimicas entre os patdégenos e as pessoas, sao opcoes eficazes. Neste cendrio, o uso
de sanitizantes e antissépticos contendo agentes antimicrobianos se constitui como método qui-
mico de escolha (ILO, 2020).

O periodo de sobrevivéncia de microrganismos patogénicos em superficies pode ser de horas,
dias ou meses, o que deve ser considerado fator importante para a transmissao ambiental e conta-
minacao cruzada (TULADHAR et al., 2012). Portanto, além da antissepsia das maos, a desinfeccao
de superficies contribui para reduzir o risco de contaminagao microbiana, se caracterizando como
um elemento chave para interromper o ciclo de transmissao dos microrganismos patogénicos e
controlar doencas infecciosas (SPRUCE; WOOD, 2014; BERNARDI; COSTA, 2017; FURLAN et al.,
2019; OLIVEIRA; SILVA; PEREIRA, 2023).

Conforme destacado pela Organizacao Mundial da Saude (OMS), a higienizagcao das maos é
uma das intervengdes mais simples para reduzir os riscos de contaminacao pelo SARS-Cov-2 e por
uma gama de outros patdégenos (OMS, 2020; BRITO et al., 2020; SEQUINEL et al., 2020). Estima-se
gue as maos dos profissionais da salide sao responsaveis por 20% a 40% das infeccoes em ambien-
tes de assisténcia a saude, tanto pelo contato direto com os pacientes como pela contaminagao
cruzada, ou seja, apos carregarem microrganismos de uma superficie contaminada para os pacien-
tes (FREITAS et al., 2019). De acordo com Pittet e colaboradores (2006), superficies de ambientes
de atendimento a saude tocadas com frequéncia sao denominadas de alto contato e podem ser-
vir como reservatoérios para patégenos que serao transmitidos direta ou indiretamente pelas maos
dos profissionais para os pacientes. Exemplos destas superficies sao maganetas, grades de cama,
macas, interruptores de luz, torneiras, pias e vasos sanitarios. Além disso, estas superficies poten-
cialmente contaminadas podem ser tocadas diretamente pelos pacientes, elevando a possibilidade
de contaminagao de uma pessoa para outra, especialmente para as mais suscetiveis (HUSLAGE
et al., 2010; FURLAN et al., 2019). Estudos verificaram que em 30% a 60% de superficies proximas
a pacientes infectados por Clostridium difficile, Enterococos resistentes a vancomicina e Staphylo-
coccus aureus resistentes a meticilina, estes mesmos microrganismos foram isolados (DANCER,
2009; PLIPAT et al., 2013). Além dos ambientes hospitalares, ambulatoriais e de consultérios ou cli-
nicas, ambientes domiciliares também requerem o controle de infecgdes, principalmente em casos
de situacoes de risco, como cuidados a neonatos, idosos, portadores do virus da imunodeficiéncia
humana ou pacientes imunocomprometidos, por exemplo (BLOOFIELD; SCOTT, 1997).

No periodo pandémico e pés-pandémico, as vendas de saneantes aumentaram em torno de
73% no mundo e 35% no Brasil (HOUSEHOLD INNOVATION, 2023). No entanto, o uso crescente
destes produtos vem despertando a preocupacao com questoes ecotoxicoldgicas, enfatizando a
necessidade de avaliar o impacto da presenca dos ingredientes ativos e demais insumos inclui-
dos nestes produtos no meio ambiente, particularmente, na biota aquatica (MARTEINSON et al.,
2023; LOMPO et al., 2023; MUSEE et al., 2023). Enquanto em produtos convencionais de limpeza
sao incorporados somente agentes tensoativos ou detergentes, além de outros componentes com
funcoes diversas, em produtos saneantes ou antissépticos sao incluidos ingredientes ativos com
acao antimicrobiana, classificados como alcodlicos e nao alcodlicos, entre os quais, alcool etilico,
alcool isopropilico, compostos do iodo, compostos de amdnio quaternario, clorexidina, hipoclorito,
triclosan, acido peracético, peréxido de hidrogénio, entre outros (COISSI et al., 2020; MUSEE et al.,
2023). Neste contexto, a busca por ingredientes ativos de origem natural, alternativos aos sintéticos,
justifica a realizacao do presente trabalho. Em consonancia com a preocupacao ambiental, observa-
-se uma tendéncia por parte dos consumidores e empresas por produtos que contenham insumos
provenientes de fontes renovaveis e sustentaveis e que, em condi¢coes adequadas de uso, podem
apresentar menor toxicidade (DOMINGUES et al., 2021; IHA et al., 2008).

Uma das plantas para as quais ha inumeros relatos de atividade antimicrobiana é a romazeira
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(Punica granatum L.). Em extratos das cascas de roma obtidos em diversos solventes polares sao
encontradas elevadas concentragdoes de compostos fendlicos, constituindo fonte significativa de
taninos hidrolisaveis, acido elagico e elagitaninos, bem como antocianinas e flavonoides. Segundo
relatos da literatura, estes compostos bioativos sao responsaveis pela atividade antimicrobiana da
roma (TRINDADE et al., 2009; PAULA et al., 2022). Nesta perspectiva, o objetivo deste trabalho foi
preparar e caracterizar formulacdes de sanitizantes contendo extrato seco total das cascas de roma
e pesquisar a capacidade da formulacao de reduzir a carga microbiana sobre superficies em compa-
racao ao alcool etilico a 77% v/v.

Materiais e Métodos

Obtencgao do extrato

Para a realizagao do trabalho foi empregado extrato seco total das cascas de roma (ESTCR) pre-
parado no Laboratorio de Produtos Naturais da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES), cam-
pus de Alegre (Brasil), a partir de material vegetal fresco, coletado em Alegre, Espirito Santo (Brasil).
Uma amostra da planta foi depositada no Herbario da UFES (VIES34873), localizado em Jerénimo
Monteiro (Espirito Santo, Brasil). O extrato foi obtido por maceracao da droga vegetal seca e tritu-
rada em alcool etilico hidratado (92,8% p/p), repetida 3 vezes. Em seguida, o solvente foi extraido
por rotaevaporacao (rotaevaporador Heidolph, Laborota 4000) e o extrato bruto concentrado foi
congelado em nitrogénio liquido e liofilizado (liofilizador Liotop, 101), até obtencao do extrato seco.

Avaliacao da atividade antimicrobiana do ESTCR

Staphylococcus aureus (ATCC 25.923), Escherichia coli (ATCC 25.922), Candida albicans (ATCC
24433), Candida Rrusei (ATCC20298), Candida parapsilosis (ATCC22019) e Candida glabrata
(ATCC200I), foram utilizadas como linhagem padrao neste estudo. As cepas bacterianas foram ati-
vadas em caldo Brain Heart Infusion (BHI), com incubacao a 35° C por 24 h e as leveduras, em Caldo
Sabouraud-Dextrose (CSD), por 24 a 48 h. Para a determinagao da concentragao inibitéria minima
(CIM), foi utilizado o método de microdiluicao de caldo, seguindo as diretrizes do Clinical & Labora-
tory Standards Institute (CLSI, 2008) com modificagoes. Utilizou-se microplacas de poliestireno 96
pocos estéreis com fundo chato, onde foram testadas diferentes concentragoes do extrato de roma
(1,25 a 100 mg/mL). O meio de cultura utilizado foi o caldo Mueller Hinton (CMH). As linhagens con-
trole foram ressuspendidas em solucgao salina (NaCl 0,9%) e ajustados para atingir uma turbidez de
0,5 em escala McFarland. Para preenchimento dos pocos, foram adicionados 100 pL das diferentes
concentragoes do extrato em cada poc¢o, acrescido de 100 L de indculo fungico ou bacteriano ajus-
tado. Para cada linhagem foi realizado um controle de crescimento (inéculo e meio de cultura) e con-
trole de esterilidade (somente CMH). As placas foram tampadas, homogeneizadas e incubadas em
estufa (35 +2°C) por 24 a 48 h. Todos os testes foram realizados em triplicata. A CIM foi determinada
como a menor concentracao do extrato que resultou na completa inibicao do crescimento micro-
biano, sem a formacgao de precipitado ou turvacao no meio de cultura, apés o periodo de incubacao.
Apo6s a micro diluicao, aliquotas dos pocos contendo a CIM do extrato foram transferidas com algas
para placas contendo BHI e incubadas a 35° C (£ 2° C) por 24 h. O resultado foi determinado pela au-
séncia ou presenca de formacgao de coldnias, classificando a agao como bactericida/bacteriostatico
e fungicida/fungistatica, para as linhagens bacterianas e fungicas respectivamente. Os resultados
foram utilizados para definir a melhor concentragao do ESTCR a ser utilizada nas formulagoes.

Preparo e avaliacao dos atributos de qualidade das formulacées

Foram preparados saneantes na forma de apresentacao de sabonete liquido, em escala labora-
torial, segundo normas de boas praticas de manipulacao preconizadas na Resolucao da Diretoria
Colegiada (RDC) n° 67 de 8 de outubro de 2007 (BRASIL, 2007a). Foram propostas duas formula-
¢oes base, com e sem lanolina etoxilada (LE), denominadas base com lanolina (BCL) e base sem
lanolina (BSL) (Tabela 1). Apés adicao do ESTCR as formulagdes passaram a ser denominadas base
com lanolina e extrato (BCLER) e base sem lanolina e extrato BSLER.
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Tabela 1. Composicao das formulagoes base A e B

Componentes Composicao (% p/p)
BCL BSL
Lauril éter sulfato de sédio (27%) (LESS) 24,0 24,0
Lauril éter sulfosuccinato de sédio (LESSS) 6,0 6,0
Cocoamidopropilbetaina 40 40
Dietanolamina de acidos graxos 4,0 4,0
Lanolina etoxilada (LE) 50 -
Glicerina 3,0 3,0
Acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) 0,10 0,10
Metilparabeno 0,15 0,15
Propilparabeno 0,05 0,05
Agua purificada QSP 100,0 100,0
Solucao de cloreto de sédio (25%) 0,75 0,75

BCL = base com lanolina; BSL = base sem lanolina; QSP = quantidade suficiente para.

Incialmente, todos os componentes foram pesados individualmente (balangca MARTE, AD200).
[Posteriormente, procedeu-se a solubilizacao do EDTA em parte da agua e dos parabenos em gliceri-
na, sob ligeiro aquecimento. As solu¢des foram misturadas e os tensoativos foram adicionados sob
agitacao lenta. Em seguida, a cocoamidopropilbetaina e a dietanolamina de acidos graxos foram
incorporadas. A LE foi incorporada na base BCL. Finalmente, o volume foi completado com agua
purificada e a solucao de cloreto de sédio a 25% p/v foi adicionada. Em parte das formulagdes base,
0 ESTCR foi adicionado na concentracao definida, por incorporagao direta, utilizando gral e pistilo.

Avaliacéo dos pardmetros de qualidade das formulacoes

A pesquisa dos atributos de qualidade das formulagoes foi conduzida de acordo com metodo-
logias estabelecidas em documentos regulatorios, tais como o Guia de estabilidade de produtos
cosmeéticos, o Guia de controle de qualidade de produtos cosmeéticos, Guia sobre requisitos de qua-
lidade para produtos topicos e transdérmicos e, na Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2004; BRASIL,
2007b; BRASIL, 2019). Métodos descritos na literatura cientifica foram empregados para analise da
formacao de espuma, com adaptacoes (BEZERRA et al.; 2016; PAULO, 2022). Quando pertinente,
os testes foram realizados em triplicata e os resultados expressos como a média e o desvio padrao.

As formulacgoes foram avaliadas macroscopicamente para analise da cor, homogeneidade, exis-
téncia de materiais insollveis e presenca de precipitado. Foi realizada analise sensorial para avalia-
¢ao da espalhabilidade e facilidade de aplicacao e remocao. A capacidade de formacao de espuma
durante a lavagem das maos foi observada colocando-se 3 mL de cada formulagao nas palmas das
maos, que foram lavadas e enxaguadas em agua corrente, sendo avaliada a formagao de espuma e
a presenca de residuos apoés a lavagem.

A formacao e a estabilidade da espuma foram determinadas mediante adicao de 5 mL de cada
formulacao em proveta de 25 mL, na concentracao de 1% v/v. As provetas foram agitadas 180° por
5 vezes. O valor do volume do liquido e do volume de espuma formados foram medidos com o au-
xilio de uma régua e anotados logo apos a agitacao e depois de 5 min de repouso. Em sequida, as
Equacodes 1, 2 e 3 foram usadas para determinar a porcentagem de espuma instantanea, a espuma
estabilizada e a porcentagem da diferenca entre a espuma instantanea e a espuma estabilizada,
respectivamente.
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Vi—Vs

U4 E instantanea = x 10

0 (Equacao 1)

Vf—Vs
% E estabilizada = ———— x 100 )
Vs (Equacao 2)

Resultado = WE instantanea — WE estabilizada (Equacao 3)

A densidade relativa das formulacoes foi medida por picnometria, utilizando-se picndmetro de
vidro limpo e seco, com capacidade de 25 mL. Em uma balancga analitica (MARTE, AD200), pesou-se
0 picnémetro vazio, o picndmetro contendo agua e o picnédmetro com a amostra. A densidade foi
calculada segundo a Equacao 4, onde p = densidade, em g/mL; MO = massa do picnémetro vazio,
em gramas; M1 = massa do picnébmetro com agua, em gramas; M2 = massa do picndmetro com a
amostra, em gramas.

MZ—-MO0

P~ M1— MO0 (Equacio 4)

A viscosidade cinematica foi pesquisada em copo Ford, considerando o tempo de escoamento
da amostra através do orificio do copo, pré-definido experimentalmente. O corpo do copo foi total-
mente preenchido e o excesso removido. Em seguida, o orificio foi aberto e o tempo para escoamen-
to de toda a amostra foi cronometrado, sendo interrompido com a quebra do “fio de escoamento”
formado pelo liquido. Foi utilizado gligé n° 08 e a viscosidade foi calculada segundo as Equagoes 5
e 6, onde: T é tempo, expresso em s; A e B, sao constantes definidas experimentalmente pelo fabri-
cante, conforme o gligé utilizado; V1= viscosidade em cSt; e, p = densidade, em g/mL (determinada
anteriormente).

Viscosidade (cSt) = At — B (Equacao 5)

Viscosidade (cPs) = V(cSt) x p (Equacao 6)

O pH das formulacgoes foi medido em aparelho de pH digital de bancada (GEHAIKA, PG2000),
mediante insercao do eletrodo diretamente na amostra.

Finalmente, a resisténcia ao estresse mecanico foi avaliada por centrifugacao (centrifuga
IKASVI, K14-08I15P), colocando-se 5 mL das amostras em tubos Falcon, submetidos ao processo de
centrifugacao a 3.000 rpm, por 30 min, em temperatura ambiente. Posteriormente, procedeu-se a
avaliacao visual dos parametros macroscopicos anteriormente citados.

Avaliagéo da reducgdo da carga microbiana

A efetividade da formulacao eleita contendo o ESTCR a 2,5% p/v (denominada base com lanolina
e extrato de roma - BCLER) em reduzir a carga microbiana foi avaliada sobre superficies, sendo
escolhidos trés locais frequentemente tocados para coleta das amostras, a saber. maganetas,
bancadas e puxadores de janela, todos dentro de um mesmo ambiente. Nestes locais foram
passados swabs estéreis, antes e apos sanitizacao com o sabonete liquido e enxague com agua
estéril. Em ambos os casos, os swabs foram imersos imediatamente em tubos contendo solugao
salina (NaCl 0,9%) estéril. O mesmo procedimento foi realizado com alcool etilico a 77% v/v adquirido
comercialmente (controle positivo). Em seguida, as amostras foram inoculadas em meio Plate count
agar (PCA) e as placas foram incubadas (35 + 2° C) por 5 dias. Ap6s esse periodo, foi realizada
a contagem manual do numero de unidades formadoras de colénias (UFC) nas placas. As taxas
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de reducao microbiana foram calculadas de acordo com o método proposto por Hernandes et al.

(2004), a partir da Equagao 7, onde: UFC, representa o numero de unidades formadoras de col6nias
(UFCs) antes da desinfecgao e UFC, numero de UFCs apos a desinfecgao.

UFCLl

UFCE')] (Equacao 7)

TRM = 100 x [1— (

Resultados e Discussao

Para definicao da concentracao do extrato na formulacao, inicialmente, a CIM sobre bactérias
e fungos foi estabelecida, bem como foi analisada a capacidade do ESTCR reduzir ou inibir o
crescimento microbiano. Os resultados sao apresentados na Tabela 2. Os valores encontrados para
as cepas de S. aureus e E. coli estao de acordo com a literatura, com relatos da necessidade de
maiores concentragoes de extratos das cascas de roma obtidos em diferentes solventes para inibir
a proliferacao de bactérias Gram-negativas quando comparadas as Gram-positivas. Michelin et al.
(2005) prepararam extratos secos de roma e pesquisou a CIM sobre cepas padrao de S. aureus,
obtendovalores que variaram de 25 a 40 mg/mL.Por outro lado, Machado et al. (2003) demonstraram
que um extrato de casca de roma preparado em acetato de etila inibiu o crescimento de S. aureus a
uma concentracao de 2,5 mg/mL, 2 vezes menor que o encontrado no presente trabalho. Moreira e
Ramos (2022) avaliaram a atividade antimicrobiana do extrato glicélico de roma frente S. aureus e
apontaram que o extrato avaliado apresentou CIM de 60 mg/mL.

Tabela 2 - Concentragao inibitéria minima e tipo de acao inibitoria promovida pelo ESTCR sobre as
cepas padrao estudadas.

Microrganismos CIM Acao
Staphylococcus aureus 1,25 mg/mL (0,12%) Bactericida
Escherichia coli 25 mg/mL (2,5%) Bactericida
Candida albicans 10 mg/mL (1%) Fungistatica
Candida krusei 10 mg/mL (1%) Fungistatica
Candida parapsilosis 10 mg/mL (1%) Fungicida
Candida glabrata 10 mg/mL (1%) Fungicida

CIM = concentragao inibitéria minima.

Para as cepas de fungos, os valores encontrados foram menores que o observado por Bassiri-
Jahromi et al. (2015), que avaliaram o efeito de diferentes concentracoes de extratos de cascas de
roma obtidas em um extrator de Soxhlet utilizando 80% de metanol por 10 dias, sobre cinco espécies
de Candida, incluindo C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata e C. Rrusei. Os valores de
CIM determinados foram de 250 mg/mL para C. albicans e C. parapsilosis, 125 mg/mL para C. krusei
e C. glabrata e 62,5 mg/mL para C. tropicalis. Ja Lavaee et al. (2018) obtiveram valores de CIM de
0,05 mg/mL e 0,2 mg/mL para extratos metanoélicos das cascas e etandlicos das raizes de roma,
respectivamente, frente a C. albicans.

Variacoes nos valores de CIM podem ser atribuidas a diferentes fatores, como tipo de linhagens
utilizadas em cada estudo e o método utilizado para determina-la (CARLI, CAMPQS, COTA, 2018;
TELES; COSTA, 2014). Outros fatores sao a diversidade entre os compostos bioativos encontrados
nos extratos, o que se relaciona a escolha de diferentes partes da fruta, métodos de extracgao, tipos de
solventes empregados, bem como variagées sazonais e geograficas na coleta dos frutos (ALTEMIMI
et al., 2017).

Uma vez que a menor concentracao capaz de inibir o crescimento microbiano e apresentou
atividade biocida sobre E. coli foi 25 mg/mL (2,5% p/p), esta foi a concentracao definida para
incorporacao nas formulagoes.
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Andlise de atributos de qualidade das formulacées

Produtos destinados a limpeza sao capazes de remover particulas de sujidades bem como a
gordura presentes no corpo e em superficies inanimadas (FILHA; COSTA; BIZZO, 1999; SOUZA,;
NOBREGA, 2018). Além da propria superficie, as particulas depositadas sobre estas podem carrear
microrganismos causadores de doengas infectocontagiosas, se constituindo como uma via
significativa para a transmissao de doencas (KUHN et al,, 2018; BRASIL, 1994) Portanto, hd uma
necessidade continua de buscar novos produtos para uso na desinfeccao e antissepsia que sejam
eficientes, seguros e que minimizem o risco de acidentes, além de reduzir a produgao de compostos
quimicos contaminantes no meio ambiente. Nesta perspectiva, o preparo de formulagdes de
sabonetes liquidos contendo derivados vegelais apresenta vantagens e pode se configurar como
uma alternativa viavel.

Quando as maos e as superficies estao visivelmente sujas, a recomendacao para desinfeccao
é o0 uso sabbes e sabonetes com enxague, a fim de remover as particulas que carreiam os
microrganismos e reduzir a carga microbiana, ao contrario do uso de antissépticos liquidos que se
destinam somente a reduzir a carga microbiana (BRASIL, 2012). Nas formulagdes dos sabonetes
liquidos antissépticos propostos foram selecionados ingredientes inscritos na lista das substancias
permitidas para elaboracao de detergentes e demais produtos destinados a aplicacao em objetos
inanimados e ambientes (ANVISA, 2022). Nas formulacoes foram incorporados tensoativos com
acao detergente de carater anidnico (LESS e LESSS); co-tensoativo e estabilizante de espuma
(cocoamidapropilbetaina); espessante e estabilizante de espuma (dietanolamina de acido graxo de
coco); umectante (glicerina); e,outros insumos paraaumentar a estabilidade quimica e microbiolégica
das formulagdes (EDTA e parabenos) (AMIRALIAN; FERNANDES, 2018). Na formulagcao BCL a LE foi
incluida dadas as suas propriedades hidratantes, emolientes e elevada solubilidade em agua, uma
vez que a formulagao pode ser destinada também a antissepsia das maos (BATISTUZZO; ITAYA;
ETO, 2002).

A analise visual das formulagoes pode fornecer informagoes sobre estabilidade e potenciais
problemas de formulacao, além de avaliar como sera a aceitagao dos produtos pelos usuarios, ja
que estes devem ser elegantes (BEZERRA et al., 2016; REBELLO, 2019). No presente trabalho, ambas
as bases se mostraram transparentes, homogéneas, isentas de particulas precipitadas ou em
suspensao e com odor caracteristico. A adicao do ESTCR nao alterou estas caracteristicas, exceto a
coloragao, que passou a amarelo-acastanhado, caracteristica do extrato (Figura 1). Junior et al. (2022)
prepararam formulagdes de sabonetes liquidos contendo extratos das cascas de roma para limpeza
pessoal e obtiveram formulacdes de coloracao marrom-alaranjado.

Figura 1 - Imagem representativa da formulagao base sem lanolina sem (BSL) e com ESTCR a 2,5%
p/v (BSLER).

Todas as formulagbes apresentaram boa espalhabilidade, com sensorial agradavel e nao
deixaram residuos nas maos durante a lavagem, sendo de facil remocao pelo enxague. Nesta
ocasiao, observou-se a formacgao de espuma densa. Embora estudos ja tenham refutado a relagao
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entre a presenca de espuma e a capacidade de limpeza destes produtos, os consumidores esperam
que ocorra a formacao de quantidade satisfatéria de espuma durante o uso (SOUZA et al, 2016).

A espuma é formada quando um grande numero de bolhas de ar se dispersa na fase liquida
sujeita ha algum tipo de agitacao. Na presenca de tensoativos, as peliculas de liquido que separam
as bolhas de ar umas das outras sao mais firmes, fazendo com estas persistam por um tempo
maior, o que é desejavel para formulagdes de sabonetes liquidos (FILHA; COSTA; BIZZO, 1999).
Existem métodos descritos na literatura para avaliar a formacao e a estabilidade da espuma formada
durante o desenvolvimento de formulagoes destinadas a limpeza, higiene e desinfeccao pessoal e
de alimentos, objetos, superficies e ambientes (BEZERRA et al., 2016; JUNIOR, 2018). Mesmo de
carater estético, a espuma formada bem como sua estabilidade devem ser avaliadas na etapa de
formulacdo para que os produtos sejam considerados satisfatérios pelos usuarios (JUNIOR, 2018).
Os valores obtidos para o volume de espuma formada instantaneamente e apds 5 min sao dados na
Tabela 3. E possivel notar que a adicao do ESTCR aumentou os valores dos volumes medidos e que
estes sofreram uma pequena alteracao apdés 5 min. Os valores encontrados no presente trabalho
sao semelhantes aqueles observados por Rosa e Simone (2022), que desenvolveram um sabonete
liquido contendo extrato acafrao-da-terra (Curcuma longa L.). o sabonete contendo o extrato
hidroalcéolico da planta apresentou valor médio de espuma instantanea de 8,6 cm, enquanto o
do extrato glicerinado foi de 8,9 cm. Apds 5 min, os valores foram 8,1 e 85 cm, respectivamente.
Ja Azevedo (2021), obteve volume de espuma instantanea de 7,85 cm para um sabonete liquido
contendo extrato etandlico bruto das flores de sabugueiro-negro (Sambucus nigra L.). Almeida et al.
(2017) também pesquisaram a formagao de espuma em um sabonete contendo extrato de algaroba
al,2e4%. Osresultados obtidos demonstraram que o sabonete contendo 1% de extrato foi capaz de
produzir mais espuma que a formulacao base. Nas demais concentragdes, a formacao de espuma
foi superior logo apés a agitacao.

Tabela 3 - Resultados do teste de espuma nas formulacoes.

Volume de espuma (cm) Diferenca entre a % de espuma

Formulacgées instantanea e estabilizada (%)
TO 15
(ap6s agitacao) (ap6s 5 min)

BCL 3,9 (£ 0,75) 3,66 (+ 0,49) 18,5%
BCLER 6,23 (£ 0,55) 6,06 (£ 0,70) 13,1%
BSL 3,53 (£ 0,05) 3,26 (+ 0,28) 20,8%
BSLER 536 (+ 0,37) 53 (x0,34) 4,7%

BCL = base com LE; BCLER = base com LE e ESTCR; BSL = base sem LE; BSLER = base sem LE e com ESTCR.

As porcentagens calculadas de espuma instantanea foram de 200 e 379,2% para as amostras
BCL e BCLER e, 171,5 e 312,3% para BSL e BSLER, respectivamente, sendo maiores nas formulagoes
sem extrato. Ja os valores obtidos no calculo de diferenga entre o resultado da espuma instantanea e
a espuma estabilizada ap6s 5 min variaram de 4,7 a 20,8%. Cabe destacar que quanto mais proximo
de O este valor, mais estavel é a espuma formada (JUNIOR, 2018). Para as formulagoes com ESTCR,
estes valores foram menores, sugerindo que o extrato foi capaz de estabilizar a espuma. De acordo
com a literatura, a estabilidade da espuma pode ser afetada por fatores como a concentragao dos
tensoativos, a difusao de gas entre as bolhas, a viscosidade do sistema, a elasticidade superficial e
a presenca e espessura da dupla camada elétrica entre as bolhas (NAZDRAJIC; BRATOVCIC, 2019).

A densidade relativa das formulagoes foram determinadas (Tabela 4). A densidade em sabonetes
liquidos serve de indicador para avaliar a presenca de bolhas de ar nas formulagdes o que, por sua
vez, sugere a necessidade de ajustes no processo produtivo, como a velocidade de agitagao e en-
chimento dos frascos (BRASIL, 2004).
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Tabela 4 - Resultados da densidade, viscosidade e pH das formulagoes base e aquelas contendo
2,5% de extrato de roma.

Densidade Viscosidade
Formulagoes (g/mL) (cPS) pH
BCL 1,033 (+0,0007) 7.007,90 6,12 (+0,026)
BCLER 1,028 (+0,0016) 1.379,30 5,16 (x0,066)
BSL 1,018 (+0,0012) 2.537,60 6,16 (+t0,017)
BSLER 1,037 (+0,0023) 3.297,60 5,06 (x0,055)

BCL = base com lanolina; BCLER = base com LE e ESTCR; BSL = base sem lanolina; BSLER = base sem lanolina
e com ESTCR; cPS = centipoise.

Adensidaderelativa das formulagdes desenvolvidas varioude 1,02 a1,04 g/mL, com baixos valores
de desvio padrao. Os valores estao de acordo com os descritos por Ferreira (2010) para sabonetes
liquidos. Lopes et al. (2018) compararam os valores da densidade de sabonete liquido destinados
ao uso intimo e de uso comum e encontraram valores que variaram de 0,621 g/mL a 1,003 g/mL,
respectivamente. Os autores atribuiram adiferenca a perda de compostos volateis. Higioka e Barzotto
(2013) desenvolveram duas formulagoes de sabonete liquido contendo digluconato de clorexidina
e a densidade de ambos foi proxima de 1,003 g/mL. Bezerra et al. (2016) analisaram parametros
fisico-quimicos de sabonetes liquidos intimos disponiveis comercialmente e encontraram valores
de densidade que variaram de 1,001 a 1,077 g/mL. Pires et al. (2021) desenvolveram sabonete liquido
contendo extrato da casa do fruto da pitomba e a densidade determinada foi de 1,031 g/mL.

Finalmente, a viscosidade foi pesquisada. A viscosidade pode ser definida de acordo com a
metodologia empregada para sua determinacgao: viscosidade cinematica é aquela dada como a
resisténcia do produto ao escoamento em fungao do tempo, podendo ser medida em viscosimetro
de orificio (copo Ford). Ja a viscosidade dinamica é definida como a resisténcia do produto a forca de
cisalhamento, sendo medida em viscosimetro rotacional (aparelho tipo Brookfield®). A viscosidade
dinamica (Y) pode ser obtida pela multiplicacao da viscosidade cinematica pela densidade do
produto (BRUNETTI, 2008; VERTCHENKO; VERTCHENKO, 2017).

A viscosidade pode ser correlacionada a qualidade do produto atribuida pelo consumidor, que
relaciona este parametro ao rendimento do produto e maior economia. Por outro lado, a viscosidade
éum atributo relevante para o processo produtivo, pois pode afetar a velocidade e o tempo de agitagao,
a selecao dos equipamentos utilizados para producao e envase e, a escolha das embalagens. Ainda,
€ um parametro que deve ser avaliado durante o uso, para que seja melhor aproveitado e para
que nao escorra do frasco ou no local de aplicagcao, minimizadas perdas (AULTON; TAYLOR, 2016;
BEZERRA et al., 2016; OGEDENGRBE, 2019).

A formulacao BCL apresentou valor de viscosidade dinamica cerca de 2,7 vezes maior que a BSL.
Para BCL, a adicao do ESTCR provocou reducao do valor da viscosidade, ao contrario do observado
para BSL, cuja viscosidade aumentou com a adicao do extrato. A reducao da viscosidade observada
apos adicao do ESTCR na base BCL pode ser explicada pela ocorréncia de interagcdes entre o extrato
e a LE. Todavia, maiores estudos devem ser realizados para elucidar esta hipotese. Cabe destacar
que a viscosidade das formulagdes com LE levou a um maior tempo de escoamento do produto
e dificultou o processo de envase do produto, ao contrario do observado para as formulagoes
sem LE. Souza et al. (2007) avaliaram a viscosidade de sabonete liquido contendo extrato seco
de barbatimao (Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville) e, ao contrario do observado neste
trabalho, relataram reducao da viscosidade da formulagao base quando o extrato foi incorporado.
Contudo, a comparacao de dados de viscosidade com dados da literatura nao é simples, tendo em
vista que inUmeros fatores afetam sua medida, como temperatura, tipo de equipamento utilizado e
parametros definidos para os testes, tais como sensor, velocidade de rotacao e acessorios utilizados
(SIQUEIRA et al.,, 2022).

O valor do pH das formulagdes bases foi em torno de 6 e a adicao do ESTCR promoveu diminuicao
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para cerca de 5 (Tabela 4). Ha relatos na literatura da diminuicao do pH de formulagodes pela adicao
de extrato de cascas de roma, o que pode ser devido a presenca de acido galico e elagico, além de
taninos hidrolisaveis no ESTCR (JUNIOR et al., 2022; SILVA et al., 2020). Junior (2018) analisou os
valores de pH de detergentes de marcas disponiveis no mercado e observou que os valores variaram
de 4,04 a 7,61, enquanto os valores das formulagdes preparadas pelo autor variou de 6,73 a 7,23. Os
valores de pH para produtos destinados ao uso como saneantes e antissépticos varia conforme a
finalidade do uso. Saboes liquidos para lavar loucas, por exemplo, devem estar compreendidos entre
5,5 e 9,5; para lavar artigos de copa e cozinha, entre 5,5 e 8,5. Produtos de limpeza com valores de
pH menor ou igual a 2 e maior ou igual a 11,5 sao considerados corrosivos (ANVISA, 1978; ANVISA,
2010). Para uso antisséptico, nas maos, o valor do pH deve se compreender entre 4 e 6 (ISENMANN, 2015).

Por fim, as amostras foram submetidas ao teste de estresse mecanico por centrifugagao. O teste
€ capaz de informar, preliminarmente e através da simulacao de condigoes extremas, se o produto
apresenta estabilidade fisica e se requer ou nao ajustes de formulagao (BRASIL, 2004). Foi possivel
notar, apos a realizagao do teste, a presenca de material precipitado de cor marrom no fundo dos
tubos contendo formulagdes com ESTCR (Figura 2). Silva e Cavalcante (2022) também relataram a
presenca de material sedimentado quando submeteram amostras de sabonetes liquidos contendo
extrato de andiroba e mulateira a centrifugagcao. Em amostras de sabonetes liquidos contendo
diferentes tipos de extrato de roma preparadas por Junior et al. (2022) também foi observada
presenca de precipitado quando foi utilizado o extrato obtido por maceragao.

Figura 2 - Imagens representativas das formulagoes base com LE e ESTCR (BCLER) e base sem la-
nolina e com ESTCR (BSLER) antes e apoés centrifugacao.
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A partir dos resultados obtidos nas analises fisico-quimicas, a formulacao BSL foi considerada
mais adequada para a finalidade pretendida, uma vez que apresentou aumento da viscosidade pela
adicao do ESTCR, sem aumento demasiadamente alto, o que pode interferir no envase e em outros
parametros analisados, nomeadamente, formacao e estabilidade de espuma, densidade e pH. As-
sim, a formulacao BSLER foi utilizada no ensaio para avaliagao de reducao da carga microbiana in
vitro.

Reduc¢do da carga microbiana

O alcool etilico a 77% v/v foi o produto mais recomendado para uso durante a pandemia de Co-
vid-19 para higienizacao das maos e superficies. Porém, o uso recorrente de alcool etilico a 77% v/v
na pele pode causar desidratacao além de estar relacionado a casos de dermatite e aumento da
possibilidade de acidentes domésticos envolvendo queimaduras, seja da solucao ou do gel, embora
o primeiro tenha nivel de inflamabilidade maior (SAMPAIO; RIVITTI, 2001; SAAVEDRA et al., 2020).
Neste trabalho, foi avaliada a eficiéncia da formulagcao BSLER em reduzir a carga microbiana em
superficies, dada pela taxa de reducao microbiana (TRM). A TRM do sabonete liquido foi comparada
com a de uma formulagao baseada no alcool etilico 77% v/v e ambas promoveram reducao de 100%
da carga microbiana inicial presente nos puxadores de janelas e da bancada. Na macaneta, o sabo-
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nete com extrato inibiu 100% enquanto o alcool etilico, 84% (Tabela 5). Os valores da TRM eviden-
ciam que a formulagao contendo o ESTCR é uma alternativa promissora para uso na desinfecgao de
superficies, contribuindo para controlar a proliferagcao de microrganismos.

Tabela 5 - Valores da TRM obtida para a formulacao do sabonete liquido com ESTCR e do alcool
etilicoa 77% v/v .

Alcool etilico 77%

Sabonete liquido

Superficie TRM v/v TRM
Antes Depois Antes  Depois

Puxador da ja- 5 0] 100% 6 0 100%

nela

Macaneta 15 0] 100% 25 4 84%

Bancada 20 0] 100% 4 0] 100%

TRM-= taxa de reducao microbiana; ESTCR= extrato seco total das cascas de roma.

A capacidade de extratos das cascas de roma inibirem a proliferagcao de microrganismos, como
amplamente relatado na literatura, se deve a presenca de compostos bioativos com atividade
antimicrobiana, como os acidos fendlicos (acido elagico, acido galico, acido ferulico, principalmente),
antocianinas (cianidina, delfinidina, pelargonidina) e taninos hidrolisaveis (elagitaninos, punicalagina,
punicalina, granatina, principalmente) (MARTINS; CASALI, 2019; KO; DADMOHAMMADI;
ABBASPOURRAD, 2021). Logo, ha um grande potencial no uso do insumo para o desenvolvimento
de saneantes e antissépticos.

Conclusao

A aplicabilidade de extratos das cascas de roma obtidos em solventes polares € amplamente
estudada para diversas aplicagdes farmacéuticas e cosmeéticas, como o uso de formulagoes
semissolidas visando uso antimicrobiano, antioxidante e cicatrizante. Entretanto, o preparo de
produtos com acao desinfetante e antisséptica contendo o extrato seco total das cascas de roma
nao foi amplamente explorada até o momento. Os resultados encontrados no presente trabalho
demonstram a viabilidade do preparo de uma formulacao de sabonete liquido com o extrato
seco total das cascas de roma a 2,5% p/p, capaz de reduzir a carga microbiana em superficies
de alto contato e com atributos de qualidade desejaveis ao uso pretendido. A taxa de reducao
microbiana da formulagao foi semelhante aquela observada para o alcool etilico a 77% v/v, porém,
0 uso do sabonete é vantajoso, uma vez que este retira também as sujidades da superficie, reduz
a possibilidade de acidentes com queimaduras e € um produto baseado em ingredientes ativos
oriundos de fontes renovaveis. No que diz respeito a economia circular, pode ser agregado valor aos
biorresiduos gerados pelas industrias alimenticias que utilizam somente as sementes das romas
para preparar sucos e geleias, descartando as cascas, que representam cerca de 53% do peso das
frutas. Além de nao acumular no solo e causar impacto ambiental negativo, o uso das cascas no
preparo de extratos pode gerar renda e contribuir para a economia. Finalmente, formulagdes com
extrato de roma atendem a demanda dos consumidores que preferem utilizar produtos baseados
em derivados vegetais, valorizando a sustentabilidade ambiental. A partir dos resultados alcancados,
que demonstram a viabilidade do preparo da formulagao, ha o interesse em prepara-la em maior
escala e realizar ensaios de estabilidade em condi¢des acelerada e de longo prazo.
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Formulacao de gel-creme a base de 6leo de camomila (Matricaria
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P_ala\l_raS-Fhave Resumo: O 6leo de camomila (Matricaria chamomilla L.) possui propriedades calmantes,
Cicatrizagao anti-inflamatoérias e antibacterianas, mostrando-se promissor para acelerar o processo de
Oleos vegetals cicatrizacao em queimaduras. Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi desenvolver géis-
Gomas naturais creme contendo 6leo de camomila e avaliar o potencial bioadesivo e oclusivo, atividade

antioxidante e citotoxicidade em ensaio de Allium cepa, visando aplicagao cutanea das
Keywords formulacdes. As formulagdes foram preparadas por emulsificacao, utilizando duas fases,
Healing sendo uma oleosa composta por emulsionantes e o 6leo de camomila; e uma fase aquosa
Vegetable oils contendo goma gelana (Fl) ou goma carragena (F2) como agente formador de gel. A
Natural gums bioadesao foi conduzida com pele suina como membrana biolégica, havendo similaridade

entre o potencial bioadesivo das formulacgdes. Para a oclusao in vitro, empregou-se o método
de perda de agua. Ambas apresentaram oclusividade de aproximadamente 30%. A atividade
antioxidante avaliou a capacidade de eliminacao do radical 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH).
Neste teste houve diferenca entre as formulacgdes, onde a Fl1 apresentou uma atividade de
82,28 +13,04% e a F2 de 61,51 + 7,50%. O modelo de Allium cepa foi empregado para avaliar
a citotoxicidade e ambas as formulagdes reduziram o indice mitético quando comparado
ao controle negativo, sugerindo uma possivel toxicidade na concentracao testada. Os
géis-cremes desenvolvidos neste estudo, utilizando gomas naturais, revelaram-se como
plataformas promissoras para a administragao cutanea do 6leo de camomila. Os resultados
da bioadesao, oclusao e atividade antioxidante sugerem que as formulagdes tém potencial
para aplicagcao em feridas cutaneas, principalmente aquelas causadas por queimaduras, uma

vez que poderiam acelerar a recuperagao promovendo conforto ao paciente.

Gel-cream formulation based on chamomile oil (Matricaria chamomilla L.) with bioadhesive,
occlusive and antioxidant potential for specific application

Abstract: Chamomile oil (Matricaria chamomilla L) has calming, anti-inflammatory, and
antibacterial properties, promising to accelerate the healing process. Therefore, this study
aimed to develop gels-creams containing chamomile oil and evaluate the bioadhesive and
occlusive potential, antioxidant activity, and cytotoxicity in an Allium cepa assay, aiming for
cutaneous application. The formulations were prepared by emulsification, using two phases:
an oily phase composed of emulsifiers and chamomile oil and an aqueous phase containing
gellan gum (F1) or carrageenan gum (F2) as a gel-forming agent. Bioadhesion was conducted
with porcine sRin as a biological membrane, with similarities between the formulations. For in
vitro occlusion, the water loss method was used. Both have occlusivity of approximately 30%.
Antioxidant activity evaluated the scavenging capacity of the 2,2-diphenyl-I-picrylhydrazyl
(DPPH) radical. In this test, there was a difference between the formulations, where F1 showed
anactivity of 82.28 +13.04% and F2 of 61.51 + 7.50%. The Allium cepa model was used to evaluate
cytotoxicity. Both formulations reduced the mitotic index compared to the negative control,
suggesting possible toxicity at the concentration tested. The gel-creams developed in this
study, using natural gums, proved to be promising platforms for the cutaneous administration
of chamomile oil. The results of bioadhesion, occlusion, and antioxidant activity suggest that
the formulations have a potential for application to skin wounds, especially those caused by
burns, as they could accelerate recovery and promote patient comfort.
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Introducao

Queimaduras sao um tipo de lesao que pode ser causado pelo contato com agentes fisicos,
quimicos, elétricos e térmicos (sendo o tipo mais decorrente), gerando diferentes graus de perda
tecidual (ROCHA, 2009). Segundo a Organizacao Mundial da Saude (OMS), estima-se que
aproximadamente 11 milhoes de pessoas sofrem queimaduras a cada ano, e 180 mil delas morrem
devido ataislesoes (WHO, 2023; YAKUPU et al.,2022). Adepender do grau da queimadura, diferentes
partes da pele podem ser lesionadas. Queimaduras de grau | sao mais superficiais e agridem a
epiderme, causando vermelhidao, inchaco e dor; ja as queimaduras de grau |l atingem a epiderme e
derme, em diferentes profundidades; e por fim, nas queimaduras mais profundas (grau lll), ocorre a
degradacao total da espessura, onde a pele queimada fica seca e dura. Esses fatores podem alterar
a efetividade e a toxicidade dos tratamentos tépicos disponiveis (MARKIEWICZ-GOSPODAREK et
al.,,2022).

Os tratamentos ja existentes para os casos de queimaduras ainda possuem algumas limitacoes,
como aspectos sensoriais e de aplicacao, podendo causar desconforto para o paciente; permanéncia
e diminuicao ou aumento da penetragcao de ativos na pele (KIM et al, 2019; MARKIEWICZ-
GOSPODAREK et al., 2022). De acordo com o tipo de queimadura e o grau de lesao, os tratamentos
podem ser ineficazes ou causas efeitos adversos, devido a uma absorgao sistémica. O uso de
ativos naturais tém sido uma alternativa popular por suas propriedades bioldgicas, entre elas, sua
acao antioxidante, anti-inflamatérias e antimicrobianas, que facilitam o processo de recuperagao
em feridas e queimaduras. Além disso, o uso de materiais de fonte natural apresenta baixo custo,
reducao de efeitos adversos, melhor acessibilidade e aceitabilidade pelo paciente (REOLON et al.,
2023; ZHANG et al., 2021).

Matricaria chamomilla L., conhecida popularmente como camomila, € uma planta medicinal
renomada na medicina tradicional, sendo extensivamente empregada no tratamento de diversas
enfermidades,abrangendodesdeinfeccoesaté condigdes neuropsiquiatricas,disturbiosrespiratérios,
gastrointestinais e hepaticos (Figura 1). Além disso, é reconhecida por suas propriedades sedativas,
antiespasmoadicas, antissépticas e antieméticas. O 6leo de camomila, geralmente obtido das flores,
possui diversas propriedades terapéuticas para uso tépico, tais como calmante, anti-inflamatérias e
antibacterianas, mostrando-se promissor para acelerar o processo de cicatrizacao (MIHYAOUIl et al.,
2022; SRIVASTAVA; SHANKAR; GUPTA, 2010).

A matriz bioativa do 6leo de camomila € complexa, podendo conter mais de mais de 120
compostos identificados. Entre eles, destacam-se os terpendides bisabolol e seus 6xidos A e B, o
camazuleno e o f3-farneseno. Tais compostos bioativos conferem propriedades interessantes ao
6leo para aplicacao na pele, como reducao da irritagao cutanea, além de atividade anti-inflamatoéria,
antibacteriana e antifungica (MIHYAQUI et al., 2022; SRIVASTAVA; SHANKAR; GUPTA, 2010). Os
compostos terpendides sao responsaveis pelas atividades anti-inflamatérias e antioxidantes, e, a
depender das propriedades fisico-quimicas, tais como polaridade, Log P e solubilidade (DAI et al.,
2022), além do tipo de plataforma na qual estao associados (BLANCHARD; SAWCHUK; BRODIE,
1978), podem apresentar efeito no local da aplicacao ou, atém mesmo, penetram as camadas mais
profundas da pele.

A aplicacao de bioativos através da pele apresenta vantagens significativas devido aos diversos
efeitos ja relatados na modulacao dos processos de cicatrizagao (BURKE, 2019; LIU et al., 2022).
No entanto, alcangar o sucesso na terapia cutanea representa um desafio, principalmente devido a
baixa adesao por parte dos pacientes. Diversos fatores contribuem para essa questao, incluindo a
escolha do veiculo adequado para a formulagao. Apesar dos progressos na tecnologia de cosmeética
e medicamentos, algumas formulagoes, de acordo com a composicao, podem deixar uma textura
oleosa ap6s a aplicacao, comprometendo a espalhabilidade e a aplicacao, tornando-as menos
atrativas (ALl etal.,2022). Aléem disso, alguns sistemas a base de alcool, acarretam falta de hidratacao
ou ressecamento da pele (MAYBA; GOODERHAM, 2018).
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Figura 1- Propriedades bioldgicas da Matricaria chamomilla L. e estrutura dos principais
ativos terpendides presentes em sua matriz.
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Fonte: adaptado de (MIHYAOUI et al., 2022).

Os géis-cremes sao sistemas 6leo-em-agua e surgem como uma modalidade promissora para
a administracao cutanea de substancias ativas, principalmente de origem natural (MARQUARDT;
SUCKER,1998; ROSA et al., 2016). Estes produtos possuem baixo teor oleoso e uma maior proporgao
de constituintes hidrofilicos, facilitando a aplicacao e absorcao, sem conferir uma sensacao oleosa
a pele. Tais sistemas sao estabilizados por coloides/polimeros hidrofilicos, que podem ter origem
sintética ou natural (LIRA et al., 2007). O formulario nacional da Farmacopeia Brasileira 2° edicao
apresenta uma formulacao de gel cremoso preparada com poliacrilamida, um polimero de origem
sintética (ANVISA, 2012). Porém, substancias de origem naturais tém sido cada vez mais estudadas
no ambito farmacéutico. Assim, as gomas naturais, como a goma gelana e carragena, surgem como
uma alternativa promissora no desenvolvimento de formulagdes cutaneas (SARI et al., 2023). As
gomas apresentam vantagens devido a sua biocompatibilidade, biodegradabilidade e auséncia de
toxicidade, e tém sido empregadas em formulagoes pretendidas para uso cutaneo (SARI; FERREIRA;
CRUZ, 2022).

Diante das potencialidades dos 6leos vegetais no tratamento de feridas e das vantagens dos géis-
cremes como plataformas de aplicagao tépica, esse trabalho teve como objetivo o desenvolvimento
de géis-creme contendo 6leo de camomila e a avaliagcao de seu potencial bioadesivo, oclusao,
atividade antioxidante, e citotoxicidade, visando a aplicacao cutanea em queimaduras.

Metodologia
Materiais
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As gomas utilizadas no estudo, goma gelana low acil e goma carragena-kappa, foram gentilmen-
te cedidas pela industria CPKelco Brasil. O alcool cetoestearilico e o alcool cetoestearilico etoxilado
foram adquiridos da Delaware (Porto Alegre, Brasil). O 6leo de camomila utilizado é distribuido pela
Distriol Comércio de Insumos Ltda, e foi adquirido na Engenharia das Esséncias Ltda (Sao Paulo,
Brasil), assim como a vitamina E e o Nipaguard®. O EDTA Sal Dissédico Dihidratado P.A foi adquirido
da Neon (Sao Paulo, Brasil) e o propileno glicol P.A pertence a marca VETEC (Rio de Janeiro, Brasil).

Preparo das formulacées

As formulacgoes foram desenvolvidas pela fusao de duas fases, sendo uma fase oleosa e outra
aquosa. A constituicao quali-quantitativa das formulagdes esta descrita na Tabela 1. Apos a pesa-
gem de cada componente, tanto a fase aquosa quanto a oleosa foram aquecidas até 70°C. Apds
total solubilizagao dos constituintes, a fase aquosa foi vertida lentamente sob a fase oleosa com
agitacao constante até atingir a temperatura ambiente, formando um sistema 6leo-em-agua. Na se-
quéncia foram adicionados o Nipaguard® e o 6leo de camomila. Por fim, o gel-creme foi armazenado
em uma embalagem plastica, a temperatura ambiente. A formulacao preparada com goma gelana
foi denominada de Fl e a com goma carragena de F2.

Tabela 1 - Composicao quali-quantitativa das formulagdes desenvolvidas.

Fases Componentes Concentracao (%)
Fase oleosa Alcool Cetoestearilico etoxilado 3,0
Alcool Cetoestearilico 5,0
Oleo de Camomila 3,0
Vitamina E 0,2
Fase aquosa Goma (gelana - Fl ou carragena - F2) 0,5
EDTA 0,1
Propilenoglicol 50
Nipaguard® 03
Agua q.s.p 100

* Nipaguard®: mistura de acido benzoico, caprilato de sorbitano e propanediol.
Fonte: Autores, 2023.

Potencial bioadesivo

A forca bioadesiva dos géis-cremes foi determinada utilizando a pele de orelha suina como
membrana bioldgica, a partir da técnica de medicao da forca de destacamento, conforme ilustrado
na Figura 2 (OSMARI et al., 2020), com algumas modificagoes. Inicialmente, a pele foi cortada em
pedacoscomaproximadamente 4 cmde didametro e fixada na placadevidro.Em seguida, adicionou-se
0,8 g da formulagao em um suporte superior, o qual foi entao colocado em contato com a membrana
bioldgica durante 1 minuto, sendo aplicado uma forca de 1 N. Apds esse periodo, foi adicionado agua
destilada em um recipiente no lado oposto, até que ocorresse a separagao entre o tecido e o gel-
creme. A quantidade de agua adicionada foi medida em uma proveta para determinagao do volume
necessario para o destacamento. A forga bioadesiva foi determinada utilizando a Equacao 1. Como
controle positivo, utilizou-se um gel de Carbopol® 940 0,5% (p/v), considerando que este polimero
apresenta potencial bioadesivo conhecido (GOKCE et al., 2022; MERG et al., 2023).

(m.g)
A

Onde: m corresponde a quantidade de agua necessaria para a separacao, g a aceleracao da gravi-
dade (980 cm/s?) e A é a area de contato (3,14 cm?).

Equacdo I: Forcabioadesiva =
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Figura 2 - llustracao da técnica para avaliar o potencial bioadesivo.
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Oclusao

O potencial oclusivo visou determinar a perda de aguainvitro, conforme Marchiori e colaboradores
(2023) (MARCHIORI et al., 2023). Para a realizagao do teste, foram adicionados 50 mL de dgua em
um béquer, o qual em seguida foi coberto por um papel filtro de celulose fixado com elastico. Depois
disso, 200 mg de formulacao foram espalhados de forma uniforme na superficie do papel filtro.
Para um controle negativo, utilizou-se um béquer igualmente preparado, porém sem adicionar a
formulacao sobre o papel filtro. E para o controle positivo, utilizou-se a vaselina solida no lugar da
formulacao. Depois do preparo, todos os béqueres foram pesados para determinar o peso inicial
e, em seguida, incubados em estufa a 37°C. Apés 24h de incubacgao, os béqueres foram peados
novamente para determinar a quantidade de agua evaporada, por meio da equacao abaixo (Equacao
2):

Equacdo 2: F = [(A-B) /A] x 100

Onde:

A = quantidade de agua perdida pela amostra controle;
B = quantidade de agua perdida pela amostra contendo a formulacgao.

Atividade antioxidante

A determinacao do potencial antioxidante dos géis-cremes foi realizada a partir da avaliacao
da capacidade de eliminacao do radical 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH) (ATHIKOMKULCHAI et al.,
2020). Para isso, inicialmente foi preparado uma solucao estoque de DPPH 5,05 mM em etanol, a
qual foi armazenada em congelador, e no momento da realizacao dos ensaios, a solucao estoque
foi entao diluida, atingindo a concentracao de DPPH 50 uM, a partir da adicao de 50 pL da solucao
estoque de DPPH em 4950 pL de etanol. Para a realizacao do teste, pesou-se 1 g de cada gel-creme
e adicionou-se 1,5 mL de etanol absoluto, sendo esta dispersao posteriormente submetida a 5 mi-
nutos de agitagcao continua em vortex, seguida de 10 minutos de banho ultrassénico e 20 minutos
de centrifugagao a 3000 rpm. Apds esse processo, uma aliquota de 500 pL do sobrenadante foi
retirada e misturada com 500 pL de DPPH (radical) ou 500 pL de etanol (branco), sendo incubada
em temperatura ambiente e ao abrigo de luz, durante 30 minutos. Em seguida, foi realizada a leitura
das amostras em um espectrofotdmetro UV-VIS, no comprimento de onda de 517 nm. A atividade
antioxidante foi calculada de acordo com a equacao 3.
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(ABA — ABB)x 100

Equacao 3: AS% = 100 — oc

Onde: AS% é a atividade sequestrante em porcentagem, ABA é a absorbancia da amostra incuba-
da com DPPH, ABB é a absorbancia do branco e ABC é a absorbancia do controle negativo.

Avaliacao preliminar da citotoxicidade em ensaio de Allium cepa

O ensaio de citotoxicidade em células meristematicas de Allium cepa foi conduzido conforme
descrito por Marchiori e colaboradores (2010) (MARCHIORI et al., 2010) e Osmari e colaboradores
(2023) (OSMARI et al., 2023). O processo de enraizamento das cebolas foi estimulado pela
perfuracao em sua extremidade inferior, utilizando palitos de madeira, com posterior repouso em
agua destilada durante 72 horas. Ap6s o periodo, a agua foi substituida pelos tratamentos, e os
bulbos foram expostos por mais 24 horas. Os tratamentos consistiram em uma dispersao aquosa
dos géis-creme a uma concentracao de 600 pug/mL e como controle negativo utilizou-se agua
destilada. Apd6s 24 horas de tratamento, os bulbos foram fixados em etanol:acido acético 3:1 (v/v)
por 24 horas e, em seguida, armazenados em etanol 70% (v/v) refrigerado (4 + 2 °C) até a analise.

Para realizar confeccao das laminas, a regiao meristematica foi cortada delicadamente e
submetida a hidrolise com HCI 0,2 M por 5 minutos. Apos retirou-se o excesso de HCl e as raizes
foram maceradas e coradas com orceina acética 2% (p/v). Para cada cebola foram preparadas duas
laminas, as quais foram analisadas em microscopio 6ptico (aumento de 40x, OLYMPUS CX23),
observando-se o numero de células em interfase, préfase, metafase, anafase e teldfase, realizando
a contagem com o auxilio de um contador de células diferencial (EVLAB, EV:05). Para cada grupo,
foram contadas 1500 - 2000 células e entao o indice mitético (IM%) foi calculado e expresso em
porcentagem, conforme a equacgoes 4 (OSMARI et al., 2023):

Equagc'lo 4 IM(%) Numere de células em mitose % 1000

Niumere total de células obzervadas

Analise estatistica

Os dados foram obtidos em triplicata e expressos em média + desvio padrao. A analise estatistica
foi realizada através de teste t de Student e analise de variancia (ANOVA) de uma via seguido de
pos-teste de TuRey, utilizando programa estatistico GraphPad Prism” versao 8. Os valores de p<0,05
foram considerados significativos.

Resultados e Discussoes

Diante das propriedades promissoras do 6leo de camomila, este trabalho objetivou o desenvol-
vimento de uma plataforma tecnolégica para veicular a administragao deste ativo na pele, visando
sua aplicacao em ferimentos causados por queimaduras. Para isso, foram preparados géis-cremes
a base de gomas naturais, as quais tém chamado atencao por serem considerados excipientes
multifuncionais, ou seja, desempenham diferentes fungdes dentro da mesma formulagao, dentre as
quais destacam-se a capacidade espessante, estabilizante e de formacao de filme apés a aplicacao
sobre a pele (SARI; FERREIRA; CRUZ, 2022). Apds o preparo, as formulagdes apresentaram colora-
¢cao levemente amarelada e odor caracteristico do 6leo de camomila, além de aspecto homogéneo
e brilhoso, sem presenca de separagao de fase ou grumos, sugerindo uma adequada incorporagao
do d6leo no gel-creme (Figura 3). Além disso, devido a presenca das propriedades de gel conferidas
pelas gomas, as formulacoes se destacam pelos seus aspectos sensoriais agradaveis, que estao
relacionados ao seu carater aquoso, que também é capaz de promover a hidratacao da pele sem
causar sensacgoes oleosas, além de facil remogao com agua (FERREIRA et al., 2020).
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Figura 3 — Aspecto macroscépico das formulagoes.

F1 — formulagao com goma gelana; F2 - formulagcao com goma carragena.

Potencial bioadesivo

A bioadesao & um processo que envolve a capacidade de materiais ou substancias aderirem
de forma segura e eficaz a pele danificada e promover a cura, protecao e recuperacao do tecido
lesionado (SARI et al., 2023). Essa abordagem ajuda a melhorar a adesao da formulagao a superficie
da pele, garantindo que ela permaneca no local desejado durante o processo de cicatrizagao. A
pele queimada apresenta desafios especificos, como perda de integridade da barreira cutanea,
risco de infeccao e necessidade de um ambiente propicio a regeneracao celular (MARKIEWICZ-
GOSPODAREK et al., 2022). Alem disso, queimaduras cutaneas costumam ser lesdes dolorosas o
que pode dificultar os processos de aplicacao e remocao de formulagdes sobre o tecido (KIM et al.,
2019). Assim, a bioadesividade de materiais que serao aplicados em pele com queimaduras deve
ser tratada com cautela. Se por um lado, a aderéncia controlada de uma preparagao a superficie da
lesao torna-se fundamental para evitar contaminagoes indesejadas e permitir um maior contato
da substancia ativa com o leito da lesao; por outro, a preparacao precisa ser projetada para nao
aderir excessivamente na pele, reconhecendo a sensibilidade das queimaduras, e objetivando
evitar o desconforto do paciente durante o processo de remocao da formulacao (MARKIEWICZ-
GOSPODAREK et al., 2022; PAGANO et al., 2019; SARI et al., 2023).

As formulagdes desenvolvidas apresentaram potencial bioadesivo de 5384 + 692 Dyne/cm2 e
5930 + 441 Dyne/cm2, respectivamente para Fl e F2, como demonstrado na Figura 4. Nao houve
diferencasignificativa entre as formulagoes (p>0,05, teste t de Student), sugerindo que independente
da presenca do 6leo, as gomas tém potencial bioadesivo semelhante. Um controle positivo utilizando
gel de Carbopol® foi conduzido para fins comparativos, o qual apresentou valores superiores de
bioadesao quando comparado aos géis-creme desenvolvidos (24422 + 392 Dyne/cm2) (p<0,05,
ANOVA uma via seguido do pos-teste TuRey). Neste sentido, as formulagdes preparadas neste
estudo evidenciam um poder bioadesivo que pode indicar um maior conforto para a aplicagao em
queimaduras, visto que isso resulta em uma maior facilidade de remocao destas preparagoes do
leito da lesao, sem necessariamente gerar estimulos dolorosos para o paciente (KIM et al., 2019;
PAGANO et al., 2019).
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Figura 4 - Potencial bioadesivo dos géis-cremes desenvolvidos.
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NS - nao significativo; F1 — formulacao com goma gelana; F2 - formulagao com goma carragena.

Existem diferentes mecanismos de bioadesao, a depender do grau de interacao da superficie
bioldgica (pele, mucosa) com um material por um determinado tempo. Diferentes fatores podem
favorecer a adesao biolégica, tais como a morfologia da superficie, as interagcdes quimicas e fisiol6-
gicas e fatores de interagoes fisico-mecanicas. As teorias mais usuais para explicar os mecanismos
de interacao entre o tecido e o material sao: adsorcao, molhabilidade, eletrénica e difusao (ASATI;
JAIN; CHOUBEY, 2019). Na adsorcao, a adesao é o resultado de ligagoes primarias e secundarias
entre o polimero e o tecido. Essas interagdes exigem menor energia para serem rompidas, e sao
a forma mais proeminente de interacao de superficies em processos de adesao. Segundo Merg e
colaboradores, as caracteristicas estruturais das gomas, como alto peso molecular e presenca de
grupos carbonila, poderiam contribuir para a interagao com a pele. Neste estudo, foi observado uma
relagao concentracao dependente para a bioadesao da formulagao testada (hidrogel de goma alfar-
roba), indicando que uma maior quantidade de polimero na superficie biolégica levaria a um maior
numero de unidades de cadeias poliméricas disponiveis para interagir com o tecido por forcas de
Van der Waals e ligagoes de hidrogénio, fortalecendo a adesao e contribuindo para reter a formula-
¢ao no local escolhido (MERG et al., 2023). Em nosso estudo, as formulagées com as gomas foram
menos bioadesivas do que o controle positivo com o Carbopol®, o que poderia ser explicado pela
concentracao da goma utilizada, bem como, devido ao polissacarideo estar sendo utilizado também
como agente estabilizante, icando menos disponivel para interagir com a pele. Essa hipétese preci-
saria ser confirmada com estudos adicionais.

Oclusao

No teste de oclusao (Figura 5), a FI apresentou um poder oclusivo de 28,77 + 4,35% e a F2 de
28,55 + 3,57% (p>0,05), sendo resultados proximos, o que aponta que ambas as formulagdes pro-
porcionariam uma hidratagao passiva, o que estimula a restauracao da pele sem obstruir os poros.
No trabalho de Marchiori e colaboradores, foram encontrados valores de oclusao em torno de 20%
para hidrogéis de goma gelana (MARCHIORI et al., 2023), sugerindo que o 6leo de camomila pode
contribuir para o potencial oclusivo da formulacao.

Formulagdes com capacidade oclusiva podem contribuir no processo de cicatrizagao, uma vez
que contribuem com a hidratacao e regeneracao da pele, além de aprimorar a permeacao de ativos
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(REOLON et al., 2023). Entretanto, a oclusao excessiva, implica na formacao de uma barreira fisica
que retém a umidade e pode ter impactos negativos na ventilagao e troca de gases, comprometen-
do a respiracao da pele, que é importante para o processo de cicatrizagao. Além disso, a umidade
excessiva e a falta de ventilagcao podem criar um ambiente propicio para o crescimento bacteriano.
Isso aumenta o risco de infecgdes, o que é particularmente prejudicial em areas ja comprometidas
pela queimadura (SARI et al., 2023). Portanto, ao escolher formulacdes adequadas para o tratamen-
to de queimaduras, € crucial buscar um equilibrio, evitando oclusividade excessiva para garantir
uma cicatrizagao eficaz, prevenir infeccoes e manter condi¢gdes adequadas para o processo de re-
generacao da pele.

Figura 5 - Potencial de oclusao.
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*significa diferenca significativa com o controle positivo (p<0,05, ANOVA uma via seguido do pds-teste TuRey);
NS - nao significativo. C+ - controle positivo; Fl — formulacao com goma gelana; F2 — formulagao com goma
carragena.

Atividade antioxidante

O método utilizado para analisar diretamente a capacidade antioxidante in vitro envolveu a
avaliacao da capacidade de neutralizagao doradical livre 2,2-difenil-1-picril-hidrazila, conhecido como
DPPH. Esse teste possibilita a determinacao da porcentagem de atividade antioxidante, indicando
a quantidade de DPPPH consumida pelo antioxidante, ou a capacidade de neutralizacao de radicais
livres, bem como a porcentagem de DPPH remanescente no meio reacional (ATHIKOMKULCHAI et
al., 2020).

Na determinagao de potencial antioxidante, a Fl1 apresentou uma atividade de 82,28 +13,04% e
a F2 de 61,51 + 750% sendo consideravelmente menor se comparado com a FI (p<0,05, teste t de
Student). Tal diferenca pode ser justificada devido ao tipo de goma, uma vez que as gomas podem
ter atividade antioxidante (SARI; FERREIRA; CRUZ, 2022). Um dos indicativos de atividade oxidante
das gomas é a presenca dos oligbmeros em sua estrutura. Assim, a goma gelana apresenta maior
numero de oligbmeros em sua composicao, o que poderia explicar a maior atividade antioxidante
observada para a F1 (BAAWAD et al., 2021).

As células de defesa liberam espécies reativas ao longo de todo a fase inflamatéria do processo de
cicatrizacao de feridas, visando proteger o tecido contra microrganismos e impulsionar a formacgao
de novos vasos sanguineos. Apesar das fungoes benéficas, o acimulo de espécies reativas pode
gerar um desequilibrio no estado oxidativo, favorecendo a oxidagao de macromoléculas e causando
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danos as estruturas celulares (SARI et al.,, 2023). Esse cenario prejudica, consequentemente, 0
processo de cicatrizagao das feridas. Dessa forma, substancias com acao antioxidante podem ter
papel importante no processo de cura de férias.

A presenca de camazuleno e 3-farneseno na composicao do 6leo de camomila, conferem proprie-
dades antioxidantes ao 6leo, e podem modular o estado de oxida¢ao do tecido cutaneo (MIHYAQUI
et al.,2022; REOLON et al., 2023; SRIVASTAVA; SHANKAR; GUPTA, 2010). Diante disso, a atividade
antioxidante das formulagées desenvolvidas, principalmente da Fl, pode contribuir para a manuten-
¢ao do equilibrio do estado oxidativo e assim promover a aceleragao do processo de cicatrizacao.

Figura 6 - Atividade antioxidante utilizando radical DPPH.
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*significa diferenga significativa com o controle positivo (p<0,05, ANOVA uma via seguido do pds-teste TuRey).
F1 — formulacao com goma gelana; F2 — formulagao com goma carragena.

Avaliacao preliminar da citotoxicidade em ensaio de Allium cepa

O emprego de Allium cepa como modelo na avaliagao toxicolégica de formulagoes tem se
destacado, e alguns estudos ja documentaram uma correlacao entre os danos observados em
células meristematicas desse modelo e as células humanas (GHOSH et al., 2016; MARCHIORI et al.
2010; OSMARI et al., 2023). As vantagens dos testes de toxicidade baseados em plantas incluem
alta sensibilidade, relevancia ecoldgica, simplicidade de execucao, boa correlagcao com sistemas
animais e baixo custo (ALIAS et al., 2023). Além disso, considerando as questodes éticas do uso de
modelos animais em testes de toxicidade, os modelos vegetais podem servir como ferramentas
bioanaliticas uteis para a triagem inicial da citogenotoxicidade de produtos de cuidados pessoais
(NAWALAGE; PATHIRATNE, 2020). O modelo de Allium cepa é considerado um bom bioindicador
devido ao seu grande tamanho de genoma (> 15.000 Mbp) e baixo numero de cromossomos (2n
= 16) (ARUMUGANATHAN; EARLE, 1991). Essas caracteristicas permitem facil analise de diferentes
parametros,comoindicemitotico,micronucleoseaberragdescromossdmicas,alémdoscromossomos
de Allium cepa exibirem semelhancas morfoldgicas com células de mamiferos (ALIAS et al., 2023;
BONCIU et al., 2018; FIRBAS; AMON, 2014). Apesar de escassos, ja existem na literatura trabalhos
que utilizaram o modelo de Allium cepa para avaliar cito e/ou genotoxicidade de formulagoes de
uso topico (ALIAS et al., 2023; MONDAL; DEBNATH, 2022; UDENGWU; CHUKWUJEKWU, 2008).

1
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A capacidade de substancias causarem redugao nos eventos mitdticos esta relacionada a
citotoxicidade, indicando uma diminuicao nos niveis de divisao celular. Assim, substancias que
reduzam o indice mitotico (IM%) apresentam indicativo de citotoxicidade (BONCIU et al., 2018). As
diferentes fases da mitose estao ilustradas na Figura 7.

Figura 7 - llustracao das fases da mitose nas células de Allium cepa.
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Fonte: Autores, 2023.

A Figura 8 demonstra a avaliacao preliminar da citotoxicidade para as formulagdes desenvolvidas
neste estudo. E possivel observar que ambas as formulacdes apresentarem IM% menor que o controle
negativo (p<0,05, ANOVA uma via seguido do pos-teste TuRey), indicando possivel citotoxicidade.
Além disso, a FI mostrou-se mais toxica que a F2 (p<0,05, ANOVA uma via seguido do poés-teste
TuRey). Isso pode ser explicado pela alta concentracao de 6leo de camomila testada no estudo (600
pg/mL). Este resultado vai ao encontro estudos anteriores que avaliaram a citotoxicidade do oleo
de camomila em Iinh_z_a\gem de fibroblastos, no qual valores de IC., de aproximadamente 90 pg/
mL foram obtidos (GOGER et al., 2018). A atividade citoprotetora da goma carragena vem sendo
demonstrada na literatura quando investigada em linhagens celulares. Neste sentido, a atenuagao
do efeito de citotoxicidade observado para F2 pode estar relacionado com os efeitos citoprotetores
desempenhados por este polissacarideo (NEAMTU et al., 2022; YUAN et al., 2006). Assim, este
achado nos da indicios preliminares da seguranca das formulagdes desenvolvidas, as quais serao
melhor investigadas nesse quesito empregando-se uma curva de concentracao de 6leo de camomila.
Além disso, testes em culturas celulares deverao ser conduzidos para se obter mais dados quanto
a seguranca dos geis-creme.
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Figura 8 - indice mitético ap6s avaliacao preliminar da citotoxicidade em ensaio de Allium cepa.
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*significa diferenca significativa com o controle negativo; # significa diferenca significativa entre FI
e F2 (p<0,05, ANOVA uma via seguido do pos-teste TuRey). C- - controle negativo; F1 — formulacao
com goma gelana; F2 - formulacao com goma carragena.

Conclusao

Os géis-cremes a base de gomas naturais desenvolvidos neste estudo mostraram-se platafor-
mas vantajosas para veiculagao do 6leo de camomila para via cutanea. As formulacoes apresenta-
ram-se significativamente iguais diante do potencial bioadesivo e oclusivo, com resultados interes-
santes para aplicacao em feridas causadas por queimaduras. A formulacao Fl1, preparada com goma
gelana, demonstrou maior atividade antioxidante, entretanto, apresentou maior citotoxicidade na
avaliacao preliminar no ensaio com Allium cepa.

Os resultados apresentados neste estudo, principalmente em relagao a atividade antioxidante
e 0s potenciais de bioadesao e oclusao, podem ser promissores para contribuir no processo de ci-
catrizacao de feridas cutaneas causadas principalmente por queimaduras, maximizando a adesao
do tratamento pelo paciente, causando o minimo de desconforto na aplicagao. Como perspectivas
futuras deste trabalho, devem ser consideradas avaliagcboes em relacao ao perfil de liberagao/per-
meacao, potencial cicatrizante, bem como uma curva de dose no ensaio de citotoxicidade, além de,
avaliacao em células humanas.
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Palavras-chave Resumo: A utilizagao e o abuso das drogas colocam em risco a saude do individuo, deixando
Toxicologia assim expostos e também vulneraveis aos efeitos psicoativos destas substancias. Ao percorrer
Cloridrato De Cocaina @ historia, o uso de drogas é um fato muito antigo onde cada vez aumenta mais os numeros de
Adulterantes usuarios. As substancias psicoativas sao drogas que atuam no sistema nervoso central (SNC),
sendo elas capazes de modificar os mecanismos bioquimicos do cérebro. A cocaina é obtida por

KKeywords meio da extracao das folhas do vegetal Erytroxylum coca, sendo classificada como um alcaloide
Toxicology tropanico. E sabido que a cocaina traficada nas ruas nao é totalmente pura. Varias substancias de
Cocaine Hvdrochloride facil obtencgao e baixo custo sao acrescentadas com o intuito de aumentar seu volume final e por
y conseguinte maximizar a lucratividade do comércio ilegal. Objetivou nesse trabalho identificar
Adulterants os principais adulterantes e verificar o perfil quimico das amostras apreendidas pela Policia
Civil-PB. Para tanto, foi realizada uma andlise qualitativa e descritiva dos resultados analiticos

ja existentes no Instituto de Policia Cientifica — PB. Foram analisadas 165 amostras, onde mais

de 60% das amostras eram positivas para cocaina e cerca de 30% continha apenas adulterante.

Observou que a maioria das amostras estava adulterada e os principais adulterantes foram a

cafeina, creatina, fenacetina, bicarbonato de sédio e sacarose. Além disso, houve uma mudanca

no perfil quimico das amostras durante os anos de 2018 a 2021. Com os resultados obtidos foi

possivel contribuir para um conhecimento mais aprofundado do perfil quimico das amostras

apreendidas na Paraiba.

Analysis of the chemical profile and adulterants in cocaine samples seized in Paraiba: a

revealing study on the reality of drugs

Abstract: The use and abuse of drugs puts the individual's health at risR, thus leaving them
exposed and vulnerable to the psychoactive effects of these substances. Throughout history,
drug use has been a very old fact where the number of users is increasing more and more.
Psychoactive substances are drugs that act on the central nervous system (CNS), which are
capable of modifying the biochemical mechanisms of the brain. Cocaine is obtained by extracting
the leaves of the vegetable Erytroxylum coca and is classified as a tropic alRaloid. It is Rnown that
the cocaine trafficked on the streets is not completely pure. Various easily obtainable and low-
cost substances are added in order to increase their final volume and therefore maximize the
profitability of the illegal trade. The objective of this work was to identify the main adulterants and
verify the chemical profile of the samples seized by the Civil Police-PB. Therefore, a qualitative
and descriptive analysis of the analytical results already existing at the Scientific Police Institute -
PB was carried out. 165 samples were analyzed, of which more than 60% were positive for cocaine
and about 30% contained only an adulterant. It was observed that most samples were dulterated
and the main adulterants were caffeine, creatine, phenacetin, sodium bicarbonate and sucrose. In
addition, there was a change in the chemical profile of the samples during the years 2018-202I.
With the results obtained, it was possible to contribute to a deeper Rnowledge of the chemical

profile of the samples seized in Paraiba.
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Introducao

A utilizacao de drogas psicoativas € considerada uma das principais preocupacoes de saude
publica mundialmente, devido ao impacto significativo que exercem sobre a salde fisica e mental.
Essas drogas sao substancias de origens natural, semissintética ou sintética, capazes de afetar os
niveis de consciéncia, humor, comportamento e cognicao de um individuo através da modificagao
de mecanismos bioquimicos do cérebro. Essa capacidade contribui para a propensao ao
desenvolvimento da dependéncia, uma condicao reincidente e cronica, ha qual o sistema nervoso
central (SNC) é particularmente afetado pelo uso excessivo das drogas psicoativas, sendo a cocaina
e a maconha as mais utilizadas no Brasil (CAMARGOS, 2018; OGA; CAMARGO; BATISTUZZO, 2021).
A Lei n.° 11.343/2006 defini como droga qualquer substancia ou produto com potencial para causar
dependéncia. Elas sao identificadas tanto por legislacao especifica quanto por listas atualizadas
periodicamente pelo Poder Executivo da Uniao, que elenca as substancias que se enquadram nessa
categoria (BRASIL,2006). A cocaina, extraida de plantas do género Erythroxylum, é classificada como
um alcaloide tropanico que apresenta atividades farmacolégicas estimulantes do SNC, bloqueando
a recaptacao do neurotransmissor dopamina na fenda sinaptica, e também atividade anestésica
local (SILVA et al., 2020). Sua estrutura quimica inclui um grupo metil carbonila, responsavel pela
acao toxica, um grupo benzoil carbonila, responsavel pela acao anestésica, e uma estrutura da
ecgonina, que se incorpora na corrente sanguinea apos 0 cCONsSUMO e permanece por até 72 horas
no organismo e seu uso prolongado pode levar a dependéncia quimica (ALMEIDA; FERNANDES,
2019; SANTIAGO; MELO, 2018; OGA; CAMARGO; BATISTUZZO, 2021).

Diversas formas de apresentacao da cocaina sao encontradas em apreensoes, incluindo a pasta
base, a cocaina base e o cloridrato de cocaina, além dos subprodutos crack e merla, produzidos
também na forma de base (BRASIL,2020; MINISTERIO DA JUSTICA E SEGURANCA PUBLICA, 2022).
Atualmente, o uso de cocaina representa um grande problema de saude publica e social, segundo o
Relatério Mundial sobre Drogas de 2020, onde afirma que cerca de 19 milhdes de pessoas fizeram
uso da substancia em 2018, com uma projecao de aumento para os anos posteriores. Dentro desse
contexto, as Américas foram responsaveis por cerca de 85% da cocaina apreendida globalmente em
2018 (BRASIL, 2020). E imprescindivel destacar também que a cocaina disponivel nas ruas
nao é totalmente pura, sendo o acréscimo de substancias de facil obtencao e baixo custo
uma pratica comum, visando aumentar seu volume final e, consequentemente, maximizar a
lucratividade do comércio ilegal (PASSAGLI, 2023; MINISTERIO DA JUSTICA E SEGURANCA
PUBLICA, 2022). A adulteracao, porém, acarretar efeitos adversos e tdxicos, os quais muitas vezes
nao sao diretamente associados aos adulterantes, mas erroneamente atribuidos apenas a
cocaina pura sendo imprescindivel conhecer os efeitos individuais causados por cada um
para conseguir identificar a causa especifica (ABIN-CARRIQUIRY et al., 2018; SUDO, 2020).

A caracterizacao do perfil quimico das amostras apreendidas fornece um “fingerprint
da droga, permitindo identificar substancias usadas na producao, refino eadulteracao da cocaina
e auxilia no controle e fiscalizagao destas, ja que sua maioria é de livre comercializagao e facil
obtencao (PASSAGLI, 2023). A Portaria n° 344 de 1998 da ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria) ja lista varios medicamentos de uso controlado usados como precursores para
sintetizar novas drogas ou usadosrecreativamente (BRASIL, 1998). Ademais, a criacao de
bancos de dados com informacgoes analiticas das amostras apreendidas pode ajudar a entender
asrotas do trafico e os tipos de materiais produzidos e comercializados (MINISTERIO DA JUSTICA
E SEGURANCA PUBLICA, 2022).

Na legislacao brasileira, o trafico de drogas é tipificado pela presenca de substancias
ilicitas, independentemente da quantidade. A identificacao e quantificacao dos componentes das
amostras apreendidas, como adulterantes e diluentes, nao eram rotineiras na pratica analitica
dos institutos de policia cientificas estaduais. Contudo, essa abordagem tem ganhado relevancia
nos laboratorios forenses devido a frequente presenca desses elementos nas amostras
apreendidas, fornecendo informagdes cruciais sobre aprodugao e a distribuicao da droga (BRUNI
et al, 2019; MINISTERIO DA JUSTICA E SEGURANCA PUBLICA, 2022).
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A integracao dessas analises mais detalhadas com a pesquisa sobre o perfil quimico fortale-
ce a compreensao geral acerca dessa problematica, possibilitando uma abordagem mais comple-
ta e efetiva no combate ao trafico. Nesse contexto, esse estudo se propds a analisar a constituicao
de amostras de cocaina e crack por meio dos resultados analiticos provenientes de amostras apre-
endidas pela Policia Civil da Paraiba e analisadas no Nucleo de Laboratérios Forenses de Campina
Grande-PB, além da investigacao de possiveis alteragoes no perfil quimico das amostras ao longo
dos anos.

Materiais e Métodos

A pesquisa foi desenvolvida por meio de uma analise qualitativa e descritiva realizada no Nucleo
de Laboratérios Forenses de Campina Grande (NULF-CG) dos laudos de drogas apreendidas pela
Policia Civil do Estado da Paraiba, referentes aos anos de 2018 a 2021. A técnica empregada para
identificacao das amostras foi a Espectrometria de Infravermelho utilizando o espectrofotdmetro
BruRer Tensor |l, equipado com o acessério ATR (Reflectancia Total Atenuada) com cristal de dia-
mante. Foi estabelecido um banco de dados com base nos resultados analiticos das amostras de
cocaina e crack recebidas e analisadas no equipamento, visando tracar o seu perfil quimico e iden-
tificar os principais adulterantes na composicao dessas drogas.

Inicialmente as amostras foram submetidas a uma analise por meio de uma reagao quimica co-
lorimétrica, utilizando o teste de tiocianato de cobalto modificado. Posteriormente, a identifica-
¢ao da substancia foi conduzida por Espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier
com Reflexao Total Atenuada (FTIR-ATR), onde todos os espectros foram adquiridos por meio de 25
varreduras com resolucao espectral de 4cml por amostra analisada, abrangendo a regiao de analise
que variava entre 550cmi a 4000cml.

O processo de pesquisa e identificacao das substancias envolveu a comparagao dos espectros
obtidos a partir da amostra analisada com os espectros de referéncia estabelecidos nas bibliotecas
disponiveis do equipamento (TICTAC, SWGDRUG, FORENSICS, PHARMA). Para assegurar a integri-
dade, confiabilidade e relevancia dos dados, foram excluidos da pesquisa os resultados analiticos
que nao apresentaram os dados sobre a composi¢ao das amostras analisadas, assim como os re-
sultados obtidos ap6s o més de julho de 2021, nao foram incluidos nesse estudo.

Resultados e Discussoes

Presenca de Cocaina nas amostras analisadas

Ao todo, foram analisadas 165 amostras, das quais 67,88% foram apreendidas na forma de pé
branco e 32,12% na forma de pedra amarela (cracR). Nesse universo foi possivel identificar a presen-
¢a de cocaina em 64,85% delas (com e sem adulterantes nas amostras) e em 35,15% nao detectaram
a presenca das substancias ilicitas, apenas algum tipo de adulterante conforme a Tabela 1.

Tabela 1 - Percentual das amostras que apresentaram a presenca de cocaina, analisadas no Nu-
cleo de Laboratoérios Forense de Campina Grande, entre os anos de 2018-2021.

AMOSTRAS TOTAIS PERCENTUAL (%)
POSITIVAS PARA COCAINA 64,85
NEGATIVAS PARA COCAINA 35,15

Fonte: Autor, 2021. (N=165).

Estudo semelhante a este foi realizado por Silva e colaboradores (2020) quando analisaram 100
amostras, apreendidas pela policia civil do estado do Piaui no periodo de 2017 a 2018, encontrando
cocaina em todas as amostras testadas. Um outro estudo semelhante foi o trabalho de Ferreira
e colaboradores (2019), onde foram analisadas 101 amostras apreendidas pela policia civil de Sao
Paulo, entre os anos de 2014 e 2015, que verificou a presenca de cocaina em todas as amostras
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testadas, com um percentual de adulteragcao de 91,097%.

Corroborando ainda com os dados desse estudo, Santiago e Melo (2018)analisaram os
dados da Pericia Forense do Estado do Ceara, em um quantitativo de 4.238 amostras com suspeitas
da presenca de cocaina, verificou-se que 93,58% eram positivas para cocaina, 6,20% negativas e
em 0,22% sua composicao nao foi definida. Sudo, em 2020, analisou 78 amostras, permitindo
identificar a presenca de cocaina em 96,15% delas, e nas outras 3,85% havia apenas acido
bérico. Almeida (2019), analisou 93 amostras apreendidas pela forga policial do estado do Rio
Grande do Norte, entre janeiro a junho de 2019, onde 80% das amostras analisadas apresenta-
ram algum tipo de adulterantes.

Principais Adulterantes encontrados nas amostras

ApOs fazer um levantamento das amostras positivas e negativas recebidas no NULF-CG, foi
analisado e classificado os adulterantes mais usados nas amostras apreendidas. O principal
adulterante identificado foi a cafeina (40,61%), seguido da creatina (21,21%), da fenacetina (7,27%),
do bicarbonato de sodio (2,42%) e da sacarose (2,42%) (Tabela 2), substancias como a lidocaina, te-
tracaina, paracetamol, entre outras, foram encontradas com uma percentagem menor que 2%.

Tabela 2 - Frequéncia dos principais adulterantes encontrados nas amostras apreendidas pela Po-
licia Civil - PB e analisadas no Nucleo de Laboratérios Forense de Campina Grande, entre os anos

de 2018-2021.
PRINCIPAIS CLASSES PERCENTUAL (%)
ADULTERANTES*
CAFEINA PSICOESTIMULANTE 40,61
CREATINA ANALGESICO E 21,21
ANTIPIRETICO
FENACETINA ANTIPIRETICA E 727
ANALGESICA
BICARBONATO DE SODIO EXCIPIENTES 242
SACAROSE EXCIPIENTES 242

Fonte: Autor, 2021. (*Adulterantes com percentual inferior a 2% nao foram apresentados na tabela).

Além dos adulterantes, também foram identificados os alcaloides constituintes das amostras
analisadas de cocaina e crackR, como a norocacaina (11,52%), prococaina (9,09%) e cinamato
de metilecgonina (5,45%), fora outras que tiveram um percentual menor que 5%, por exemplo, a
tropacocaina.

Estudos recentes identificaram uma variedade de adulterantes em amostras de cocaina:
benzocaina, cafeina, lidocaina, fenacetina, levamisol e aminoantipirina (ALMEIDA, 2019; BRUNI
et al, 2019; SUDOQO, 2020), corroborando com os dados obtidos pelo NULF- CG.

Santiago e Melo (2018) analisando os dados da Pericia Forense do Estado do Cear3, identificaram
adulterantes e/ou diluentes em 23,60% das amostras analisadas. As principais substancias
encontradas foram a fenacetina 44,95% amostras, lidocaina com 37,61% e cafeina com 24,77. Os
mesmos adulterantes encontrados nas amostras da Paraiba.

Em estudo realizado por Almeida (2019) foram analisadas 100 amostras, onde apresentaram
0s seqguintes adulterantes, a cafeina (63,4%), tetracaina (31,1%), levamisol (19,4%), lidocaina (5,4%),
paracetamol (3,2%), fenacetina (1,1%), e por fim 4-metilaminoantipirina (1,1%). Além disso, o
estudo também verificou a presenca de cinamoilcocaina (9,7%), (isbmeros cis e trans) e o éster
metilecgonidina (2,2%), corroborando também com esse estudo. Perfil semelhante é apresentado
no trabalho de Ferreira e colaboradores (2019), onde os principais adulterantes encontrados
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foram a cafeina (68,48%), a lidocaina (47,83%), de fenacetina (45,65%), o levamisol (30,43%),
metilecgonina (78,26%), acinamoilcocaina(9,78%) e a norococaina (6,53%), além de outros presentes
nas amostras que tiveram a percentagem menor que 2%. O principal adulterante encontrado por
Sudo (2020), foi o acido boérico (78,2%), em segundo lugar a cafeina (32,1%), seguido da Fenacetina
(30,8%), levamisol (21,8%), lidocaina (17,9%), fendimetrazina (6,4%) e por fim a aminopirina com 2,6%.
Silva e colaboradores (2020), também detectaram perfil semelhante de adulterantes nas amostras
de cocaina analisadas, onde verificaram cafeina (58%), fenacetina (48%) e levamisol (30%), entre
outras que apareceram em um percentual bem menor (0,04 - 0,01%). Assim pode-se perceber um
padrao semelhante de adulterantes nos estudos citados com o0s encontrados nesse presente
estudo.

O principal adulterante presente nas amostras analisadas no NULF-CG da Paraiba foi a cafeina, e
comumdos maiores percentuais, corroborando com os achados emtodos os trabalhos comparados.
Sendo a cafeina, uma substancia psicoestimulante, mais utilizada no mundo, sendo comumente
usada no trafico para misturar com a cocaina por apresentar efeito sinérgico quando associado
com a droga, potencializando sua acao estimulante (SILVA, et al., 2020; SUDO, 2020).

A cafeina pode ser incrementada como adulterante na cocaina em po6, como também na
forma de cracR, tendo em vista que pode ser volatilizada quando fumada. Muito provavelmente
é usada por ser uma substancia legal e acessivel, além de aumentar o volume e peso da droga,
estimula os efeitos psicoativos, como também aumenta o lucro dos traficantes (FERREIRA et al, 2019;
SILVA, et al., 2020).

Outra substancia presente nos trabalhos foi a creatina que pertence a classe dos
suplementos alimentares e é bastante usada por individuos que praticam atividade
fisica, tendo como objetivo o ganho de massa muscular, podendo ser encontrado em forma de
comprimido, capsulas e po branco. Por ter essa ultima caracteristica fisica — po branco - é
muito utilizado no trafico como adulterante para dar volume ao produto final, resultando em
uma porcentagem maior de lucro, assim como o bicarbonato de so6dio, que apresenta a mesma
caracteristica fisica (SANTIAGO; MELO, 2018).

Além das substancias exemplificadas, podemos citar também a fenacetina que faz parte da
classe dos analgésicos e antipiréticos, por apresentar esses efeitos farmacoldgicos é usado na
preparacao da cocaina, com intuito de potencializar o efeito analgésico nos usuéarios, sendo
proibida o uso em humanos em diversos paises, justamente por conta dos seus efeitos toxicos
no sistema renal, urolégico e cardiovascular. Ademais, é possivel que tal substancia provoque
a producao de metahemoglobina, o que causa a oxidacao do ferro na hemoglobina, acarretando
incapacidade da mesma de transportar o oxigénio (ALMEIDA, 2019).

Frequéncia dos adulterantes ao longo dos anos nas amostras analisadas

Depois do levantamento dos principais adulterantes foi analisado e comparado a variacao do
perfil das amostras ao longo dos anos de 2018 a julho de 2021, conforme pode ser verificado na
Tabela 3. No ano de 2018, pode-se perceber que o adulterante mais utilizado foi o bicarbonato de
sodio com 26,67%. Em 2019 podemos perceber que houve uma mudanga no perfil das amostras
analisadas, estando a creatina presente na maioria das amostras, com um percentual de 46,43%.Ja
no ano de 2020, a cafeina foi encontrada em 50% das amostras analisadas. E o ano de 2021, apre-
sentou um perfil bem similar com 0 ano anterior, tendo em vista que a cafeina foi encontrada
em 46,25% das amostras.

Segundo a Quinta Turma do Superior Tribunal de Justica toda e qualquer matéria-prima utilizada
com o intuito de aumentar o volume e a quantidade de entorpecentes, aplicada em um contexto de
preparo da droga ilicita, pode ser julgada como uma transgressao da lei, sendo enquadrado como
trafico de drogas, no artigo 33, paragrafo 1°,inciso |, da Lei 11.343/2006 (BRASIL, 2006; MINISTERIO
DA JUSTICA E SEGURANCA PUBLICA, 2022).
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Tabela 3 - Frequéncia dos principais adulterantes encontrados nas amostras apreendidas pela Poli-
cia Civil — PB e analisadas no Nucleo de Laboratoérios Forense de Campina Grande, entre os anos

de 2018-2021.
ADULTERANTES 2018(%)  2019(%) 2020(%) 2021(%)
CAFEINA 20,00 21,43 50,00 46,25
CREATINA 20,00 46,43 19,05 13,75
FENACETINA 2308 2857 238 0,00
BICARBONATO DE SODIO 26,67 0,00 0,00 0,00
SACAROSE 0,00 10,71 238 0,00

Fonte: elaborado pelas autoras, 2023.

Na literatura nao possui muitos estudos especificando a variagao dos adulterantes ao longo dos
anos. Esse tipo de correlagdes auxilia nas investigagdes policiais, uma vez que a caracterizagao do
perfil quimico, ajuda a estabelecer um maior controle das substancias usadas como adulterantes,
tracar rotas do trafico, como também encontrar a origem dos fornecedores. Esse padrao de estudo
ja esta bem estabelecido na dinamica de atuagao da Policia Federal, porém é uma rotina recente nas
policias civis dos estados do Brasil. Além disso, é preciso observar que a importancia da identificagao
dos adulterantes vai além do ambito forense, tendo implicagdes significativas para a saude publica
(PASSAGLI, 2023).

Essas analises proporcionam uma compreensao mais abrangente dos componentes presentes
nas amostras de drogas apreendidas, possibilitando o desenvolvimento e aplicacao de estratégias
de intervencoes eficazes, politicas de salude publica e conscientizagao.

Conclusao

Os relatérios, obtidos do equipamento de espectroscopia de infravermelho, possibilitaram
identificar e caracterizar de forma eficiente as substancias ilicitas de interesse policial. Possibilitou
visualizar o percentual das amostras positivas e negativas, a frequéncia que os adulterantes se
repetiam e a relacao deles durante os anos de 2018 - 202I. Destaca-se que cafeina, creatina,
fenacetina, bicarbonato de sédio e sacarose foram as substancias mais frequentes nas composicoes
das amostras analisadas.

Esses dados permitiram identificar, descrever e analisar qualitativamente as substancias licitas
mais aplicadas na producao de drogas ilicitas, usadas pelos traficantes com o intuito de maior
lucratividade. A caracterizagao da composicao das amostras apreendidas nao apenas proporciona
um maior controle e fiscalizacao, mas também auxilia nas investigagdes policiais, fornecendo
informacoes cruciais sobre rotas de trafico e contribuindo para a desarticulagao de organizagoes
criminosas.

Por fim, & importante ressaltar que, no entanto, esse estudo apresentou limitagbes quando as
amostras apresentam baixas quantidades das substancias ilicitas, dificultando sua caracterizagao.
Nessas situacgoes, a utilizacao da técnica da cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massas para a confirmacao e identificacao final da amostra, assegurando uma analise precisa dos
constituintes presentes.
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PALAVRAS-CHAVE Resumo: No Brasil, constata-se que as mulheres tém comecado a vida sexual cedo, e assim,
Contracepgao iniciam a contracep¢ao também precocemente. Atualmente, a pilula (anticoncepcional oral
Métodos contraceptivos comb'lnado) € um dos principais métodos contraceptivos mais utilizados. Todayla, 0 mau uso
Saude da mulher de métodos hormonais orais, a longo prazo, pode acarretar riscos graves a saude da mulher.

Ademais, podem surgir efeitos colaterais, como aumento de peso, depressao, diminuicao de
libido, dor de cabeca, exaustao e ache. Mensurar o conhecimento sobre 0 uso e os riscos da
utilizagao de contraceptivos orais e de emergéncia entre mulheres da cidade de Santa Cruz
I<EYWORDS Canibari ea foi : f ! F G
Contraception do aglbarlbe-PE. A pesquisa foi realizada de forma on-line, pela plataforma Google Iiorms,
. no periodo de agosto a setembro de 2023. Durante a pesquisa observou-se que 63% das
Contraceptive Methods  enrevistadas tém como preferéncia o anticoncepcional oral, dentre a faixa etaria de 18 a 25
Women's Health anos (70,6%). A principal intencao de uso é a prevencio de concepcao (88,8%). As usuarias
que sao menos adeptas foram as que possuiam ensino superior completo (8,6%), frente as que
concluiram a educacao fundamental (63,8%). O enjoo (21.6%) e cefaleia (19,6%) foram as reagdes
adversas mais prevalentes e descritas pelas entrevistadas. Através do estudo foi possivel
analisar a forma que esses métodos estao sendo utilizados, trazendo assim informacoes
importantes para todos os profissionais e a populacao, tais como: anticoncepcionais mais
utilizados, perfil sociodemografico das usudrias, como também, possiveis reacdes adversas.

Evaluation of the use of oral and emergency contraceptives among women in Santa Cruz do
Capibaribe-PE

Abstract: In Brazil, it is clear that women have started their sexual life early, and therefore, they
also start contraception early. Currently, the pill (combined oral contraceptive) is one of the
main contraceptive methods most used. However, the misuse of oral hormonal methods, in
the long term, can pose serious risks to women's health. Furthermore, side effects may arise,
such as weight gain, depression, decreased libido, headache, exhaustion and acne. Measure
Rnowledge about the use and risks of using oral and emergency contraceptives among women
in the city of Santa Cruz do Capibaribe-PE. The research was carried out online, via the Google
Forms platform, from August to September 2023. During the research it was observed that 63%
of respondents preferred oral contraceptives, among the age group of 18 to 25 years (70.6%).
The main intention of use is to prevent conception (88.8%). The users who are least adept
were those who had completed higher education (8.6%), compared to those who completed
primary education (63.8%). Nausea (21.6%) and headache (19.6%) were the most prevalent
adverse reactions described by the interviewees. Through the study it was possible to analyze
the way in which these methods are being used, thus providing important information for all
professionals and the population, such as: most used contraceptives, sociodemographic profile
of users, as well as possible adverse reactions.
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Introducao

Os direitos sexuais e reprodutivos, assim como a saude da mulher, sao temas que apresentam
conquistas ao longo da histoéria. Durante a década de 60, ocorreu a criagao dos anticoncepcionais
que é um avango para a saude e autonomia da mulher (ALVES, 2018; DOS SANTQS, 2018).

No Brasil, constata-se que as mulheres tém comecado a vida sexual cedo, e assim, iniciam a
contracepgao também precocemente. Atualmente, os Anticoncepcionais Orais Combinados (AOC),
que atuam inibindo a ovulagao e a camisinha masculina sao os principais métodos contraceptivos
utilizados. Isso explica uma mudanca no padrao de anticoncepgao, pois, ha uma década,
predominavam os anticoncepcionais orais combinados e a esterilizacao (CARCERERI et al., 2016;
GUEDES et al., 2022).

Na atualidade, existe um leque de métodos contraceptivos que sao utilizados pelas brasileiras.
Os métodos hao hormonais como preservativos masculinos e femininos, que impedem a concepgao
e evitam as Infeccoes Sexualmente Transmissiveis (IST), sendo indicado para mulheres que nao
podem utilizar horménios, bem como, o método conhecido por tabela. Ha também, o método
intrauterino, que pode utilizar cobre ou horménio. Além disso, temos os meétodos cirdrgicos ou
esterilizacao (ligadura das tubas e vasectomia). E por fim, os anticoncepcionais hormonais, sejam
injetaveis, orais ou de emergéncia, com a finalidade basica de evitar a concepgao (ALBUQUERQUIE,
2018).

Os AQOC, que contém progesterona e estrogénio, sao conhecidos como um importante método
de contracepcgao para evitar uma gravidez indesejada. Para isso, 0s mesmos inibem a ovulacao,
atuam na suspensao de fatores hipotalamicos que acarreta na liberacao dos hormonios foliculo
estimulante e hormoénio luteinizante (CUEDES et al., 2022).

O etinilestradiol (estrogénio), um dos hormdnios que compde os AOC, altera significativamente
o sistema de coagulagao, consequentemente ocorre aumento de trombina, fatores de coagulacao
e reducao dos inibidores naturais da coagulacao, atua também na parede vascular. Ademais, as
dosagens hormonais desses medicamentos sao reduzidas para diminuir os efeitos colaterais
associados as pilulas e diminuir os riscos cardiovasculares (MENDONCA, 2017).

Em relacao a Contracepcao de Emergéncia (CE) pode ser determinada como um meio nao
arriscado de prevenir uma gravidez indesejada até 120 horas apo6s a relacao sexual, atualmente as
opc¢oes sao seguras e toleradas. No Brasil, as formas liberadas sao o método Yuzpe, o qual contém
hormonios combinados (etinilestradiol e levonorgestrel) e com apenas levonorgestrel (GUAZZELLI;
SAKAMOTO, 2018).

Além disso, o metodo natural, conhecido por Tabela, € um considerado um método contraceptivo
de abstinéncia periddica, ou seja, a mulher nao deve ter relagdes sexuais durante o periodo Ffeértil.
O periodo fértil pode-se contar a partir do 10° dia do ciclo menstrual e estendendo-se até o 21° dia,
porém, é valido ressaltar que a duracao do ciclo menstrual varia de pessoa para pessoa. Sendo assim,
€ uma forma de prevenir gestacoes indesejadas de forma natural e sem uso de horménios, o que
pode ser benéfico para a saude feminina. Por outro lado, ha grandes probabilidades de engravidar,
quando o ciclo apresenta irregularidade e periodo de ovulacao variavel. Desta forma, é aconselhavel
que a Tabelinha seja associada a outros métodos, tendo em vista, uma maior eficacia contraceptiva
(BRASIL, 2002).

De acordo com a Coordenacao de Atencao a Saude e Seguranca do Trabalho (2021), além da
contracepgao, o uso de anticoncepcionais hormonais pode auxiliar na diminuicao do fluxo menstrual,
reducao no risco de cistos ovarianos, dismenorreia e da endometriose e melhora dos sintomas pré-
menstruais (AMANCIO et al., 2021).

Todavia, o mau uso de métodos hormonais orais a longo prazo, podem acarretar riscos graves
a saude da mulher, tais como, aumento reversivel da pressao arterial, aumento de risco de
tromboembolismo venoso e risco de desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2. Ademais, podem
surgir efeitos colaterais, como aumento de peso, depressao, diminuicao de libido, dor de cabeca,
exaustao, acne, vomitos, queda de cabelo e tonturas (COUTO et al., 2020; DOS SANTOS; CAIRES,
2022).
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Paralelo a isso, a automedicacao envolvendo os anticoncepcionais tem se mostrado muito
comum, sendo considerado um problema de saude publica, o uso exacerbado de medicamentos
ocasiona efeitos nocivos relacionados as interagoes farmacolégicas. Assim, com o uso em ascensao
de contraceptivos orais, & necessario informar-se sobre os riscos e beneficios de sua utilizagcao,
a forma correta de toma-los e o método mais apropriado para cada mulher (XAVIER et al., 2021;
BARBOSA; CHAVES, 2021).

Portanto, o uso predominante de anticoncepcional hormonal oral pelas mulheres, em detrimento
de outros métodos contraceptivos, demonstra a relevancia da discussao do tema para a sociedade
atual. Diante do exposto, o farmacéutico, tem o papel de orientar corretamente dos riscos e beneficios,
a forma correta de toma-los, o método mais apropriado para cada mulher visando a prevencao de
quadros decorrentes do uso inadequados desses medicamentos (OLIVEIRA; TREVISAN, 2021).

Desse modo, esse estudo prop0Os analisar a utilizacao de contraceptivos orais e de emergéncia
entre mulheres da cidade de Santa Cruz do Capibaribe-PE.

Material e Métodos

O estudo foi realizado no municipio de Santa Cruz do Capibaribe, que esta localizado no estado
de Pernambuco, situado no Agreste e considerada a terceira maior cidade pernambucana. Segundo
o IBGE, possui mais de 100.000 habitantes, sendo a maioria do sexo feminino. A pesquisa foi
realizada com a populacao feminina em idade reprodutiva da cidade de Santa Cruz do Capibaribe-
PE, no periodo de agosto a setembro de 2023.

A amostra foi composta por 102 mulheres em idade reprodutiva que aceitaram responder
0 questionario disponibilizado a partir da carta convite, seguido do linkR construido através da
ferramenta de gerenciamento de pesquisa do Google, Google Forms.

A pesquisa foi desenvolvida de forma online, através de um formulario com 16 questodes objetivas
para a coleta de informagdes sociodemograficas (idade, escolaridade e cidade onde reside), além
de perguntas relacionadas a utilizacao de contraceptivos orais para analise de caracteristicas
quantitativas.

Apo6s o periodo de coleta de dados, os dados foram obtidos pela plataforma do questionario
(Google Forms), em seguida, as informagdes obtidas passaram a ser organizadas no programa
Microsoft Office Excel.

Este estudo foi conduzido conforme prevé os termos da Resolucao n° 466/2012 do Conselho
Nacional apés a aprovacao pelo Comité de Etica e Pesquisa- CEP da Unifacisa sob a CAAE de n°
69717123.3.0000.5175.

Resultados e Discussao

Durante o periodo do estudo, 102 mulheres residentes de Santa Cruz do Capibaribe-PE
responderam o formulario de forma voluntaria. Quando questionadas a respeito do uso de
métodos contraceptivos 85,3% (n=87) das mulheres responderam que fazem uso de algum método
de contracepgao e, com relagao ao tipo de método utilizado, observou-se que 63% (n=58) das
entrevistadas utilizam o ACO como método contraceptivo, Tabela 1.

Ainda na Tabela 1, é possivel evidenciar que a camisinha so6 é utilizada por 7,6% das entrevistadas,
dado que é alarmante, pois este méetodo nao pode ser associado apenas a prevencao da gravidez,
mas também a profilaxia de Infeccoes Sexualmente Transmissiveis-IST, uma vez que, o preservativo
€ 0 Unico método contraceptivo que também oferece protecao contra diversas doencas.

Com base nos dados obtidos, observou-se a utilizagao da Tabelinha como método contraceptivo.
Tal método, é considerado natural que se baseia no autoconhecimento da mulher, onde ela observa
as caracteristicas do ciclo menstrual, com o intuito de concep¢ao ou contracepg¢ao, por ser um mé-
todo natural pode apresentar falhas devido as irregularidades do ciclo (PEREIRA, et al., 2023).
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Tabela 1 - Dados relacionados aos métodos contraceptivos utilizados entre as mulheres da cidade
de Santa Cruz do Capibaribe-PE, ano de 2023.

Uso de algum método contraceptivo atualmente n %
Sim 87 85,3
Nao 15 14,7
Método contraceptivo utilizado n %
Anticoncepcional oral 58 63
Camisinha (masculina ou feminina) 7 7,6
DIU! 2 2,2
Injecao 10 10
Pilula do dia seguinte 1 1,1
Laqueadura 6 6,5
Adesivo 1 1,1
Implante 1 1,1
Tabelinha 1 1]
Nao fago uso 15 5.4

'Dispositivo intrauterino ; n= numero; % = percentual
Fonte: Autoria Propria, 2023.

Ao analisar o panorama nacional, Araujo, Abreu e Felisbino-Mendes (2023) apresentaram que
a prevaléncia do uso de contraceptivos foi de 83,7%, dado semelhante aos encontrados em Santa
Cruz do Capibaribe-PE. Ainda em seu estudo, os metodos mais utilizados pelas brasileiras eram:
pilula (40,6%), preservativo masculino (20,3%), laqueadura (17,3%) e injetaveis (9,8%). Ao classificar
0s métodos pelo tempo de acao no organismo, foi visto uma alta prevaléncia de uso de SARC -
contraceptivos reversiveis de curta duracao (72%), quando comparado aos LARC - contraceptivos
reversiveis de longa duracao (4,8%) e métodos permanentes (23,2%).

Osresultadosdatabelal,evidenciam ouso de anticoncepcional oral pelasjovens,em concordancia
como estudo de Olsenetal., (2018), o qual aborda que nos ultimos trinta anos, no Brasil, tem ocorrido
a prevaléncia do uso de métodos contraceptivos por parte das mulheres. Na mesma ideia encontra-
se o estudo de Almeida e colaboradores (2015), onde afirma que as mulheres jovens apresentam
uma visao diferente quanto ao planejamento familiar e buscam cada vez mais a contracepgao
com o intuito de diminuir as chances de gravidez. Tendo em vista essas mudancas, as Nacoes
Unidas definiram como um dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) assegurar, até
2030, o acesso universal a saude sexual e reprodutiva, incluindo o acesso a contracepgao moderna,
evidenciando a relevancia do monitoramento continuo dos indicadores relacionados a essa meta
(UNITED NATIONS, 2023).

Ao analisar o perfil das mulheres que fazem uso de AOC, observou-se a predominancia da faixa
etaria dos 18 aos 25 anos 84,4% (n=49) e que 63,8% (n=37) tém o ensino superior incompleto. A
Tabela 2, representa o perfil geral dessas participantes.

Embora o nivel de escolaridade impacte positivamente sobre o uso de contraceptivos, hao sao
fatores determinantes para sua utilizagao, visto que, o Sistema Unico de Saude (SUS), fornece em
seu programa de saude algumas formas de contracepgao, entre elas o AOC. Sendo possivel que
mulheres de menor escolaridade tenham acesso ao método, bem como, a informagdes (OLIVEIRA
et al,2023).

Em relacao ao tipo de contraceptivo utilizado, pelas participantes do estudo, destaca-se o
Selene 17,6% (n=18), que é constituido de 0,035mg de etinilestradiol e 2mg de acetato de ciproterona,
0 segundo mais citado foi o Ciclo 21 com 7,8% (n=8), que contém 0O,15mg de levonorgestrel e etiniles-
tradiol O,03mg. Analisando a composicao dos AOCs citados na pesquisa observou-se que eles tém
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uma combinacgao de dois hormonios - a progesterona e o estrégeno, conforme Tabela 3.

Tabela 2 - Dados sociodemograficos da populagao feminina investigada sobre o perfil de consumo
de contraceptivos na cidade de Santa Cruz do Capibaribe-PE, no ano de 2023.

Idade n %

18 a 25 anos 72 70,6
25a30 anos 12 11,8
Maiores de 30 anos 18 17,6
Grau de escolaridade n %

Ensino fundamental completo 37 63,8
Ensino Médio Incompleto 5 8,6
Ensino Médio Completo 1 1,8

Ensino Superior Incompleto 10 17,2
Ensino Superior Completo 5 8,6

n= numero; % = percentual
Fonte: Autoria Propria, 2023.

Tabela 3 - Anticoncepcionais orais mais utilizados entre as mulheres da cidade de Santa Cruz do
Capibaribe-PE.

Anticoncepcional oral utilizado n %

Selene (etinilestradiol+acetato de ciproterona) 18 | 17,6
Ciclo 21 (levonorgestrel+etinilestradiol) 8|78
Tamisa (gestodeno-+etinilestradiol) 4 | 39
Repopil (acetato de ciproterona+etinilestradiol) 4 | 39
Alestra 20 (gestodeno+etinilestradiol) 3|29
Primera 30/Primera 20 (desogestrel+etinilestradiol) 2119
Yasmin (drospirenona+etinilestradiol) 2119
Previane (gestodeno+etinilestradiol) 2119
lumi (drospirenona+etinilestradiol) 2119
Level (levonorgestrel+etinilestradiol) 2119
Outros nm|o9

n= numero; % = percentual
Fonte: Autoria Propria, 2023.

Tal resultado pode ser comparado com o estudo realizado por Dos Santos et al. (2022),
que enfatiza o uso de AOC pela maioria das mulheres. Desses anticoncepcionais, predominavam
combinacgoes dos dois hormoénios, sendo eles, drospirenona e etinilestradiol (26,1%), levonorgestrel
e etinilestradiol (5,8%), levonorgestrel e etinilestradiol (4,3%), e outros correspondente aos mesmos
componentes. Diferente do presente estudo em que predomina em primeiro lugar etinilestradiol e
acetato de ciproterona (17,6%), seguido de levonorgestrel e etinilestradiol e em terceiro gestodeno e
etinilestradiol.

Ainda nessa vertente, é valido ressaltar que Souza, Borges e Mourao (2018), em seu estudo
evidenciam a possibilidade de AOC que contém drospirenona e etinilestradiol, apresentarem menos
efeitos colaterais e serem mais tolerados, sendo assim, o mais recomendado por ginecologistas,
bem como, distribuido de forma gratuita.

Foi questionado sobre quem as auxiliou na escolha deste método, sendo o "Médico” 48,3%
(n=28) a escolha mais predominante, seguida da escolha “Por Conta Propria” 39,7% (n=23). Quando

82 Revista Brasieira Multidscipinar - ReBraMl  vo. 27, n.1 Suel, 2024 - CONCAF

Avaliacao da utilizacao de anticoncepcionais orais e emergenciais...
<«

questionadas sobre o motivo de usar AOCs, prevenir gravidez foi o motivo de maior prevaléncia com
88,8% (n=71), sequido de melhorar os sintomas da TPM com 16,3% (n=13). Verificou-se, também, nesse
estudo, que 43,1% (n=25) das mulheres que fazem uso dos AOCs ja o fazem ha aproximadamente 3
anos, conforme representado na Tabela 4.

Tabela 4 - Representativo numeérico e percentual quanto ao indice de quem as auxiliou na escolha
desse método e o motivo de usar AOCs.

Auxilio na escolha do método n %
Médico 28 48,3
Conta propria 23 39,7
Farmacéutico 6 10,3
Enfermeiro 1 1,7
Motivo para uso de anticoncepcionais n %
Prevenir gravidez 71 88,8
Melhorar sintomas da tensao pré-menstrual 13 16,3
Sindrome de ovarios policisticos 7 8.8
Menstruagao irregular 1 1,3
Endometriose 1 13
Tempo de uso dos anticoncepcionais n %
Menos de um ano 13 224
la3anos 25 431
4 a 6 anos 12 20,7
Mais de 6 anos 8 13,8

n= numero; % = percentual
Fonte: Autoria Propria, 2023.

Quanto a escolha do método, houve um alto indice de mulheres que escolheram “por conta
propria”, ou seja, grande parte faz o uso sem orientacao. Segundo Siqueira e Filho (2022), isso
implica na ma utilizacao do método, e sabe-se que a falta de conhecimento e acompanhamento
terapéutico € um fator que compromete a seguranca e eficacia do medicamento. Em contrapartida,
no estudo realizado por De Souza et al., (2022), foi avaliado o consumo de anticoncepcionais e
fatores associados entre estudantes universitarias, e das 2.221 estudantes avaliadas, 298 (13,0%)
indicaram utilizar algum medicamento contraceptivo. Destes, a maioria foi indicada por médicos
(92,6%). O tempo de uso superior a seis meses foi 0 mais prevalente (77,9%).

Pesquisas realizados na ultima década revelam que as mulheres jovens, menos escolarizadas, de
classe econdbmica mais baixa, pretas e pardas e que vivem nas regidoes Norte e Nordeste do pais sao
as que apresentam menor prevaléncia no uso de contraceptivos (FARIAS et al., 2016; GONCALVES
et al., 2019; DA TRINDADE et al., 2021). Ademais, em um estudo com dados da Pesquisa Nacional
de Saude (PNS) foi identificado que mulheres brancas utilizam a dupla protecao (camisinha e
anticoncepcional oral), ja as mulheres pretas e indigenas usam mais frequentemente métodos de
barreira, como a camisinha, pois sua utilizagao é pratica, nao precisa de prescricao e também é facil
de se adquirir gratuitamente para além do proprio Sistema Unico de Satde (SUS) (DA TRINDADE et
al., 2021).

De acordo com Brandt, Oliveira e Burci (2018) o método contraceptivo individual deve ser feito
com o acompanhamento de um profissional de saude especializado para informar e prescrever
a medicacgao. Pois, assim ele ira auxiliar na escolha de um método individualizado conforme as
caracteristicas da mulher, seu planejamento familiar e o servico de saude oferecido. Por isso, é de
suma importancia que profissionais de saude habilitados, incluindo a classe Farmacéutica, realizem
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o acompanhamento terapéutico. O Farmacéutico, como profissional de saide que detém os
conhecimentos que vao além da dispensacao, deve orientar quanto aos efeitos adversos, interagoes
medicamentosas, e também, alteragdes cardiovasculares e metabdlicas, visando principalmente a
seguranca do paciente (MATSUOKA; GIOTTO, 2019).

Fica subentendido, também, que parte das mulheres nao fazem acompanhamento com
ginecologista. De acordo com Fernandes (2020), grande parte das mulheres nao fazem consulta
ginecologica por falta de conhecimento. Isso implica em complicagdes que vao além da pratica
sexual. Como foi abordado por Chaves (202l1), as consultas de rotina abrangem patologias como:
Infeccoes Sexualmente Transmissiveis, alteragdes menstruais, canceres ginecoldgicos, dentre
outros. Assim sendo, as consultas vao muito além da vida sexual, auxiliam a saude da mulher de
forma integral.

Além disso, outra vertente que se destaca € o tempo de utilizagao do método, no presente estudo
evidenciou-se que a maioria das mulheres utilizam o AOC a cerca de 3 anos. Nessa perspectiva,
Mandu e Caetano (2023) relatam em seu estudo que anticoncepcionais orais quando utilizados
por longos periodos de tempo podem acarretar sérias complicacdes a saude feminina. Dentre elas,
trombose em mulheres que ja possuem predisposicao genética, cancer de mama e hipertensao
arterial sistémica, ressalta-se ainda que os riscos do uso do método podem se intensificar conforme
o tipo de contraceptivo, dose de estrogénio e o tempo de uso.

Das 58 mulheres que fazem uso dos AQOCs, 41,2% (n=42) afirmam sentir algum efeito colateral,
e a Tabela 5 evidencia o enjoo como o efeito colateral mais relatado pelas mulheres 21,5% (n=33),
seguido da dor de cabeca 19,6% (n=30) e da mudanca de humor 29% (n=19).

Tabela 5 - Representativo numérico referente a ocorréncia de efeitos colaterais, bem como, quais
efeitos colaterais do uso de AOC apresentados pelas mulheres participantes do estudo.

Ja sentiu efeito colateral relacionado ao uso de anticoncepcional? | n %

Sim 42 41,2
Nao 16 15,6
Nao fago uso 44 43,2
Qual efeito colateral sentiu ao fazer uso do anticoncepcional? n %

Dor de cabeca 30 19,6
Enjoo 33 21,6
Mudanca de humor 29 19

Diminuicao de libido 27 17,6
Cansaco ou fadiga 21 13,7
Ache 8 52
Mudanca de peso 5 33

n= numero; % = percentual
Fonte: Autoria Prépria, 2023.

Ratificando esses achados, no estudo de Souzaetal.,(2022) foram relatados alguns sintomas logo
apos a primeira dosagem do anticoncepcional, como a cefaleia, mastalgia ou dor nas mamas, tontura,
nausea e vomitos. Assim como qualquer outro medicamento, os anticoncepcionais hormonais
podem causar iniUmeros efeitos adversos, como: alteragdes imunolégicas, metabdlicas, nutricionais,
psiquiatricas, vasculares, oculares, gastrintestinais, hepatobiliares, cutaneo-subcutaneas, renais/
urinarias, auditivas; disturbios do Sistema Nervoso Central e do Sistema Reprodutor (COUTO et al.,
2019).

No estudo realizado por De Sousa et al, (2021), destaca-se que um dos efeitos adversos a
longo prazo mais preocupante deste medicamento é o tromboembolismo. Essa preocupacao esta
relacionada ao fato de que o componente principal do medicamento é o etinilestradiol, que tem
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a capacidade de elevar os niveis de trombina no organismo. A trombina desempenha um papel
crucial na coagulagcao sanguinea, o que pode predispor a formacao de coagulos nas paredes dos
Vasos sanguineos, potencialmente resultando em embolia pulmonar e, em ultima instancia, risco
de obito. Além disso, De Oliveira (2021) acrescenta que a ocorréncia de trombose arterial pode
estar relacionada ao uso de contraceptivos hormonais orais, especialmente em mulheres que
tém predisposicao a doencas cardiovasculares, bem como naquelas que apresentam fatores de
risco, como o habito de fumar, obesidade, hipertensao e comorbidades como diabetes mellitus e
hipercolesterolemia.

Oshormoénios presentesnos AOCstambémseligamareceptoreslocalizadosemtodasas camadas
dos vasos sanguineos, desencadeando uma ativacao desregulada dos processos hemostaticos,
resultando em hipercoagulacao sanguinea. Esse fendbmeno contribui significativamente para o
aumento do risco de trombose (Romero; Vitorino, 2021). Além disso, um estudo conduzido por Cruz,
Bottega e Paiva (2021) esmilca a relagao entre o uso de contraceptivos orais e o risco de trombose
venosa profunda, especialmente devido a inibicao de elementos que promovem a anticoagulagao
sanguinea. Portanto, € recomendavel evitar o uso desses contraceptivos, sobretudo em mulheres
com sindrome trombogénica.

Além do exposto, Cardoso et al., (2019) relataram em seu artigo que o risco para o surgimento de
disturbios mentais em mulheres, como transtorno de ansiedade e depressao, pode estar relacionado
aos hormonios sexuais femininos, comisso, estudos estao sendo realizados com intuito de investigar
a relacao do uso de anticoncepcionais hormonais com o aumento dessas desordens psicologicas
nas mulheres, tendo como principal foco o publico adolescente. Embora 41,2% das participantes
do estudo tenham relatado experimentar efeitos adversos, é evidente que a falta de informacao
sobre métodos anticoncepcionais e seus potenciais efeitos colaterais persiste em grande parte
da populacao. Essa lacuna de conhecimento pode influenciar diretamente na escolha do método
contraceptivo mais apropriado, levando em consideragcao o comportamento sexual e as condicoes
de saude do usuario (DE ALMEIDA; DE ASSIS, 2017).

Na Tabela 6, buscou-se elucidar o nivel de conhecimento das jovens sobre os riscos associados
ao uso de anticoncepcional, de modo geral, observou-se que 76,1% (n=78) relatam conhecer os riscos.
E quando questionadas se ja fizeram uso concomitante de ACO e antibiético, 60,3% (n= 35) relatam
que ja fizeram uso.

Tabela 6 — Dados relacionados ao uso de antibidticos por usuarias de anticoncepcional oral,
apresentados pelas mulheres de Santa Cruz do Capibaribe-PE, no ano de 2023.

Conhece os riscos associados ao uso inadequado de anticoncepcional? | n %
Sim, conhecgo 42 72,4
Nao, desconheco os riscos 16 27,6
Ja fez uso de antibidtico enquanto utilizava o anticoncepcional? n %
Sim 34 60,8
Nao 23 39,2

n= numero; % = percentual
Fonte: Autoria Propria, 2023.

O uso de contraceptivos orais € um método amplamente utilizado em todo o mundo para
prevenir a gravidez. No entanto, uma questao preocupante em relagcao ao seu uso é a possibilidade
de interagbes medicamentosas com outras drogas, especialmente antibidticos. O uso simultaneo
de anticoncepcionais hormonais e antibidticos pode se tornar prejudicial, pois, o uso destes tende
a reduzir a eficacia dos anticoncepcionais e aumentar o risco de interacao, reduzindo o efeito
terapéutico ou aumentando a toxicidade do medicamento, o que pode levar a graves problemas de
saude, principalmente a concepcao (PATRICIO; BARBOSA, 2018).

Nesse sentido é valido ressaltar as classes de antibidticos que interagem com anticoncepcionais.
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Pode-sesalientarquenaosaotodasasclassesdeantibidticos queinibem o efeitodoanticoncepcional,
€ necessario ser indutor do citocromo P450. Os grandes vildes sao antibiéticos como Amoxicilina e
Rifampicina que sao indutores de enzima, que atuam através do sinergismo, evento que ocorre para
potencializar ou diminuir o efeito do medicamento, influenciando na absorcao intestinal. Porém,
embora seja comprovada cientificamente a interagao de Rifampicina, outros antibioticos podem
apresentar baixa interacao, nao sendo capaz de diminuir de forma consideravel a eficacia do método
contraceptivo (AQUINO; RIOS; PASSQOS, 2021).

No mesmo sentido, uma das principais causas de interacbes medicamentosas sem a devida
orientacao ocorre pela auséncia de uma anamnese detalhada para verificar se a paciente faz uso
de contraceptivos orais e outras medicag¢des, porém muitas mulheres nao se sentem confortaveis
e preferem omitir a informacao. Além dos antibioticos, outros medicamentos apresentam interagao
medicamentosa como por exemplo os antifingicos e os anticonvulsivantes, pois alteram os niveis
plasmaticos diminuindo assim a eficacia contraceptiva (BARBOSA et al., 2021; DE SOUZA, 2015).

A pesquisa também objetivou avaliar se ocorre esquecimento na utilizacao do AOC, e apenas
13,8% (n=14) revelaram que nao fazem o uso corretamente e a maioria 42,2% (n= 43) ainda relataram
que quando esquecem, se o atraso for de algumas horas, tomam a pilula atrasada, conforme Tabela
7.

Tabela 7- Distribuicao numérica e percentual sobre o nivel de conhecimento e forma utilizacao de
anticoncepcionais orais, apresentados pelas mulheres de Santa Cruz do Capibaribe-PE, no ano de

2023.

Esquece de tomar a pilula anticoncepcional com frequéncia? n %
Sim 14 13,8
Nao 44 43,1
Nao fago uso 44 431
Quando esquece de tomar o que costuma fazer? n %
Se o atraso for de algumas horas, tomo a pilula atrasada. 43 422
Nao tomo a pilula atrasada e me previno com camisinha. 7 6,9
Nao tomo a pilula atrasada e nao me previno com camisinha. 5 4,9
Se o atraso for de muitos dias nao tomo a pilula e uso camisinha. 3 29
Nao fago uso 44 43,1

n= numero; % = percentual
Fonte: Autoria Propria, 2023.

De acordo com Ferreira e Paixao (2021), um inquérito online realizado em oito paises, dentre
as principais formas incorretas de utilizagao, apresentou a taxa de esquecimento (65%), ingestao
no horario errado (67%) e descontinuacao do uso do método de (81%), a maioria devido as reagoes
adversas (57%).

A eficacia do contraceptivo hormonal se d& pela capacidade dele de inibir a ovulacao e
alterar caracteristicas no endométrio e no muco cervical, evitando a gravidez. Essa capacidade é
caracteristica do estrogénio, esse hormoénio age no hipotalamo causando a inibicao da secrecao
de GnRH (hormoénio liberador de gonadotrofinas) e de modo consequente do hormoénio foliculo
estimulante e do horménio luteinizante, sendo que esses sao fundamentais para que ocorra a
ovulacao (DA SILVA; SA; TOLEDQ, 2019). Desta forma, acredita-se que seu uso tem impacto direto
no sistema enddcrino do corpo humano.

A respeito da tomada de medicamento na hora correta, uma taxa consideravel relatou que faz
0 uso no horario incorreto. Sabe-se que o medicamento apresenta uma eficacia de 99% quando
tomado corretamente, ou seja, todos os dias no mesmo horario. A redugao da eficacia pode ocorrer
pelo atraso de algumas horas, principalmente no caso das minipilulas. Infelizmente, pode-se afirmar
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que 13,8% correm o risco de uma gravidez indesejada caso utilizem apenas o anticoncepcional como
protecao. Para tanto, o correto nessa situacao, como consta em todas as bulas, seria a ingestao de
uma nova pilula e o uso de preservativo por sete dia (BRANDT; RODRIGUES; BURCI, 2017).

Apesar dos beneficios envolvidos no uso dos AOCs, convém frisar que esses farmacos nao
garantem uma vida sexual segura para as mulheres (OLIVEIRA; TREVISAN, 2021). Nesse sentido,
esses medicamentos nao previnem as IST e, seu uso inadequado é associado a diminuicao da
eficacia contraceptiva e ao aumento do risco de gravidezes nao planejadas. Isso pode resultar
em falhas na adesao a dosagem prescrita, atrasos na ingestao, interagbes medicamentosas nao
consideradas ou falta de compreensao das instrugoes. Tais erros comprometem a capacidade do
contraceptivo em inibir a ovulacao e impactam a eficacia global do método. Portanto, a importancia
de orientagao rigorosa e adesao precisa as diretrizes é crucial para evitar resultados indesejados
(ALVES et al.,, 2022).

Por fim, o Ultimo questionamento direcionado as entrevistadas foi se as mesmas ja tinham
utilizado a pilula do dia seguinte, e observou-se que em algum momento da vida elas ja fizeram o
uso do contraceptivo de emergéncia, e quando questionado com que frequéncia fazem uso deste
meétodo, 10,8% (n=11) revelaram que usaram de 3 a 5 vezes no periodo de 1 ano. Foi questionado ainda,
sobre a ocorréncia de efeitos colaterais decorrentes do uso de pilula do dia seguinte, e evidenciou-
se que o enjoo 25,5% (n=26), a desregulagao do ciclo menstrual 20,6% (n=21) e a dor de cabeca 12,7%
(n=13) foram os principais efeitos colaterais apresentados, de acordo com a Tabela 8.

Tabela 8 - Distribuicao numérica e percentual quanto ao uso de contraceptivo de emergéncia,
frequéncia e efeitos colaterais decorrentes do uso apresentados pelas mulheres de Santa Cruz do
Capibaribe-PE, no ano de 2023.

Ja utilizou a pilula do dia seguinte? n %

Sim 78 76,5
Nao 24 235
Quantas vezes no ano usou pilula do dia seguinte? n %

1 ou 2 vezes 59 57.8
3 a5vezes 11 10,8
Mais 5 vezes 8 79
Nao fiz uso 24 235

Ja sentiu efeito colateral ao utilizar pilula do dia seguinte?

. . n %
Se sim, quais?
Nao senti efeitos colaterais 33 32,4
Enjoo 26 25,5
Desregulacao do ciclo menstrual 21 20,6
Dor de cabeca 13 12,7
Colica 7 6,9
Acne 2 1.9

n= numero; % = percentual
Fonte: Autoria Propria, 2023.

Acontracepcaodeemergéncia,comumente chamadade“piluladodiaseguinte” ou“anticoncepgao
pos-coito”, € um método contraceptivo que tem como objetivo evitar a gravidez apds uma relacao
sexual desprotegida, o que pode incluir casos de agressao sexual ou falhas em outros métodos
contraceptivos (CAMERON; LI; GEMZELL-DANIELSSON, 2017). A pilula € composta de hormonios
que estao presentes Nos anticoncepcionais convencionais, mas em dose bem maior, e sua fungao é
prevenir a liberagao de 6vulos e retardar a fertilizacao. Se a ovulagao ocorreu, sua fungao é descascar
0 endomeétrio, 0 que causa sangramento e impede a implantacao do embriao (COSTA; PUGLIESE;
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Em estudo realizado na cidade de Sao Paulo com adolescentes entre 15 e 19 anos, Olsen et al.,
(2018) observaram que a maioria das entrevistadas (60% das 310 que responderam ter vivenciado
relacbes heterossexuais) fizeram uso de contraceptivos de emergéncia alguma vez na vida e,
as justificativas principais para o uso seria a falta da camisinha no momento do ato sexual e a
desconfianga no método contraceptivo que utilizavam. Segundo Paiva e Brandao (2017), o uso da
pilula do dia seguinte é maior entre as mulheres mais jovens e que nao tenham parceiros fixos.
Percebe-se que a oferta de métodos contraceptivos pela rede publica de salde ainda é menor que
a demanda, e as pessoas vao diretamente as farmacias privadas para comprar o anticoncepcional,
sem orientagcao meédica, ha maioria dos casos.

Ribeiro Abreu e Teixeira Nunes (2021), entrevistaram 232 estudantes dos cursos de medicina e
farmacia em que 126 destes relataram comprar o CE em drogarias e afirmam nao receber orientagao
sobre o seu uso. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) exige a venda de CE com
a apresentacao de uma prescricao médica, porém esse ato nao € praticado abrindo portas para
automedicacao de CE de alta carga hormonal (ARRAIS et al., 2016). Oliveira e Oliveira, (2016), ainda
enfatiza que o consumo de CE pode causar falta de ar, disturbios do ciclo menstrual, aumento da
pressao arterial, e edemas e que seu uso continuo pode reduzir a eficacia ocasionando em uma
gravidez nao planejada.

Conclusao

Neste estudo, observou-se uma ampla utilizagao de anticoncepcionais orais e de emergéncia,
evidenciando a necessidade de educar e conscientizar as pessoas sobre as op¢oes disponiveis para
o controle da fertilidade. A analise também revelou lacunas na compreensao € Nno acesso a essas
alternativas, juntamente com preocupacoes relacionadas a seguranga e ao uso inadequado.

Diante desse cenario, surge a necessidade imprescindivel de um esfor¢o continuo na promogao
da educacao sexual abrangente, assegurando um acesso facilitado e equitativo a métodos
contraceptivos e anticoncepcionais de emergéncia. Essas agcdes nao apenas promoverao a saude
reprodutiva, mas também contribuirao para a reducao de gravidezes indesejadas e prevencao
de doencas sexualmente transmissiveis, além do aprimoramento da qualidade de vida e o
empoderamento das pessoas em suas escolhas reprodutivas.

Além disso, é crucial destacar a importancia da pesquisa continua e da sensibilizacao publica
para desmistificar concepgdes equivocadas e fornecer informacgdes precisas sobre o uso seguro e
consciente desses métodos. Este estudo ressalta a necessidade de um compromisso continuo com
a saude reprodutiva e o bem-estar geral da sociedade.
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Palavras-chave Resumo: As leishmanioses sao doencas tropicais negligenciadas (DTNs), onde no Brasil o tratamento
Entrega De Farmacos de primeira escolha é feito com o antimoniato de meglumina (AM), medicamento com diversos efeitos
Glucatime adversos. O objetivo do trabalho foi desenvolver carreadores lipidicos nanoestruturados (CLN) contendo
Nanocarreadores AM para o tratamento de leishmaniose. Foi realizado um estudo de pré-formulacao, contendo avaliacao

Planejamento Experimental do equilibrio hidréfilo-lipéfilo (EHL), triagem de lipideos, estudos de compatibilidade e planejamento
quali-quantitativo. Os CLN foram preparados pelo método de dupla emulsificacao e avaliados quanto ao

Keywords diametro de particula, indice de polidispersao (Pdl), potencial zeta (PZ) e eficiéncia de encapsulagao (EE). O
Drug Delivery CLN escolhido foi caracterizado por microscopia eletrénica de transmissao (MET), calorimetria exploratéria
Glucatime diferencial (DSC), espectroscopia no infravermelho por transformada de fourier (FTIR) e difragao de raios-X
Nanocarriers (DRX). Também foi testado in vitro para avaliar citotoxicidade em macrofagos Raw 264.7. Os resultados do
Design Of Experiments estudo de pré-formulacao indicaram a escolha do Miglyol®812 como lipidio liquido e o AlRest® CSO 300

como o melhor tensoativo hidrofilico (EHL= 8,74). O CLN mais promissor do planejamento apresentou
diametro médio de 29 nm, Pdl 0,251, PZ -6,76 e EE > 90%. Técnicas de caracterizacao das nanoparticulas
confirmaram a incorporacao do AM no CLN e obtencao de uma matriz menos cristalina. O AM nao
apresentou citotoxicidade nos macréfagos, enquanto o CLN contendo o farmaco foi citotéxico acima de
19 ug/mL. Portanto, foi possivel obter CLN com propriedades fisico-quimicas adequadas, alta eficiéncia
de encapsulagao e potencial para liberagao prolongada do AM. Estudos para avaliar citotoxicidade em
leishmanias serao conduzidos.

Pre-formulation trial and development of nanostructured lipid carrier during antileishmanial therapy
Abstract: Leishmaniasis is a neglected tropical disease (NTD). In Brazil, the first-choice treatment is
meglumine antimoniate (MA), a drug with many adverse effects. The aim of this study was to develop
nanostructured lipid carriers (NLC) containing MA for the treatment of leishmaniasis. A pre-formulation
study was carried out, including evaluation of the hydrophilic-lipophilic balance (HLB), lipid screening,
compatibility studies and qualitative-quantitative planning. The NLC were prepared using the double
emulsification method and evaluated for particle diameter, polydispersity index (Pdl), zeta potential (ZP)
and encapsulation efficiency (EE). The chosen NLC was characterized by transmission electron microscopy
(TEM), differential scanning calorimetry (DSC), Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) and X-ray
diffraction (XRD). It was also tested in vitro to assess cytotoxicity in Raw 264.7 macrophages. The results of
the pre-formulation study indicated the choice of Miglyol®812 as the liquid lipid and Alkest® CSO 300 as
the best hydrophilic surfactant (HLB= 8.74). The most promising NLC from the planning showed an average
diameter of 29 nm, Pdl 0.251, PZ -6.76 and EE > 90%. Nanoparticle characterization techniques confirmed
the incorporation of MA into the NLC and obtained a less crystalline matrix. MA showed no cytotoxicity
in macrophages, while NLC containing the drug was cytotoxic above 19 pg/mL. Therefore, it was possible
to obtain NLC with suitable physicochemical properties, high encapsulation efficiency and potential for
prolonged release of MA. Studies to evaluate cytotoxicity in leishmania will be carried out.
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Introducao

As doencas tropicais negligenciadas (DTN) sao doencas que prevalecem em populagdes
com consideravel indice de pobreza e, por isso, nao representam um mercado lucrativo para as
industrias farmacéuticas. Entre as DTN, esta a leishmaniose. Trata-se de uma doenca causada por
protozoarios do género Leishmania, transmitida através da picada de insetos vetores do género
Lutzomyia, infectados pelos parasitas. A doenca pode se apresentar em diferentes formas clinicas,
sendo elas a leishmaniose visceral (LV) e a leishmaniose tegumentar (LT), podendo ser cutanea (LC)
ou mucocutanea (LMC) (HOMMA; FREIRE; POSSAS, 2020).

De acordo com a Organizagao Mundial da Saude (OMS), a LV é a forma mais agressiva da doenca
e pode levar o individuo a morte em mais de 95% dos casos se nao for tratada (LEISHMANIASIS,
2023). Por outro lado, a LC e a LMC, embora nao sejam fatais, deixam cicatrizes ao longo da vida,
podendo ser desfigurantes e socialmente estigmatizantes (VASCONCELOS et al, 2018). O Brasil
se destaca por ser o terceiro maior pais em numero de casos anuais nos ultimos anos, possuindo
também altas taxas de coinfeccao Leishmania-HIV (LEISHMANIASIS, 2023).

No Brasil, o AM é o farmaco de primeira escolha para o tratamento de todas as formas clinicas
da leishmaniose (VASCONCELOS et al,, 2018). E hidrofilico e possui baixa permeabilidade (sistema
de classificacao biofarmacéutica classe lll); devido a isso, seu uso é exclusivamente parenteral,
necessitando da internacao do paciente. O AM esta relacionado também a eventos adversos graves,
como cardiotoxicidade e hepatoxicidade (HENDRICKX et al., 2019).

Uma estratégia viavel para o desenvolvimento de novas terapias € melhorar os farmacos ja
existentes por meio da nanotecnologia. A hanomedicina € amplamente explorada para melhorar
as propriedades farmacolégicas e contornar baixa permeabilidade, solubilidade e estabilidade, alta
toxicidade, tempo de meia-vida curto e baixa distribuicao tecidual (LI et al., 2017). Nesse cenario,
os carreadores lipidicos nanoestruturados (CLN) sao bastante atrativos. Os CLN possuem matriz
lipidicacomposta porlipideos s6lidos e liquidos a temperatura ambiente e corporal. Sua matriz menos
cristalina permite um maior aprisionamento do farmaco ao longo do tempo de armazenamento.
Além disso, dispéem de muitos excipientes aceitos para uso humano, baixo custo de producao,
maior possibilidade de escalonamento, além de serem biocompativeis e biodegradaveis (MULLER et
al., 2016). Diante do exposto, o objetivo desse trabalho foi desenvolver e caracterizar CLN contendo
o AM para potencial atividade leishmanicida.

Material e Métodos

Materiais e reagentes

Dynasan‘116 e Miglyol® 812 doados pela IOl Oleochemical (Hamburgo, Alemanha); acido oleio e
Span® 80 doados pela Croda (Sao Paulo, Brasil); AlkRest” CS0O 300 doado pela MCassab (Sao Paulo,
Brasil); Pluronic® F-127 foi comprado da Sigma (St Louis, EUA); AM foi adquirido da Acros organics
(Antwerp, Bélgica). Além disso, foram utilizados solventes e reagentes apropriados para a condugao
dos ensaios.

Métodos

Ensaios de pré-formulacao

Triagem lipidica

Foi avaliada a influéncia dos lipideos liquidos Miglyol® 812 (triglicerideo dos acidos caprilico e
caprico) e acido oleico (acido graxo de cadeia longa) na promocao da diminuicao do perfil de cris-
talinidade da matriz lipidica contendo o lipideo s6lido Dynasan®116 (triglicerideo do acido palmiti-
co). Foram realizadas andlises de calorimetria exploratéria diferencial (DSC) do lipideo sélido Dyna-
sanllé’ e suas combinagdes com os dois lipideos liquidos na proporgao 1:1 (m/m).

As analises ocorreram com aproximadamente 2 + 0,05 mg de amostra que foi adicionada a um
cadinho de aluminio, hermeticamente selado, que foi submetido a analise sob temperatura de 25 °C
a 300 °C, com razao de aquecimento de 10 °C/min e fluxo de nitrogénio de 50 mL/min, no equipa-
mento DSC-60 Shimadzu® (TIMOTEO, 2019).
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Determinacao do equilibrio hidréfilo-lipofilo (EHL) da formulacao

Foram conduzidos experimentos empregando os lipidios escolhidos, em diversas formulagoes,
variando a proporcao de diferentes tensoativos de equilibrio hidréfilo-lipéfilo (EHL) conhecido. O
objetivo do ensaio foi definir o tipo de tensoativo e as proporgoes que seriam utilizadas na producao
dos CLN.

A avaliacao do EHL foi realizada através da observagcao macroscépica das emulsdes em dois
momentos distintos: o primeiro, imediatamente apds a preparacao da emulsao, e o segundo, apos
um periodo de repouso de 24 horas. As andlises foram realizadas combinando a proporgao entre o
Span’® 80 (EHL=4,3) e o Pluronic® F-127 (EHL=22) e entre o Span®80 (EHL=4,3) e o AlRest” CSO 300
(EHL=11,7). A composicao da emulsao foi de: tensoativos 10% (p/p), lipideo sélido 7% (p/p), lipideo
liquido 3% (p/p) e agua ultrapura 80% (p/p); essas proporcoes foram estabelecidas utilizando infor-
macoes de estudos semelhantes previamente conduzidos por outros pesquisadores (COSTA, 2019;
SOUZA, 2020).

A proporgao entre os tensoativos hidrofilico e lipofilico para alcancar a emulsao mais estavel foi
calculada com base na equacao 1 (GRIFFIN, 1949).

(04Tensd x EHLA)+ (% TensB x EHLE)
100 Eq.1

EHLreq =

Onde EHLreq é o EHL da formulacao; %TensA, EHLA, %TensB e EHLB sao a porcentagem e o EHL do
tensoativo A, e a porcentagem e o EHL do tensoativo B, respectivamente.

Ensaio de compatibilidade

Ousocombinadodetécnicastermoanaliticas comas espectroscopicas permite umacompreensao
aprofundada e melhor visualizacao das interagoes fisicas ou quimicas, auxiliando na selecao dos
excipientes adequados (CHADHA; BHANDARI, 2014).

Os componentes selecionados para compor os CLN deste estudo foram o lipideo sélido
Dynasan‘116, o lipideo liquido Miglyol°812 e os tensoativos Span®80 (lipofilico) e AlRest® CSO 300
(hidrofilico).

Analises dos componentes isolados, bem como suas misturas fisicas bindrias, terndrias e totais
na proporcao 1:1 (m/m), foram realizadas por DSC e espectrofotometria de infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR), com o objetivo de identificar possiveis incompatibilidades entre os
insumos que seriam utilizados na formulacao do CLN. A analise das amostras por DSC foi realizada
conforme procedimento ja descrito.

O FTIR foi realizado conforme método de Aminu (2021), as amostras foram misturadas com o
IKBr, na proporcao de 1:100; posteriormente, pulverizadas e comprimidas utilizando uma prensa
hidraulica Shimadzu® por aproximadamente 10 minutos. A pastilha resultante foi colocada no
suporte de amostras do espectrometro IRTracer-100 (Shimadzu®) para avaliacao dos espectros na
regiao do infravermelho, os quais foram adquiridos através de uma varredura abrangendo a faixa de
4000 a 500 cm”, com 45 scans e resolugao de 8 cm’.

Planejamento quali-quantitativo dos carreadores lipidicos hanoestruturados

Nesse planejamento, os parametros selecionados como variaveis de produto foram a quantidade
total de lipideos na formulacao e a proporgao de lipideos sélidos e liquidos; enquanto as variaveis
de processo foram o tempo e a poténcia de sonicagao. Com base em estudos de planejamentos
experimentais anteriores (COSTA, 2019; SOUZA, 2020), a faixa definida para o ensaio foi de 7 a 10%
para porcentagem de lipideos totais, entre 65/35 e 85/15 para a proporgao de lipideo sdlido/liquido
(m/m), entre 50 e 70% de amplitude para a poténcia do equipamento de ultrassom e tempo de so-
nicacao entre 5 e 10 minutos com tempo de resfriamento de 10 minutos.

Os parametros quali-quantitativos de resposta das formulagdes considerados foram o indice de
polidispersao (Pdl), potencial zeta (PZ), diametro médio (Diam.) e eficiéncia de encapsulacao (EE%)
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das nanoparticulas. Foram desenvolvidas 16 formulagdées com as variaveis desse planejamento.

Obtencao dos carreadores lipidicos nanoestruturados

O método utilizado foi a dupla emulsificagao por sonicacao a quente (PERES et al., 2016). Os CLN
contendo o farmaco (CLNI6) possuiam a fase aquosa interna (A) com uma solugao do farmaco a 300
mg/mL, e a quantidade empregada correspondia a 29% da quantidade de lipidios da formulacao.

A fase A, foi gotejada na fase oleosa fundida a 70 + 5 °C, sob agitagao magnética por I minuto
para a formacao da emulsao primaria (O/A”. A fase aquosa externa (A,), contendo o tensoativo
hidrofilico também a 70 = 5 °C, foi vertida na emulsao primaria e, entao, submetida ao processo de
ultrasonicagao por meio de um sonicador de sonda (Ecosonics® QR 800, Sao Paulo), utilizando os
tempos e poténcias pré-determinados. A emulsao formada (A /O/A,) foi resfriada em banho de gelo,
por 10 minutos, até a formacao do CLN por recristalizacao da fase lipidica (BECKER et al., 2016). A
poténcia, o tempo de sonicagao e a quantidade de lipideos e tensoativos hidrofilico/lipofilico foram
definidas pelo ensaio de pré-formulagao. Os CLN brancos (CLNBr) foram obtidos pelo mesmo mé-
todo sem o farmaco.

Caracterizacao dos carreadores lipidicos nanoestruturados

Diametro médio, indice de polidispersao e potencial zeta

O diametro médio e o Pdl das nanoparticulas foram analisados a 25°C, utilizando a técnica de es-
palhamento de luz dinamico (DLS) com um angulo de incidéncia de luz fixo de 90° no equipamento
Zetasizer Nano ZS (Malvern Instruments Ltd., Reino Unido). O PZ foi avaliado por meio da mobilida-
de eletroforética no mesmo instrumento. Para as medicoes, todas as amostras foram diluidas numa
proporcao de 1:10 (v/v) com agua ultrapura. Todas as analises foram realizadas em triplicata.

Calorimetria Exploratoéria Diferencial (DSC)

Os CLN obtidos foram caracterizados quanto ao comportamento térmico por DSC, obtendo-se a
entalpia e a temperatura de fusao. Pelo termograma, foi possivel calcular o indice de cristalinidade
(IC), determinado com base na equacao 2.

AHNP x 100

Ic (Wﬂj = AHLE x fasze lipidica Eq. 2

Onde AHNp é a entalpia de fusao dos CLN, AHLS é a entalpia de fusao do lipideo sélido, e a fase lipidica é
a quantidade de lipideo sdlido presente na nanoparticula (MADUREIRA et al., 2015).

Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR)

A analise por FTIR é crucial, pois mudancas nos espectros FTIR podem indicar degradacao dos
componentes, reacoes indesejadas ou alteragdes estruturais que podem comprometer a qualidade
e a eficacia dos CLN (KAMNEYV et al., 2021). Os espectros na regiao do infravermelho dos CLNBr e
CLN16 foram obtidos por FTIR, conforme descrito no tépico da técnica.

Difracao de Raios-X (DRX)

A analise por DRX foi conduzida com o propdsito de examinar a cristalinidade das substancias
quando isoladas e as mudancas ocasionadas na formacao do CLN (DOROFEEV et al., 2012). Os
ensaios de difragao de raios-X (DRX) dos CLN ocorreram utilizando um difratdbmetro Smartlab® (Ri-
gaRu, Japao), equipado com anodo de cobre, comprimento de onda 15443 A, taxa de varredura de
5 °/min e passo de 0,03 °/s, com analises nos angulos de difracao 26 na faixa de 5 a 60° (AMINU
etal,2021).

Determinacao da eficiéncia de encapsulamento
A eficiéncia de encapsulamento (EE%) foi determinada pelo método indireto e a fracao total no
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encapsulamento foi quantificada. Os CLN foram diluidos em agua ultrapura na proporcao 1.1 (v/v)
e, posteriormente, submetidos a um processo de separagcao do farmaco nao encapsulado (livre)
com filtros Amicon Ultra-0,5 (Millipore®, Darmstadt, Alemanha) com um tamanho de poro de 30
RDa, através de centrifugacao a 8000 rpm por 45 minutos (centrifuga DaiRi DTC-16000). O filtrado
(FArmaco nao encapsulado) foi coletado e diluido em solugao de HCI 6M para a quantificagcao do AM
por espectrometria de absorcao atdbmica por chama (FAAS), baseado no método de Souza (2020).
O CLNBr seguiu o mesmo procedimento e foi empregado como o branco da leitura. A EE% foi calcu-
lada de acordo com a equacao 3.

EEU = (Frotal) —(Flivre)
Frotal X100 Eq.3
Onde Ftotal é a quantidade de farmaco total na nanoparticula e Flivre é a quantidade de farmaco nao
incorporado, doseado apos filtragem.

Microscopia Eletrénica de Transmissao (MET)

A analise da morfologia dos CLN foi examinada através da microscopia eletrénica de transmis-
sao (MET), pelo método de contraste negativo (LEON; CHUNG; RINALDI, 2020). Aliquotas de 20 pL
dos CLN foram diluidas em agua ultrapura na proporcao 1:10 (v/v). As amostras foram depositadas
em grades de cobre, onde foi gotejado o acido fosfotungico (PTA) como contrastante. A grade foi co-
locada para secar em temperatura ambiente por 48 horas. As amostras foram visualizadas usando
um microscopio de transmissao Morgagni 268D (FEl), sob aceleragao de 80 RV.

Avaliacao da citotoxicidade in vitro dos carreadores lipidicos hanoestruturados

Um ensaio de citotoxicidade celular foi realizado com o objetivo de avaliar as concentragoes toxi-
cas do AM frente aos macrofagos RAW 264.7, bem como comparar com a citotoxicidade do CLN16
e do CLNBr (SAHU et al.,, 2016).

Foram realizados ensaios com MTT (3 - (4,5-dimetiltiazol-2-il) -2,5-brometo difenil tetrazélio) em
macrofagos da linhagem RAW 264.7, os quais foram colocados em placas de 96 pogos na quantida-
de de 0,2 x 10> células/pogo e incubados por 24 horas a 37 °C e atmosfera com 5% de CO,. Os com-
postos (AM, CLNI6 e CLNBr) foram adicionados através de diluicdes seriadas, as concentragoes
testadas variaram de 4,76 a 609 pg/mL, seguida de nova incubagao por 72 horas. Como controle
negativo foram utilizados apenas meio de cultura, e como controle positivo, foi utilizada a anfoteri-
cina B. Posteriormente, foi acrescentado 25 yL. de MTT a 5 mg/mL em PBS e incubado por 2 horas a
37 °C. Por fim, parte do meio de cultura juntamente com o restante de MTT foi aspirado e adicionado
100 pL de DMSO por pogo para a solubilizagao dos cristais de formazan. A leitura da absorbancia
ocorreu a 570nm no espectrofotémetro THERMO SCIENTIFIC® Multiskan® FC.

Resultados e Discussao

Ensaios de pré-formulacao - Triagem lipidica

Conforme ilustrado na Figura 1, o pico endotérmico apresentado pelo Dynasan®116 ocorreu em
torno da temperatura de 65°C, com entalpia de -188,24 J/g correspondente a sua fusao. Os picos
endotérmicos das misturas binarias com Miglyol®812 e acido oleico ocorreram em 59 °C e 57,91°C,
com entalpia de -85,24 J/g e -90,47 J/g, respectivamente.

Foi observada uma diminuicao no ponto de fusao e na entalpia das misturas binarias em compa-
racao com o lipideo sdlido puro, o que indicou uma matriz menos cristalina.

Esses resultados estao de acordo com os resultados encontrados por Souza (2020). A diminui-
¢ao na entalpia e na temperatura de fusao dos lipideos sélidos, quando combinados com lipideos
liquidos, pode ser explicada pela solubilizagao parcial desses componentes, tornando o processo
de fusao mais facil e exigindo menos energia (SEVERINO et al., 2012). Como a mistura Dynasanll6+-
Miglyol foi a mistura binaria com maior reducao da entalpia de fusao e também apresentou boa di-
ferenca entre as temperaturas de inicio e final da fusao, o Miglyol® 812 foi o lipideo liquido escolhido
para dar continuidade ao estudo.
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Figura 1- Curva DSC do lipideo sélido Dynasanll6® e suas misturas binarias com os lipideos liquidos
acido oleico e Miglyol°812.
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Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

Determinacao do equilibrio hidréfilo-lipéfilo

As proporcoes de tensoativos e os valores de EHL de cada formulagao obtida com os diferentes
tensoativos estao expostos nas Tabelas 1 e 2. Entre os dois pares de tensoativos utilizados, o par
Span®80 e AlRest” CSO 300 resultou em formulagdes com aspecto translicido e sem indicios de
cremeacao (KHERADMANDNIA et al., 2010).

Tabela 1 - Proporgoes de tensoativos para formulagoes contendo Span® 80, Pluronic’F-127 e res-
pectivos valores de EHL.

EMULSAO Span‘80 Pluronic’F-127 EHLreq
Al 90% 10% 6,07
A2 80% 20% 784
A3 70% 30% 0,61
A4 60% 40% 11,38
A5 50% 50% 13,15
A6 40% 60% 14,92
A7 30% 70% 16,66
A8 20% 80% 18,46
A9 10% 90% 20,23

Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

Entre as nove formulagdes obtidas, foi escolhida a B6 (EHLreq = 8,74) por apresentar aspecto
mais translucido, sugerindo a obtencao de particulas em tamanho menor (LI et al., 2016; MULLER
et al,2016), esses resultados sao semelhantes aos encontrados por Rocha (2022). Os tensoativos
e suas respectivas propor¢oes na formulacao B6 foram aplicados para o preparo dos CLN.Parte
superior do formulario.
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Tabela 2 - Proporgoes de tensoativos para formulagdes contendo Span® 80 e AlRest” CSO 300 e
respectivos valores de EHL.

EMULSAO Span® 80 AlRest” CSO 300 EHLreq
B1 907% 10% 5,04
B2 80% 20% 5,78
B3 70% 30% 6,52
B4 60% 40% 726

B5 50% 50% 8,00
B6 40% 60% 8,74

B7 30% 70% 9,48
B8 20% 80% 10,22
B9 10% 907% 10,96

Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

Ensaios de Compatibilidade

Conforme exposto na Figura 2A, foi possivel notar na curva do AM um evento endotérmico carac-
terizado por um pico alargado na temperatura de 110,80 °C, com um valor de entalpia de -212,51 J/q,
referente a fusao do AM e a perda de agua de solvatagao. Esses resultados estao em consonancia
com os encontrados por outros estudos (SILVA, 2016; SOUZA, 2020).

Figura 2 - (A) Grafico DSC dos compostos isolados. (B) Grafico DSC das misturas ternarias e total.
Legenda: Dnsl16= Dynasan; AM = antimoniato de meglumina; Span = Span®80; AIR30=AlRest’CSO
300; MF= mistura total fisica.
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Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

O Dynasan’116 apresentou um pico por volta de 65°C, com entalpia de -188,24 J/g correspondente
asuafusao. Emrelacao as curvas do Miglyol®812,Span®80 e AlkRest” CSO 300, nao foram observados
eventos na faixa de temperatura analisada, visto que sao substancias liquidas a temperatura
ambiente.

Na Figura 2B, ao avaliar a curva da mistura ternaria formada pelos lipideos e o farmaco, foi
possivel observar um pico endotérmico em 64,69°C, referente a fusao do Dynasan‘116, com entalpia
de-70,49 J/g. A diminuicao na quantidade de energia necessaria para que ocorra a fusao do lipideo,
em comparagao com os resultados obtidos apenas com os dois lipideos na triagem lipidica, pode
ser um indicativo de que o farmaco colabora com o aumento da desorganizagao da estrutura, haja
vista que quanto menor a entalpia envolvida na fusao da mistura de lipideos, maior a reducao de
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cristalinidade da matriz lipidica na mistura fisica (ZHENG et al., 2013).

A combinacao ternaria dos tensoativos com o farmaco exibiu um perfil de curva semelhante
ao dos agentes tensoativos, nao apresentando eventos consideraveis. A auséncia do evento de
fusao do farmaco indicou a solubilizagcao do AM na mistura liquida dos agentes tensoativos (SILVA,
2016). Por fim, a curva referente a mistura fisica completa apresentou um perfil semelhante a mistura
ternaria formada pelo AM e os lipideos, com um pico que corresponde a fusao do Dynasan®l16
em 62,73°C, um pouco alargado, menos intenso e com entalpia ainda mais reduzida (-49,07 J/qg),
mostrando a influéncia das misturas dos insumos na cristalinidade do lipideo sélido.

O ensaio de DSC das amostras permitiu a avaliagcao de mudancas em eventos térmicos das
substancias isoladas e em mistura, visando a avaliacao de possiveis incompatibilidades. A reducao
na temperatura de fusao identificada em algumas das misturas pode ser vantajosa para a produgao
dos CLN, pois contribui para evitar o alcance de temperaturas elevadas que poderiam resultar na
fusao do farmaco e na evaporagao da solugcao aquosa utilizada nas nanoparticulas. Nao foram
observadas mudancas nos perfis térmicos indicativas de incompatibilidade entre os insumos,
apenas um comportamento que reflete a mistura das substancias.

A segunda avaliagcao de compatibilidade foi realizada por FTIR, os resultados contendo os
espectros da regiao do infravermelho das amostras isoladas e misturas estao demonstrados na
Figura 3, com os principais picos do farmaco destacados. Conforme pode ser observado na Figura
3, O Miglyol"812 e o Dynasan’l16 apresentaram picos caracteristicos de lipideos, como picos fortes
em 2920 cm™ e 2850 cm referentes as vibragdes de estiramento dos grupos —-CH, e -CH,, picos
em 1740 cm do estiramento de C=0 das carbonilas (caracteristicas de ésteres), em 1465 cm™ e
1380 cm”dos dobramentos de -CH, e -CH, (caracteristicas de alcanos), em 1172 cm™e 1110 cm”do
estiramento assimétrico de C-O (caracteristico de ésteres), um pico pequeno em 1060 cmreferente
ao estiramento C-O de alcool secundario, e em 721 cm” de dobramento dos grupos CH, de cadeias
longas; tais resultados sao semelhantes aos destacados por Souza, 2020. Ademais, o Dynasan®116
também apresentou picos justapostos entre 1215 e 1288 cm” do estiramento assimétrico C-O,
caracteristico de triglicerideos. Os tensoativos apresentaram espectros com picos semelhantes aos
dos lipideos ja detalhados, justificado pelo fato de serem derivados de lipideos.

Figura 3 - Espectro de infravermelho das substancias isoladas, misturas ternarias e mistura total.
Legenda: AM= Antimoniato de meglumina; MF =mistura total com todos os componentes analisados;
Span = Span“80; AIR30=AlkRest’CSO 300; Mig =Miglyol°812; Dnsli6= Dynasan‘116.
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Fonte: elaborado pelos autores, 2023.
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O Span® 80 também possui uma banda de baixa intensidade em 3400 cm™ relacionada aos
estiramentos dos grupos -OH (presentes nos monoglicerideos). Ja o AlRest” CSO 300, além dos
picos em regides ja citadas nos lipideos, apresentou um pico de forte intensidade em 1090 cm™ do
estiramento C-O-C caracteristico de éter alifatico, devido ao alto grau de etoxilagao da molécula.
Estes resultados estao de acordo com os disponiveis na literatura (IBRAHIM; ALOMRANI; YASSIN,
2014, SOUZA, 2020).

Sobre o0 espectro vibracional apresentado pelo AM isolado, as principais bandas se encontram na
regiao de 3410 cm™das vibragoes de estiramento dos grupos —-OH e —-NH, 2800 cm'referente aos
estiramentos —CH, 1641 cm'de dobramento de —NH, 1465 cm”da deformacao angular dos grupos
C-0O, 1060 cm”de estiramento dos grupos C-N e CO, além da banda em 601 cm”do estiramento
Sb-O (SILVA, 2016; SOUZA, 2020).

Nas misturas ternarias com os lipideos, apenas picos de baixa intensidade, relacionados ao
farmaco, foram identificados; sendo o 1641 cm™ referente ao grupo -NH das aminas secundarias. J&a
na mistura ternaria contendo os tensoativos, a presenca do AM foi detectada através da presenca
dos picos a 1641 cm' do -NH e 601 cm™ correspondente ao estiramento Sb-0.

Por fim, na mistura total, apenas uma banda fraca em 3400 cm™e o sinal fraco em 1641 cm™ foram
identificados (SOUZA, 2020). Tais diminuigcoes de intensidade dos picos do IFA ou auséncia deles
no espectro de infravermelho das misturas podem ser justificadas pela proporcao diminuida do AM
quando em combinagao com os excipientes.

Em todas as analises, tanto das misturas ternarias quanto da mistura total, nao foram identificadas
mudancas nas posi¢oes das bandas de absorcao, tampouco surgimento de picos em novas regioes
do espectro. Com base nesses resultados, foi possivel confirmar o resultado do DSC, em que nao
foram observados sinais de incompatibilidade dos insumos com o farmaco, sugerindo que as
alteracOes observadas nas analises sao oriundas de interagoes fisicas.

Planejamento quali-quantitativo dos carreadores lipidicos nanoestruturados (CLN)

Conforme os dados expressos na Tabela 3, foi possivel obter CLN com diametro médio variando
de 29 a 58 nm, Pdl entre 0,162 e 0,448 e potencial zeta entre -6,76 e -24 mV.

As formulagdes exibiam um aspecto que variou entre translicido e leitoso, além de um reflexo
azulado caracteristico das nanoparticulas. Informagdes disponiveis na literatura indicam que, para
garantir uma penetracao eficaz na pele por meio de aplicagao tépica, o diametro das particulas nao
deve ultrapassar 100 nm, devido as propriedades da camada cdrnea e sua limitada permeabilidade
(LIetal.,2016; MULLER et al,2016). Por outro lado, nanoparticulas ideais para uso oral devem possuir
diametros inferiores a 300 nm, haja vista que esse tamanho promove a permeabilidade intestinal e
absorcao sistémica (THUY et al., 2022).

Todas as formulacdes obtidas apresentaram diametro de particula adequado tanto para
administracao topica quanto oral (LI et al., 2016; MULLER et al,2016; THUY et al., 2022). No que
diz respeito ao Pdl, apenas duas formulagdes nao atenderam ao valor recomendado abaixo de
0,300, o qual assegura uma homogeneidade mais proeminente nos aspectos fisico-quimicos,
farmacocinéticos e farmacolégicos. Em relagao ao PZ, valores em médulo 230 mV sao considerados
ideais para conferir estabilidade eletrostatica, sendo que apenas 3 amostras alcancaram valores
proximos ao ideal (KISS et al., 2019). Quanto a eficacia de encapsulamento, farmacos hidrofilicos
como o AM sao mais dificeis de serem incorporados em CLN de forma satisfatéria (POONIA et al.,
2016), no entanto, neste estudo, foram alcancados valores elevados.
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Tabela 3 - Matriz do planejamento quali-quantitativo realizado no estudo de pré-formulagao. Legen-

da: Lip. = quantidade de lipidio total; Sol/Lig= proporcao de lipideo solido/liquido do total de lipidios;
Pot. = Poténcia; Diam. = didametro médio; PZ = potencial zeta; EE= eficiéncia de encapsulacao.

Amostra Lip. Sol/liq Tempo Pot. Diam. (nm) Pdi PZ EE

(%) (min) (A %) (mV) (%)

F1 7 65 5 70 35,96 + 10,162 +-145 +| 78,00
0,058 0,006 0,60

F2 7 65 10 70 35,72 +| 0,179 +-124 +| 7747
0,025 0,009 2,03

F3 7 85 10 50 31,38+0,114 | 0260 =+ |-104 +| 84,49
0,003 1,60

F4 7 65 10 50 34,49 +10320 +|-204 | 7778
0,165 0,032 0,55

F5 7 85 5 70 34,66 +/0,300]192 =+| 5900
0,438 +0,004 1,62

Fé6 7 85 10 70 58,17+0,275 | 0,488 +-240 +| 7790
0,020 0,72

F7 7 65 5 50 3459 +| 0,267 +|-17,7 +| 80,50
0,319 0,004 0,70

F8 7 85 5 50 38,05 + 10,221 +-226 +| 7910
0,553 0,01 2,27

F9 10 85 10 50 58,47 +| 0,244 + -3 +| 7786
0,049 0,008 0,57

F10 10 65 5 50 49,73 + 10,241 +1-141 £ 7947
0,419 0,004 0,56

F11 10 85 10 70 54,39 +1 0,284 +-139 +| 80,21
0,248 0,002 0,53

F12 10 65 5 70 49,41+0,225| 0,270 +/-18,1 +| 80,9l
0,006 0,94

FI13 10 85 5 70 54,23 + 10,297 +-11,8 +| 81,82
0,342 0,006 0,65

Fl4 10 85 5 50 53,27 +1 0,284 +-124 +| 87,08
0474 0,009 0,52

F15 10 65 10 50 49,53 +1 0,258 +/-18,]1 +| 88,52
0,424 0,004 0,87

F16 10 65 10 70 29,00 +| 0,251 +-6,76 +| 9433
0,193 0,007 0,25

Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

Dessa forma, a formulagao mais promissora escolhida para dar continuidade ao trabalho foi a
F16, que apresentou bom Pdl, o menor diametro (29 nm) e melhor eficiéncia de encapsulagao (>94%),
além de possuir a maior quantidade de farmaco (proporcional a quantidade de lipidio). Embora o PZ
da formulagao F16 nao esteja dentro do valor ideal para melhor estabilidade (>30mV), o tensoativo
AlRest® CSO 300 utilizado nos CLN é um polietoxilado, conferindo estabilidade estérica as nano-
particulas e auxiliando em casos de baixa estabilidade eletrostatica (KISS et al., 2019). Além disso,
estudos posteriores empregando o método de liofilizagao serao conduzidos com o objetivo de me-
Ihorar o PZ dos CLN (LIMA, 2019).
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Obtencao e caracterizacao dos carreadores lipidicos hanoestruturados

Com base nos resultados do planejamento quali-quantitativo, foram definidos parametros para a
obtencao das nanoparticulas, sendo o tempo de sonicagao de 10 minutos a uma poténcia de 70% de
amplitude, utilizando 10% de lipideo, com a proporcao de 65% de Dynasan’116 e 35% de Miglyol® 812,
10% de tensoativos (40% de Span”80 e 60% de AlRest” CSO 300). A solugao contendo o farmaco foi
utilizada na quantidade de 29% em relacao a fase lipidica, e a concentracao utilizada foi de 23 mg/
mL. Assim, a formulagao mais promissora escolhida para dar seguimento ao estudo foi reproduzida
e passou por caracterizagoes de suas propriedades fisico-quimicas.

O CLN contendo o farmaco (CLNI16) apresentou 29 nm de diametro, Pdl de 0,251 e PZ de -6,76
mYV, enquanto o CLN branco (CLNBr), sem o farmaco, tinha 55,23 nm, Pdl de 0,224 e PZ de -12,6
mV, respectivamente. A diferenca de tamanho dos CLN com e sem farmaco pode estar relaciona-
da a diversos fatores que influenciam a formacgao das nanoparticulas. A reducao no tamanho e no
PZ do CLNI16 com relagao ao CLNBr pode ser justificada com uma possivel interagcdao do AM com
os componentes lipidicos, funcionando como um agente de nucleagao, promovendo a formacao
de particula menores; além de interagir eletrostaticamente com os ions presentes na formulagao
afetando o PZ do CLN (GORDILLO-GALEANO; MORA-HUERTAS, 2018; GORDILLO-GALEANO; MO-
RA-HUERTAS, 2021). Entretanto, essa possivel propriedade do AM nao foi reportada em nenhum
estudo anterior a esse. Assim, esse trabalho pode ser um pioneiro ao sugerir essa influéncia do AM
na reducao do tamanho e PZ dos CLN.

Microscopia Eletrénica de Transmissao

A avaliacao da morfologia das nanoparticulas por MET permitiu a visualizacao direta dos CLN,
com e sem farmaco, conforme pode ser observado na Figura 4. Na Figura 4A, pode ser observada
a microfotografia do CLNBr, sem farmaco, que apresentaram diametros inferiores a 100 nm, com
morfologia sugerindo uma alta eficiéncia no processo de emulsificacao e formacao dos nanocarre-
adores.

Na Figura 4B, € mostrada a microfotografia do CLN16, também com particulas de morfologia
esférica e diametros inferiores a 100 nm, corroborando os resultados obtidos pelo DLS. Além disso,
o0 CLNI6 apresentou particulas predominantemente mais escuras em comparacao ao CLNBr, o que
pode ser atribuido ao farmaco, que possui um metal na molécula e pode gerar maior contraste na
microscopia.

Figura 4 - Microfotografias obtidas por MET do CLNBr (A) e CLN16 (B).

Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

Calorimetria diferencial exploratéria dos carreadores lipidicos nanoestruturados

Foram conduzidas analises utilizando DSC para avaliar o comportamento térmico dos CLN, com-
parando os sistemas com e sem o farmaco, e avaliando a cristalinidade da matriz lipidica. De acordo
com a Figura 5, é possivel observar na curva do CLNI16 que o evento de fusao do farmaco (x110°C)
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nao apareceu, indicando sua incorporacao na matriz lipidica da nanoparticula. Apenas é observado
um pico endotérmico referente a fusao do Dynasan®116, com um deslocamento de 65 °C para 62 °C
e uma reducgao de entalpia para -68,34 J/q.

Figura 5 - Graficos de DSC do lipidio, farmaco e dos nanocarreadores. Legenda: Dnsl16= Dynasan;
AM = antimoniato de meglumina; CLNI16 = nanocarreador com AM; CLNBr= nanocarreador branco.
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Na curva do CLNBr, também s6 aparece o pico de fusao do Dynasan’116, com reducgao para 61,8
°C e entalpia -61,63 J/g. Tal diferenca esta relacionada a presenca do farmaco no CLNI16, que por ter
um componente a mais, eleva a temperatura e entalpia de fusao. Em comparagao com o lipideo
solido isolado, a reducao de entalpia de -188,24 J/g para -68,34 J/g esta relacionada a formacgao de
uma estrutura menos cristalina do lipidio no nanocarreador (LIU et al,, 2017).

Com o intuito de obter conclusées mais precisas sobre a diminuicao da cristalinidade do lipideo
durante o processo de formagao das nanoparticulas, utilizou-se o resultado da DSC para calcular
o IC. A equacao de IC, descrita nos procedimentos, foi empregada para esse calculo. O resultado
mostrou um |IC de 55,8% para o CLNI16, indicando que aproximadamente 55% da matriz lipidica vol-
tou para sua conformacao mais estavel (cristalinizada). Um IC baixo indica uma cristalizagao menor,
0 que, como ja mencionado, é um parametro desejavel para a obtencao de nanocarreadores mais
estaveis e com maior tempo de retencao do farmaco em sua matriz (PATHAK; KESHRI; SHAH, 2011).
Entretanto, um IC muito baixo nao € ideal, haja vista que deixa os CLN susceptiveis a processos de
instabilidade e pode reduzir a EE% (MADUREIRA et al., 2015).

Dessa forma, os resultados de IC do CLN obtido informam que a incorporacao do lipidio liquido
foi eficaz para a reducao da cristalinidade, favorecendo o elevado encapsulamento do farmaco.

Difratometria de Raios X (DRX)

De acordo com o grafico obtido pela DRX, exposto na Figura 6, o padrao DRX do AM confirmou
sua morfologia amorfa e geometria estrutural indefinida, favoravel para sua maior incorporagao nas
matrizes lipidicas devido a menor necessidade de gasto energético (SILVA, 2016).

O Dynasan’116 exibiu picos intensos em angulos 2e aproximados de 19,52, 23,19, 24,27, indicando
natureza cristalina. Esses picos estao relacionados as formas polimérficas o, 3 e 3/3', respectiva-
mente, e estao de acordo com a literatura (KIPRIYE; SENEL; YENILMEZ, 2017).

Os CLN apresentaram difratogramas semelhantes, com um grande halo amorfo que sobrepode e
diminui os picos cristalinos do lipidio s6lido. Essa reducao de cristalinidade corrobora o resultado
de IC obtido pelo DSC, que demonstrou um menor grau de cristalizagao da matriz lipidica. Também
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é possivel notar que o CLN16 apresentou uma sobreposicao pelo halo amorfo com picos de menor
intensidade quando comparado ao CLNBr, o que é justificavel pela presenca do farmaco que possui
caracteristica amorfa e contribui para o perfil de cristalinidade reduzido (LIU et al., 2017). Ademais,
esses resultados sao semelhantes aos relatados por Souza (2022) e Silva (2016).

Figura 6 - Difratogramas do lipidio, fAarmaco e dos nanocarreadores. Legenda: Dnsl16= Dynasan; AM
= antimoniato de meglumina; CLN16 = nanocarreador com AM; CLNBr= nanocarreador branco.
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Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

Espectroscopia no infravermelho com transformada de fourier

De acordo com a Figura 7, foi possivel observar que o CLNBr e CLN16 apresentaram espectros na
regiao do infravermelho muito similares, com predominancia dos picos em regides caracteristicas
do lipidio. Os picos referentes ao farmaco nao foram observados no CLNI6 devido a alta taxa
de encapsulacao (>90%), sendo visiveis apenas as bandas referentes ao lipidio sdlido, que é o
componente majoritario do CLN.

Figura 7 - Espectro de infravermelho do lipidio, farmaco e dos nanocarreadores. Legenda: Dnsl16=
Dynasan; AM = antimoniato de meglumina; CLN16 = nanocarreador com AM; CLNBr= nanocarreador
branco.
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Fonte: elaborado pelos autores, 2023.
Avaliacao da citotoxicidade in vitro dos carreadores lipidicos hanoestruturados
De acordo com os resultados expressos na Figura 8, a viabilidade dos macréfagos, quando ex-
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postos ao AM, sofreu alteragdes significativas em comparacao ao controle positivo nas concen-
tracoes mais elevadas, embora nao seja considerado citotoxico, visto que os niveis de viabilidade
permaneceram superiores a 82%. Os CLN apresentaram toxicidade acima da concentracao de 38
pg/mL, onde o CLNBr apresentou 74,5% de viabilidade celular, enquanto o CLN16 apresentou 56,5%
de viabilidade nessa concentragao.

Figura 8 - Citotoxicidade in vitro do farmaco e dos nanocarreadores frente aos macréfagos RAW
264.7. Legenda: CLN16= nanocarreador com AM; AM = antimoniato de meglumina; CLNBr = nano-
carreador sem AM.
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Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

Considera-se citotoxico um produto que provoca uma inibicao no crescimento celular acima
de 30% (SO, 2009). Assim, os resultados indicaram que o farmaco em solugcao (AM) nao exibiu
citotoxicidade nas concentracoes estudadas para os macrofagos.

Por outro lado, os CLN apresentaram citotoxicidade em diferentes concentragoes, sendo o
CLNBr considerado citotdxico acima de 38 ug/mL (CC_=39,3 ug/mL) e o CLNI6 a partir de 19 pg/mL
(CC,,=39.2 pg/mL). A citotoxicidade do CLNBr pode ser explicada pela presenga dos tensoativos
presentes na formulagao. Estudos relatam que tensoativos nao idnicos polietoxilados em
concentracoes acima de 0,02% podem manifestar citotoxicidade (GRANT et al., 1992). Ja o aumento
da citotoxicidade do AM que ocorreu quando incorporado no CLN16 se da ao fato de que a interagao
e internalizacao do farmaco nas células sao acentuadas pelo nanocarreador, devido ao seu tamanho
reduzido e aumento da area superficial de contato. Entretanto, sua atividade depende da liberagao a
partir da nanoparticula, nos CLN é esperado que essa liberagcao ocorra de forma lenta e prolongada.
E importante ressaltar que o CLN, ao favorecer a internalizacao do farmaco nas células, permite sua
conversao para a forma ativa, que é a forma toxica para as leishmanias. Espera-se entao, que o CLN
potencialize a toxicidade do AM contra as leishmanias em uma menor concentragao de farmaco,
resultando em um regime posolégico reduzido e com doses menores. Entretanto, ensaios para
avaliar a atividade leishmanicida e perfil de liberacao dos CLN ainda serao realizados.

Comparativamente a outras investigagcoes, concentragoes toxicas do AM ja foram relatadas e
variaram entre 112,1 e 1125 yg/mL em macroéfagos J774. J& em diferentes tipos de carreadores, as
concentragoes toxicas abrangem uma faixa de 148, a 1000 pyg/mL (BORBOREMA et al., 2016;
BARAZESH et al., 2018; ALBALAWI et al., 2021).

Conclusao

Os ensaios de pré-formulacao resultaram em CLN com caracteristicas fisico-quimicas
promissoras para o alvo terapéutico, com diametro e eficiéncia de encapsulacao adequados para
nanocarreadores de administracao oral ou tépica. Devido ao PZ obtido, espera-se a realizacao de
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estudos posteriores empregando liofilizagao visando conferir estabilidade a esses nanocarreadores
e permitir incorporacao em diferentes formas farmacéuticas. A matriz menos cristalina confirmada
pelas técnicas de caracterizacao indica a obtencao de um CLN com matriz lipidica amorfizada
que permitiu uma alta eficiéncia de encapsulacao (>90%). O ensaio de viabilidade celular permitiu
conhecer concentragdes citotdxicas do farmaco em macréfagos, que foram intensificadas quando
incorporadasnananoparticula,devidoamelhorinteracaocomascélulas que permitiuametabolizacao
do farmaco e conversao na sua forma ativa. Dessa forma, estudos posteriores serao realizados para
avaliar as concentragdes toxicas em leishmanias, permitindo conhecer concentragdes seguras para
uso dos CLN obtidos. Também sera testado o perfil da cinética de liberagao e incorporagao dos CLN
em formas farmacéuticas.
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Ea!javras-chaéle o Resumo: Os psicotrépicos sao substancias que irao agir no Sistema Nervoso Central,
edicamentos tontrolados onde causarao mudancas de comportamento e humor no usuario. No que diz respeito aos

Uso Racional De Medicamentos X . - .. L. -

Benzodiazepinicos benzodiazepinicos (BZDs), estes sao indicados como primeira op¢ao de tratamento para

pacientes que apresentam quadros de ansiedade e/ou insénia. Apesar de serem farmacos
seguros e de alta eficiéncia, seu uso por um longo prazo nao é recomendado porque pode
- gerar efeitos adversos como efeitos cognitivos, fisicos, psicomotores, tolerancia e até mesmo
Controlled Medications .. a . . . .
Rational use of Medicines gerar alta dependéncia dessa substancia. Diante disso, essa pesquisa teve como objetivo
Benzodiazepines avaliar o uso de benzodiazepinicos no servi¢o de atengao primaria do SUS no Municipio de
Massaranduba - PB. A pesquisa foi conduzida em uma farmacia basica do referido municipio,
utilizando como fonte de informacgoes o sistema da farmacia e os receituarios da lista-B1 do
més de junho de 2022 até junho de 2023, a fim de tragar um perfil de utilizacao dos BZDs.
Quanto aos resultados, evidenciou-se uma prevaléncia do género feminino nas prescricbes
de BZDs analisadas, sendo o clonazepam de 2 mg o medicamento mais prescrito. Observou-
se que 32,3% dos pacientes atendidos fizeram uso deste medicamento excedendo o periodo
de uso recomendado na literatura. Embora os achados cientificos apontem que nao se deve
fazer a associagao do diazepam com a amitriptilina ou a fluoxetina, ainda encontramos um
percentual de 11% de prescricbes com esta associagao.

Keywords

Tends in the Use and Prescription of Bnzodiazepines in SUS Primary Care: A Study in Mas-
saranduba - PB

Abstract: Psychotropics are substances that will act on the Central Nervous System, where
they will cause changes in behavior and mood in the user. With regard to benzodiazepines
(BZDs), these are indicated as the first treatment option for patients who experience anxiety
and/or insomnia. Despite being safe and highly efficient drugs, their long-term use is not
recommended because it can generate adverse effects such as cognitive, physical, psycho-
motor effects, tolerance and even generate high dependence on this substance. Therefore,
this research aimed to evaluate the use of benzodiazepines in the SUS primary care service
in the Municipality of Massaranduba — PB. The research was conducted in a basic pharmacy
in that municipality, using the pharmacy system and list B1 prescriptions from June 2022 to
June 2023 as a source of information, in order to draw up a profile of the use of BZDs. Regard-
ing the results, there was a prevalence of females in the BZDs prescriptions analyzed, with
clonazepam 2 mg being the most prescribed medication. It was observed that 32.3% of patients
treated used this medication, exceeding the period of use recommended in the literature. Al-
though scientific findings indicate that diazepam should not be combined with amitriptyline
or fluoxetine, we still found a percentage of 11% of prescriptions with this association.
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Introducao

Os psicotropicos, de acordo com a Organizacao Mundial da Saude (OMS), sao substancias
que irao agir diretamente no Sistema Nervoso Central (SNC), causando alteracdes relacionadas a
mudanca de comportamento, humor e cognicao do usuario. Consequentemente, sao substancias
quimicas que ao serem administradas pela via oral, irao atuar na funcao psicoldgica e alteram o
estado mental do individuo, incluindo os medicamentos com finalidades antidepressiva, alucindgena
ou tranquilizante (PRADO; FRANCISCO; BARRQOS, 2017).

Dentre os psicotropicos, destaca-se a classe dos benzodiazepinicos (BZDs), cujos efeitos
esperados sao a acao hipnadtica e tranquilizante nos usuarios. Sao indicados para tratamento em
individuos que apresentam algum transtorno, envolvendo problemas neuroldgicos ou psiquiatricos
especificos, como por exemplo ansiedade, insénia, convulsoes, sindrome do panico e até mesmo
abstinéncia alcodlica. Porém, o uso prolongado dos BZDs é considerado algo controverso, pois ha
um excesso de prescricoes e mesmo seu uso apresentando efeitos benéficos, seu tratamento a
longo prazo nao é recomendado, pois apresentam alguns riscos (SCALERCIO, 2017).

No ano de 1970, os BZDs ja tinham se tornado a primeira opgao farmacoldgica para o tratamento
da insbnia, pois apresentavam varios beneficios e seguranga durante o tratamento (Nucci, 2021).
Com o passar dos anos, o consumo dessas substancias foi apresentando um elevado aumento
devido a frequéncia maior de diagnoésticos de individuos com transtornos psiquiatricos, insénia,
ansiedade, dificuldades econémicas e problemas familiares (MENDES, 2013).

De acordo com um levantamento realizado pelo Conselho Federal de Farmacia, a partir
da pandemia de Covid-19, no ano de 2020 observou-se que quase 100 milhdes de caixas de
antidepressivos foram vendidas no Brasil, um salto de 17% em relacao a 2019 (CRF, 2020). Outro
levantamento realizado pela InterPlayers apontou um aumento de 11% no primeiro bimestre de 2022
nas vendas de antidepressivos no Brasil, em comparacao ao mesmo periodo de 2021.

Embora apresentem uma acao rapida, baixa toxicidade e seja considerada uma classe de
medicamentos de alta eficacia, € comum que apresentem alguns efeitos adversos ao usuario.
Os efeitos adversos mais comuns incluem sonoléncia, efeitos cognitivos envolvendo a memoéria,
efeitos fisicos e psicomotores que ocorrem apos a retirada da medicacao do usuario, e dependéncia
e tolerancia quando seu uso se torna algo prolongado. Diante disso, o uso dos BZDs pode também
resultar em efeitos adversos graves e até mesmo fatais, porém, sao casos raros e ocorrem com
mais frequéncia quando seu uso é associado com outras substancias depressoras do SNC o qual
resultara em uma interacao medicamentosa (SCALERCIO, 2017).

Com o passar do tempo, surgiram preocupagoes em relagao ao controle dos BZDs, visto que
houve um aumento crescente do uso crénico destes farmacos (ALMEIDA et al.,, 2022). Com isso, o
consumo destas substancias passou a ser de forma controlada pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), onde os mesmos s6 poderao ser dispensados pelo farmacéutico responsavel
com a presenca de um receituario controlado da lista de substancias psicoativas — B1 (BRASIL, 1998).

Apesar de ser bastante difundido na literatura sobre os maleficios do uso indiscriminado dessas
medicacdes, os benzodiazepinicos ainda sao amplamente utilizados e a grande maioria das
vezes de forma inadequada pelos usuarios. Desta forma, o uso abusivo desses medicamentos e
a inadequacao de seu uso prejudica a saude dos individuos, ao invés de trazer melhor bem-estar,
além de aumentar os gastos publicos com a distribuicao das medicagcdes para pessoas que nao
teriam indicacao de uso (ALMEIDA et al,, 2022).

Tendo isso em vista, consultas médicas periédicas se fazem importante para o monitoramento
da dose, avaliagcao dos efeitos colaterais e da resposta terapéutica, pois como se sabe uma dose
administrada de forma prolongada, mesmo que reduzida ja é capaz de causar efeitos indesejados.
Outra preocupacao constante ao se falar dos benzodiazepinicos € a utilizacao de doses maiores
e por periodos maiores de tratamento, pois pode levar a problemas de tolerancia, dependéncia, ou
mesmo crises de abstinéncia na retirada abrupta dessa medicacao (SENRA et al,, 2021).

Diante desse cenario, o farmacéutico possui um papel importante junto a equipe multidisciplinar
para a promogao a saude do paciente, uma vez que, a automedicacao é algo crescente entre a
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populacao brasileira e a auséncia desses servicos farmacéuticos faz com que nao haja de forma
adequada as orientagdes e informagoes necessarias, incluindo o uso racional de medicamentos o
que gera um problema de saude publica (Scalercio, 2017).

Neste contexto, esse estudo objetivou avaliar o perfil de dispensacao de benzodiazepinicos no
servi¢co de atencao primaria do SUS no Municipio de Massaranduba - PB.

Metodologia

A pesquisa refere-se a um estudo voltado a dispensacao dos medicamentos prescritos em
receituarios de controle especial-Bl que foram dispensados na farmacia basica do Municipio de
Massaranduba-PB, que € uma cidade localizada no Estado da lParaiba, sua mesorregiao engloba
0 agreste paraibano. Segundo dados do IBGE estima-se que a cidade contém area territorial de
209,402 kRm?, populagao estimada de 14.007 e densidade demografica 62,64hab/kRm?. Utilizou-se
como método a pesquisa transversal e exploratoéria, com abordagem quantitativa e analise de campo.

A amostra foi composta pela analise de 1648 receituarios de controle especial-Bl, bem como, dos
dados de dispensacao contidos na base do sistema Hérus da farmacia do municipio em estudo,
entre os meses de junho de 2022 a junho de 2023. Para auxiliar a coleta dos dados utilizou-se uma
tabela contendo as seguintes variaveis: género, medicamento prescrito, tempo de uso e possiveis
associacoes dessa classe de medicamentos com outros antidepressivos. E para analisar as possiveis
interagcoes entre os BDZs e outros antidepressivos foram consultadas as bases: “Interaction ChecR”
e “Medscape”, além de artigos cientificos nessa tematica.

Os dados coletados e os respectivos resultados foram transferidos, organizados e analisados
em planilhas eletréonicas do Microsoft Excel® 2010. Os dados quantitativos das respostas do
questionario foram apresentados em tabelas e graficos no resultado final, trazendo a frequéncia
relativa e absoluta destes através de porcentagens para andlise a partir da literatura cientifica
relacionada com a tematica da pesquisa.

Este estudo foi conduzido conforme prevé os termos da Resolucao n° 466/2012 do Conselho
Nacional apds a aprovacao pelo Comité de Etica e Pesquisa- CEP da Unifacisa sob a CAAE de n°
69717123.3.0000.5175.

Resultados e Discussao

Na farmacia basica do municipio em estudo, estao disponiveis para dispensacao quatro medi-
camentos do grupo dos benzodiazepinicos, todos apresentam opcoes de dosagens diferentes e
sao ofertados nas formas farmacéuticas de comprimido e uma solugao oral para administragao em
gotas, conforme Tabela 1.

Tabela 1 - Lista dos benzodiazepinicos disponiveis para dispensacao na Atencao Primaria a Saude
da cidade de Massaranduba - P[B3, 2023.

Principio Ativo Dosagem Forma farmacéutica
Alprazolam 0,5mg Comprimido
Alprazolam I mg Comprimido
Bromazepam 3 mg Comprimido
Bromazepam 6 mg Comprimido

Diazepam 5mg Comprimido
Diazepam 10 mg Comprimido
Clonazepam 0,5mg Comprimido
Clonazepam 2mg Comprimido
Clonazepam 2,5 mg/ml Solucao oral

Fonte: elaborado pelos autores, 2023.
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Durante a analise dos dados relativos a dispensacgao desses farmacos (Tabela 2), verificou-se que,
entre os meses de junho de 2022 a junho de 2023, houve um total de 1648 prescricdes para os me-
dicamentos da classe dos BZDs. Em relacao a frequéncia de dispensacao entre os 9 tipos de BZDs,
0 mais prescrito foi o clonazepam 2 mg (558 prescrigcoes).

Quando analisado os dados sobre a dispensacao, observou-se que das 1648 prescricoes, 1192
foram direcionadas a pacientes do género feminino, prevalecendo o medicamento clonazepam 2
mg com o maior numero de prescricdes, como observado na Tabela 2.

Tabela 2 - Distribuicao por grupos terapéuticos dos benzodiazepinicos prescritos na Atengao Prima-
ria a Saude e sua relacao com o género- Massaranbuba -PB, 2023.

Principio Ativo r.’rescrigées Prescricées dispen- Nfilmero c{e prescri-
dispensadas sadas cao por GENERO

n % M F
Alprazolam 0,5 mg 35 2,1 16 19
Alprazolam 1 mg 46 2,7 3 43
Bromazepam 3 mg 37 2,2 21 17
Bromazepam 6 mg 80 4,8 14 66
Diazepam 5 mg 83 5 30 53
Diazepam 10 mg 330 20 140 190
Clonazepam 0,5 mg 471 28,5 110 361
Clonazepam 2 mg 558 34,8 121 437
Clonazepam 2,5 mg/ml 8 04 2 6
TOTAL 1648 457 1192

Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

De acordo com Freitas e colaboradores (2022), ha varios motivos que levam as mulheres a
liderarem os indices de uso dos BZDs, muitos deles relacionados a tentativas de fuga de problemas
pessoais, disturbios no sono e sintomas depressivos. Sem mencionar que historicamente as
mulheres sempre sairam em desvantagem quando comparadas aos homens, e essa sobrecarga
acaba influenciando diretamente tanto na saude mental quanto fisica dessa populagao em
especifico. Outro fator relevante associado a essa prevaléncia é que as mulheres normalmente se
preocupam mais com a saude do que os homens.

Segundo Pontes e Silveira (2017), o género feminino é o maior consumidor dos BZDs, esse
consumo pode chegar a ser 3 vezes maior em comparacao ao género masculino. Este fato explica
que as mulheres possuem uma maior prevaléncia de desenvolver transtornos relacionados a
ansiedade, insdnia e depressao e aumento de risco ao isolamento social, como também seu uso
pode estar relacionado a induzir o sono. Outro fator que acarreta o uso de BZDs entre as mulheres
sao problemas envolvendo o lado social, econédmico e pessoal, como por exemplo, ambiente
domeéstico, ocorréncia de eventos relacionados ao estresse e cultura da automedicacao.

Quando analisado o tempo de uso dos BZDs (Grafico 1), observou-se que dos 548 pacientes
atendidos na farmacia comunitaria no periodo do estudo, 177 pacientes fizeram uso dessa classe
de medicamento por até 6 meses, conforme Grafico 1. Segundo a literatura, é indicado que o uso de
BZDs seja em dosagens regulares e a curto prazo. Diante disso, € recomendado que 0s mesmos
sejam utilizados de 2 a 8 semanas, nao ultrapassando 12 semanas (Faria et al, 2019).
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Grafico 1 - Tempo de uso dos benzodiazepinicos de acordo com grupo terapéutico. Massaranduba

-PB, 2023.
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Legenda: alprazolam (alpm); bromazepam (brpm); diazepam (diapm); clonazepam (clonpm). Fonte: Autores
(2023).
Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

Estudos comprovam que a utilizagcao dos BZDs a longo prazo pode aumentar os efeitos adversos
aos pacientes, levando-os a problemas crénicos e colocando a seguranca dos pacientes em risco.
Assim, seu uso a longo prazo pode trazer problemas relacionados a perda das fungbées cogniti-
vas como deméncia, amnésia retréograda, cefaleia, intoxicacao, dependéncia, cansaco, desequilibrio,
dentre outros efeitos. Além do mais, BZDs que possuem meia vida de eliminagao curta apresentam
maior potencial de dependéncia e tolerancia aos usuarios quando utilizados por um periodo de
tempo longo (FARIA et al, 2019).

Como consequéncia do uso crénico e abusivo dos BZDs, o primeiro fendbmeno que se apresenta
ao usuario é o surgimento de tolerancia a substancia em questao. No que diz respeito a tolerancia,
esta surge quando o organismo do individuo j& nao responde de forma eficaz a dose administra-
da, necessitando de maiores doses para que se obtenha os efeitos iniciais. O primeiro efeito a ser
atenuado é o de sedacgao, seguido dos efeitos ansioliticos e anticonvulsivantes, que também sao
reduzidos. Os riscos de tolerancia aumentam quando ha uma administracao de doses maiores que
as terapéuticas, e por longos periodos de tratamento (NASCIMENTO et al,, 2022)

Ao analisar os dados do Grafico 2, foi possivel verificar a presenca de pacientes que faziam uso
concomitante do diazepam com a amitriptilina ou com a fluoxetina. Isso levanta um alerta devido ao
fato de alguns BZDs, como o diazepam, apresentarem interagées medicamentosas com antidepres-
sivos, anticonvulsivantes, sem mencionar o alcool. Segundo a literatura, o uso do diazepam com
amitriptilina e fluoxetina pode provocar aumento de concentragoes séricas do farmaco diazepam,
trazendo danos psicomotores aos pacientes, como falta de atencao (BALEN et al, 2017).
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Grafico 2 - Identificagao do uso concomitante do diazepam com a amitriptilina ou com a fluoxeti-
na. Massaranduba -PPB, 2023.
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Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

Vale salientar que o fendbmeno da Interagao Medicamentosa se da quando o efeito de um
determinado medicamento € alterado ao interagir com alimentos, bebidas, ou até mesmo com
outros farmacos, o que pode ser prejudicial se houver aumento de toxicidade do farmaco alvo.

Frente a este fato, o profissional farmacéutico também se mostra como essencial na promocao da
saude dos pacientes, reduzindo ao maximo os danos relacionados aos medicamentos, promovendo
0 uso racional destes. Além disso, em uma experiéncia realizada em uma UBS do municipio de
Sao Paulo evidenciou-se que a oferta simultanea de servigos farmacéuticos clinicos, tais como a
educacao em saulde, a orientagao farmacéutica e o seguimento farmacoterapéutico, apresentou
resultados bastante significativos para o aperfeicoamento da qualidade da prescricao e redugao do
numero de medicamentos prescritos aos pacientes (BARROS; SILVA; LEITE, 2020).

Consideracoes finais

Neste estudo, evidenciou-se uma prevaléncia do género feminino nas prescricoes de BZDs
analisadas, sendo o clonazepam de 2 mg o medicamento mais prescrito. Observou-se um
importante nimero de pacientes que fizeram uso deste medicamento excedendo o periodo de uso
recomendado na literatura e por fim, foi possivel verificar a presencga de pacientes que faziam uso
concomitante do diazepam com a amitriptilina ou com a fluoxetina indicando um risco de interacao
medicamentos entre esses farmacos.

Diante disso, a crescente utilizacao desses medicamentos vem gerando um alerta no que se
refere a falta de informacao relativo aos efeitos adversos caudados por seu uso crénico, mesmo
este sendo um medicamento de controle especial, ainda apresenta problemas pelo seu uso
indiscriminado.

Sendo assim, através desse estudo foi possivel conhecer o perfil dos usuarios de BZDs, trazendo
informagoes importantes para os profissionais prescritores e dispensadores, a fim de minimizar
possiveis efeitos adversos e o0 uso indiscriminado desses medicamentos.

Referéncias

ALMEIDA J. R, et al. As interagcdes medicamentos a de benzodiazepinicos em idosos: revisao inte-

116 Revista Brasieira Multidscipinar - ReBraMl  vo. 27, n.1 Suel, 2024 - CONCAF

Tendéncias de Uso e Prescricao de Benzodiazepinicos na...
<<

grativa de literatura. Brazilian Journal of Development, 2022; v.8, n.4),p 29486-29501.

BALEN, E. et al. Interagcbes medicamentosas potenciais entre medicamentos psicotropicos dispen-
sados. Jornal Brasileiro de Psiquiatria, v. 66, p. 172-177, 2017.

BARROS, D.S.L; SILVA, D.L.M; LEITE, S.N. Servicos farmacéuticos na atengao primaria a saude do
Brasil. Trabalho, Educacao e Saude, v.18, 2020.

BRASIL. INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA. IBGE Cidades. Disponivel em:
https://cidades.ibge.gov.br/brasil/pb/massaranduba/panorama. Acesso em: 18 mar. 2023.

BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, Portaria n.° 344, de 12 de maio de 1998. Aprova o Regulamento
Técnico sobre substancias e medicamentos sujeitos a controle especial. Diario Oficial da Uniao, Bra-
silia-DF, 1998.

BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATE-
GICOS. Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos. Relacao Nacional de
Medicamentos Essenciais: RENAME, 2014.

CAMPQOS, N.P.S; ROSA, CA; GONZAGA, M.F.N. Uso indiscriminado de benzodiazepinicos. Revista
Saude em Foco, n.9, p. 485-491, 2017.

CRF. Conselho Federal de Farmacia. Disponivel em: https://www.cff.org.br/noticia.php?id=6428#:~:-
text=Tomando%20como%20base#%200%20ano0,2017%2F2018%2C%209%25 Acesso em: 10 out.
2023.

CRF. Conselho Regional de Farmacia do Rio Grande do Sul. Disponivel: https://www.crfrs.org.br/no-
ticias/entenda-o-papel-do-farmaceutico-na-dispensacao-de-medicamentos-e-na-atencao-basica.
Acesso em janeiro de 2024.

FARIA, J.S.S. et al. Benzodiazepinicos: revendo o uso para o desuso. Revista de Medicina, v.98, n. 6,
p. 423-426, 2019.

FREITAS, J.B.R.L. et al. O uso inadequado de benzodiazepinicos e seus efeitos colaterais. Global Aca-
demic Nursing Journal, v. 3, n. Spe. 2, p. 280-280, 2022.

MENDES, K. C.C. O uso prolongado de benzodiazepinicos — uma revisao de literatura. 2013. Trabalho
de Conclusao de curso (Especializacao em Atencao Basica em Saude da Familia) — Universidade
Federal de Minas Gerais.

NASCIMENTO, K.S. et al. O uso abusivo de benzodiazepinicos em pacientes adultos. Research, So-
ciety and Development. V.11, n. 12, 2022.

NUCCI, G. Tratado de Farmacologia Clinica - 1. Ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2021.

PONTES, CAL; SILVEIRA, L.C. ABUSO DE BENZODIAZEPINICOS ENTRE MULHERES: O QUE ESSE
FENOMENO (RE) VELA?P. SANARE-Revista de Politicas Publicas, v. 16, n. 1, 2017.

PRADO, M. AM.B; FRANCISCO, P.M.S.B; BARROS, M.B.A. Uso de medicamentos psicotropicos em
adultos e idosos residentes em Campinas, Sao Paulo: um estudo transversal de base populacional.
Epidemiologia e servicos de saude, v. 26, p. 747-758, 2017.

VoL. 27, n.1SupL, 2024 - CONCAF Revista Brasieira Multidiscininar - ReBrav n7



https://www.cff.org.br/noticia.php?id=6428#:~:text=Tomando como base o ano,2017%2F2018%2C 9%25
https://www.cff.org.br/noticia.php?id=6428#:~:text=Tomando como base o ano,2017%2F2018%2C 9%25
https://www.crfrs.org.br/noticias/entenda-o-papel-do-farmaceutico-na-dispensacao-de-medicamentos-e-na-atencao-basica
https://www.crfrs.org.br/noticias/entenda-o-papel-do-farmaceutico-na-dispensacao-de-medicamentos-e-na-atencao-basica

Tavares da Silva et al.

SCALERCIO, P.L.A. Avaliacao do uso de benzodiazepinicos em um municipio de médio porte do esta-
do do Parana. 2017. Dissertacao (pés-graduagao em ciéncias farmacéuticas) — Universidade Federal
do Parana.

SENRA, E,D. et al. Efeitos colaterais do uso croénico e indiscriminado de benzodiazepinicos: uma re-
visao narrativa. Brazilian Journal of Development, Curitiba, v. 7, n. 11, p. 102013 - 102027, 2021.

118 Revista Brasieira Multidscipinar - ReBraMl  vo. 27, n.1 Suel, 2024 - CONCAF

N\ IOy 4
I.\‘2527-2675 @ d https://10.25061/2527-2675/ReBraM/2024.v27i1Supl..2163

7
# U JEEFT
\.\ \ REVISTA BRASILEIRA

Uso de gomas naturais para obtencao de emulsées de 6leo de camomila
pretendidos para aplicacao cutanea

Laiene Antunes Alves*, Giovanna Araujo de Morais Trindade*, Raul Edison Luna Lazo**, Alexandre de Fatima

Cobre*, Roberto Pontarolo*,**, Luana Mota Ferreira*,

* k%

*Departamento de Farmacia, Universidade Federal do Parang, Curitiba - PR, Brasil.
**Programa de Pés-Graduacao em Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Federal do Parang, Curitiba - PR, Brasil.

*Autor para correspondéncia e-mail: luanamota@ufpr.br

IK<EYWORDS

Gel-creme

Matricaria chamomilla L.
Polissacarideos

PALAVRAS-CHAVE
Gel-cream

Matricaria chamomilla L.
Polysaccharides

Recebido em: 10/11/2023

Resumo: Gomas naturais, como goma gelana e goma carragena, sdo usadas em formulagdes farmacéuticas
pela sua agao espessante, estabilizante e gelificante. Assim, o trabalho teve por objetivo preparar emulsées
semissolidas a base de gomas naturais para incorporacao do 6leo de camomila, com a pretensao de uso
em desordens cutaneas. As formulagdes foram preparadas a partir da emulsao entre uma fase oleosa,
composta por alcool cetoestearilico, alcool cetoestearilico etoxilado, vitamina E e 6leo de camomila, e uma
fase aquosa contendo propilenoglicol, goma gelana (F1) ou goma carragena (F2), EDTA, conservante e
agua. As formulagdes foram avaliadas em relagao ao seu pH, densidade, espalhabilidade, ensaio reolégico,
analise de infravermelho e teste de centrifugagao. O pH permaneceu na faixa acida, sendo 5,05 + 0,05
para Fl e 4,77 + 0,26 para F2. A densidade apresentou-se dentro da faixa recomendada pela ANVISA, para
ambas as formulagdes. No teste de espalhabilidade houve aumento da area espalhada a medida que o
peso foi aplicado, com F2 (12,65 + 1,02 mm2/g) aparentando melhor capacidade de espalhamento que FI
(10,25 + 1,5 mm2/g). As formulagoes se comportaram como fluidos nao-Newtonianos com caracteristica
viscoelasticas. A analise de infravermelho mostrou similaridades entre as formulagdes, destacando bandas
de estiramento em torno de 3500 cm-I relacionadas as hidroxilas nas gomas. No teste de centrifugagao,
F2 apresentou separacao de fases, sugerindo instabilidade. As emulsdes a base de gomas naturais
mostraram que a goma gelana possuiu melhores caracteristicas e estabilidade em comparagao a goma
carragena, sendo mais promissora para aplicacao na pele.

Use of natural gums to obtain chamomile oil emulsions intended for application

Abstract: Natural gums, such as gellan and carrageenan gum, are used in pharmaceutical formulations for
their thickening, stabilizing, and gelling action. Thus, the aim of the work was to prepare semisolid emulsions
based on natural gums to incorporate chamomile oil, with the aim of using them for skin disorders. The
formulations were prepared from the emulsion between an oily phase, composed of cetostearyl alcohol,
ethoxylated cetostearyl alcohol, vitamin E, and chamomile oil, and an aqueous phase containing propylene
glycol, gellan (F1) or carrageenan gum (F2), EDTA, preservative and water. The formulations were evaluated
in relation to their pH, density, spreadability, rheological test, infrared analysis, and centrifugation test. The
pH remained in the acidic range, being 5.05 + 0.05 for Fl and 4.77 + 0.26 for F2. The density remained
within the range recommended by ANVISA for both formulations. In the spreadability test, there was an
increase in the spread area as the weight was applied, with F2 (12.65 + 1.02 mm2/g) appearing to have
a better spreading capacity than F1 (10.25 + 1.5 mm2/g). The formulations behaved like non-Newtonian
fluids with viscoelastic characteristics. Infrared analysis showed similarities between the formulations,
highlighting stretching bands around 3500 cm-1 related to hydroxyls in the gums. In the centrifugation test,
F2 showed phase separation, suggesting instability. The emulsions based on natural gums showed that
gellan gum had better characteristics and stability compared to carrageenan gum, being more promising
for application to the sRin.

Aprovacao final em: 01/01/2024
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Introduction

As gomas naturais sao substancias extraidas de exsudatos vegetais, sementes, algas marinhas
e microorganismos, sendo utilizadas em formulagées farmacéuticas devido as suas caracteristicas
como agentes espessante, estabilizante e gelificante (AHMAD et al., 2019; AMIRI et al., 2021; SILVA
etal.,2020). As gomas sao excipientes naturais, frequentemente preferidos aos polimeros sintéticos
por serem inertes, biocompativeis, biodegradaveis, ecologicamente corretos, abundantemente

disponiveis na natureza e baratos (SARI; FERREIRA; CRUZ, 2022; VILLANOVA; OREFICE; CUNHA,

20I10). As propriedades espessantes bem estabelecidas das gomas também tém sido exploradas
para a producao de plataformas farmacéuticas para vias tépicas (SARI; FERREIRA; CRUZ, 2022).

Elas sao compostas essencialmente por cadeias hidrofilicas ramificadas ou lineares de
carboidratos de alto peso molecular, que podem ser constituidas por unidades monossacaridicas
unidas por ligagdes glicosidicas. Dado seu carater hidrofilico, as gomas podem ser solUveis em
agua ou absorver agua, formando uma dispersao viscosa (SALARBASHI; TAFAGHODI, 2018; SARI;
FERREIRA; CRUZ, 2022). Em geral, as gomas de origem linear formam solug¢des mais viscosas do
que as de mesmo peso molecular ramificadas, sendo comumente usadas na industria alimenticia
como agentes ligantes e espessantes (SILVA et al., 2020). As gomas ramificadas formam géis com
facilidade e sao altamente estaveis, visto que as ramificagcoes impedem que ocorram interagoes
intermoleculares (MOHAMMADINEJAD et al., 2020; SARI; FERREIRA; CRUZ, 2022).

Considerando as formulagdes semissoélidas, o gel-creme tem sido apresentado como uma nova
forma farmacéutica e tem despertado interesse por combinar as propriedades emolientes do creme
e aspecto nao oleoso do gel. O gel-creme é em uma forma cosmética/farmacéutica classificada
com uma emulsao constituida por uma elevada porcentagem de fase aquosa e baixa quantidade
de conteudo oleoso (CHORILLI et al., 2006; VINICIUS et al., 2019). A fase aquosa, é composta
por um polimero formador de gel e doador de viscosidade, e a fase oleosa, constituida de ceras e
emolientes leves. As gomas, sao capazes de formar solugdes viscosas em meio aquoso em baixas
concentragoes sendo uteis como polimeros formadores de gel e excipientes promissores para

preparacao deste tipo de formulacao (MOHAMMADINEJAD et al., 2020; SARI; FERREIRA; CRUZ,

2022).

A goma gelana (Figura 1A) é obtida por fermentacdo em cultura da Pseudomonas elodea. E um
hidrocoléide multifuncional com uma série de aplicagoes: geleificante, texturizante, estabilizante e
formador de filmes (HISHAMUDDIN; RAZALI; AMIN, 2022; OSMALEK; FROELICH; TASAREK, 2014;
ZIMMERMANN et al., 2021). Tem diversas utilizagcdes na area biomédica, principalmente devido

a0 seu processamento em geis transparentes resistentes a agcao enzimatica e ao estresse acido,

apresentando excelente resisténcia ao calor. Foi aprovada para uso em produtos alimenticios pela
Food and Drug Administration (FDA) e também estudada como um potencial material ativo para
curativos de feridas (SARI; FERREIRA; CRUZ, 2022).

A goma carragena (Figura 1B) foi inicialmente explorada como agente espessante para producao

de alimentos; no entanto, é atualmente utilizado em varios campos, como a industria farmacéutica,

devido as suas propriedades gelificantes, emulsificantes e estabilizantes (SARI et al., 2020). E
obtida de varios géneros de algas vermelhas da classe Florideophyceae e pode ser classificada

com base no teor de sulfato na sua estrutura, fonte de extragao e solubilidade em carragena lambda,

kappa e iota, sendo as duas ultimas mais utilizadas no campo farmacéutico (CAMPO et al., 2009;
SARI et al., 2020). E utilizada para preparar inumeras formulagdes farmacéuticas, incluindo formas
farmacéuticas solidas e semissolidas para aplicagcao tépica (por exemplo, filmes poliméricos e
hidrogeéis) (SARI; FERREIRA; CRUZ, 2022).

Os o6leos vegetais, tém despertado o interesse farmacoldgico de alguns setores da industria
farmacéutica devido a sua abundancia na natureza e apresenta diversos efeitos farmacolégicos
(MENEZES et al., 2018). Nesse sentido, o 6leo de camomila (Matricaria chamomilla L.) possui diversos

constituintes responsaveis por suas propriedades bioativas. O bisabolol e camazuleno, por exemplo,

apresentam atividade anti-inflamatéria e antialérgica, o que possibilita atribuir acao calmantes
aos produtos obtidos a partir desta planta (MIHYAQUI et al., 2022; SINGH et al., 2011). Diante do
exposto, este trabalho teve por objetivo preparar emulsdes semissolidas para incorporacao do dleo
de camomila, com a pretensao de uso em desordens cutaneas, e estudar a goma gelana e carragena
como agentes formadores de gel.
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Figura 1 - Estrutura quimica da goma gelana (A) e carragena (B).
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Fonte: Adaptado de (SARI; FERREIRA; CRUZ, 2022).

Materiais e métodos

Materiais

A goma gelana low acil (lote: OL7709A) e goma carragena-kappa (lote: SIK30025824), foram
gentilmente doadas pela industria CP KKelco Brasil. O acool cetoestearilico (lote: 959/20) e o alcool
cetoestearilico etoxilado (lote: 615/21) foram adquiridos da Delaware (Porto Alegre, Brasil). O éleo
de camomila (lote: 4662) utilizado é da marca Distriol Comércio de Insumos Ltda, e foi adquirido
na Emporio Figueira Produtos Naturais LTDA. A vitamina E (lote: BF20230201) e o Nipaguard®
(lote:DEG4545822) sao fabricados e distribuidos pela Engenharia das Esséncias Ltda (Sao Paulo,
Brasil). O EDTA (Ethylenediamine tetraacetic acid - Acido Etilenodiamino Tetra-acético) Sal Dissédico
Dihidratado P.A (lote 17735) foi adquirido da Neon (Sao Paulo, Brasil) e o propileno glicol P.A (Para
Analise; lote:720) pertence a marca VETEC (Rio de Janeiro, Brasil).

Preparo das emulsées

As formulagoes foram preparadas a partir da emulsificacao de duas fases (Tabela 1). Uma oleosa
que foi levada ao aquecimento a 70°C até completa fusao dos componentes; e uma fase aquosa,
utilizando goma gelana (F1) ou goma carragena (F2), que foi aquecida a 75°C. Apds solubilizacao,
verteu-se a fase aquosa na fase oleosa sob constante agitagao até atingir temperatura ambiente (25
°C), em sequida, adicionou-se o 6leo de camomila e Nipaguard®. Na sequéncia, ajustou-se o peso
final com agua e as formulagdes foram armazenadas em embalagens plasticas em temperatura
ambiente. Formulagdes sem o 6leo também foram preparadas para fins comparativos (F1-B e F2-B).

Tabela 1 — Constituintes e concentracoes de cada componente das formulagoes.

Fases Componentes Concentracao (%)
Fase oleosa Alcool Cetoestearilico etoxilado 3,0
Alcool Cetoestearilico 5,0
Oleo de Camomila 3,0
Vitamina E 0,2
Fase aquosa Goma (gelana - Fl ou carragena - F2) 0,5
EDTA (O}
Propilenoglicol 50
Nipaguard® 03
Agua q:s.p 100

Nota: EDTA: Ethylenediamine tetraacetic acid - acido etilenodiamino tetra-acético; Fl: formulagao preparada com goma gelana; F2:
formulagao preparada com goma carragena; q.s.p.: quantidade suficiente para.
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Analise microscépica

As formulagoes foram visualizadas logo ap6s o preparo em microscopio 6ptico (OPTON), em um
aumento de 10 vezes, para avaliacao da presenca de cristais ou outros fenémenos de instabilidade.
Para isso, uma quantidade de cada formulagao foi adicionada em uma lamina e coberta com uma
laminula, e posteriormente analisada no microscopio.

Determinacao do potencial hidrogenionico (pH)
Para avaliacao do pH preparou-se uma solucao a 10% das formulacoes em agua e mediu-se em
pHmetro (MS TECNOPON) previamente calibrado.

Densidade
Para determinar a densidade absoluta pesou-se aproximadamente 10 g de cada formulagao e de-
terminou-se o volume ocupado em uma proveta (BRASIL, 2004). Para o calculo utilizou-se a Equa-
caol.
Equacgdo I: d=m/V

Onde d= densidade, m= massa e V= Volume

Determinacao de espalhabilidade

Para determinar o perfil e o fator de espalhabilidade utilizou-se o método das placas paralelas
(RIGO et al., 2012). Para isso, uma placa de vidro com um orificio central foi posicionada sob um pa-
pel milimetrado, onde a amostra foi posteriormente adicionada. Apos, retirou-se a placa com orificio
central e sobre a amostra foi adicionada uma placa de vidro com seu peso pré-determinado e, apos
1 minuto, determinou-se com auxilio do papel milimetrado, a area do circulo formado (Equacao 2).
Esse processo foi repetido com novas placas com intervalos de 1 minuto até cessar a espalhabilida-
de da formulagao. O fator de espalhabilidade foi calculado pela (Equacao 3).

Equacéo 2: Ei = (d2m)/4
Onde, Ei= espalhabilidade da amostra e d= diametro médio

Equacdo 3: FE= Ei (mm?)/ Esforgo Limite (g)

Analise reolégica

A andlise reoldgica foi realizada com o intuito de identificar o comportamento de fluidez, elasti-
cidade e viscosidade das emulsoes e para isso utilizou-se aproximadamente 6 g das formulagoes
em redmetro rotativo (Discovery HR10). A dinamica oscilatéria foi determinada com uma faixa de
frequéncia angular de O,1 — 1000 rad/s, com uma tensao constante de 1x10° MPa.

Analise de infravermelho

Para determinar a composicao quimica das formulagoes estas foram submetidas a espectros-
copia de infravermelho. Os espectros de infravermelho foram obtidos na regiao de 4000 a 400
cm’, resolucao de 4 cm™ com 24 varreduras, realizando a leitura de 15 amostras de cada formulacao.
Para a andlise, empregou-se um espectrémetro com transformada de Fourier (Fourier Transform
Infrared Spectroscopy - FT-IR), da marca BruRer, modelo Alpha-T FT-IR, com mddulo de Reflectancia
Total Atenuada (Attenuated total reflectance - ATR). O maddulo foi limpo com metanol ao final de
cada leitura. Apds a obtencao dos espectros, utilizou-se o modelo quimiométrico exploratério de
componentes principais (Principal Component Analysis - PCA), o qual foi desenvolvido no software
MATLAB 7 (The MathworRs Inc,, NatickR, MA, USA) e o PLS-Toolbox 4 do grupo Eigenvector research
(Washington, USA). Previamente a analise foram testados diferentes pré-processamento, buscando
reduzir ruidos e melhor organizar os dados para o modelo. Na sequéncia, aplicou-se o modelo e os
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componentes principais foram escolhidos usando o critério de autovalor (do em inglés, eigenvalue),
que consiste em plotar um grafico de autovalores versus o nimero de componentes principais, onde
o nimero de componentes principais é escolhido de acordo com maior variancia acumulada (DE FA-
TIMA COBRE et al.,2022; SUREK et al., 2022). Por fim, foi plotado o grafico de scores para discriminar
e classificar as amostras.

Avaliacao da estabilidade fisica

A fim de determinar a estabilidade fisica das formulagoes, estas foram submetidas ao teste de
centrifugacao (SILVA et al., 2019). Para isso, aproximadamente 10 g de cada formulagao foi colocada
em tubos de plastico e levadas a centrifuga (EPPENDORF 5702 R), por 15 minutos a uma velocidade
de rotagao de 3.500 rpm. Apés o teste, as formulagdes foram avaliadas visualmente em relacao a
presenca de fendmenos de instabilidade, como separacao de fases.

Analise estatistica

Os dados foram obtidos em triplicata e expressos em média + desvio padrao. Os dados foram
comparados estatisticamente atraves de teste t de Student e analise de variancia (ANOVA) de uma
ou duas vias seguido de poés-teste de TuRey, utilizando programa estatistico GraphlPad Prism® ver-
sao 8. Os valores de p<0,05 foram considerados significativos.

Resultados e Discussao
Preparo das formulacées
As formas farmacéuticas de aplicacao topica tém sido exploradas cada vez mais, por

proporcionarem uma maior quantidade no ativo no local de acao, bem como conforto na aplicagao
pelo paciente. Diante disso, estudar o melhor perfil tecnolégico de uma formulacao de uso na pele
torna-se relevante, buscado um aspecto agradavel, toque suave, facil espalhabilidade e consisténcia
adequada. Neste trabalho, duas gomas naturais foram estudadas como agentes formadores de gel
para a obtencao de emulsdes de 6leo de camomila, visando uma aplicacao em feridas cutaneas.
As gomas sao polissacarideos de obtencao natural que tém despertado interesse da industria
cosmeética e farmacéutica, por serem excipientes multifuncionais, além de biodegradaveis e com
baixa toxicidade (AHMAD et al., 2019; AMIRI et al., 2021, MOHAMMADINEJAD et al., 2020; SARI;
FERREIRA; CRUZ, 2022).

Foi possivel preparar formulagbes com goma gelana e goma carragena, na concentracao de
0,5%, comprovando a capacidade destes polissacarideos em formar dispersoes viscosas em baixas
concentragdes, como relatado na literatura (SARI; FERREIRA; CRUZ, 2022). Logo ap6s o preparo, as
formulagoes apresentaram coloragao levemente amarelada, com aspecto homogéneo e brilhoso,
sem presenca de separacao de fase ou grumos, sugerindo uma boa incorporacao do 6leo de
camomila no semissolido.

Caracterizacao das formulagdes: andlise microscépica, pH e densidade

Na Figura 2 estao apresentadas as imagens da microscopia optica das emulsdes, onde nas
formulacoes Fl e F2 pode-se observar a presenca de goticulas do 6leo de camomila, enquanto as
formulacoes brancas (FI-B e F2-B), ou seja, sem a presenca do 6leo de camomila, apresentam-se
apenas como um emaranhado de polimero, devido a rede polimérica do gel formado pelas gomas
quando em presenca de agua.

A qualidade dos produtos cosmeéticos pode ser comprometida pela presenca de reagdes quimicas
que acarretam fendbmenos de instabilidade (SILVA et al., 2019). Uma andlise importante para predizer
alteragdes quimicas na formulacgao, é a determinacao do pH. No caso de emulsées formuladas com
6leos vegetais, uma diminuicao no valor do pH pode ser decorrente da hidrélise dos ésteres de
acidos graxos, gerando acidos graxos livres. Estes reduzem o valor do pH das formulagoes, podendo
interferir na estabilidade das emulsées frente a diferentes condicdes de armazenagem (ERICO
MARTINI, 2005; LETICIA STRECK, 2013; MASMOUDI et al, 2005). Além disso, o pH final das
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emulsées pode exercer influéncia na extensao de ionizacao dos componentes da interface (ERICO
MARTINI, 2005).

Figura 2 - Imagens da microscopia 6ptica das formulagdes semissoélidas de 6leo de camomila a
base de goma gelana (F1) e goma carragena (F2). Formulagdes sem a presenca do 6leo foram avalia-
das para fins comparativos (F1-B e F2-B).

Nota: FI: formulagao preparada com goma gelana; F2: formulagao preparada com goma carragena; FI-B: formulagdo com goma gelana
sem 6leo de camomila; F2-B: formulagao com goma carragena sem 6leo de camomila.

Conforme apresentado na Tabela 2, os valores de pH encontrados na formulagao contendo goma
gelana foi de 5,05 + 0,05 e enquanto o gel-creme contendo goma carragena foi de 4,77 + 0,26. Hou-
ve diferenca significativa entre os valores de pH das formulagoes Fl e Fl, bem como da FI-B e F2-B
(ANOVA uma via, com poés-teste de TuRey, p<0,05).

Tabela 2 - Resultados de pH, densidade e fator de espalhabilidade nas formulagdes de gel-creme a
base de gomas gelana ou carragena contendo 6leo de camomila.

Formulacées pH Densidade (g/cm?3) Fator de espalhabi-
lidade (mm?3/g)
F1 5,05+ 0,05 0,98+0,05 10,25 +1,50%#
FI1-B 5,20 + 0,22@ 0,99+0,07 12,09+ 0,33
F2 4,77 + 0,26 1,02+0,04 12,65 +1,02
F2-B 4,65+ 0,21 1,02+0,03 1322 +1,26

Nota: FI: formulagao preparada com goma gelana; F2: formulagao preparada com goma carragena; FI-B: formulagao com goma gelana
sem 6leo de camomila; F2-B: formulacao com goma carragena sem dleo de camomila. ‘significa diferenca estatistica entre F1 e F2 (ANO-
VA uma via, com poés-teste de TuRey, p<0,05); # significa diferenca estatistica entre Fl e F1-B (ANOVA uma via, com pos-teste de Tukey,
p<0,05); @significa diferenca estatistica entre FI-B e F2-B (ANOVA uma via, com pés-teste de TuRey, p<0,05).

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a faixa de pH compativel com
produtos para a pele é de 5,0 a 5,5 (BRASIL, 2004). Sendo assim, nota-se que a formulagao com
goma gelana, apesar de ter pH levemente acido ainda se encontra em uma faixa compativel com a
pele, ao passo que a formulagcao com goma carragena precisaria de ajustes. O pH das formulagdes
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€ um fator com grande importancia se tratando de aplicacao em feridas cutaneas, visto que, o pH no
local pode se alterar de acordo com o estagio do processo de cicatrizacao (SCHNEIDER et al., 2007,
SHARPE et al., 2013). Assim, uma formulagao com pH muito acido poderia prejudicar a cura da ferida.

Quanto a densidade, a ANVISA recomenda que géis-creme estejam na faixa de 0,95 a 1,05 g/
cm? (BRASIL, 2004). Baseado nisso, tanto a formulagcdao com goma gelana, quanto a formulagao
com goma carragena estao dentro da faixa recomendada. Nao houve diferenca significativa entre
os valores de densidade das formulagoes (ANOVA uma via, p>0,05).

Espalhabilidade

Relacionado a espalhabilidade, os resultados fator e perfil de espalhabilidade obtidos para ambas
as formulagoes estao apresentados respectivamente, na Tabela 2 e na Figura 3. A espalhabilidade
nas duas formulagdées aumentou a medida em que o peso foi adicionado, indicando que ambas
as formulagdes apresentariam boa cobertura quando aplicadas na pele. Em relacao ao fator de
espalhabilidade, nota-se que as formulagdes de goma gelana apresentam valores menores que as
formulagoes preparadas com goma carragena, sugerindo uma maior consisténcia. Ainda, observa-
se que a adicao do 6leo na formulagao reduziu a espalhabilidade, indicando que este pode contribuir
na consisténcia da emulsao.

No trabalho de Zimmermamm e colaboradores, hidrogéis a base de goma gelana contendo
nanocapsulas de um composto organico de selénio apresentaram um fator de espalhabilidade 3.77
+ 0.22 mm?/g (ZIMMERMANN et al., 2021). Formulagdes semelhantes foram desenvolvidas por Sari
e colaboradoes (SARI et al., 2020), entretanto usando goma carragena, onde obteve-se um fator
de espalhabilidade de 4.350 + 0.480 mm?/g, corroborando com os achados deste estudo. Vale
lembrar ainda, que algumas feridas podem vir acompanhadas de dor; assim, uma formulagcao de
facil espalhabilidade seria adequada para aplicacao, proporcionando maior conforto ao paciente.

Figura 3 - Perfil de espalhabilidade.
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Nota: FI: formulagao preparada com goma gelana; F2: formulagao preparada com goma carragena; FI-B: formulacao com goma gelana
sem o6leo de camomila; F2-B: formulagdo com goma carragena sem 6leo de camomila. ‘significa diferenca estatistica entre Fl e F2
(ANOVA uma via, com pos-teste de TuRey, p<0,05); # significa diferenca estatistica entre Fl e FI-B (ANOVA uma via, com pos-teste de

TuRey, p<0,05).

Comportamento reolégico
A partir do estudo das propriedades reolégicas de uma formulacao semissélida, pode-se
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determinar a estabilidade fisica do sistema, bem como predizer seu comportamento de aplicacao
na pele. Essas propriedades sao parametros fisicos importantes, tanto em termos estéticos quanto
técnicos (preparo, envase e armazenamento) (ATHIKOMIKULCHAI et al., 2020; JIMENEZ SORIANO;
FRESNO CONTRERAS; SELLES FLORES, 2001).

Podem-se identificar dois tipos de comportamentos reoldgicos de acordo com as caracteristicas
de fluxo: Newtoniano e nao-Newtoniano. O fluxo Newtoniano (como a agua, glicerina e 6leos
vegetais) apresenta valores constantes de viscosidade, independente da forgca externa aplicada
e do tempo, sendo linear a relagao entre o gradiente e a tensao de cisalhamento. No fluxo nao-
Newtoniano (como xampus, cremes e lo¢des) essa relacao nao é linear, pois com o acréscimo da
forca aplicada ocorre alteracao da viscosidade inicial podendo aumentar ou diminuir (HERRADA-
MANCHON; FERNANDEZ; AGUILAR, 2023).

Tanto Fl quanto F2 se comportaram como fluidos nao-Newtonianos, onde houve uma reducao da
viscosidade com o aumento da tensao de cisalhamento, e a Fl apresentou viscosidade ligeiramente
maior que a F2 (Figura 4). As formulacdes apresentaram modulo elastico maior que o moédulo
viscoso, sugerindo um comportamento viscoelastico, caracteristico de estruturas tipo gel (LI et al,,
2022). Ainda, esse comportamento parece ser dependente da frequéncia aplicada.

Ambas as formulagoes tiveram um decaimento na viscosidade com a forga aplicada, sugerindo
um comportamento reoldgico pseudoplastico. Comportamentos plastico e pseudoplastico sao
desejaveis para aplicacao topica, uma vez que a viscosidade diminui durante o processo de alto
cisalhamento, facilitando a espalhabilidade da formulacao na pele (FERREIRA et al., 2019).

Figura 4 - Comportamento reolégico das formulagées Fl e F2.
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Nota: FlI: formulagao preparada com goma gelana; F2: formulagao preparada com goma carragena.

Andlise de infravermelho e modelo quimiométrico

A espectroscopia de absorcao no infravermelho é uma técnica que se baseia na analise das
diferentes vibracdes provocadas pelas interagdes entre o analito e a radiacao eletromagnética na
regiao do infravermelho do espectro, sendo considerada uma técnica simples, rapida e nao destrutiva
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utilizada principalmente para analise qualitativa de compostos diversos (ISMAIL; VAN DE VOORT;
SEDMAN, 1997).

Aregiao do espectro de infravermelho pode ser dividida em infravermelho préximo, infravermelho
médio einfravermelhodistante, porém aregiao maisrelevante paraaespectroscopianoinfravermelho
€ a regiao entre 25 pm e 25 ym, conhecida como regiao vibracional do infravermelho, a regiao
do infravermelho médio (MIR, do inglés, Mid-Infrared), cujo niumero de onda vai de 400 a 4000
cm™ (ISMAIL; VAN DE VOORT; SEDMAN, 1997; PAVIA et al., 2012). A espectroscopia na regiao do
infravermelho médio possui vantagens em relagao as outras regides para analise de compostos
organicos, possuindo maior sensibilidade e resolucao das bandas. )

Na Figura 5 encontram-se apresentados os espectros de infravermelho das formulagdes. E
possivel observar algumas bandas caracteristicas das gomas, sugerindo que ha um predominio de
suas caracteristicas quimicas nas formulagdes. Para as formulacdes Fl e FI-B observa-se a absorcao
em bandas entre 3400-3000 cm atribuida a ligagcao O-H em grupamentos hidroxila. Picos em
torno de 2900 cm™sao atribuidos a vibragoes de estiramento de grupos C-H. As bandas em torno de
1600 cm'referem-se a vibracao de estiramento do anion acido carboxilico COO-. Os picos proximos
a 1040 cm™ sao atribuidos a vibragdes de estiramento do grupo C-O, a partir de ligagdes glicosidicas
e flexdoes do grupo OH a partir de alcoois (JAAFAR; THATCHINAMOORTHI, 2018; WU et al., 2022).
Algumas dessas bandas também sao referentes aos constituintes do 6leo de camomila e demais
excipientes usados no preparo das formulagoes (ANWER S. EL-BADRY; SAMEH S. ALI, 2015). Nas
formulagdes contendo goma carragena, observa-se bandas semelhantes aquelas presentes nas
formulacoes de goma gelana, além da banda em torno de 1220 cm referente ao grupo éster sulfato
(0S0O*) (PRADO-FERNANDEZ et al.,, 2003).

Figura 5 - Espectros no infravermelho das formulagoes Fl, F2, FI-B e F2-B.
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Nota: FI: formulagao preparada com goma gelana; F2: formulagao preparada com goma carragena; FI-B: formulacao com goma gelana
sem 6leo de camomila; F2-B: formulacao com goma carragena sem 6leo de camomila.

A quimiometria € uma ciéncia que associa 0s conhecimentos da matematica e estatistica no
tratamento, avaliacao e interpretagcao de dados quimicos. As ferramentas quimiométricas tem como
principal propoésito identificar as informagoes mais Uteis e relevantes em um conjunto de dados. A
partir dessas informacgoes selecionadas, cria-se um espectro predefinido, possibilitando um estudo
mais focalizado dentro de uma colecao de dados. A principal vantagem desse sistema reside na
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capacidade de estabelecer correlagdes entre as variaveis analisadas, o que viabiliza a associagcao de
conhecimentos diversos em conjuntos de dados extensos (CASTRO, 2022).

A avaliacao quimiomeétrica se da por dois grupos de modelos, os supervisionados e 0s hao
supervisionados. Os estudos nao supervisionados sao mais simples e se baseiam apenas na
presenca dos dados da matriz, sem exigir conhecimento préevio das classes destes. O principal
modelo dessa classe €& a analise de componentes principais, método exploratério que permite
uma aprimorada analise de dados a partir de sua simplificagcao por agbes como reducao de
dimensionalidade e identificacao de outliers (GREENACRE et al., 2022).

Na Figura 6A observa-se que para as formulagdes desenvolvidas apenas 3 componentes sao
classificados como principais, ou seja,sao eles que apresentam maior variancia, e consequentemente
explicam a maior parte dos dados. Esses 3 componentes explicam cerca de 93% dos dados, com
boa acuracia. Na Figura 6B nota-se que as formulacgoes Fl e Fl-, bem como F2 e F2-B estao préximas,
indicando uma similaridade quimica, provavelmente devido a predominancia das caracteristicas
das gomas nas formulagoes. Os dados foram submetidos a modelos de pré-processamento, sendo
que o Autoscale associado ao Generalized Least Squares Weighting (GLS Weighting) com alpha de
0.01, foi o mais adequado, e que permitiu a melhor classificagao dos dados.

Figura 6 - Analise de componentes principais a partir dos dados da analise de infravermelho.
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Nota: Fl: formulagao preparada com goma gelana; F2: formulagao preparada com goma carragena; F1-B: formulacdo com goma gelana
sem 6leo de camomila; F2-B: formulacao com goma carragena sem 6leo de camomila.

Avaliacao da estabilidade fisica

No teste de centrifugacao, verifica-se a atuagao da forca da gravidade sobre os produtos. Enten-
de-se que a centrifugacao produz estresse na amostra, reproduzindo um aumento na forga de gra-
vidade, elevando a mobilidade das particulas e acelerando possiveis instabilidades que poderao ser
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vistas na forma de precipitacao (SILVA et al., 2019). Como é possivel verificar na Figura 7, na formu-
lacao com goma carragena (F2) houve separacgao de fases, indicando instabilidade na formulacao.

Figura 7 - Estabilidade fisica das formulacoes apds submetidas a centrifugacao.

(1] 2] i) 2B )

Nota: FI: formulagao preparada com goma gelana; F2: formulagao preparada com goma carragena; FI-B: formulacao com goma gelana
sem 6leo de camomila; F2-B: formulacao com goma carragena sem 6leo de camomila.

Conclusao

Conclui-se que foi possivel desenvolver e caracterizar as formulagoes de géis-cremes a base de
gomas naturais para veiculacao do 6leo de camomila na pele. Por meio dos testes, observou-se que
a formulagao contendo goma gelana apresentou melhores caracteristicas fisico-quimicas e esta-
bilidade frente a goma carragena. Os dados observados nos testes de espalhabilidade e compor-
tamento reoldgico indicam que as formulagcdes proporcionam boa cobertura, facil aplicacao e sao
de facil remocao, devido a caracteristica hidrofilica promovida pelas gomas. Além disso, pode-se
sugerir que as emulsoes ao serem aplicadas em feridas, nao causariam desconforto ao paciente, o
que acarreta consequentemente em maior aderéncia ao tratamento.
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Palavras-chave Resumo: A toxicologia forense utiliza de técnicas analiticas quantitativas e qualitativas para analisar as
Andlises Toxicolégicas amostras coletadas, utilizando testes de triagem e definitivos para o resultado final com eficiéncia na
Intoxicacao detecgao de substancias toxicas. Deve-se conhecer a dinamica dos laboratérios de toxicologia forense a fim
Laboratoérios de de ajudar a definir suas necessidades analiticas e assegurar os preceitos basicos da credibilidade analitica.
Toxicologia Assim, o presente trabalho tem como objetivo tracar o perfil analitico do laboratério de toxicologia do NULF-

CG considerando os ultimos cinco anos. Foi realizada uma pesquisa descritiva com abordagem quantitativa e
andlise documental. Foram analisados todos os laudos registrados no NULF- CG, nesse periodo. Entre os anos

Keyw_ords_ sob estudo, houve um decaimento no nimero de casos ao longo do periodo estudado. O género masculino

Ga.15tr0|.ntest|na| foi 0 que teve maior nimero de casos dentro dos periodos analisados, com 69,07% nos anos de 2017 a 2021.

mlcrohblome A faixa etaria com maior prevaléncia foi de 31-40 anos, com 25,19% entre os anos de 2017 a 2021 e 78,15% de

Obes.lty prevaléncia das solicitagdes de exames toxicolégicos de origem post-mortem. O sangue foi a amostra biolégica

groi'_c’[t'_cs mais utilizada com 32,52% entre os anos e a classe de substancia mais usado nos anos de 2017 a 2021 foram os
ynbiotics

agrotoxicos e a substancia mais usada foi o Carbofuran. Mediante os resultados, péde-se ter clareza quanto a
importancia da padronizacao das analises toxicoldgicas em todas as suas fases, podendo ter o investimento em
outros equipamentos aumentando o poder de identificacao de substancias nas analises toxicolégicas.

Comparative analysis of the analytical results of toxicological tests from the Forensic Laboratories Center do
Instituto de Policia Cientifica of Campina

Abstract: Forensic toxicology uses quantitative and qualitative analytical techniques to analyze the collected
samples, using screening and definitive tests for the final result with efficiency in the detection of toxic substances.
One must Rnow the dynamics of forensic toxicology laboratories in order to help define their analytical needs
and ensure the basic precepts of analytical credibility. Thus, the present work aims to trace the analytical profile
of the NULF- CG over the last five years. A descriptive research was carried out with a quantitative approach and
document analysis. All death records registered at the NULF-CG were analyzed. Among the years under study,
there was a decrease in the number of cases over the period studied. Males had the highest number of cases
within the analyzed periods, with 69.07% in the years 2017 to 2021. The age group with the highest prevalence
was 31-40 years, with 25.19% between the years of 2017 and 2021 and a 78.15% prevalence of requests for
post-mortem toxicological tests. Blood was the most used biological sample with 32.52% between the years,
and the most used substance class in the years 2017 to 2021 was pesticides, and the most used substance
was Carbofuran. Through the results, it was possible to gain clarity about the importance of standardizing
toxicological analyses in all their phases, being able to invest in other equipment, and increasing the power of
the identification of substances in toxicological analyses.parameters and body composition of obese individuals,
and can be an alternative, low-cost and low-risk complementary intervention for this pathology.
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Introducao

A Criminalista é considerada uma ciéncia da modernidade. Apesar disso, é perceptivel que a
interpretacao de vestigios materiais na resolucao de crimes ocorre ha milénios, onde o homem
procura uma tentativa incipiente do uso de um método mais elaborado na busca da verdade, prova
disto sao as pinturas rupestres que reproduziam as cenas cotidianas do homem primitivo por meio
de desenhos e sinais (BUCHS, 2019; LISITA, 2019; BRITO, 2020).

Nao é de hoje que se veem casos e mais casos de crimes ocorridos por todo o mundo resolvidos
em periodos que transitaram entre dias, meses ou até anos, e para que ocorresse essa resolugao, o
papel mais importante se da com a analise dos vestigios e correlacao com o ocorrido, é assim que,
junto aos investigadores tem - se o perito criminal. Cabe ao perito criminal identificar, analisar e
interpretar esses vestigios por meio da observagcao minuciosa e utilizagao de equipamentos e técni-
cas analiticas como ferramentas para a producgao da prova material, o laudo pericial (CUNHA, 2020).
Dentre as areas periciais, a toxicologia forense tem como objetivo estabelecer ou nao uma ligagao
entre um fato e uma pessoa auxiliando na absolvicao ou incriminando o réu. Para tanto utiliza-se
de técnicas analiticas quantitativas e qualitativas para analisar as amostras coletadas em um local
de crime, decorrentes de pericia in vivo ou post-mortem, ou ainda apreendida em um procedimento
policial (ALENCAR; SAMPAIO; ALVES, 2022).

As amostras biologicas sao requeridas quando o evento a ser periciado esta relacionado a
quadros de intoxicacao. As principais amostras solicitadas o sangue, a urina, e no post-mortem as
visceras, o humor vitreo e conteudo estomacal. As amostras bioldgicas tém peculiaridades inerentes
por se tratar de material perecivel, exigindo procedimentos de coleta e preservacao adequados e
tipos de andlises especificas para identificacao de possiveis analitos existentes. Em alguns casos
serd possivel uma identificacdo quantitativa enquanto outros apenas qualitativa. Na urina, a
concentracao do analito pode estar maior, o que facilita uma analise qualitativa, ja relacionado a
uma andlise quantitativa, o sangue é uma amostra interessante por se ter mais informagao sobre
a gravidade do envenenamento e a possibilidade de se ter nogao do seu quadro de exposicao e do
tempo do evento (PARANHQOS; BEATRIZ, 2020).

As analises devem utilizar técnicas validadas e referenciadas internacionalmente para que
se tenha uma qualidade nos resultados gerados levando assim a obtencao de provas periciais
irrefutaveis (SOUSA, 2019; OGA; CAMARGO; BATISTUZZO, 2021).

A realizacao das técnicas analiticas deve obedecer a critérios cientificos rigorosos a fim de
garantir resultados fidedignos e que possam contribuir para o inquérito (OLIVEIRA, 2022).

Os métodos analiticos devem apresentar eficiéncia e sensibilidade na deteccao de substancias
toxicas, como as substancias psicoativas, que podem se canalizar entre drogas de abuso,
substancias inalantes, medicamentos como opioides e/ou ansioliticos, extrato de plantas, entre
outros que configuram o rol de analises do laboratério em questao, se diferenciando entre métodos
quantitativos e métodos qualitativos. (CHAVES, 2017; PONTES; FRANCES; MAGALHAES, 2022).

Os laboratoérios forenses devem seguir um rigido padrao de qualidade nas analises que executam
com o objetivo de garantir um resultado fidedigno com o que estd sendo pesquisado. De acordo
com o Diagnéstico de Laboratérios de Quimica e Toxicologia forense das Policias Cientificas do
Brasil, diversos fatores influenciam para deteccao de um analito e sao determinantes para que se
tenha um resultado de exceléncia, desde a disponibilidade de amostras diversas, a quantidade certa
coletada, a escolha correta da

andlise, e equipamentos com sensibilidade e precisao para identificar e quando possivel
quantificar das substancias pesquisados (MINISTERIO DA JUSTICA E SEGURANCA PUBLICA,
2022). Nesse contexto, esse estudo se propoe a tragar o perfil analitico do laboratério de toxicologia
do NULF-CG considerando os ultimos cinco anos.

Material e Métodos
O presente estudo utilizou como método a pesquisa descritiva com abordagem quantitativa e
analise documental. O ambiente de estudo foi o Nucleo de Laboratérios Forenses (NULF) inserido
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no Instituto de Policia Cientifica (IPC) da unidade de Campina Grande - Paraiba, realizado no periodo
de agosto a setembro de 2022.

ApOs autorizacao do responsavel legal pelo NULF e aprovacao pelo comité de ética em seres
humanos foi realizada a coleta de dados e analisados todos os laudos toxicoldégicos realizados no
periodo de 2017 a 2021, excluidos aqueles que possuiam informacdes/dados incompletos.

A pesquisa foi desenvolvida através de uma ferramenta de coleta de dados, preenchida pelo proé-
prio pesquisador, e uma planilha no Microsoft Excel® 2019 para reuniao das informagdes necessarias
para a realizacao do estudo. Foram analisadas as seguintes variaveis: género, faixa etaria, amostra
analisada, via de intoxicacgao, técnica de deteccao, analito encontrado e data do 6bito.

Reitere-se que este estudo foi conduzido conforme prevé os termos da Resolugdes n° 466/2012,
510/2016 e norma operacional 001/13 do Conselho Nacional apés a aprovacao pelo Comité de Etica
e Pesquisa- CEP da Unifacisa sob a CAAE de n° 5.528.057.

Resultados e Discussao

Perfil epidemioldgico dos casos de 6bito atendida pelo IPC de Campina Grande

No total foram obtidos 540 laudos registrados entre os anos sob estudo, englobando nao sé o
municipio de Campina Grande como também outros municipios localizados na area atendida pelo
IPC de Campina Grande-PB. No ano de 2017 houve um acréscimo no numero de registros de anali-
ses toxicoldgicas, com 154 casos analisados, com um decaimento no nhumero de casos ao longo do
periodo estudado. Pode-se observar uma predominancia do género masculino (69,07%) para esse
tipo de andlise, tendéncia constante em todos os anos sob andlise. Quando avaliadas as faixas eta-
rias dos individuos envolvidos, verificou-se que 25,19% estavam entre 31 a 40 anos de idade, como
pode ser verificado na Tabela 1.

Tabela 1 - Perfil epidemiolégico de casos de ébitos por Intoxicagao Exégena.

Ano 2017 2018 2019 2020 2021 Total
N° N° N° N° N° N° %
. Feminino 44 4] 39 21 22 167 30,93
Género
Masculino 110 70 84 65 44 373 69,07
Total 154 m 123 86 66 540 100
0 - 20 anos 32 20 18 08 08 86 15,93
21-30 anos 30 19 22 15 06 92 17,04
31- 40 anos 37 30 26 26 17 136 25,19
Faixa etdria
4] - 50 anos 26 18 20 19 10 93 17,22
51- 60 anos 15 12 13 o7 1 58 10,74
> 60 anos 14 12 24 1 14 75 13,89

*Qutros: Visceras (nao especificado nos laudos, quais as visceras examinadas), musculos,
materiais hospitalares e etc.
Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

Perfil semelhante ao do presente estudo foi evidenciado por Pinto e colaboradores (2021), quan-
do observaram que na cidade de Salvador no periodo de 2009 a 2019, houve um predominio de
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obitos do perfil masculino totalizando 94% dos casos. Também foi observado que a maior incidéncia
de 6bitos ocorrera entre as faixas etarias de 20 a 59 anos. Pode-se, portanto, constatar que esta
incidéncia se deve a fatores ambientais, pessoais e sociais como pobreza, problemas financeiros,
alcoolismo, abuso de drogas, téermino de relagdes, depressao e outros transtornos psicologicos, que
afetam a vida destes individuos, justificando a escolha do método de intoxicagao exdégena pelo
acesso facil as substancias com potencial toxico ao analisar as idades das vitimas (CASTRO; DEL-
GALLO; FRANZOLIN, 2022; ALVES, 2022; VIEIRA; SANTANA; SUCHARA, 2015).

Perfil analitico do laboratorio de toxicologia do IPC de Campina Grande

O laboratorio de toxicologia do NULF realiza os exames toxicolégicos em matrizes bioldgicas
coletadas in vivo ou post-mortem, em casos que demandam investigacao. Para os exames
toxicologicos in vivo e/ou post-mortem, o laboratério recebe amostras da Central Provisoria de
Vestigio algumas das quais sao destinadas para os exames iniciais de triagem e em seguida, é
realizado o preparo da amostra para extragao e posterior pesquisa/identificagao das substancias.

Ao analisar a Figura 1, observa-se uma prevaléncia de 78,15% das solicitacbes de exames
toxicolégicos de origem post-mortem. Uma explicacao para isso, se da por exames in vivo serem
solicitados exclusivamente face as ocorréncias de violéncia sexual onde, suspeita-se do uso de
algum tipo de droga facilitadora de crimes ou por criancas e/ou adolescentes apresentarem sinais
de uso de substancias ilicitas.

Figura 1 - Perfil de exames toxicoldgicos realizados in vivo e post-mortem entre os anos de
2017-2021 na macrorregiao atendida pelo IPC-Campina Grande - PB.

25%
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Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

Segundo dados obtidos no Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM/SUS) do Departa-
mento de Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS), a taxa de ébitos atestadas
pelo IPC - Paraiba se manteve com uma discreta diminuicao entre os anos de 2017-2021. Os
exames toxicologicos post-mortem no NULF - Campina Grande acompanharam também esta
diminuicao, corroborando assim para os dados, conforme Figura l.

Para os exames realizados no NULF, é necessario a utilizacao de técnicas de detecgao.
Assim, as amostras sao preparadas pela extracao liquido-liquido para em seguida serem ana-
lisada através da Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (CG-EM).Em
Caso0s NOSs quais se tem amostras de uring, inicialmente é executada a analise qualitativa de
triagem para detecgao de analitos como anfetaminas, barbituricos, benzodiazepinicos, antidepressi-
vos, “ecstasy”, metanfetaminas, opiaceos e outros com testes imuno cromatograficos.

Estudos de Silveira (2013), utilizando a espectroscopia Raman e a CG-EM, evidenciaram uma
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maior aplicabilidade do CG-EM nas analises toxicolégicas, porapresentarem uma alta eficiéncia
e especificidade devido a espectrometria de massas, mesmo sendo uma técnica de alto custo e
com um tempo longo de analises. O estudo de Sudo (2020), comparou diversos tipos de técnicas
para analise de cocaina, e adulterantes, apontando vantagens na utilizacao do CG-EM, devido sua
alta seletividade e eficiéncia para deteccao das substancias investigadas nas analises toxicolégicas
periciais.

Perfil das amostras analisadas no laboratério de toxicologia do IPC de Campina Grande

Ao analisarem as amostras recebidas no periodo de 2017 a 2021 foi verificado um percentual de
57,04% de resultados sem nenhuma substancia encontrada, nao sendo possivel detectar um
analito, conforme Tabela 2. Nesses casos sugere-se que nao houve uma correlagao direta entre a
intoxicagao e a causa motrtis do individuo, ou pode estar relacionado ao recebimento de atendi-
mento hospitalar antes da morte, uma vez que erros no modo da coleta, no preparo da amostra ou no

processo da analise com a CG-EM foram descartados.

Tabela 2 - Resultados de substancias encontradas ou nao, identificados por ano na macrorregiao
atendida pelo IPC-Campina Grande - PB entre os anos de 2017-2021.

Ano 2017 2018 2019 2020 2021 Total
Resultados

N° N° N° N° N° N° %

Nenhuma substancia 89 47 80 49 43 308 5704

Substancia encontrada 65 64 43 37 23 232 4296

Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

A deteccao de um analito esta atrelada a obtencao de uma boa amostra e de meto-
dologia e equipamentos adequados para identifica-los. Nesse estudo o padrao de qualidade da
amostra foi assegurado uma vez que o NULF trabalha com protocolos padronizados de cole-
ta, transporte e armazenamento das amostras, garantindo assim sua integridade. Varios autores
também afirmam que a qualidade da amostra se da pela obtencao das mesmas sem alguma
alteracao, podendo ocorrer interferéncias por fatores como: difusao para outros tecidos do corpo e
estabilidade da substancia, decomposicao ou liquefacao dos tecidos no corpo, além de fatores
externos como o ambiente e atemperatura, modo de coleta, armazenamento e transporte da
amostra, se tornando um desafio para as analises toxicologicas (ALVES, 2022; PRITSCH, 2020). De
acordo com Bordin (2015) é crucial se ter um bom preparo de amostras para as analises, pois a
reducao dos interferentes fardo com que nao ocorra um comprometimento da sensibilidade e
seletividade na analise da matriz biologica.

Na Tabela 3, é possivel observar dentre as amostras biolégicas que as mais utilizadas
foram: sangue (32,52%), estdbmago e conteudo (18,96%), figado (16,37%) erim (15,63%). Esse perfil de
amostras se deve ao protocolo de coleta adotado no IPC-PB, pelo qual se determinam as melhores
amostras a serem coletadas de acordo com as metodologias adotadas no laboratério. A escolha
da matriz dependera de diversos fatores como: natureza da matriz, sua estabilidade e integridade,
bem como caracteristica da substancia e sua distribuicao.

As matrizes bioldgicas precisam apresentar determinadas caracteristicas para serem Co-
letadas e utilizadas em analises, como, por exemplo, o sangue, que é dado como matriz de
eleicao e pode indicar um uso ou exposicao recente a uma determinada substancia, havendo
coleta em locais diferentes no corpo podendo ou nao ser afetado pela redistribuicao post-mortem
(NEVES, 2016).

VoL. 27, N.1 SupL, 2024 - CONCAF Revista Brasieira Multidiscininar - ReBrav 137




Rocha et al.

> >

Tabela 3 - Perfil de amostras examinadas por ano na macrorregiao atendida pelo IPC-Campina Gran-

de — PB entre os anos de 2017-2021.
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Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

O estdmago e seu conteudo foi a segunda matriz mais utilizada no periodo analisado. Isso
se deve ao fato de que nesta matriz podem ser encontradas as possiveis substancias ingeridas
ainda na sua forma integra ou dissolvida no conteudo estomacal, o que aumenta as chances de
identificacao do agente toxicante (PARANHOS; BEATRIZ, 2020).

Quando a intoxicagcao ocorre com a ingestao de comprimidos e/ou capsulas, é possivel
encontra-los no conteudo estomacal ainda nao dissolvidos, possivel de overdose ou erro na dose
terapéutica e ser indicativo de um 6bito por intoxicagao, também o odor presente na matriz pode
apontar uma substancia téxica como pesticidas ou cianetos (LISBOA, 2016).

Na Figura 2, nota-se que de 2017 a 2020 o percentual de analises realizadas com 3 ou mais
amostras se manteve alto com porcentual de 4156%, 47,75%, 47,97% e 41,86%, respectivamente.

Normalmente uma baixa disponibilidade de amostras bioldgicas pode serrelacionadacom
a dificuldade na obtencao de mais amostras integras ou pela observacao ainda durante a autopsia
de algum tipo de interferente que comprometa a confiabilidade dos resultados. No entanto, esse
padrao de retirada de apenas uma amostra no ano de 202], foi ocasionado devido a adogao de
um protocolo de seguranca devido aos altos indices da COVID- 19, evitando maiores exposicoes
durante a autopsia e manipulacao dos fluidos dos individuos que eram suspeitos de estarem
contaminados com a doenca.

As analises toxicolégicas podem ser feitas com apenas uma amostra. Caso seja necessario
mais de uma amostra, deve ser levado em consideragao a especificidade do caso, qual toxicante é
procurado e sua biotransformacao (ALVES, 2022; JUNIOR, 2012).

O perfil de analitos detectados evidenciou os agrotoxicos e as xantinas (cafeina enicotina) como
as classes de agentes toxicantes de maior prevaléncia, ambos apresentando um percentual
de 19,57%, sequidos pela classe dos ansioliticos com 12,11%, conforme a Tabela 4.

Normalmente uma baixa disponibilidade de amostras bioldgicas pode serrelacionadacom
a dificuldade na obtencao de mais amostras integras ou pela observacao ainda durante a autopsia
de algum tipo de interferente que comprometa a confiabilidade dos resultados. No entanto, esse
padrao de retirada de apenas uma amostra no ano de 202I, foi ocasionado devido a adogao de
um protocolo de seguranca devido aos altos indices da COVID- 19, evitando maiores exposigcoes
durante a autopsia e manipulacao dos fluidos dos individuos que eram suspeitos de estarem
contaminados com a doenca.

As analises toxicolégicas podem ser feitas com apenas uma amostra. Caso seja necessario
mais de uma amostra, deve ser levado em consideragao a especificidade do caso, qual toxicante é
procurado e sua biotransformacao (ALVES, 2022; JUNIOR, 2012).

O perfil de analitos detectados evidenciou os agrotdxicos e as xantinas (cafeina enicotina) como
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as classes de agentes toxicantes de maior prevaléncia, ambos apresentando um percentual
de 19,57%, seguidos pela classe dos ansioliticos com 12,11%, conforme a Tabela 4.

Figura 2 - Percentual de amostras por padrao de unica, duas, trés ou mais por ano na
macrorregiao atendida pelo IPC-Campina Grande - PB entre os anos de 2017-2021.
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Fonte: elaborado pelos autores, 2023.

Tabela 4 - Perfil dos analitos encontrados nas andlises realizadas por ano na macrorregiao atendida
pelo IPC-Campina Grande - PB entre os anos de 2017-2021.

Analitos encontrados divididos em classes

2017 2018 2019 2020 2021 Total

N° N° N° N° N° Ne° %
Agrotéxicos seticidas,
:iticidas . pngu(ul':id:s) 26 17 7 4 9 63 19,57
Analgésicos 12 4 4 6 7 33 10,25
Anestésico/Sedativo 4 3 14 3 i 31 9,62
Anticonvulsivantes 2 - 4 8 4 18 5,59
Antidepressivos 4 3 7 6 - 20 6,21
Anti-histaminico 1 - 4 3 1 9 2,80
Antipsicético 1 2 7 1 1 12 372
Ansioliticos 4 12 9 8 6 39 12,11
Drogas de abuso 12 3 2 6 2 25 7,76
Outros* 3 - 2 2 2 9 2,80
Xantinas 18 31 3 11 - 63 19,57
Total 87 75 63 58 39 322 100

*Qutros: Metabolitos e/ou produtos derivados de farmacos, antiasmaticos, antirreumaticos,

corticosteroides, expectorantes.

Fonte: elaborado pelos autores, 2023.
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Perfil semelhante ao encontrado nesse estudo foi obtido por Alves (2022) em sua pesquisa sobre
suicidio por intoxicagao exdgena com o impacto da covid-19, onde os agrotoxicos (30,77%) foram
as substancias mais utilizadas nos anos de 2018/2019, seguidos pelos anticonvulsivantes (14,10%).

Obitos ocasionados por intoxicagao exdégena podem ocorrer de forma intencional ou acidental,
com multiplos agentes téxicos ou especificamente um tipo de agente, conforme ja citado, a utilizacao
dos toxicantes depende de diversos fatores como o social, ambiental e pessoal dos individuos
(BOCHNER, 2020).

Os agrotoxicos, também chamados de pesticidas, praguicidas ou inseticidas sao um grupo de
substancias de facil acesso, com um baixo custo, podendo ser vendido em mercados e mercearias,
nao existindo, entao, um controle de sua compra/venda, o que facilita sua utilizagao. Outro fator
importante a considerar nos casos de intoxicacao poressa classe de substancias é que elas
possuem uma “efetividade” em relagao as intoxicagdes por tentativas de suicidio (ALVES,
2022; CARVALHO et al., 2021).

Um agrotéxico utilizado em alguns casos de morte intencional que se pode citar é o
carbofuran, um agrotéxico (pesticida) empregado no controle de pragas em uma gama de culturas
como os de arroz, algodao, café, amendoim e outros, com toxicidade relacionada a inibicao
reversivel da enzima acetilcolinesterase (AChE), sendo umaenzima responsavel pela degradacao
da acetilcolina, um neurotransmissor em sinapses colinérgicas (AGROLINK, 2022; ALVES, 2022;
BICHO, 2022).

Segundo Souto e colaboradores (2012), em sua pesquisa sobre intoxicagcbes medicamentosas
em Araucdria no Parara no ano de 2012, diversos fatores podem estar ligados a intoxicagao,como
superdose intencional, sendo a depressao umas das causas de maior relevancia, seguido
também por problemas de relacionamento familiar em relacao as vitimas.

Ao observar os ansioliticos, o mais utilizado em casos de intoxicagao intencional € nao
intencional é o midazolam. Trata-se de medicamento de acao curta, usado na anestesia
e tratamento de convulsdes e, mesmo se tratando de um medicamento com controle especial,

muitos usuarios conseguem prescricoes desse psicotrépico, outro fator relevante é o uso irracional
desses medicamentos (ALVES, 2022).

Conclusao

Ao analisar os laudos toxicolégicos expedidos pelo Instituto de Policia Cientifica de Campina
Grande no periodo de 2017 a 202, foi possivel evidenciar uma maior incidéncia de exames
toxicoldgicos post-mortem, onde a grande parte das analises nao apresentou substancia detectada
nas amostras. Na maioria dos casos periciados foram utilizados 3 ou mais amostras biolégicas, e
de forma individual a matriz bioldgica mais utilizada foi o sangue. Também foi possivel perceber que
nao houve alteracao no perfil de género e faixa etaria das vitimas, no periodo estudado.

Pode-se verificar ainda que durante os anos, os analitos mais detectados foram os agrotoxicos,
xantinas e ansioliticos, o que pode estar relacionado com uma grande facilidade no acesso a estas
substancias e baixo custo.

Dessa forma, pdde-se ter clareza quanto aimportancia da padronizacao das analises toxicolégicas
em todas as suas fases, desde o momento da autopsia, escolhendo e avaliando quais matrizes
biolégicas devem ser coletadas, como serao preservadas e enviadas para analise, até a fase de
laboratério, quando os protocolos continuam escolhendo quais serao os processos de preparo de
amostra e métodos analiticos a serem empregados. O laboratério de Toxicologia do IPC — Campina
Grande se mostrou bastante preparado, seguindo as recomendacgdes internacionais. Mas o
investimento em outros equipamentos, como por exemplo, a cromatografia liquida de alta eficiéncia,
aumentaria o poder de identificacao de substancias nas analises toxicolégicas pelo laboratério de
Toxicologia do IPC — Campina Grande.
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Resumo: A diabetes mellitus (DM) é uma sindrome metabdlica e crénica caracterizada pela
elevacao persistente dos niveis de glicose no sangue. A terapia farmacolégica se baseia
principalmente na administracao de insulina e/ou agentes hipoglicemiantes orais, os
quais apresentam efeitos adversos, tais como hipoglicemia e disturbios gastrointestinais,
e nem sempre sao eficientes na prevencao e tratamento das complicagdes associadas
a DM. A busca por alternativas naturais € uma estratégia promissora no tratamento das
doencgas crénicas. As macroalgas pardas do género Sargassum tém demonstrado uma
variedade de metabdlitos secundarios com atividades biologicas diversas, como anti-
inflamataria, antitumoral, antimicrobiana, neuroprotetora, hipolipidémica e hipoglicemiante.
[Portanto, este trabalho teve como objetivo realizar uma revisao da literatura acerca da
atividade antidiabética de diferentes espécies de Sargassum. Estas algas, nas formas
de extratos (especialmente aquoso e alcodlico) ou compostos/fragdbes de compostos
isolados, conseguiram atenuar os sintomas do diabetes através de diversos mecanismos,
a exemplo da inibigao in vitro das enzimas-chave na quebra de polissacarideos, a-amilase
e a-glicosidase, e a reducao da resisténcia a insulina, proporcionando a melhora do quadro
hiperglicémico. Diante disso, as espécies do género Sargassum e seus compostos bioativos
apresentam um grande potencial no tratamento adjuvante do diabetes e na prevencao das
complicagdes micro e macrovasculares resultantes do estado hiperglicémico sustentado.

Antidiabetic activity of brown macroalgae of the genus Sargassum - a review

Abstract: Diabetes mellitus is a chronic metabolic syndrome characterized by the insistent
rising of blood sugar levels. Pharmacologic therapy includes insulin administration and oral
hypoglycemic medications which have side effects such as hypoglycemia and gastrointestinal
disorders and are not always effective in preventing and treating diabetes complications. The
search for natural alternatives is a promising strategy in the treatment of chronic diseases.
Brown macroalgae of the genus Sargassum has shown a range of secondary metabolites
with several biological activities, such as anti-inflammatory, antitumoral, antimicrobial,
neuroprotective, hypolipidemic and hypoglycemic activity. Therefore the aim of this work was
to carry out a literature review of the antidiabetic activity of Sargassum spp. Either extracts or
isolated compounds/fractions of compounds of these algae could reduce diabetes symptoms
through various mechanisms, such as in vitro inhibition of the Rey enzymes in polysaccharides
breakRage, a-amylase and a-glucosidase, and the reduction of insulin resistance, providing
the amelioration of the hyperglycemic condition. Thus Sargassum spp and their bioactive
compounds have a great potential in the treatment of diabetes and prevention of the micro
and macrovascular complications resulting from sustained hyperglycemic state.
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Introducao

A diabetes mellitus (DM) é uma sindrome metabdlica cronica caracterizada pelo aumento
sustentado dos niveis de glicose no sangue, de desenvolvimento pandémico e acelerado, indicando
dramaticamente que atingira cerca de 693 milhées de adultos até o ano de 2045 (FLOREZ; COLE,
2020). Segundo os ultimos estudos estatisticos de Zhou et al. (2022), a DM acomete mais paises
desenvolvidos do que subdesenvolvidos, configurando uma ameaca a saude global contemporanea.
A Federacao Internacional de Diabetes, de acordo com as pesquisas de Marton et al. (2021), indicou
um aumento incidente de 151 milhdes para 463 milhoes em individuos adultos de faixa etaria de 20
a 79 anos com DM.

A diabetes é classicamente dividida em dois tipos principais: a diabetes mellitus tipo 1 (DMTI) e a
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). ADMTI1 € uma doenca de origem autoimune que ocorre normalmente
na infancia ou adolescéncia na qual o proprio organismo destréi as células beta-pancreaticas
produtoras de insulina, causando a sua deficiéncia. A DMT2, por sua vez, caracteriza-se pela perda
progressiva da secrecao de insulina pelas células beta atrelada ao aumento da resisténcia a insulina,
que esta normalmente associada aos habitos alimentares e estilo de vida (EBERLE; STICHLING, 2021).

Ainda segundo Zhou et al. (2022), a diabetes é uma patologia de natureza multifatorial e de
tratamento desafiador, incluindo farmacoterapia crénica e modificagdoes do estilo de vida. A
manutencao do peso corporal hormal em conjunto com a pratica de atividade fisica regular e uma
dieta saudavel sao componentes fundamentais na terapia, visando o controle do indice glicémico e
a prevencao das complicagoes associadas a doenca. O acesso a um tratamento terapéutico eficaz,
seguro e acessivel € um pilar para a sobrevivéncia de pacientes diabéticos (EBERLE; STICHLING,
2021).

Nos ultimos anos, tem-se estudado alternativas naturais para prevencao e tratamento das
doencas crénicas. Evidéncias crescentes demonstram a utilizagcao de algas marinhas como terapia
coadjuvante da DMT2. As algas sao uma importante fonte de nutrientes, tais como proteinas,
carboidratos e vitaminas, por isso fazem parte da alimentacao de muitos povos, especialmente na
Asia, onde se destacam nao s6 na culinaria, mas também na producao total de biomassa. Além
disso, possuem numerosos compostos bioativos que tém sido explorados para as mais diversas
aplicacoes terapéuticas (BIZZARO; VATLAND; PAMPANIN, 2021).

O género Sargassum (familia Sargassaceae) faz parte do filo Phaeophyta de algas pardas e
inclui cerca de 536 espécies. Estas algas ocorrem nos oceanos Atlantico, Pacifico e indico e sao
conhecidas por formarem densas populagdes, como o “Grande Cinturao de Sargagos do Atlantico”
(Great Atlantic Sargassum Belt, GASB). Nas areas costeiras, essas densas populacoes de sargagos
representam um problema ambiental e econdmico. Apesar disso, este género tem sido explorado
dado o numero de aplicagdes biotecnoldgicas que possui para os setores farmacéutico, alimenticio,
medicinal e bioenergético (SANTQOS et al., 2022).

Muitas espécies de sargaco, como S. pallidum, S. horneri, S. fullvellum, S. fusiforme, S. confusum,
S. muticum, S. polycystum, entre outras, tém sido utilizadas na medicina tradicional chinesa ha mais
de dois milénios, especialmente no tratamento de disturbios da glandula tiredide (CATARINO et
al., 2023). Foi documentada uma grande variedade de metabdlitos secundarios nestas espécies,
a exemplo de florotaninos, polissacarideos, plastoquinonas, polifendis, acido sargaquindico,
sargacromenol, etc. Estas substancias exibiram atividades biolégicas diversas, como antiviral,
antitumoral, neuroprotetora, anti-inflamatéria, antioxidante, cardioprotetora e hipolipidémica
(RUSHDI et al.,, 2020). Todavia, a atividade antidiabética desses compostos nao foi amplamente
estudada, mas as pesquisas disponiveis apontam que existe um papel promissor de Sargassum
Spp. no tratamento da DM.

Portanto, o presente trabalho teve como objetivo revisar a literatura disponivel acerca das
atividades dos extratos de sargacos ou de seus compostos bioativos isolados nos mecanismos
fisiopatolégicos do diabetes, incluindo alteracao do metabolismo dos lipideos e suas principais
complicagdes micro e macrovasculares, como as lesdes a multiplos tecidos/érgaos.
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Metodologia

Foirealizadaumabusca porartigos nas bases dedados PubMed, ScienceDirect e Periodicos CAPES
utilizando os seguintes descritores: "Sargassum and Diabetes” e "Sargassum and Hyperglycemia”.
Nao houve restricao quanto ao ano de publicagcao dos artigos, uma vez que poucos materiais
relacionando as algas do género Sargassum a diabetes estao disponiveis. Mediante a busca pelos
descritores supracitados, foram filtrados apenas artigos de pesquisa, no idioma inglés ou portugués
e que fossem de livre acesso. Foram encontrados 271 artigos, os quais foram submetidos a uma
triagem no aplicativo RAYYAN com o objetivo de identificar e excluir as duplicatas, resultando em
159 artigos, que foram analisados pela leitura do titulo e resumo. Foram incluidos apenas artigos que
abordassem a atividade antidiabética de algas somente do género Sargassum, portanto, artigos que
abordaram associagdes com espécies de outros géneros foram excluidos. Também foram excluidos
estudos em que a espécie de Sargassum explorada nao foi identificada ou especificada.

Resultados e Discussao

Resultados da busca e organizacao do corpus da pesquisa

Foram selecionados 19 artigos originais pelos critérios de inclusao e exclusao mencionados
anteriormente. A atividade antidiabética de Sargassum spp. tem sido investigada através de ensaios
in vitro e também ensaios in vivo. Foram utilizados extratos e/ou compostos bioativos isolados
dessas algas e suas atividades farmacolégicas elucidadas. Diferentes mecanismos foram ensaiados
e, com a finalidade de organizar esta secao, estes foram organizados em tépicos e subdivididos por
espécie. As atividades que mais se destacaram foram: atividade hipoglicemiante; modulacao de
enzimas envolvidas com o metabolismo dos carboidratos; regulagao do metabolismo dos lipidios;
e atividade antioxidante associada a melhora de complicagbes microvasculares e macrovasculares.
A seguir serao apresentados e discutidos os resultados das pesquisas.

Atividade hipoglicemiante e melhora dos sintomas da diabetes

A glicose é o principal combustivel das células, sendo amplamente utilizada como substrato inicial
na producgao de energia nhecessaria para a realizacao das diversas funcoes celulares. O metabolismo
da glicose abrange a glicdlise, glicogendlise, glicogénese e gliconeogénese. Este ultimo processo
integra o metabolismo dos carboidratos com o metabolismo das proteinas e lipidios, uma vez que
substratos nao glicidicos, como glicerol e aminoacidos, sao utilizados como precursores para a
sintese de novas moléculas de glicose (OJO et al., 2023).

Na DMT2 nao controlada, a gliconeogénese hepatica é o principal fator responsavel pela elevacao
dos niveis de glicose no sangue, além da resisténcia a insulina. Existem no mercado medicamentos
como a metformina, cujo mecanismo principal os estudos clinicos indicam ser a regulagao do
metabolismo dos carboidratos, especialmente a regulagao da gliconeogénese (LAMOIA; SHULGAN,
2021).

Além da hiperglicemia, outros sintomas da diabetes, especialmente do tipo 1, incluem poliuria,
polidipsia e polifagia, perda de peso e fadiga. A observacao desses sintomas é de grande
importancia para o diagnostico da diabetes, bem como a medida da glicemia de jejum e pos-
prandial. O diagnéstico é confirmado com parametros mais seguros, como o teste oral de tolerancia
a glicose (TOTG) e hemoglobina glicada (HbA, ). Também é essencial avaliar a presenca de fatores
de risco como obesidade, historico familiar, doencas adjacentes como a hipertensao arterial, etc
(RAMACHANDRAN, 2014).

Sargassum angustifolium

A fucoxantina (Figura 1) € uma xantofila do grupo dos carotendéides abundante nas algas pardas,
sendo um dos pigmentos responsaveis pela coloracao destes seres. A estrutura da fucoxantina atua
como um cromoforo e tem um papel fundamental na fotoprotecao das algas ao absorver radiacao
eletromagnética. E uma molécula altamente conjugada e rica em densidade eletronica e isso explica
sua potente atividade como agente antioxidante, sendo capaz de doar elétrons e, portanto, eliminar
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espécies reativas de oxigénio e nitrogénio. Sendo assim, € um fitoconstituinte com grande potencial
para ser investigado no tratamento de doencas em que o estresse oxidativo € um mecanismo

deletério marcante, como a diabetes, a obesidade, o cancer e as doencgas inflamatérias (DIN et al.,
2022).

Figura 1 - Estrutura quimica da fucoxantina.

Fonte: Elaborado pelos autores no software ChemSkRetch (2023).

No estudo conduzido por Oliyeaei et al. (2021), foi verificado o efeito da fucoxantina extraida
de S. angustifolium em camundongos com DMT2 induzida por estreptozotocina-nicotinamida. A
fucoxantina foi obtida por purificagao através de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) do
extrato etanélico concentrado do po6 de S. angustifolium. Em seguida, a substancia foi encapsulada
para se obter uma preparacao de fucoxantina carreada por amido poroso. Os camundongos diabé-
ticos prosseguiram com ganho de peso ap6s 3 semanas de experimento, bem como apresentaram
elevada glicemia de jejum. O tratamento com a preparacao de fucoxantina foi capaz de reverter esse
quadro, reduzindo significativamente os niveis de glicose sanguinea em 21,3% e o ganho de peso em
22,9%. Contudo, a reducgao da glicemia de jejum foi maior para a fucoxantina isolada (37,57%).

Os niveis de insulina no plasma também aumentaram significativamente apés administracao
da fucoxantina isolada nos camundongos diabéticos, o aumento foi similar ao provocado pelo tra-
tamento com metformina, uma das drogas hipoglicemiantes mais utilizadas atualmente para o tra-
tamento da diabetes (OLIYAEI et al., 2021). Diversos mecanismos foram propostos para explicar a
atividade benéfica da fucoxantina no diabetes, dentre eles o aumento da expressao de GLUT-4, o
transportador de glicose regulado por insulina (MAEDA et al., 2009).

Sargassum coreanum

Em seu estudo, Park, Nam e Ham (2015) investigaram o efeito antidiabético do extrato metandli-
co liofilizado de Sargassum coreanum (SCE) em camundongos diabéticos e dislipidémicos. Os ca-
mundongos foram suplementados com SCE ou com rosiglitazona por 6 semanas. A rosiglitazona é
um antidiabético pertencente a classe das tiazolidinedionas, responsavel por aumentar a sensibili-
dade a insulina e melhorar o controle glicémico na DMT2 (XU; XING; LI, 2021). Verificou-se que apés
o tratamento com SCE, a glicemia de jejum diminuiu em 23,47%, a hemoglobina glicada em 34,0% e
a insulina plasmatica em 29,6%. Além disso, o indice homeostatico de resisténcia a insulina (HO-
MA-IR) foi significativamente menor nos camundongos suplementados com SCE em relagao ao
grupo controle diabético (PARIK; NAM; HAM, 2015).

Sargassum fusiforme

Li et al. (2021) investigaram os efeitos de um polissacarideo derivado de S. fusiforme em coad-
ministragao com acarbose em ratos com diabetes induzida por estreptozotocina (STZ). A extracao
se deu por sonicacao das algas pulverizadas, sequida de centrifugacao e ultrafiltracao do sobre-
nadante, o qual foi submetido a mais uma extragcao com etanol absoluto, seguida novamente de
centrifugacao e filtracao. O filtrado foi concentrado e liofilizado, obtendo-se o polissacarideo. Em
comparagao aos ratos diabéticos e que receberam uma dieta rica em gordura e carboidrato (HFD),
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0s ratos tratados com acarbose e acarbose associada ao polissacarideo (400 mg/Rg) tiveram, ao
final do experimento, uma reducao da glicemia em jejum de 14,72% e 33,01%, respectivamente.

Ainda no estudo de Li et al. (2021), observou-se uma melhora nos sintomas da diabetes nos ratos
tratados. Houve um ganho de peso de 24,48% para os animais tratados com acarbose + polissacari-
deo, superior ao ganho de peso dos animais tratados apenas com a acarbose (12,12%). A associacao
também foi superior que a acarbose isolada na reversao do aumento da ingestao de agua (polidip-
sia) e na diminuicao dos niveis de glicose sanguinea no teste de tolerancia oral e na concentracao
de insulina plasmatica. A melhora da hiperinsulinemia associada a hiperglicemia foi ainda avaliada
pelo calculo do HOMA-IR, o qual foi significativamente menor nos animais tratados com a associa-
cao.

Um outro estudo, o de Liu et al. (2021), foi conduzido com alginato extraido com cloreto de calcio
(CaCl,) de S. fusiforme em camundongos diabéticos. O alginato (Figura 2), um dos principais compo-
nentes da parede celular das algas pardas, € um polissacarideo de carater anidnico, linear e compos-
to por residuos de acido D-manurénico e acido L-gulurénico (VASCONCELQOS et al., 2015). Na dose
de 100 mg/Rg, o alginato de S. fusiforme foi capaz de mitigar a perda de peso, reduzir a ingestao de
agua e alimento e melhorar os niveis de glicose no sangue dos animais tratados (LIU et al., 2021).

Figura 2 - Estrutura geral do alginato na forma de sal de sédio. M: acido D-manurénico; G: acido
L-gulurénico.
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Fonte: LETOCHA; MIASTKOWSKA; SIKORA, 2022.

No estudo de Wu et al. (2021), observou-se os efeitos do extrato etandlico de S. fusiforme em
camundongos diabéticos induzidos por STZ e por dieta rica em gordura. O grupo de camundongos
machos alimentados com a dose de 100 mg/kg VO (via oral) com S. fusiforme exibiram mudancas
fisiolégicas e comportamentais em relacao ao grupo controle. Os resultados demonstram que a
administracao de S. fusiforme melhora, além dos sintomas relacionados a perda de peso, polifagia
e polidipsia, comum em camundongos diabéticos, a tolerancia a glicose e a hiperlipidemia. Os auto-
res acreditam que a ampla atividade biolégica proporcionada pelo S. fusiforme se da principalmente
devido ao alto teor de polissacarideos com propriedades antioxidantes e anti-inflamatoérias.

Sargassum longiotom

Em seu estudo, Selvaraj e Palanisamy (2014), investigaram a atividade hipoglicemiante do ex-
trato etandlico de S. longiotom em ratos diabéticos induzidos por aloxana, uma beta citotoxina
seletiva capaz de prejudicar a integridade das células secretoras de insulina no pancreas. Notou-
-se uma elevacao expressiva dos niveis de glicose no sangue no grupo diabético nao tratado em
comparacao com o grupo controle normal. O extrato nas doses de 100 e 200 mg/Rg foi capaz de
reduzir significativamente a glicemia em 44,52% e 49,26%, respectivamente. A atividade hipoglice-
miante do extrato pode estar relacionada provavelmente a sua agao pancreatotrofica, de maneira

similar a glibenclamida e outros farmacos secretagogos de insulina.

Sargassum polycystum
Firdaus et al. (2021) examinaram os efeitos antidiabéticos do suco de 5. polycystum e notaram a
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melhora dos sintomas da DMT2 em ratos. Verificou-se que os niveis de glicose no sangue dos ratos
tratados com o suco foram reduzidos (49,33% para uma dose de 1,5 mL de suco), mas nao foram
menores do que os niveis do grupo dos animais tratados com metformina (58,4%). O tratamento
com suco de S. polycystum em ratos diabéticos diminui os niveis de agucar no sangue atraves do
aumento da sensibilidade a insulina. Essa atividade se deve provavelmente a presenca de polifendis,
compostos bioativos que podem apresentar atividade anti-hiperglicémica, como por exemplo, a ini-
bicao da absorcao de glicose pelo intestino.

Sargassum wightii

Na pesquisa desenvolvida por Renitta et al. (2020), houve uma melhora na glicemia de jejum em
camundongos com diabetes induzida por STZ, apoés tratamento oral com o extrato metanolico de S.
wightii na dose de 250 mg/Rg. Semelhante ao grupo tratado com glibenclamida (controle positivo),
0s animais tratados com a alga tiveram um ganho de peso decorridos os 15 dias de experimento,
enquanto os animais nao tratados sofreram uma perda significativa de peso em decorréncia da
diabetes.

Raji et al. (2023) examinaram as alteragcdes do peso corporal e glicemia de jejum em ratos dia-
béticos e hipertensos induzidos por STZ e cloreto de sédio (NaCl). O tratamento com a dose de 10
mg/Rg VO de fucoxantina purificada extraida do S. wightii manteve o peso dos ratos diabéticos e
hipertensos nos padroes de normalidade. A administracao de fucoxantina, ainda, reduziu significa-
tivamente a glicemia de jejum em 66,46% decorridos 28 dias de tratamento.

Sargassum horneri

MuraRami et al. (2021) desenvolveram uma pesquisa para investigar o efeito antidiabético em
camundongos com obesidade induzida por dieta rica em gordura. A suplementacao dietética de S.
horneri suprimiu a elevacao do nivel sérico de glicose e melhorou a resisténcia a insulina nos ani-
mais tratados em comparagao aos que nao obtiveram a administragcao do extrato. Ainda, segundo
0s autores, o efeito antidiabético do S. horneri esta associado a presenca da fucoxantina, abundante
nas algas pardas.

Modulacao da atividade de enzimas chaves no metabolismo dos carboidratos

As enzimas a-amilase e a-glicosidase sao responsaveis pela quebra dos polissacarideos dieté-
ticos em fragmentos menores, como a glicose, que é entao absorvida no intestino delgado. Essas
enzimas exercem um papel critico no estado hiperglicémico pés-prandial, portanto, compostos com
atividade inibidora destas enzimas configuram uma das estratégias no tratamento farmacolégico
da diabetes. Estao disponiveis no mercado inibidores de a-glicosidase, como a acarbose e o miglitol,
contudo, estes farmacos produzem efeitos adversos que podem comprometer a adesao do pacien-
te ao tratamento, como diarreia, dor abdominal, flatuléncia e outros disturbios gastrointestinais (ALP
etal,2023; HOSSAIN et al., 2020).

Os subprodutos da digestao do amido pela a-amilase sao substratos para as a-glicosidases
intestinais, sacarase e maltase, responsaveis pela quebra destes dissacarideos e oligossacaride-
0os em monoémeros de glicose, que se tornam disponiveis para absorgcao pelos enterocitos (ROSE;
CHAUDET; JONES, 2018).

Sargassum aquifolium

Firdaus e Prihanti (2014) examinaram a atividade inibidora das enzimas a-amilase e a-glicosida-
se de diferentes extratos de Sargassum spp, utilizando acarbose como controle positivo. O extrato
bruto de acetato de etila de S. aquifolium (1:5) foi o que apresentou maior conteudo de polifendis
totais (46,447 mg/g) e maior porcentagem de inibicao enzimatica in vitro de a-amilase (55,0%) e
a-glicosidase (65,0%), demonstrando que os polifendis podem estar envolvidos no mecanismo de
inibicao das enzimas.
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Sargassum hemiphylum

Um outro estudo, conduzido com os extratos aquoso, etandlico e de acetona de S. hemiphylum,
demonstrou uma maior quantidade de polifendis e fucoxantina apds extragcao com acetona 70%,
36,66 +2,01e 15,12 + 0,09 mg/g, respectivamente. Além disso, foi o extrato que apresentou melhor
atividade inibidora de a-amilase (IC_, de 0,35 + 0,05) e a-glicosidase (IC,, de 1,89 + 0,03 e 0,09
0,01 para sacarase e maltase, respectivamente). Novamente, foi demonstrada uma correlagao posi-
tiva entre o efeito inibitério dos extratos e o seu conteudo de polifendis, bem como o seu conteudo
de fucoxantina (HWANG et al., 2014).

Sargassum serratifolium

No estudo conduzido por Ali et al. (2017), o extrato etanélico de S. serratifolium demonstrou,
de maneira dependente da concentragao, atividade inibidora in vitro de a-glicosidase com IC_ de
24,16 pg/mL, enquanto o controle positivo acarbose foi de 108,74 pg/mL. O extrato foi submetido
a fracionamento com diferentes solventes, dentre os quais a fracao obtida com n-hexano foi a que
apresentou maior atividade inibitoria (IC_; 3,16 pg/mL). Da fragao hexanica foram isoladas trés plas-
toquinonas, o acido sargaidroquinoico, o sargacromenol e o acido sargaquindico. Dos compostos
isolados, o sargacromenol foi o que apresentou melhor atividade (IC_ 42,41 uM), seguido do acido
sargaquindico (IC_, 96,17 uM).

Sargassum wightii

O fucoidan (Figura 3) é um polissacarideo sulfatado encontrado nas macroalgas pardas. Este
polissacarideo apresenta diversas propriedades bioldgicas, como atividade antitumoral e anti-in-
flamatoria, além de aplicagées biotecnoldgicas, como na producao de biomateriais e sistemas de
liberacao (FITTON et al., 2019). No estudo de Kumar et al. (2014), o fucoidan isolado e purificado de
S. wightii exibiu atividade inibidora de a-glicosidase de 71,0% na concentracao de 250 pg, e seu
valor de IC_, foi de 132 pg, superior ao da acarbose, I mg. O fucoidan foi isolado do material seco e
pulverizado apés sucessivas extragoes e separagao dos componentes por centrifugacao e filtracao.
O baixo peso molecular e o alto conteudo de sulfato do fucoidan extraido e de outros em estudos
anteriores parecem estar associados a uma maior atividade inibidora de a-glicosidase.

Figura 3 - Estrutura geral do fucoidan.
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Fonte: LIN; JIAO; KERMANSHAHI-POUR, 2022.

Sargassum coreanum

Além da a-amilase e da a-glicosidase, outras enzimas envolvidas com o metabolismo dos car-
boidratos tém sido estudadas na patogénese da DM. A glicose-6-fosfatase é a enzima responsavel
pela quebra da glicose-6-fosfato em glicose e fosfato. Essa hidrélise constitui a ultima etapa da
gliconeogénese, sendo responsavel pela liberacao de glicose livre no sangue a partir do figado. A
atividade da glicose-6-fosfatase € maior em individuos com DMT2, o que contribui com o estado de
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hiperglicemia sustentada (DOWNEY; CAIRO, 2013).

A fosfoenolpiruvato carboxiquinase (PEPCK) também participa da gliconeogénese, catalisan-
do a conversao de oxaloacetato (substrato nao glicidico) em fosfoenolpiruvato. Assim como a gli-
cose-6-fosfatase, estudos com animais sugerem que sua expressao é aumentada pela DMT2. A
glicoquinase (GK) catalisa a primeira e irreversivel etapa da glicélise, a fosforilagao da glicose em
glicose-6-fosfato. No pancreas, a entrada de glicose e a liberacao de insulina pelas células beta
sao influenciadas pela atividade dessa enzima. Estudos demonstraram que variagoes genéticas na
expressao de GK podem aumentar o risco de DMT2. Portanto, substancias capazes de regular a ex-
pressao dessas enzimas poderiam trazer algum beneficio no controle da diabetes (MOUSAVI-NIRI
etal,2023).

No estudo conduzido por Park, Nam e Ham (2015), os animais suplementados com o extrato de S.
coreanum apresentaram reduzida atividade da glicose-6-fosfatase hepatica, diminuindo a gliconeo-
génese no figado. Além disso, o efeito hipoglicemiante também foi mediado pela supressao da PEP-
CK, visto que sua atividade foi menor nos camundongos suplementados com SCE em comparagao
com o grupo controle diabético. Por fim, notaram que a atividade da GK hepatica, responsavel pelo
controle da homeostase da glicose, foi substancialmente maior nos camundongos que haviam sido
suplementados com o extrato de S. coreanum e rosiglitazona do que no grupo controle diabético.

Melhora do peffil lipidico

Atualmente, devido ao crescimento da populagao e aos maus habitos alimentares, as doencas
cardiovasculares (DCV) estao entre os principais problemas de saude publica mundial. A alta re-
sisténcia a insulina e a obesidade, normalmente presentes nos individuos acometidos pela DMT?2,
contribuem com o quadro de dislipidemia devido a desregulacao do metabolismo das lipoproteinas
circulantes. A dislipidemia secundaria a diabetes é caracterizada pelo aumento do LDL (lipoproteina
de baixa densidade), VLDL (lipoproteina de densidade muito baixa) e de triglicerideos (TG), associa-
do também a reducao do HDL (LIM; BLEICH, 2022; IKANE et al., 2021).

Os niveis elevados de lipoproteinas no sangue contribuem para a progressao do processo de
acumulo de lipidios nos vasos sanguineos, conhecido como aterosclerose. O fenédmeno aterogé-
nico evoca mecanismos inflamatérios e imunes que contribuem com lesao vascular, aumentan-
do o risco de desenvolvimento de DCV e outras manifestacoes clinicas, como o acidente vascular
cerebral (AVC) e o infarto agudo do miocardio (IAM), bem como podendo levar o individuo a ébito
(ALLOUBANI; NIMER; SAMARA, 2021).

Sargassum fusiforme

No estudo de Jia et al. (2022), houve uma significativa reducao dos niveis de lipidios no sangue
de ratos diabéticos tratados com polissacarideos derivados de S. fusiforme. Uma das fracdes dos
polissacarideos extraidos foi capaz de controlar a hiperglicemia pés-prandial nos animais tratados.
A analise dos sintomas e dos perfis séricos indicou que esses polissacarideos puderam atenuar o
diabetes acompanhado de dislipidemia, tendo efeitos positivos sobre o peso corporal, a ingestao de
alimento e os niveis de colesterol total (CT), TG, LDL e acidos graxos livres (AGL) em ratos diabéticos.

O polissacarideo extraido de S. fusiforme por Li et al. (2021) também demonstrou atividade seme-
Ihante sobre o metabolismo dos lipideos de ratos diabéticos tipo 2. Houve reducao significativa dos
niveis de CT, TG e LDL e aumento dos niveis de HDL nos animais tratados.

Em outro estudo, Wu et al. (2021) explanam que a administragao em camundongos com a dose
do extrato etandlico de S. fusiforme de 100 mg/Rg VO modula positivamente o perfil lipidico dos
animais. Além disso, estudos histolégicos realizados demonstraram reducao da deposicao de adi-
pocitos epididimais. Os resultados mostraram, nos ratos tratados, uma reducao dos niveis plasmati-
cosde TG e LDL e aumento de HDL, sugerindo que o S. fusiforme é capaz de atenuar a dislipidemia
mista secundaria a DMT2. Resultados muito semelhantes foram encontrados no estudo de Liu et
al. (2021), com alginato (100 mg/Rg) extraido de S. fusiforme, o qual também melhorou significati-
vamente os niveis de LDL, TG e HDL, bem como inibiu a deposicao de gordura nos epididimos de
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camundongos diabéticos.

Sargassum angustifolium

Oliyaei et al. (2021) investigaram o efeito da fucoxantina extraida de S. angustifolium no meta-
bolismo dos lipideos de camundongos diabéticos. A fucoxantina foi obtida por purificagao através
de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) do extrato etandlico concentrado do pé de S. an-
gustifolium. A fucoxantina extraida foi encapsulada para se obter uma preparacao de fucoxantina
carreada por amido poroso. A preparacao foi capaz de reduzir os niveis de CT, LDL e TG de maneira
semelhante a metformina, embora a reducao tenha sido mais pronunciada para a fucoxantina iso-
lada. De acordo com Maeda et al. (2009), um dos mecanismos sugeridos para a fucoxantina é a
inibicao do acumulo de lipidios nas células.

Sargassum coreanum

A suplementagao de camundongos com DMT2 com extrato metandlico liofilizado de S. coreanum
contribuiu para a reducao dos niveis plasmaticos de AGL (58,82%), TG (25,08%), CT (39,38%) e LDL
(66,35%) em comparacao com camundongos do grupo controle diabético. Ademais, o tratamento
com o extrato aumentou significativamente os niveis de HDL em 111,93%, superior ao aumento de-
corrente do tratamento com rosiglitazona (58,78%). Em conjunto, esses efeitos contribuiram para a
melhora da resisténcia a insulina associada ao acumulo de gordura nos animais diabéticos (PARK;
NAM; HAM, 2015).

Sargassum hystrix

Gotama, Husni e Ustadi (2018) investigaram os efeitos do extrato etandlico de S. hystrix nas
doses de 200, 300 e 400 mg/Rg em ratos Wistar albinos diabéticos. Os resultados nao demons-
traram diferencas significativas entre os niveis de TG, CT, LDL e HDL dos animais tratados com o
extrato etanolico de S. hystrix e dos animais do grupo controle diabético. Embora nao tenha alterado
o pefrfil lipidico, o extrato na dose de 300 mg/Rg foi capaz de reduzir significativamente a glicemia
pré e pos-prandial em 46,41% e 40,78%, respectivamente.

Sargassum longiotom

O extrato etandlico de S. longiotom, obtido por Selvaraj e Palanisamy (2014), nas doses de 100 e
200 mg/Rg, estimulou a degradacao lipidica e elevou a concentracao de colesterol HDL em 12,92%
e 24,92%, respectivamente. E valido pontuar que os ratos diabéticos nao tratados apresentaram va-
lores de TG, VLDL e LDL elevados, alem de baixo HDL, quando comparados com o grupo controle
normal. Com a administracao do extrato houve reducao significativa, de maneira dose-dependente,
do CT, LDL, VLDL e TG. Para a dose de 200 mg/Rg a reducao foi de 39,82%, 53,45%, 19,42% e 19,64%
para CT,LDL, VLDL e TG, respectivamente. O aumento da secrecao de insulina induzido pelo extrato
de S. longiotom estimula a biossintese e incorporagao acidos graxos em triglicerideos no figado e
no tecido adiposo, este é um dos mecanismos sugeridos para explicar seus efeitos positivos sobre
o0 metabolismo dos lipidios nos ratos diabéticos tratados.

Sargassum tenerrimum

Lindsey et al. (2021) avaliaram a atividade antidiabética do extrato metanolico do S. tenerrimum
na dose de 250 mg/Rg em camundongos. A partir da administracao, é evidente a capacidade hipo-
colesterolémica do extrato, o qual reduziu significativamente os niveis de CT (36,39%), LDL (60,47%),
VLDL (52,39%) e TG (31,03%) e aumentou o HDL. Os autores relatam que os efeitos antidiabéticos
do extrato podem estar associados a presenca de pigmentos comuns nas algas marinhas, como a
fucoxantina.

Sargassum wightii
O extrato metanolico de S. wightii obtido por Renitta et al. (2020) demonstrou uma boa atividade
hipolipidémica em camundongos diabéticos. Os niveis séricos de CT, TG, LDL e VLDL diminuiram
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consideravelmente apés o tratamento com o extrato na dose de 250 mg/Rg. Além disso, o trata-
mento foi capaz de elevar os niveis de HDL de maneira semelhante a glibenclamida. Em um outro
estudo, Raji et al. (2023) relataram que o tratamento com a fucoxantina (10 mg/Rg VO), purificada
e extraida de S. wightii, melhorou o perfil metabdlico em ratos diabéticos e hipertensos, reduzindo
substancialmente os niveis de colesterol e triglicerideos.

Sargassum horneri

Murakami et al. (2021) examinaram os efeitos da suplementacao dietética do S. horneri no meta-
bolismo lipidico em camundongos alimentados com dieta rica em gordura. Foram preparados dois
extratos diferentes a partir do S. horneri e sua atividade inibitéria da lipase pancreatica foi testada
in vitro ap6s o sacrificio dos animais. Foi observado que tanto o extrato aquoso quanto o etandlico
inibiram, de forma dose-dependente, a atividade da enzima lipase, com valores de IC,, de 3,7 mg/
mL e 2,3 mg/mL, respectivamente. Também foi realizada uma analise morfoldgica do tecido adiposo
branco dos camundongos. O tratamento com S. horneri suprimiu o aumento de gordura no tecido
epididimal, retroperitoneal e nos mesentéricos. Portanto, é evidente os efeitos promissores do S.
horneri no controle do peffil lipidico e da dislipidemia associada a DMT2.

Atividade antioxidante e melhora das complicacées micro e macrovasculares

O disturbio da diabetes pode ocasionar complicagoes de condicoes multifatoriais complexas,
com grande influéncia genética e ambiental. As doencas cardiovasculares (DCV) adentram as com-
plicagdes macrovasculares da diabetes, enquanto a doenca renal, a retinopatia e a neuropatia diabé-
tica enquadram-se nas complicagdes microvasculares. Estas implicagdes vasculares levam a uma
diminuicao geral da qualidade de vida dos individuos acometidos pela DMT2, podendo ainda au-
mentar o risco de cegueira, insuficiéncia renal e ébito (COLE; FLOREZ, 2021). As DCV sao uma das
principais causas de mortalidade e incapacidade em individuos acometidos pela diabetes. Estudos
recentes demonstram que o risco de hospitalizagao para eventos cardiovasculares e procedimentos
clinicos associados é cerca de 2 a 4 vezes maior em individuos diabéticos (HARDING et al., 2018).

A nefropatia diabética € um disturbio progressivo microvascular, no qual a hiperglicemia reduz
a funcao renal e pode concomitantemente, provocar albuminuria. A retinopatia diabética (RD), por
sua vez, € a complicacao mais comum do diabetes e caracteriza-se pelos danos progressivos aos
vasos sanguineos da retina, causados pelo excesso de glicose no sangue. Estudos apontam que a
RD é a principal causa de cegueira em adultos norte-americanos e ingleses. A neuropatia diabética
€ caracterizada pelos danos nos nervos, principalmente os periféricos mais longos. Esta condicao
acomete cerca de 30% dos individuos e reduz drasticamente a qualidade de vida desta populacgao.
Além do excesso de dor, o risco de desenvolvimento de ulceragdes no pé é cerca de 20% maior em
comparacao aos individuos sem diabetes (COLE; FLOREZ, 2021).

Sargassum angustifolium

A fucoxantina extraida de S. angustifolium apresentou efeito similar a metformina na regenera-
cao de tecido pancreatico danificado em camundongos diabéticos. A estreptozotocina (5TZ), utiliza-
da na inducao da diabetes, também consegue mimetizar os danos ao tecido pancreatico, induzindo
a diminuicao no numero e no tamanho das ilhotas pancreaticas. O mecanismo do dano pancreatico
no diabetes parece envolver a agao conjunta de citocinas inflamatérias e estresse oxidativo. Sendo
assim, substancias antioxidantes, como a fucoxantina, parecem prevenir/reverter os danos tecidu-
ais causados pela diabetes (OLIYAEI et al., 2021).

Sargassum echinocarpum

Na diabetes, uma das consequéncias da hiperglicemia é a discrepancia entre a formacao de
espécies reativas de oxigénio (EROs) e os niveis de efetores do sistema antioxidante endégeno,
culminando em estresse oxidativo. O aumento na producao das EROs pode estar associado a
desequilibrios metabdlicos, a inducao de enzimas produtoras de radicais livres e a danos causados
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a funcao mitocondrial. O estresse oxidativo é um fator importante na progressao da diabetes e
suas complicagoes, pois pode ocasionar danos as células beta e também promover a resisténcia a
insulina (ZHANG et al., 2020).

Dentre os efetores do sistema antioxidante endégeno, destacam-se as enzimas superoéxido
dismutase (SOD) e catalase (CAT) e a glutationa (GSH). No interior das células, essas substancias
agem protegendo as proteinas e o DNA dos danos causados pelos radicais livres. Contudo, nas
células beta pancreaticas, o sistema antioxidante é escasso e, portanto, a vulnerabilidade destas
células é alta em condicao de estresse oxidativo. Na diabetes, os danos causados as células sao
evidenciados pelo aumento nos niveis de biomarcadores classicos de estresse oxidativo, como o
malondialdeido (MDA) e marcadores apoptoticos (YARIBEYGI et al., 2020).

Os antioxidantes reduzem o estresse oxidativo e a disfuncao endotelial no diabetes, prevenindo
a vasculopatia. O Sargassum echinocarpum contém compostos fendlicos que se comportam
como moduladores enzimaticos e sao capazes de eliminar EROs. O floroglucinol, por exemplo, um
importante composto fenélico, contribui com a eliminacao de radicais de oxigénio e na indugao de
enzimas antioxidantes (FIRDAUS, 2010).

Em seu estudo, Firdaus et al. (2010), avaliaram a quantidade e a atividade de enzimas
antioxidantes e registraram sua reducao em ratos diabéticos induzidos por STZ em comparagao
com o grupo controle normal. Apos tratamento com o extrato de S. equinocarpum (450 mg/Rg),
houve o aumento da atividade de SOD, CAT e glutationa peroxidase (GSH-px) em 142,3%, 141,8% e
163,4%, respectivamente.

Sargassum hystrix

O extrato etanodlico de S. hystrix obtido por Gotama, Husni e Ustadi (2018) foi capaz de prevenir
os danos as células beta-pancreaticas nos animais apos inducao de diabetes com STZ. A analise
histopatolégica revelou que o numero de células necréticas no pancreas foi menor nos animais
tratados com a dose de 400 mg/Rg, cujo o efeito foi bastante similar ao da glibenclamida.

Sargassum longiotom

Selvaraj e Palanisamy (2014) verificaram que os niveis das enzimas marcadoras citosoélicas AST
(aspartato aminotransferase), ALT (alanina aminotransferase) e ALP (fosfatase alcalina) aumentaram
nos ratos diabéticos nao tratados. No entanto, quando o extrato de S. longiotom (200 mg/Rg) foi
administrado, os valores das enzimas foram reduzidos em 16,2% para AST, 25,19% para ALT e 35,82%
para ALP. Nesse prisma, torna-se evidente que o extrato etandlico de S. longiotom foi capaz de
reduzir e prevenir as lesdes hepaticas associadas ao diabetes.

Sargassum wightii

Raji et al. (2023) investigaram as alteragoes dos niveis de marcadores funcionais hepaticos,
renais e cardiacos em ratos diabéticos com hipertensao. A administracao de 10 mg/kRg VO de
fucoxantina purificada extraida do S. wightii manteve o nivel de enzimas hepdaticas (AST, ALT, ALP,
y-glutamiltransferase e lactato desidrogenase), bilirrubina, albumina e proteina total, bem como os
niveis de uréia, acido Urico e creatinina na normalidade. Resultados semelhantes foram obtidos
com o tratamento de camundongos diabéticos com extrato metandlico de S. wightii, os quais
apresentaram reducao significativa dos niveis de AST, ALT, uréia e creatinina sérica apos 15 dias de
tratamento (RENITTA et al., 2020).

A fucoxantina purificada extraida de S. wightii por Raji et al. (2023) também demonstrou
atividade antioxidante in vivo. Os ratos diabéticos e hipertensos apresentaram redugao no nivel de
antioxidantes como vitamina C, GSH, SOD, GPx e CAT no tecido muscular cardiaco, tecido hepatico,
pancreatico e dos rins. A administracao de fucoxantina aumentou a expressao génica desses
efetores antioxidantes nos tecidos dos ratos tratados.

Sargassum fusiforme
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Wu et al. (2021) investigaram as alteragdes histolégicas hepaticas e cardiacas em camundongos
diabéticos. O tratamento com 100 mg/Rg VO do extrato etandlico de S. fusiforme revelou uma
estrutura cardiaca normal nos ratos tratados, enquanto 0s ratos nao tratados apresentaram
estruturas miofibrilares desordenadas e atipicas, nuicleos descentralizados e distribuicoes celulares
irregulares. Quanto aos hepatécitos, os animais que obtiveram a administracao de S. fusiforme
revelaram auséncia de vacuolos de gordura, nlcleo e citoplasma bem definidos e proeminentes, bem
como ovoides regularmente arranjados. Portanto, é evidente que a administracao do S. fusiforme
foi capaz de prevenir as lesdes hepaticas decorrentes da DMT2 e reduzir eventos cardiovasculares
indesejaveis.

No estudo de Li et al. (2021), o polissacarideo extraido de S. fusiforme em coadministragcao com
acarbose foi capaz de melhorar parametros renais e hepaticos em ratos diabéticos tipo 2. Houve
aumento dos niveis de uréia e creatinina nos ratos apos inducao de diabetes com STZ, indicando
lesao renal em consequéncia da hiperglicemia. Em comparacao com os animais tratados apenas
com acarbose, a coadministragao com polissacarideo foi capaz de reduzir os niveis de uréia
e creatinina em 38,33% e 24,62%, respectivamente, demonstrando que a associacao tem uma
capacidade superior em reverter a disfungao renal associada a DMT2 em ratos. Além disso, também
houve reducao dos niveis de ALT e AST, de 2156% e 9,78%, respectivamente, em relagcao aos
animais tratados apenas com acarbose. Corroborando com os resultados bioquimicos, as analises
histopatolégicas demonstraram que o tratamento reverteu as injurias no tecido renal e a atrofia das
ilhotas pancreaticas.

O alginato extraido de S. fusiforme demonstrou reduzir, através de analises histopatoldgicas, a
inflamacao em tecido hepatico, bem como injurias causadas pela diabetes aos tecidos musculares
esquelético e cardiaco de camundongos diabéticos. A lesao a esses tecidos esta associada a
hiperglicemia e ao estresse oxidativo, sendo que o tratamento com alginato diminuiu os niveis
plasmaticos de MDA e aumentou significativamente a atividade das enzimas antioxidantes CAT e
SOD no figado e no plasma dos animais tratados (LIU et al., 2021).

Os polissacarideos extraidos de S. fusiforme, a exemplo do alginato, possuem diversas atividades
farmacoldgicas que podem auxiliar no tratamento da diabetes e da dislipidemia associada. As
fragoes de polissacarideos extraidos por Jia et al. (2022) demonstraram melhorar os sintomas da
diabetes e o perfil lipidico sérico em ratos diabéticos e com dislipidemia. Além disso, o tratamento
melhorou a funcao hepatica e renal dos animais, o que foi evidenciado pela diminuicao de AST, ALT,
creatinina e ureia e aumento dos niveis de SOD e GSH-Px.

Sargassum polycystum

MotshakRerietal.(2013)investigaram os efeitos protetores do extratode S. polycystumnorim, figado
e pancreas de ratos diabéticos. No estudo in vivo, enquanto os ratos nao tratados demonstraram
atrofia e lesdes graves no nucleo e citoplasma, aqueles que foram administrados oralmente com
150 mg/Rg e 300 mg/Rg do extrato aquoso e etandlico do S. polycystum apresentaram reducgao
na degeneracao das ilhotas pancreaticas e diminuicao das células necréticas. O efeito restaurador
na morfologia hepatica também foi observado, através da auséncia da deposicao de glicogénio
e gordura, auséncia de edema e lesdes. Quanto ao tecido renal, os ratos tratados revelaram uma
arquitetura normal do corpusculo renal e dos tubulos renais, auséncia de edema e degeneragoes
hidrépicas. A atividade protetora sobre o figado, os rins e o pancreas esta relacionada, possivelmente,
a presenca de pigmentos antioxidantes e polissacarideos sulfatados. Sendo assim, é evidente a
capacidade do S. polycystum de atenuar possiveis complicagdes micro e macrovasculares da DMT2.

Conclusao

As macroalgas do género Sargassum estao descritas na literatura como uma promissora fonte
de metabdlitos secundarios com grande aplicabilidade no setor farmacéutico. Seus compostos
bioativos foram associados a atividade anti-inflamatéria, antioxidante, antimicrobiana, antitumoral,
hipoglicemiante, entre outras. Neste trabalho, foram reunidos os dados da literatura disponivel

156 Revista Brasieira Multidscipinar - ReBraMl  vo. 27, n.1 Suel, 2024 - CONCAF

Atividade antidiabética das macroalgas pardas do..
<<

sobre a atividade antidiabética do Sargassum. Foi possivel observar a eficacia da administracao
das 13 espécies descritas nesta revisao frente a diferentes modelos experimentais in vitro e in vivo.
Os extratos e/ou compostos isolados dos sargacos (fucoxantina, fucoidan e alginato) atuaram
na reducao dos sintomas da diabetes (polifagia, polidipsia, perda de peso, fadiga), na melhora da
tolerancia a glicose, da resisténcia a insulina, do perfil lipidico e das alteragées histopatoldgicas
nos animais tratados. Algumas espécies, como S. wightii, S. fusiforme e S. polycystum também
apresentaram bons resultados em ensaios in vitro, como por exemplo, a inibicao de enzimas do
metabolismo dos carboidratos.

As atividades dos extratos foram associadas a presenca de polissacarideos e outras moléculas,
como a fucoxantina, um potente antioxidante. Sendo assim, sua atuacao em diferentes mecanismos
fisiopatolégicos reforgca a capacidade do sargaco ser utilizado como terapia coadjuvante natural e
acessivel para o tratamento da diabetes e suas complicagdes. A compilagao de pesquisas quanto
a toxicidade do sargaco e a dose de uso segura para humanos ainda é escassa, sendo necessario,
neste caso, mais estudos translacionais para comprovar sua usabilidade com seguranca. Esses
dados nao so6 revelam o potencial do género Sargassum na terapéutica da diabetes, como tambéem
servem de fomento para a pesquisa de alternativas naturais que nao apenas as plantas, para o
tratamento de doencas cronicas recorrentes como a diabetes mellitus.

Referéncias

ALI, M. Y.; KIM, D. H.; SEONG, S. H.; KIM, H.; JUNG, H. A.; CHOI, J. S. a-Glucosidase and Protein Tyro-
sine Phosphatase 1B Inhibitory Activity of Plastoquinones from Marine Brown Alga Sargassum ser-
ratifolium. Marine Drugs, vol. 15, n. 368, 2017. Disponivel em: https://doi.org/10.3390/md15120368.
Acesso em: 15 de out. de 2023.

ALLOUBANI, A.; NIMER, R.; SAMARA, R. Relationship between Hyperlipidemia, Cardiovascular Dise-
ase and StroRe: A Systematic Review. Current Cardiology Reviews, vol. 17, n. 6, 2021. Disponivel em:
https://doi.org/10.2174/1573403x16999201210200342. Acesso em: 06 de jan. de 2024.

ALP, M.;: MISTURINI, A.; SASTRE, G.: GALVEZ-LLOMPART, M. Drug screening of a-amylase inhibitors
as candidates for treating diabetes. Journal of Cellular and Molecular Medicine, 4, jul. 2023. v. 27(15),
p. 2249-2260.

BIZZARO, G.; VATLAND, A. K.; PAMPANIN, D. M. The One-Health approach in seaweed food produc-
tion. Environment International, 22, out. 2021. v. 158, n. 106948, p. 1-13.

CATARINO, M. D.; SILVA-REIS, R.; CHOUH, A.; SILVA, S.; BRAGA, S. S.; SILVA, A. M. S.; CARDORO,
S. M. Applications of Antioxidant Secondary Metabolites of Sargassum spp. Marine Drugs, 9, mar.
2023.v.21(3),n. 172, p. 1-32.

COLE, J. B.; FLOREZ, J. C. Genetics of diabetes mellitus and diabetes complications. Nature Reviews
Nephrology, 12 de maio de 2020, v. 16, p. 377-390. Disponivel em: https://doi.org/10.1038/s41581-
020-0278-5. Acesso em: 28 de nov. de 2023.

DIN, N. K. S.; ALAYUDIN, A. S. M.; SOFIAN-SENG, N.; RAHMAN, H. A.; RAZALI, N. S. M.; LIM, S. J.;
MUSTAPHA, W. A. W. Brown Algae as Functional Food Source of Fucoxanthin: A Review. Foods, 27,
jul. 2022.v. 11, n. 2235.

DOWNEY, A. M.; CAIRO, C. W. a-Bromophosphonate analogs of glucose-6-phosphate are inhibitors
of glucose-6-phosphatase. Carbohydrate Research, vol. 381, p. 123-132, 2013. Disponivel em: http://
dx.doi.org/10.1016/j.carres.2013.08.003. Acesso em: O7 de jan. de 2024.

VoL. 27, N.1 SupL, 2024 - CONCAF Revista Brasieira Multidiscininar - ReBrav 157


https://doi.org/10.3390/md15120368
https://doi.org/10.2174/1573403x16999201210200342
https://doi.org/10.1038/s41581-020-0278-5
https://doi.org/10.1038/s41581-020-0278-5
http://dx.doi.org/10.1016/j.carres.2013.08.003
http://dx.doi.org/10.1016/j.carres.2013.08.003

Farias et al.

» >
FIRDAUS, M.; ASTAWAN, M.; MUCHTADI, D.; WRESDIYATI, T.; WASPADIJI, S.; KARYONO, S. S. Pre-
vention of endothelial dysfunction in streptozotocin-induced diabetic rats by Sargassum echino-
carpum extract. Medical Journal of Indonesia, vol. 19, n. 1, p. 32-35, 2010. Disponivel em: https://doi.
org/10.13181/miji.vI9il.382. Acesso em: 15 de out. de 2023.

FIRDAUS, M.; NURDIANI, R.; ABADI,A.F.; REGINA, E.M.Sargassum polycystum juice alleviates the syn-
dromeonthetype2diabeticrats. International Symposium on Marine Science and Fisheries, vol. 860, n.
012065, 2021. Disponivel em: https://iopscience.iop.org/article/10.1088/1755-1315/860/1/012065/
meta. Acesso em: 30 de nov. de 2023.

FIRDAUS, M.; PRIHANTO, A. A. a-AMYLASE AND o-GLUCOSIDASE INHIBITION BY BROWN SE-
AWEED (Sargassum sp) EXTRACTS. Research Journal of Life Science, vol. 1, n. 1, 2014. Disponivel :
http://rjls.ub.ac.id/. Acesso em: 15 de out. de 2023.

FITTON, J. H.; STRINGER, D. N.; PARK, A. Y.; KARPINIEC, S. S. Therapies from Fucoidan: New Develo-
pments. Marine Drugs, 9, out. 2019.v. 17, n. 571.

GOTAMA, T. L.; HUSNI, A.; USTADI. Antidiabetic Activity of Sargassum hystrix Extracts in Strepto-
zotocin-Induced Diabetic Rats. Preventive Nutrition and Food Science, vol. 23, n. 3, p. 189-195, 2018.
Disponivel em: https://doi.org/10.3746/pnf.2018.23.3.189. Acesso em: 15 de out. de 2023.

HOSSAIN, U.; DAS, A. K.; GHOSH, S.; SIL, P. C. An overview of the role of bioactive a-glucosidase
inhibitors in ameliorating diabetic complications. Food and Chemical Toxicology, 9, set. 2020. v. 145,
n. 111738, p. 1-15.

HWANG, P.; HUNG, Y.; TSAI, H.; CHIEN, S.; KONG, Z. The brown seaweed Sargassum hemiphyllum
exhibits a-amylase and a-glucosidase inhibitory activity and enhances insulin release in vitro. Cy-
totechnology, vol. 67, p. 653-660, 2014. Disponivel: https://doi.org/10.1007%2Fs10616-014-9745-9.
Acesso em: 15 de out. de 2023.

HARDING, J. L.; PAVKOV, M. E.; MAGLIANO, D. J.; SHAW, J. E.; GREGG, E. W. Global trends in diabetes
complications: a review of current evidence. Diabetologia, vol. 62, p. 3-16, 2019. Disponivel em: ht-
tps.//doi.org/10.1007/s00125-018-4711-2. Acesso em: 15 de out. de 2023.

JIA, R; WU, J.; LUO, D.; LIN, L.; CHEN, C.; XIAO, C.; ZHAO, M. The Beneficial Effects of Two Polysac-
charide Fractions from Sargassum fusiforme against Diabetes Mellitus Accompanied by Dyslipide-
mia in Rats and Their Underlying Mechanisms. Foods, vol. 11, n. 1416, 2022. Disponivel em: https://doi.
org/10.3390/foodsl11101416. Acesso em: 28 de nov, de 2023.

IKANE, J. P.; PULLINGER, C. R.; GOLDFINE, I. D.; MALLQY, M. J. Dyslipidemia and diabetes melli-
tus: Role of lipoprotein species and interrelated pathways of lipid metabolism in diabetes mellitus.
Current Opinion in Pharmacology, vol. 61, p. 21-27, 2021. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.
coph.2021.08.013. Acesso em: 06 de jan. de 2024.

KUMAR, T. V.; LAKSHMANASENTHIL, S.; GEETHARAMANI, D.; MARUDHUPANDI, T.; SUJA, G.; SU-
GANYA, P. Fucoidan - A -d-glucosidase inhibitor from Sargassum wightii with relevance to type 2
diabetes mellitus therapy. International Journal of Biological Macromolecules, vol. 72, n. 2015, p. 1044-
1047, 2014. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2014.10.013. Acesso em: 15 de out. de
2023.

LAMOIA, T. E.; SHULMAN, G. I. Cellular and Molecular Mechanisms of Metformin Action. Endocrine

158 Revista Brasieira Multidscipinar - ReBraMl  vo. 27, n.1 Suel, 2024 - CONCAF

Atividade antidiabética das macroalgas pardas do..
<<

Reviews, vol. 42, n. 1, p. 77-96, 2021. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.medntd.2023.100247.
Acesso em: 13 de out. de 2023.

LEANDRO, A.; PEREIRA, L.; GONGCALVES, A. M. M. Diverse Applications of Marine Macroalgae. Ma-
rine Drugs, 24, dez. 2019. v. 18(1), n. 17, p. 1-15.

LETOCHA, A.; MIASTKOWSKA, M.; SIIKORA, E. Preparation and Characteristics of Alginate Micropar-
ticles for Food, Pharmaceutical and Cosmetic Applications. Polymers, vol. 14, n. 3834, 2022. Disponi-
vel em: https://doi.org/10.3390/polym14183834. Acesso em: 25 de ago. de 2023.

LIM, P.; BLEICH, D. Revisiting cardiovascular risk reduction in type 2 diabetes and dyslipidemia. In-
ternational Journal of Cardiology Cardiovascular Risk and Prevention, vol. 14, n. 200141, 2022. Dispo-
nivel em: https://doi.org/10.1016/|.ijcrp.2022.200141. Acesso em: O6 de jan. de 2024.

LIN, J.; JIAO, G.; KERMANSHAHI-POUR, A. Algal Polysaccharides-Based Hydrogels: Extraction, Syn-
thesis, Characterization, and Applications. Marine Drugs, vol. 20, n. 306, 2022. Disponivel em: ht-
tps://doi.org/10.3390/md20050306. Acesso em: Ol de nov. de 2023.

LINDSEY, A. P.J.; ISAAC, R.; PRABHA, M. L.; RENITTA, R. E.; CATARINA, A.; SAMROT, A. V.; ABIRAMI,
S.; PRAKASH, P.; DHIVA, P. P. Evaluation of Antidiabetic Activity of Sargassum tenerrimum in Strep-
tozotocin-Induced Diabetic Mice. Journal of Pure and Applied Microbiology, 27, nov. de 2021, vol. 15,
N. 4, p. 2462-2472,2021.

LI, Z; JIA, R; WU, J.; LIN, L.; OU, Z,; LIAO, B.; ZHANG, L.; ZHANG, X.; SONG, G.; ZHAO, M. Sargassum
fusiforme polysaccharide partly replace acarbose against type 2 diabetes in rats. International Jour-
nal of Biological Macromolecules, vol. 170, p. 447-458, 2021. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.
ijpiomac.2020.12.126. Acesso em: 15 de out. de 2023.

LIU,J.; WU, S.; CHENG, Y.; LIU, Q.; SU, L.; YANG, Y.; ZHANG, X.; WU, M_; CHOI, J.; TONG, H. Sargassum
fusiforme Alginate Relieves Hyperglycemia and modulates Intestinal Microbiota and Metabolites
in Type 2 Diabetic Mice. Nutrients, vol. 13, n. 2887, 2021. Disponivel em: https://doi.org/10.3390/
nul3082887. Acesso em: 15 de out. de 2023.

MAEDA, H.; HOSOKAWA, M.; SASHIMA, T.; MURAKAMI-FUNAYAMA, K.; MIYASHITA, K. Anti-obe-
sity and anti-diabetic effects of fucoxanthin on diet-induced obesity conditions in a murine model.
Molecular Medicine Reports, vol. 2 (6), p. 897-902, 2009. Disponivel em: https://doi.org/10.3892/
mmr_00000189. Acesso em: 08 de out. de 2023.

MOTSHAKERI, M.; EBRAHIMI, M.; GOH, Y. M.; OTHMAN, H. O.; HAIR-BEJO, M.; MOHAMED, S. Ef-
fects of Brown Seaweed (Sargassum polycystum) Extracts on Kidney, Liver, and Pancreas of Type
2 Diabetic Rat Model. Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine, v. 2014, 11p, 2014.
Disponivel em: http://dx.doi.org/10.1155/2014/379407. Acesso em: 28 de nov. de 2023.

MOUSAVI-NIRI, N.; KHAKPAI, F.; MOHEB-ALIAN, M.; GHANIMATI, E.; ABDOLLAH-POUR, F.; NA-
SEROLESLAMI, M. Nano-Stevia reduces the liver injury caused by streptozotocin (STZ)- induced
diabetes in rats by targeting PEPCIK/GCK genes, INSR pathway and apoptosis. Journal of Diabetes
& Metabolic Disorders, vol. 22, p. 1519-1529, 2023. Disponivel em: https://doi.org/10.1007/s40200-
023-01278-2. Acesso em: O7 de jan. de 2024.

MURAKAMI, S.; HIRAZAWA, C.; OHYA, T.; YOSHIKAWA, R.; MIZUTANI, T.; MA, N.; MORIYAMA, M,;
ITO, T.; MATSUZAKI, C. The Edible Brown Seaweed Sargassum horneri (Turner) C. Agardh Ameliora-

VoL. 27, N.1 SupL, 2024 - CONCAF Revista Brasieira Multidiscininar - ReBrav 159



https://doi.org/10.1016/j.medntd.2023.100247
https://doi.org/10.3390/polym14183834
https://doi.org/10.1016/j.ijcrp.2022.200141
https://doi.org/10.3390/md20050306
https://doi.org/10.3390/md20050306
https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2020.12.126
https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2020.12.126
https://doi.org/10.3390/nu13082887
https://doi.org/10.3390/nu13082887
https://doi.org/10.3892/mmr_00000189
https://doi.org/10.3892/mmr_00000189
http://dx.doi.org/10.1155/2014/379407
https://doi.org/10.1007/s40200-023-01278-2
https://doi.org/10.1007/s40200-023-01278-2
http://rjls.ub.ac.id/
http://rjls.ub.ac.id/
https://doi.org/10.3746/pnf.2018.23.3.189
https://doi.org/10.1007%2Fs10616-014-9745-9
https://doi.org/10.1007/s00125-018-4711-2
https://doi.org/10.1007/s00125-018-4711-2
https://doi.org/10.3390/foods11101416
https://doi.org/10.3390/foods11101416
https://doi.org/10.1016/j.coph.2021.08.013
https://doi.org/10.1016/j.coph.2021.08.013
https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2014.10.013

Farias et al.

» >
tes High-Fat Diet-Induced Obesity, Diabetes, and Hepatic Steatosis in Mice. Nutrients, vol. 13, n. 551,
2021. Disponivel em: https://doi.org/10.3390/nul302055I1. Acesso em: 28 de nov. de 2023.

0JO, O. A;; IBRAHIM, H. S.; ROTIMI, D. E.; OGUNLAKIN, A. D.; OJO, A. B. Diabetes mellitus: From
molecular mechanism to pathophysiology and pharmacology. Medicine in Novel Technology and
Devices, vol. 19, 2023. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.medntd.2023.100247. Acesso em: 13
de out. de 2023.

OLIYAEI, N.; MOOSAVI-NASAB, M.; TAMADDON, A. M.; TANIDEH, N. Antidiabetic effect of fuco-
xanthin extracted from Sargassum angustifolium on streptozotocin-nicotinamide-induced type 2
diabetic myce. Food Science & Nutrition, vol. 9, n. 7, p. 3521-2529, 2021. Disponivel em: https://doi.
org/10.1002/fsn3.2301. Acesso em: O7 de out. de 2023.

PARK, M. H.; NAM, Y. H.; HAN, J. S. Sargassum coreanum extract alleviates hyperglycemia and im-
proves insulin resistance in db/db diabetic mice. Nutrition Research and Practice,v. 9, n. 5, p. 472-479,
20I15. Disponivel em: https://doi.org/10.4162/nrp.2015.9.5.472. Acesso em: 10 de out. de 2023.

RAJI, V.; LOGANATHAN, C.; RAMESH, T.; THAYUMANAVAN, PP. Dual antidiabetic and antihyperten-
sive activity of fucoxanthin isolated from Sargassum wightii Greville in in vivo rat model. Food Scien-
ce and Human Wellness, vol. 12 (2013), p. 1693-1700, 2023. Disponivel em: http://doi.org/10.1016/|.
fshw.2023.02.037. Acesso em: 10 de out. de 2023.

RAMACHANDRAN, A. Know the signs and symptoms of diabetes. Indian Journal of Medical Re-
search, vol. 140 (5), p. 579-581, 2014. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC4311308/. Acesso em: 13 de out. de 2023.

RENITTA, R. E.; NARAYANAN, R;; PJ, ). C.; SAMROT, A. V. Antidiabetic Potential of Methanolic Ex-
tracts of Sargassum wightii in Streptozotocin Induced Diabetic Mice. Biocatalysis and Agricultural
Biotechnology, vol. 28, n. 101763, 2020. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.bcab.2020.101763.
Acesso em: 07 de out. de 2023.

ROSE, D. R.; CHAUDET, M. M.; JONES, K. Structural Studies of the Intestinal a-Glucosidases, Malta-
se-glucoamylase and Sucrase-isomaltase. Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition, jun.
2018.v. 66, s. 3, p. S11-513.

RUSHDI, M. I.; ABDEL-RAHMAN, I. A.M.; SABER, H.; ATTIA, E. Z.; ABDELRAHEEM, W. M.; MADIKOUR,
H. A.; HASSAN, H. M.; ELMAIDOMY, A. H.; ABDELMOHSEN, U. R. Pharmacological and natural pro-
ducts diversity of the brown algae genus Sargassum. Royal Society of Chemistry Advances, 1, jul.
2020.v.10, n. 24951, p. 24951-24972.

SANTOS, T. C.; VALE, T. M.; CAVALCANTI, D. N.; MACHADQO, L. P.; BARBARINO, E.; MARTINS, R. C.
C.; OBANDOQO, J. M. C. Metabdlitos Bioativos e Aplicacdes Biotecnolégicas de Macroalgas do Género
Sargassum: Uma Revisao. Revista Virtual de Quimica, v. 15 (4), p. 741-758, 2022. Disponivel em: ht-
tps://s3.sa-east-l.amazonaws.com/static.sites.sbqg.org.br/rvq.sbqg.org.br/pdf/vi5n4al2.pdf. Acesso
em: O8 de set. de 2023.

SANTOS, R. P. C. EFEITOS DA OBESIDADE EM CAMUNDONGOS SOBRE A EXPRESSAO E EXTIN-
CAO DE RESPOSTAS AVERSIVAS NO TESTE DE MEDO CONDICIONADO AO CONTEXTO. 2019. 67
f. Dissertacao de Mestrado (Programa de Pés-Graduacao em Fisiologia e Farmacologia) - Universi-
dade Federal de Minas Gerais - Belo Horizonte, 2019.

160 Revista Brasieira Multidscipinar - ReBraMl  vo. 27, n.1 Suel, 2024 - CONCAF

Atividade antidiabética das macroalgas pardas do...
<«
SELVARAJ, S.; PALANISAMY, S. Investigations on the anti-diabetic potential of novel marine se-
aweed Sargassum longiotom against alloxan-induced diabetes mellitus: A pilot study. Bangladesh
Journal of Pharmacology, v. 9, n. 2, p. 194-197, 2014. Disponivel em: http://dx.doi.org/10.3329/bjp.
v9i2.17304. Acesso em: 21 de set. de 2023.

VASCONCELOS, A. G.; ARAUJO, K. V.; SANTANA, L. A. B. POLISSACARIDEOS EXTRAIDOS DE AL-
GAS MARINHAS E SUAS APLICACOES BIOTECNOLOGICAS: UMA REVISAO. Revista Brasileira de
Inovacao Tecnolégica em Saude, v. 5, n. 3, p. 27-51, 2015. Disponivel em: https://periodicos.ufrn.br/
reb/article/view/5898. Acesso em: 13 out. 2023.

WU, S.; ZUQ, J.; CHENG, Y.; ZHANG, Y.; ZHANG, Z.; WU, M.; YANG, Y.; TONG, H. Ethanol extract of
Sargassum fusiforme alleviates HFD/STZ-induced hyperglycemia in association with modulation of
gut microbiota and intestinal metabolites in type 2 diabetic mice. Food Research International, v. 147,
n. 2021, 2021. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.foodres.2021.110550. Acesso em: 28 de nov.
de 2023.

XU, B.; XING, A; LI, S. The forgotten type 2 diabetes mellitus medicine: rosiglitazone. Diabetology In-
ternacional, vol. 13, n. 1, p. 49-65, 2021. Disponivel em: https://doi.org/10.1007/s13340-021-00519-0.
Acesso em: 07 de jan. de 2024.

YARIBEYGI, H.; SATHYAPALAN, T.; ATKIN, S. L.; SAHEBKAR, A. Molecular Mechanism LinRing
Oxidative Stress and Diabetes Mellitus. Hindawi, vol. 2020, 2020. Disponivel em: https://doi.
org/10.1155/2020/8609213. Acesso em: 11 de out. de 2023.

ZHANG, P.; LI, T.; WU, X;; NICE, E. C.; HUANG, C.; ZHANG, Y. Oxidative stress and diabetes: antio-
xidative strategies. Frontiers in Medicine, vol. 14, n. 5, p. 583-600, 2020. Disponivel em: https://doi.
org/10.1007/s11684-019-0729-1. Acesso em: 24 de set. de 2023.

VoL. 27, N.1 SupL, 2024 - CONCAF Revista Brasieira Multidiscininar - ReBrav 161



https://doi.org/10.3390/nu13020551
https://doi.org/10.1016/j.medntd.2023.100247
https://doi.org/10.1002/fsn3.2301
https://doi.org/10.1002/fsn3.2301
http://doi.org/10.1016/j.fshw.2023.02.037
http://doi.org/10.1016/j.fshw.2023.02.037
https://doi.org/10.1016/j.bcab.2020.101763
https://s3.sa-east-1.amazonaws.com/static.sites.sbq.org.br/rvq.sbq.org.br/pdf/v15n4a12.pdf
https://s3.sa-east-1.amazonaws.com/static.sites.sbq.org.br/rvq.sbq.org.br/pdf/v15n4a12.pdf
https://doi.org/10.1016/j.foodres.2021.110550
https://doi.org/10.1007/s13340-021-00519-0
https://doi.org/10.1155/2020/8609213
https://doi.org/10.1155/2020/8609213

N\ oy 4
Ib\‘2527-2675 @ d https://10.25061/2527-2675/ReBraM/2024.v27i1Supl.2159

Jabuticaba (Plinia cauliflora): Uma Revisao de Literatura Sobre Sua
Composicao Quimica e Atividades Biolégicas

Priscila de Lima Paula*; Nubia Benini Andrade*; Lucas de Araujo Carvalho*; Gustavo Lucas da Silva Lima*;
Rodrigo Luiz Fabril*

*Laboratoério de Produtos Naturais bioativos, Departamento de Bioquimica, Instituto de Ciéncias Biologicas, Universidade
Federal de Juiz de Fora, Juiz de Fora, MG, Brasil

*Autor para correspondéncia e-mail: : rodrigo.fabri@ufjf.br

Palavras-chave Resumo: O Brasil possui uma rica biodiversidade vegetal e, neste contexto, a Plinia cauliflora (jabuticaba)
Plinia cauliflora se destaca como uma espécie nativa com grande potencial farmacoldgico. A planta é encontrada em
Propriedades varias regides do pais e tem sido estudada por suas diversas atividades biolégicas, como antioxidante,
farmacologicas anti-inflamatoria, vasodilatadora, antitumoral, antiparasitaria, leishmanicida, antidiarreica, antiobesidade e

Metabdlitos secundarios fotoprotetora. Estas atividades estao associadas a presenca de compostos fenélicos, como antocianinas,
flavonoides, procianidinas, acidos fendlicos e taninos, e estao presentes nas diferentes partes da planta. O
uso popular da P. cauliflora inclui o tratamento de diversas doencgas, como disenteria, diarreia, inflamacoes,

Keywords gripe, bronquite e labirintite. Além disso, os frutos da jabuticaba sao consumidos in natura e demonstram
Plinia Cauliflora beneficios a saude, incluindo efeitos antioxidantes e a reducao dos niveis séricos de glicose e insulina em
Pharmacological Properties jndividuos saudaveis. No entanto, apesar do uso tradicional, a pesquisa cientifica sobre as propriedades
Secondary Metabolites farmacologicas das folhas e ramos da P. cauliflora é limitada, o que apresenta uma oportunidade de estudos

adicionais e exploracao de seu potencial medicinal. Esta revisao descreveu as principais propriedades
quimicos e bioldgicas encontradas na literatura sobre P. cauliflora, com foco nas partes vegetais, bem
como folhas, ramos e frutos. A metodologia empregada nessa revisao foi a busca de informacgdes nos
bancos de dados: Google Académico, Scielo, Science Direct, Scopus, Periédico CAPES e PubMed; usando
palavras-chave em inglés e portugués, como “Plinia cauliflora”, “Jaboticaba”, “Jabuticabeira”, “Muyrciaria
cauliflora” e sinénimos. Os artigos cientificos priorizados para a coleta de dados foram aqueles publicados
na ultima década, entre os anos de 2011 a 2023. A revisao destacou a importancia de promover um melhor
aproveitamento quimico-farmacologico de todas as partes da P. cauliflora, incentivando pesquisas futuras
sobre a descoberta de novos compostos e a relacao destes fitoconstituintes com as atividades biolédgicas
presentes na espécie.

Jaboticaba (Plinia cauliflora): A Literature Review About Its Chemical Composition and Biological Activities
Abstract: Brazil has a rich biodiversity and, in this context, Plinia cauliflora (jaboticaba) stands out as a native
species with significant pharmacological potential. The plant is found in various regions of the country and
has been studied for its diverse biological activities, including antioxidant, anti-inflammatory, vasodilator,
antitumoral, antiparasitic, leishmanicidal, antidiarrheal, antiobesity and photoprotective properties. These
activities are associated with the presence of phenolic compounds, such as anthocyanins, flavonoids,
procyanidins, phenolic acids and tannins, present in the different parts of the plant. The popular use of
P. cauliflora includes the treatment of various conditions, such as dysentery, diarrhea, inflammation, flu,
bronchitis and labyrinthitis. In addition, jaboticaba fruits are consumed fresh and have demonstrated health
benefits, including antioxidant effects and the reduction of serum glucose and insulin levels in healthy
individuals. However, despite its traditional use, scientific research on the pharmacological properties of the
leaves and branches of . cauliflora are limited, which presents an opportunity for further study and exploration
of its medicinal potential. This review article aims to describe the main pharmacological properties found in
the literature about P. cauliflora, focusing on the plant parts: leaves, branches and fruits. The methodology
used in the literature review included the following databases: Google Scholar, Scielo, Science Direct, Scopus,
Periédico CAPES and PubMed; using Reywords in both English and Portuguese language, such as "Plinia
cauliflora",")aboticaba", "Jabuticabeira”, "Muyrciaria cauliflora”, and synonyms. The prioritized scientific articles
for data collection were those published in the last decade, between 2011 and 2023. The review underscores
the importance of promoting better pharmacological utilization of all parts of P. cauliflora, encouraging future
research on the chemical composition and biological activities of the plant.
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Introducao

O Brasil é o pais com a maior biodiversidade do mundo (BRASIL, 2021). Sua extensao territorial
abriga diferentes ecossistemas compreendidos nas cinco regides geograficas do pais. A abundancia
de biomas possibilita uma flora variada, com espécies vegetais caracteristicas de cada regiao. Por
conseguinte, o pais assume um papel importante nha conservagao e no uso sustentavel da sua
biodiversidade. No cenario da saude, diversas espécies vegetais possuem um grande potencial
para o desenvolvimento de novos medicamentos, uma vez que produtos naturais sao largamente
utilizados como fontes de agentes terapéuticos contra enfermidades cotidianas, seja por meio da
medicina tradicional como no uso popular (BRITO et al., 2021).

Dentre as espécies nativas, encontra-se a Plinia cauliflora (DC.) Kausel, nomeada popularmente
como jabuticaba ou jabuticabeira. A arvore frutifera do bioma da Mata Atlantica pertencente a familia
Myrtaceae, que compreende o total de 109 géneros vegetais e tem no minimo 4 espécies sinbnimas,
tais como Eugenia cauliflora (Mart.) DC.; Myrcia jaboticaba (Vell.) Baill.; Myrciaria cauliflora (Mart.)
O.Berg; Myrtus jaboticaba Vell. (TPL, 2022), entre outros. Seus frutos tem tonalidade roxo escuro,
formato arredondado, sabor agradavel e crescem diretamente ao redor do tronco, o que conferiu a
jabuticabeira a nomeacao coloquial de “Arvore de uvas brasileiras” (WANG et al., 2014).

Conforme relatos da literatura, P. cauliflora apresenta inUmeras atividades biolégicas. Dentre
elas, destacam-se as propriedades antioxidante, anti-inflamatoéria, antitumoral (BRITO et al., 2021;
DUARTE et al., 2021; PAULA et al., 2021 e 2023), antiparasitaria (ARAUJO et al., 2014), leishmanicida,
antidiarreica (BRITO, 2019), antiobesidade (MOURA et al., 2021) e fotoprotetora (CEFALI et al., 2021).
A grande diversidade de atividades bioldgicas da P. cauliflora esta associada, em geral, a presencga
de compostos fendlicos na planta (SOUZA-MOREIRA et al., 2013). As antocianinas, presentes nas
cascas dos frutos, sao representantes fendlicos que atuam como fortes agentes antioxidantes
e anti-inflamatérios (GALVAO et al.,, 2021). Além disso, descreve-se que a jabuticabeira é rica em
flavonoides, procianidinas, acidos fendlicos e taninos, os quais demonstraram agoes antioxidante,
anti-inflamatéria, antimicrobiana, antialérgica e antitumoral (REYNERTSON et al., 2008; PAULA et
al., 2021).

Devido ao amplo perfil fitoquimico da espécie, muitas partes da arvore sao utilizadas para fins
farmacéuticos e medicinais (SOUZA-MOREIRA et al., 2013; WANG et al., 2014). O uso popular dos
ramos e das folhas para o tratamento de disenteria e diarreia é largamente empregado na regiao
Nordeste do Brasil (AGRA et al., 2008). Preparados nas formas de xarope, decocgoes e infusodes,
as folhas e ramos sao usados no tratamento de inflamacoes, gripe, bronquite e labirintite (CRUZ;
IKAPLAN, 2004; AGRA et al., 2008; PAIVA et al., 2017). Além disso, os frutos na sua forma in natura
promovem beneficios para a salde relacionados ao forte efeito antioxidante e anti-inflamatoéria
das cascas da jabuticaba e a promocao da diminuicao dos niveis séricos de glicose e insulina em
individuos saudaveis (PLAZA et al., 2016). No entanto, apesar da utilizacao popular de partes da
planta, poucos estudos cientificos foram realizados acerca do potencial biolégico das folhas e
ramos de P. cauliflora.

Nesse contexto, o presente artigo trata-se de uma revisao de literatura das partes da plantade uso
popular (frutos, folhas e ramos), tendo como objetivo promover a discussao sobre as propriedades
farmacoldgicas da P. cauliflora e seu potencial como planta medicinal. O estudo foi desenvolvido
por meio da analise da literatura cientifica existente acerca da planta e da selecao critica dos dados
encontrados sobre a espécie, dando enfoque nas referéncias mais atuais. Os objetos de estudo
apresentados sao 0s aspectos botanicos, uso popular, composi¢cao quimica, atividades bioldgicas e
possiveis utilizagdes farmacoldgicas da jabuticaba.

Aspectos botanicos

Plinia cauliflora (DC.) Kausel (Figura 1) € popularmente conhecida como jabuticaba, jabuticabeira,
jabuticaba-ponhema, jabuticaba-acu, jabuticaba-paulista e jabuticaba Sabara, cujos sindnimos
sao: Eugenia cauliflora (Mart.) DC.; Eugenia jaboticaba (Vell.) KiaersR.; Myrcia jaboticaba (Vell.)
Baill.; Myrciaria cauliflora (Mart.) O.Berg; Myrciaria jaboticaba (Vell.) O.Berg; Myrtus cauliflora Mart.;
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Muyrtus jaboticaba Vell.; e Plinia jaboticaba (Vell.) Kausel (TPL, 2022). A espécie pertencente a familia
Myrtaceae, amplamente distribuida no Brasil, sendo nativa na Mata Atlantica com disseminacao

no Paraguai e Argentina (MAZZARINO et al., 2017, MOURA et al., 2018; GASPAROTTO et al., 2019,
PAULA et al., 2021).

Figura 1 - Imagem da jabuticabeira.

e ]

Fonte: Acervo dos autores, 2022.

Sua arvore tem cerca de 10-15 metros de altura, com folhas Unicas de até 7 cm de comprimento.
As flores e frutos crescem em cachos ao longo do tronco e galhos. O fruto da jabuticaba é uma
baga do tipo globular de até 3,5 cm de diametro, com casca lisa, firme e brilhante, com mudanca de
verde para roxo escuro ou preto durante o amadurecimento e recobre uma polpa branca, translucida,
gelatinosa, com sabor doce e ligeiramente acido, que adere firmemente a umas quatro sementes.
No Brasil, a colheita ocorre geralmente de agosto a nhovembro, durante a primavera, sendo que 0s
frutos, apresentam vida util curta, de trés dias apos a colheita (GASPAROTTO et al., 2019; INADA et
al., 2021).

A jabuticaba apresenta grande potencial de mercado, desde o fruto seco e produtos artesanais,
como sucos, geleias, vinagres, licores e vinhos. A espécie também é utilizada na industria
farmacéutica, por suas caracteristicas nutracéuticas, devido a presenca de compostos funcionais,
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como 6leos essenciais nas folhas e alto teor de antocianinas nas cascas dos frutos. Além disso, ja
foi descrita na espécie a presenca de flavonoides, taninos, terpenos, alcoois e acidos organicos, que,
de forma geral, também contribuem para o seu uso na industria (GASPAROTTO et al., 2019; INADA
et al., 2021; PAULA et al., 2021).

Alguns estudos relatam que P. cauliflora € uma boa fonte nutricional de acido ascérbico (vitamina
C), rica em minerais com ferro, manganés, cobre e potassio e também contém niveis significativos
de aminoacidos, como triptofano e lisina (WU; LONG; KENELLY, 2013; INADA et al., 2021).

Uso popular

No Brasil, P. cauliflora pode ser encontrada nas regioes nordeste, sudeste, centro-oeste e sul, o
que proporciona um amplo uso popular da planta em diferentes estados do pais (GASPAROTTO
et al., 2019). Diversos estudos cientificos demonstram que a jabuticabeira € muito utilizada tanto
na alimentacao como para fins medicinais, principalmente no tratamento de diarreia e desinterias
intestinais (GASPAROTTO, et al.,2019; PAULA et al.,2021) pela populagao brasileira de areas urbanas
e rurais (DO NASCIMENTO et al., 2013; BORTOLOTTO et al., 2015; LEAL et al., 2018; GASPAROTTO
et al., 2019). Os beneficios da utilizagao tradicional de P. cauliflora estao associados aos compostos
fendlicos, que contribuem para a capacidade antioxidante da planta (PLAZA et al., 2016).

O uso popular de P. cauliflora mais difundido no Brasil & para o tratamento de diarreia, no qual
frutos, ramos e folhas da planta sao empregados (GASPAROTTO et al., 2019). Entretanto, algumas
aplicacoes especificas da planta variam conforme as estruturas vegetais. Os frutos sao popularmente
utilizados para o tratamento de enfermidades como hemoptises, problemas respiratérios, como a
asma e tosses, e, na forma de gargarejo, contra inflamacoes cronicas das tonsilas (WANG et al., 2014;
GASPAROTTO et al., 2019). As folhas e ramos sao partes vegetais normalmente descartadas para
0 consumo alimenticio e utilizadas principalmente em carater medicinal. Por meio de infusdes ou
decoccgoes, tais estruturas sao popularmente empregadas na terapia de irritagcdes na pele, diarreia,
disenteria, bronquite, asma (SOUZA-MOREIRA et al., 2013; GASPAROTTO et al., 2019).

Em alguns estados do Brasil, as folhas e ramos de P. cauliflora sao usados para o tratamento de
enfermidades distintas. As comunidades ribeirinhas da Bahia utilizam a infusao de folhas e ramos
no tratamento de hemorragias pélvicas, corrimento vaginal, feridas uterinas, e o xarope a base
de folhas é usado para o tratamento de doencas respiratérias, como asma e bronquite (SOUZA-
MOREIRA et al., 2013; PAIVA et al., 2017; GASPARATTO et al., 2019). Ja a populacao rural do estado
do Mato Grosso emprega os ramos e folhas no tratamento de casos de labirintite (GASPAROTTO et
al., 2019).

Metodologia

A revisao de literatura acerca de Plinia cauliflora foi realizada com base nos seguintes
bancos de dados: Google Académico, Scielo, Science Direct, Scopus, Periodico CAPES e
PubMed; usando palavras-chave em inglés e portugués, como “Plinia cauliflora”, “Jaboticaba”,
“Jabuticabeira”, “Muyrciaria cauliflora” e sindnimos. Os artigos cientificos priorizados para a
coleta de dados foram aqueles publicados na ultima década, entre os anos de 2011 a 2023.
As informagdes encontradas foram selecionadas com base na relevancia dos artigos e nas
partes da planta reportadas nas pesquisas, com énfase para as folhas, ramos e frutos. Dados
complementares apresentados sobre a espécie vegetal foram coletados em dissertagoes e teses.

Resultados e discussao

Artigos encontrados

Foram recuperados 1831 artigos, onde 63 artigos abordaram as atividades biolégicas de jabuticaba:
antioxidante, fotoprotetora, anti-inflamatéria, cicatrizante, antitumoral, antidiarreica, antidiabética,
antiobesidade e antimicrobiana. Dentre estes, 16 demonstraram a composicao fitoquimica de P.
cauliflora e/ou de seus sindbnimos, tais como a presenca de: acidos fendlicos, taninos, flavonoides,
antocianinas e terpenos. Cerca de 12 artigos/trabalhos citaram o uso de extratos das folhas, 6
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citaram extratos de ramos e 20 relataram estudos com extratos dos frutos inteiros ou partes dele.

Composicao fitoquimica

Acidos fendlicos

Segundo Galvao et al. (2021), o perfil de compostos fendlicos das folhas de P. cauliflora foi
tracado por meio de Cromatografia liquida de ultra eficiéncia acoplada a Espectrometria de Massas
(UPLC-QTOF-MS) e foram identificados os acidos fendlicos digalico e m-cumarico no extrato
hidrometandlico das folhas de jabuticaba. O acido digdlico é apontado como um acido fendlico
nao mutagénico, carcinogénico e hepatotéxico (GALVAO et al., 2021). Porém, conforme as regras
de LipinsRi, houve alertas de instabilidade e toxicidade em sua estrutura. O acido m-cumarico
apresentou mutagénese consideravel quando isolado (RESENDE et al., 2012) e esse efeito pode ser
inibido pelo acompanhamento de compostos quimicos com efeito quimioprotetor (GALVAO et al.,
2021). Consoante a Paula et al. (2021), por meio da analise por Cromatografia liquida de alta eficiéncia
acoplada a Espectrometria de Massas (HPLC-QTOF-MS), foram identificados, nos extratos etandlico
das folhas e ramos de jabuticaba, os acidos quinico, elagico, galico e seus derivados.

Em relacao a quantificacao dos constituintes fendlicos realizado no estudo de Pinc et al. (2023),
observou-se que o extrato etandlico das cascas dos frutos de P. cauliflora apresentou um teor de
fendlicos totais (CPT) e flavondides totais (CFT) de 115,59 + 1,79 ng GAE (expressos em acido galico)
e 6,95 + 0,04 ug QE (expressos em quercetina), respectivamente.

Antocianinas

A pesquisa realizada por Plaza et al. em 2016 identificou no extrato aquoso das cascas de frutos
da jabuticaba, por meio do método de Cromatografia liquida de alta eficiéncia com detector de
arranjo de diodos (HPLC-DAD-ECD) acoplado a Espectroscopia no ultravioleta visivel (UV-VIS), as
antocianinas cianidina-3-glucosideo (curomanina) e delfinidina-3-glucosideo (mirtilina). O estudo
relacionou as antocianinas encontradas ao efeito antioxidante desempenhado pelas cascas de
jabuticaba (PLAZA et al., 2016).

Entre as antocianinas identificadas no extrato hidroalcéolico das cascas dos frutos, por meio da
técnica de HPLC-DAD-MS, pelos autores Romao et al. (2019) e Palozi et al. (2019) estao a O-hexosil-
cianidina e O-hexosil-delfinidina. A cianidina-3-O-glucosideo foi encontrada por Leite-Legatti et al.
(2012) no mesmo extrato hidroalcéolico por HPLC-MS. Além disso, no extrato metandlico do fruto
de P. cauliflora explorado por Reynertson et al. (2006) e Gasparotto et al. (2019) foram encontradas
as substancias cianidina-3-O-glucosideo e delfinidina-3-O-glucosideo, por LC-MS (REYNERTSON
et al, 2006, GASPAROTTO et al., 2019).

Flavonoides

Os flavonoides possuem alto potencial para atividades anti-inflamatéria e antioxidante (PAULA
et al., 2021) e tais compostos podem ser encontrados em diferentes partes de P. cauliflora, como
demonstrado por Paulaetal. (2021) e Galvao et al. (2021), que identificaram essa classe de metabdlitos
em alta concentracao nas folhas dessa espécie.

Galvao et al. (2021) identificaram 11 compostos flavonoidico no extrato hidrometandlico das folhas
de jabuticaba, divididos em seis subclasses de metabdlitos, por meio do sistema de UPLC-QTOF-MS.
Dentro da subclasse flavonol foram identificadas a quercetina, miricitrina, mirecitina-3’-glucosideo
e a miricetina. Da subclasse flavanol, catequina-5-O-galato e (+)-catequina. Da subclasse flavona e
flavonona, luteolina-7-glucuronida e eriocitrina, hesperetina e hesperidina, respectivamente. E da
subclasse dihidroflavonol identificaram a dihidroquercetina-3-O-raminosideo.

Paula et al. (2021) quantificaram o teor de flavonoide nos extratos etandlico das folhas e ramos
de jabuticaba e observaram que o teor flavonoidico nas folhas (72,52 + 0,72 pug/mg) era maior do
que nos ramos (32,47 + 3,38 yg/mag). Além disso, identificaram, por meio do sistema de HPLC-QTOF-
MS, as substancias quercetina, quercitrina, miricetina, miricitrina e seus derivados, os quais foram
relacionados com as atividades anti-inflamatoéria e antioxidante desempenhadas no mesmo estudo.

166 Revista Brasieira Multidscipinar - ReBraMl  vo. 27, n.1 Suel, 2024 - CONCAF

Jabuticaba (Plinia cauliflora): uma revisao de literatura sobre sua...
<«

Através da técnica de Cromatografia liquida de ultra-alto desempenho acoplada a Espectrometria
de Massas (UHPLC-MS/MS), Pinc et al. (2023) encontrou uma predominancia de flavonoides no
modo positivo para o extrato etandlico das cascas dos frutos de P. cauliflora, sendo a quercetina o
Ccomposto majoritario.

Terpenos

Na revisao feita por Wu, Long e Kennelly (2013) foi destacado a identificacao feita por Fortes
et al. (2011) dos monoterpenos (a- e (3-pineno, a-terpineol, linalol (E) 3-ocimeno) e sesquiterpenos
(amorfa-4,7(11)-dieno, d-cadineno, 6-amorfeno e a-cadineno) do extrato hidroalcéolico dos frutos
da jabuticaba por Cromatografia gasosa acoplada a Espectrometria de massas (CG-MS), que
contribuem significativamente para o sabor dos frutos da jabuticaba.

Gasparotto et al. (2019) ressaltaram alguns terpenos presentes nos 6leos volateis das folhas de
P. cauliflora, como o espatulenol (27,2%; alcool sesquiterpeno triciclico), 6xido de cariofileno (21,6%;
sesquiterpeno biciclico) e epiglobulol (8,1%; sesquiterpeno aromadendrano). No que diz respeito
aos compostos que dao a caracteristica do aroma dos frutos, seus odorizantes mais fortes foram
3-pineno (um isébmero de pineno com uma ligagao dupla exociclica, que transmite um aroma de
madeira de pinho), 8-cadineno (que pertence a classe de sesquiterpenos, com um odor lenhoso e o
linalol (um alcool terpeno com um aroma floral).

Taninos

Reynertson et al. (2006) identificaram o acido gdlico e o acido elagico, pela primeira vez em
2006, no extrato metanodlico de P. cauliflora por HPLC. Wu et al. (2012) encontraram, pela primeira
vez, no extrato metandlico do fruto de Plinia sete galotaninos, sao eles a casuarina, casuarinina,
telimagrandina |, telimagrandina I, pedunculagina, casuarictina e hexahidroxidifenoil-galoil-glicose,
juntamente com dois derivados do acido elagico, dilactona do acido valoneico e acido elagico-
pentosideo. Além disso, também foram isolados e identificados no estudo de Wu et al. (2013) dois
elagitaninos, a iso-oenoteina C e oenoteina C no extrato metandlico dos frutos da espécie.

Souza-Moreira et al. (2011) identificaram nos extratos etandlicos das folhas e frutos de jabuticaba,
por HPLC, a presenca dos acidos galico e elagico. Além disso, Souza-Moreira et al. (2013), isolaram
o tanino hidrolisavel casuarinina (elagitanino C-glicosidico), como o principal componente na fracao
de n-butanol das folhas de P. cauliflora.

Inada et al. (2021) salientam, em sua revisao, que muitos estudos tém destacado a presenca de
taninos hidrolisaveis najabuticaba, como elagitaninos e galotaninos, sendo que, os mais abundantes
eram os elagitaninos (vescalagina, castalagina e pedunculogina). Além disso, vale ressaltar que
o elagitanino cauliflorina foi detectado pela primeira vez em Myrciaria cauliflora por Pereira et al.
em 2017. Alguns desses estudos relataram que os taninos hidrolisaveis eram os compostos mais
abundantes em todo o fruto, polpa, casca e sementes (INADA et al., 2021).

Paula et al. (2021) identificaram por meio do sistema de HPLC- QTOF-MS vérios derivados tanicos
nos extratos etandlico das folhas e ramos de P. cauliflora, sendo em maior quantidade neste ultimo,
tais como os derivados dos acidos elagico e galico, a casuarictina, epigalocatequina, telimagrandina
|, castalagina e dilactona do acido valoneico, ressaltando que esses 3 Ultimos compostos foram
identificados pela primeira vez nessas partes da planta.

Depsideos e outros compostos fendlicos

Em 2006, Reynertson et al. relataram que um novo depsideo, a jaboticabina, junto com outro
depsideo conhecido, o 2-O-(3,4-dihidroxibenzoil)-2,4,6-acido tri-hidroxifenilacético, foi isolado e
identificado no extrato metanoélico dos frutos da jabuticabeira.

Outros compostos fendlicos comuns, como hidroxicinamatos, foram isolados e relatados nos
frutos de jabuticaba (REYNERTSON, 2006; WU et al., 2012; WU; LONG; IKENNELLY, 2013). Os acidos
cinamico, O-cumdrico, protocatecuato e protocatecuato de metila também foram identificados no
estudo de Reynertson et al. (2006). Ja no estudo de Wu et al. (2012), foram determinadas no extrato
metandlico da jabuticaba a presenca de siringina-3-O-glicosideo e siringina. Por fim, por meio de
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UPLC-QTOF, Galvao et al. (2021) identificaram o composto fendlico esculina no extrato hidroalcéolico
das folhas de jabuticaba.

Atividades bioldgicas

Antioxidante

O estresse oxidativo € um processo bioldgico caracterizado pela incapacidade do sistema
biolégico de neutralizar a excessiva producao de radicais livres. A superproducao de radicais livres
no organismo, decorrente do desequilibrio energético, é prejudicial a saude (PLAZA et al., 2016).
Estudos apontam que o estresse oxidativo esta relacionado com doengas significativamente
danosas, como a Diabetes Mellitus tipo 2, a resisténcia a insulina (GHOSH; IKONISHI, 2007; GUO
et al., 2012; MATSUZAWA-NAGATA et al., 2008), doencas cardiovasculares (IKEANEY et al.,, 2003)
e hipertensao arterial (ROBERTS et al., 2001). O aumento da incidéncia dessas doencas no mundo
destacou a importancia de desenvolver novos agentes antioxidantes (PLAZA et al., 2016).

Estudos apontam a atividade antioxidante da Plinia cauliflora, dentre os quais destaca-se as
pesquisas de Plaza et al., 2016, Cefali et al., 2021 e Paula et al.,, 2021, que analisaram a atividade
antioxidante de diferentes estruturas vegetais da jabuticaba.

Plaza et al. (2016) e Cefali et al. (2021) pesquisaram a capacidade de reduzir o estresse oxidativo
do extrato aquoso e etandlico das cascas dos frutos de P. cauliflora, respectivamente, por meio das
técnicas de reducao in vitro dos radicais 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH) e acido 2,2 -azino-bis(3-
etilbenzotiazolina-6-sulfénico) (ABTS), e demonstraram o alto potencial antioxidante dos extratos.
O estudo de Plaza et al. (2016) ainda analisou a composi¢cao quimica das cascas de P. cauliflora
por HPLC e correlacionou a presenca dos elagitaninos e galotaninos como sendo os principais
metabdlitos responsaveis pela atividade antioxidante.

Paula et al. (2021) apresentaram a acao antioxidante dos extratos etandlico das folhas e ramos
da planta e ambos os extratos mostraram atividade antioxidante promissora para as diferentes vias
de oxidacao testadas. Os compostos fendlicos, tais como flavonoides, taninos e acidos fendlicos,
existentes nas estruturas vegetais, sao 0s principais componentes responsaveis pela propriedade
bioldgica. A pesquisa apontou que novos testes precisam ser realizados para que uma formulagao
farmacéutica com os extratos seja desenvolvida. Neste estudo, foi abordado a importancia das
atividades bioldgicas de estruturas vegetais comumente descartadas no processamento dos frutos
da jabuticaba, contribuindo para o maior aproveitamento dessa planta.

Cefali et al. (2021) estudaram a capacidade antioxidante do extrato etandlico das cascas de frutos
de jabuticaba. Testes in vitro com radicais DPPH e ABTS foram realizados para avaliar a atividade
antioxidante de P. cauliflora. Os resultados obtidos foram promissores, com potencial antioxidante
acima de 90% em ambos ensaios. Os autores reforgam a possibilidade de adicionar o extrato em
formulagdes cosméticas para protecao contra o envelhecimento prematuro.

Fotoprotetora

Os raios ultravioletas (UV) emitidos pelo sol sao os responsaveis por causar a maioria das
alteracoes fotocutanéas, devido a formacao de radicais livres, como consequéncia da interagao
entre a radiacao UV e espécies reativas de oxigénio (EROs) (FERREIRA et al., 2021). Uma das formas
de prevenir e tratar os danos da radiacao UV a pele é a utilizacao de substancias antioxidantes,
principalmente de fontes naturais, uma vez que, comprovada sua eficacia, podem potencializar a
fotoprotecao da formulacdo (FERREIRA et al., 2021; SIMPOSIO DE FOTOPROTECAO EM FOCO,
2021).

Os flavonoides sao substancias polifendlicas encontradas em frutas e vegetais com potencial
antioxidante, capazes de fornecer protecao a pele contra danos causados por estresse oxidativo e
exposicao aradiagcao UV (BRAVO, 1998; GIACOMONI, 2008; MASAKI, 2010). . cauliflora apresenta
em sua casca alto teor de flavonoides (DANNER et al., 2011), o que pode |he conferir tais propriedades
mencionadas.

O estudo de Cefali et al. (2021) avaliou o efeito fotoprotetor do extrato etandlico das cascas
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de P. cauliflora, bem como a incorporagcao do mesmo em uma emulsao fitocosmética 6leo/agua.
Para isso, calculou-se o fator de protecao solar (FPS) in vitro (290-320 nm) do extrato puro, extrato
diluido (0,16% extrato puro: solvente v/v) e de sua formulagao diluida em isopropanol (1:10 emulsao:
isopropanol v/v) por meio da espectrofotometria no ultravioleta-visivel. Os extratos bruto e diluido
e a formulacao fitocosmética apresentaram um FPS de 24,86; 5,03 e 19,00, respectivamente. Tais
resultados podem ser atribuidos a presenca de flavonoides, o que torna a formulagao promissora,
principalmente em associacao a filtros solares fisicos (CEFALI et al., 2021).

Anti-inflamatoria

A resposta inflamatéria € um processo fisiolégico que ocorre ap6és lesao tecidual ou exposicao
do organismo a um patégeno, ou substancia nociva. Os dois principais componentes da inflamacao
sdo as respostas imune inata e imune adaptativa (RANG; DALE, 2016). Esse processo é caracterizado
pela producao e liberacao de mediadores quimicos, como as citocinas, quimiocinas, eicosanodides
e fatores de transcricao nuclear Rappa B (NF-RB) (RANG; DALE, 2016; XIAQ, 2021). Tais mediadores
sao os responsaveis pelos sintomas clinicos caracteristicos da inflamagao: lesao, dor, vermelhidao,
inchaco local e febre (PAULA et al, 2021). Apesar da inflamagao ser um processo fisiolégico, a
exacerbacao do processo inflamatério pode provocar danos ao organismo e, por isso, € necessario
utilizar agentes farmacoldgicos anti-inflamatorios para combater o processo inflamatério (AZAB et
al., 2016).

Segundo relatos na literatura, a P. cauliflora possui potencial para o desenvolvimento futuro
de um novo agente anti-inflamatério (AZAB et al., 2016; PAULA et al., 2021 e 2023). Os extratos
etanodlico das folhas e ramos da jabuticaba desempenharam importante atividade anti-inflamatoéria
Nnos ensaios in vitro e in vivo realizados por Paula et al. (2021). No ensaio in vitro, baseado na
determinacao indireta de 6xido nitrico (NO) em sobrenadante de macréfagos J774A.1, observou-
se inibicao de cerca de 95% na concentracao de 125 pyg/mL para ambos os extratos. Ja no teste in
vivo, que analisou a reducao do edema de orelha estimulado com 6éleo de cré6ton em camundongos
Swiss, os extratos etanolico das folhas e ramos apresentaram reducao de cerca de 80% apos 6
horas de tratamento, reforcando a capacidade anti-inflamatéria da espécie. Quando encapsulados
com ciclodextrina, os mesmos extratos demonstraram um aumento na absor¢ao dos componentes
ativos em comparagao aos extratos puros, pois em 4 horas de tratamento do edema de orelha, ambas
amostras (nas mesmas condi¢cdes) mostraram inibicao do edema superior a 93%, enquanto que 0s
extratos puros necessitaram de mais tempo em contato com a pele para produzir uma resposta
equivalente aos extratos encapsulados (PAULA et al., 2023).

Tais estruturas vegetais (folhas e ramos) possuem poucos estudos acerca de seu potencial
farmacoldgico e sao normalmente descartadas no processamento dos frutos da jabuticaba. Isso
demonstra a necessidade do maior reaproveitamento etnofarmacolégico da espécie (PAULA et al.,
2021).

Cicatrizante

A cicatrizacao de feridas e a regeneracao tecidual compreendem um complexo processo
biolégico baseado em uma cascata coordenada de células e eventos moleculares que promovem a
reconstituicao do tecido lesado (MARTELLI et al., 2018). A inflamacao é a etapa caracterizada pela
presenca de neutroéfilos e mondcitos no tecido danificado secretando enzimas proteoliticas, fatores
de crescimento e citocinas pro-inflamatérias (GANGWAR, 2015; MARTELLI et al., 2018). Problemas
na cicatrizacao podem decorrer de respostas imunes e inflamatérias descontroladas, infecgoes
microbianas e producao excessiva de espécies oxigenadas reativas (CANGWAR, 2015).

As cascas de P. cauliflora possuem uma composicao rica em antocianinas, que sao responsaveis
pela atividade antioxidante dessa planta (PITZ et al., 2016). Assim, essas estruturas vegetais podem
reduzir o estresse oxidativo e auxiliar na melhora das etapas da cicatrizacao de feridas.

Pitz et al. (2016) avaliaram a cicatrizacao de feridas do extrato hidroalcéolico das cascas de
jabuticaba em testes in vitro. O ensaio de proliferacao celular foi realizado com fibroblastos de
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camundongos. O extrato estimulou a proliferacao celular em 100 ug/mL depois de 24 horas e em
25,50 e 100 ug/mL apos 48 horas. Na concentragcao de 200 ug/mL o extrato vegetal demonstrou
ser citotoxico, reduzindo a viabilidade celular. Além disso, o teste de Scratch Assay também foi
realizado para avaliacao da cicatrizacao por meio da migracao de células sob estimulo da amostra.
As concentracoes de 0,5 e 100 ug/mL aumentaram a taxa de migracao celular apos 12 h. Portanto,
foi concluido que P. cauliflora apresenta potencial no processo de cicatrizagao de feridas (PITZ et al.,
2016).

Castangia et al. (2021) demonstraram o potencial cicatrizante do extrato aquoso liofilizado das
cascas de jabuticaba incorporadas a nanovesiculas fosfolipidicas para os queratindcitos da pele
humana. Os autores apontam que P. cauliflora pode ser uma fonte sustentavel de elagitaninos e
antocianinas na incorporacao de formulagdes cosméticas para cuidados com a pele. O extrato foi
incorporadoemyvesiculas poliméricas comgrande similaridade as membranas celulares fosfolipidicas,
com intuito de aumentar a estabilidade dos compostos, além de veicular e potencializar a atividade
cicatrizante. Foram realizados ensaios in vitro de biocompatibilidade e efeito protetor de estresse
oxidativo, onde comprovaram que o extrato vegetal incorporado em vesiculas apresenta maior
viabilidade para as células da pele, aproximadamente 100% em comparacao a dispersao aquosa,
com cerca de 88%. Portanto, o estudo concluiu que o extrato das cascas de jabuticaba possui grande
potencial terapéutico para a cicatrizagcao de feridas da pele, principalmente quando incorporado
a sistemas nanomeéricos, como as vesiculas de hialuronano-transfersomas, representando um
sistema promissor para o tratamento de doencas de pele (CASTANGIA et al., 2021).

Antitumoral

O cancer é uma doenca caracterizada pelo crescimento celular desordenado, o que gera a
formacao de tumores (DASHORA et al., 2011). As células cancerosas sao caracterizadas pela perda
de funcionalidade, incapacidade de diferenciacao, capacidade de invasao tecidual e de produzirem
metastase (RANG et al., 2016). Atualmente, o cancer € um dos grandes problemas de saude publica,
devido a sua magnitude epidemiolégica e complexidade do tratamento farmacolégico (DUARTE
et al, 2021), no qual os farmacos antitumorais tradicionais sao altamente citotéxicos, causando
muitos efeitos adversos nos pacientes (RANG et al., 2016). Devido a isso, é imprescindivel que novos
agentes antitumorais sejam encontrados visando terapias mais eficazes e menos danosas para o
tratamento do cancer.

Wang et al. (2014) testou o efeito antiproliferativo de diferentes extratos aquosos e etanoicos de
sementes, tronco e cascas dos frutos da P. cauliflora contra células cancerigenas orais humanas.
Os resultados apontaram que apos 24 h do tratamento com os diferentes extratos vegetais, 0
extrato aquoso das sementes de jabuticaba foi 0 que demonstrou maior potencial antiproliferativo,
com concentragao inibitéria média (Cl_ ) de aproximadamente 15 pyg/mL. Outro efeito biologico
apresentado pelo mesmo extrato foi o estimulo de apoptose celular nas células cancerigenas,
aumentando 15,2% nas celulas tratadas com 10 yg/mL e 57,1% na concentragcao de 50 yg/mL. Portanto,
0s autores concluiram que as sementes da jabuticaba apresentam grande potencial antitumoral e
podem ser a chave para a melhora do tratamento do cancer.

Duarte et al. (2021) estudaram o efeito antitumoral in vivo do extrato aceténico das cascas dos
frutos de P. cauliflora em um tumor soélido de Ehrlich. O tumor de Ehrlich € um adenocarcinoma
mamadrio com grandes areas de necrose de facil manuseio empirico (SELEME, 2005; DUARTE et al.,
2021). Os animais tratados com o extrato de jabuticaba tiveram reducao de massa tumoral de 54,5%,
em comparagao com a massa tumoral do grupo de controle negativo que erade 231+ 035geo
grupo de animais tratados com 5-fluorouracil (agente antitumoral tradicional) teve reducao de 65,4%.
O extrato vegetal diferentemente do 5-fluorouracil nao alterou nenhum parametro bioquimico e
hematolégico dos camundongos, o que indica baixa toxicidade (DUARTE et al., 2021). Os autores
concluiram que a P. cauliflora tem grande potencial antitumoral, podendo ser incorporada em
formulagoes para o tratamento de cancer, além de apresentar vantagem sob o tratamento tradicional,
uma vez que foi observada a auséncia de efeitos toéxicos, fisicos, comportamentais, bioquimicos ou
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hematoldgicos.

Em estudo de Lin e Huang (2023), foram observados efeitos citotéxicos e antiproliferativos do
extrato hidroalcéolico de frutos de P. cauliflora nas células de melanoma B16F10. As monocamadas
de células B16F10 em placas de 96 pocgos foram expostas ao extrato em diferentes concentragoes
por poco. Apos a incubacgao, o extrato em concentragoes de 400, 800, 1000 e 1500 pg/mL causou
morte celular em células BI6FI0 a taxas de 2,17, 72 e 98 %, respectivamente. A incubacao de células
B16FI0 com o extrato, na concentragao de 1500 pg/mL, resultou em morte celular quase completa.
Segundo os autores, estas descobertas indicam que o extrato de P. cauliflora exibe atividade anti-
SSB (Single-Stranded DNA-Binding Protein) e possui potencial anticancerigeno, tornando-o um
candidato promissor para futuras aplicagbes médicas.

Antidiarreica

A diarreia é uma desordem gastrointestinal definida pela Organizacao Mundial da Saude (OMS)
como a formacao, por dia, de trés ou mais episddios de fezes amolecidas/ liquida, ou a eliminacao de
fezes mais frequente que a habitual. Logo, esta relacionada com volume, frequéncia, caracteristicas
de dejecgbes, bem como a influéncia dos habitos alimentares (PIRES et al., 2015; OLIVEIRA et al.,
2018).

Para o processo de remissao dos quadros diarreicos, terapias imediatas como a reidratagao oral,
alimentacao balanceada e probidticos sao utilizadas, além do uso de medicamentos para reducao da
motilidade (SHARMA; SHARMA, 2007; BRITO, 2019). Entretanto, medicamentos como a loperamida
e o difenoxilato tém provocado reacoes colaterais de constipacao e distensao abdominal (RANG;
DALE; RITTER, 2001).

Desse modo, os produtos naturais com agao terapéutica eficaz tém surgido como uma alternativa
de baixo custo para controlar a desordem intestinal (BRITO, 2019). A casca da espécie P. cauliflora
€ usada popularmente no tratamento da diarreia, devido a presenca de taninos que possuem
propriedades adstringentes (SOUZA-MOREIRA et al., 2011; QIN et al., 2011; INADA et al., 2021).

Brito (2019) investigou a acao antidiarreica da casca do fruto de P. cauliflora (extrato metandlico
acidificado) por meio do método de indugao da diarreia por 6leo de ricino. O tratamento com o extrato,
nas concentragoes de 200 e 400 mg/Rg, reduziu significativamente o nimero de fezes molhadas
em 82 e 96,6 %, respectivamente. Em relacao aos fluidos intestinais, as concentragoes de 200 e 400
mg/Rg foram capazes de reduzir o acimulo de fluido em cerca de 50 e 63,2 %, respectivamente. Na
motilidade intestinal, ambas doses reduziram significativamente a distancia percorrida pelo carvao
ativado, bem como promoveu uma porcentagem significativamente menor de transito intestinal
(17,5 e 9,5 %, respectivamente), quando comparado ao controle negativo (79,3%). Dessa forma, pode-
se concluir que a presenca de flavonoides, fenilpropanoides e terpenos presentes neste extrato,
podem estar associados aos efeitos antidiarreicos observados nesse estudo (BRITO, 2019).

Consoante a revisao de literatura feita por Wu, Long e Kennelly (2013), os extratos etandlico das
folhas de jabuticaba apresentaram atividade antidiarreica contra as espécies Enterococcus faecalis,
Escherichia coli,Salmonella spp., e Shigella spp., mas nao mostrou efeito sobre a motilidade intestinal
(SOUZA-MOREIRA et al., 2011). Ja na revisao de literatura feita por Gasparotto et al. (2019), relatou-se
nos estudos de Souza-Moreira et al. (2011) que os camundongos suicos tratados por via oral com
extrato etanodlico das folhas de P. cauliflora (1000 mg/Rg) nao apresentaram alteragcdées na motilidade
gastrintestinal. Desta forma, o efeito antidiarreico nao age necessariamente na motilidade intestinal.

Antidiabética e antiobesidade

A diabetes é uma condicao metabdlica crénica caracterizada por hiperglicemia, resultante da
insuficiéncia na producgao ou utilizacao de insulina, um horménio critico na regulacao da glicose
sanguinea. A obesidade mantém uma relacao estreita com a diabetes, pois o excesso de adiposidade
corporal, especialmente na regiao abdominal, amplifica a resisténcia a insulina, resultando em
desequilibrios no controle glicémico (SANCHO; PASTORE, 2012).

Conforme a alguns estudos, as antocianinas podem prevenir o Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e
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obesidade (SANCHO; PASTORE, 2012). Recentemente, a jabuticaba mostrou ter beneficios sobre
o tratamento da obesidade e resisténcia a insulina em experimentos com animais, devido a alta
concentracao de antocianinas nas cascas do fruto (WU; LONG; KENNELLY, 2013). Moura et al. (2018)
observaram que animais alimentados com extrato metandlico do fruto da jabuticaba com baixa e alta
concentragao de taninos exibiram efeitos antidiabéticos, sendo que este ultimo, reduziu os niveis de
insulina, aumentou o indice homeostatico de resisténcia a insulina (HOMA-IR) e apresentou uma
inibicao promissora da a-glucosidade in vitro (INADA et al., 2021).

Moura et al. (2021) avaliaram o efeito do extrato fendlico dos frutos maduros de jabuticaba
diante da obesidade, e, como resultado, o extrato foi capaz de reduzir significativamente o estresse
oxidativo e a hiperlipidemia, prevenindo o ganho excessivo de peso corporal em camundongos
alimentados com dieta obesogénica.

Lenquiste et al. (2012) relataram que o consumo de 1,2 e 4 % da casca liofilizada de jabuticaba pode
reduzir ainsulina sérica (47,57 e 52 %, respectivamente) e HOMA-IR (40, 54 e 48 %, respectivamente)
em ratos obesos. Além disso, o consumo de 2% mostrou aumentar os niveis da lipoproteina de alta
densidade (HDL) em 41,65% e melhora a resisténcia a insulina.

Gasparotto et al. (2019) evidenciou em sua revisao que o extrato de farinha da casca da jabuticaba
(7,10 e 15 %) adicionado a uma dieta moderadamente rica em gorduras teve efeitos hipolipemiantes,
especialmente no que diz respeito a reducao dos niveis séricos de colesterol e triglicerideos em
ratos tratados com a dieta por quatro semanas.

Segundo revisao de Inada et al. (2021), dois ensaios clinicos relataram que o consumo agudo
da casca de jabuticaba em pd e seu suco por individuos saudaveis reduziram a glicose sérica
(BALISTEIRO et al, 2017) e o nivel de insulina apés uma refeicao (PLAZA et al., 2016). Esses efeitos
foram associados ao aumento da fosforilagao do receptor de insulina (pIRS-1) (LAMAS et al., 2018),
aumento da sensibilidade a insulina restaurando a transducao de sinal prejudicada por meio da via
IR/IRS1/ARt/FoxO no figado e tecido adiposo de camundongos (DRAGANO et al., 2013), aumento
do tecido hepatico, adiposo e musculo ARt (MOURA et al., 2021), e inibicao in vitro de a-glucosidase
(CALLONI et al., 2020; FIDELIS et al., 2020; MOURA et al., 2018) e a-amilase (FIDELIS et al., 2020).
Tais atividades foram relacionadas aos compostos fendlicos, possivelmente hidrolisaveis e taninos
condensados.

Antimicrobiana

Agentes antimicrobianos tém sido usados desde o século XV para o tratamento de doencas
infecciosas. Entretanto, o seu uso indiscriminado pela populagao vem causando sérios problemas
de saude publica em todo o mundo, pois 0os microrganismos tém a capacidade de desenvolver
resisténcia a esses agentes terapéuticos (CHIS et al., 2022; CHAVASCO et al., 2014). Assim, os
produtos naturais tém se tornado um interesse crescente como uma fonte promissora de novas
substancias antimicrobianas (AMANING, et al., 2022).

Segundo a revisao de Wu, Long e Kennelly (2013), o extrato etanélico das folhas de jabuticaba
apresentaram uma forte atividade bactericida in vitro diante do biofilme bacteriano oral, bem como
atividade contra Sthapyloccocus aureus. Quanto a atividade antifingica, o extrato das folhas
apresentou alta atividade contra as espécies Candida tropicalis e Candida albicans. Outra observacao
foi a atividade antimicrobiana do extrato etandlico de jabuticaba diante da bactéria gram-positiva,
Klebsiella pneumoniae.

Em sua revisao, Gasparotto et al. (2019) evidenciaram que 0s extratos aquoso, etanodlico,
metandlico e cloroférmico das folhas de P. cauliflora apresentaram alta atividade contra espécies
de Candida spp. Os autores também destacaram a susceptibilidade das cepas de Candida krusei
diante do extrato etandlico e a fragao n-butandlica.

Inada et al (2021) relataram em sua revisao de literatura que extratos hidroalcoolico,
hidrometandlico e hidroaceténico das cascas e sementes de jabuticaba apresentaram ampla
atividade antimicrobiana in vitro contra varios fungos e bactérias gram-positivas e negativas,
como Salmonella Typhimurium, Listeria monocytogenes, Bacillus cereus, S. aureus, Escherichia coli,
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dentre outros. Tais achados possivelmente estao relacionados a presenca de flavonoides e taninos
hidrolisaveis, reconhecidos na literatura por sua atividade antimicrobiana.

Oliveira et al. (2011) avaliaram a atividade antimicrobiana de duas formulacdes farmacéuticas
(creme tépico e enxaguante bucal) com 0,25% do extrato etandlico das folhas de PP. cauliflora (70%). Os
efeitos antissépticos do creme tépico e enxaguante bucal que continham o extrato foram avaliados
contra S. aureus, Staphylococcus epidermidis, E. coli, Lactobacillus acidophilus e C. albicans. Como
resultado, os extratos foram ativos contra todos os microrganismos testados, com a excecao de L.
acidophilus.

Conforme o estudo realizado por Chavasco et al. (2014), C. albicans foi susceptivel ao extrato das
folhas de P. cauliflora, e tal atividade pode estar relacionada a presenca de flavonoides, alcaloides,
saponinas e taninos.

Na pesquisa de Lin e Huang (2023), o extrato hidroalcéolico de frutos de P. cauliflora exibiram
atividade antimicrobiana através do ensaio de difusao em agar. As capacidades antibacterianas do
extrato foram quantificadas pela zona de inibicao. Este extrato exibiu atividades antibacterianas
promissoras contra os patogenos humanos E. coli, K. pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e S.
aureus e produziu as zonas de inibicao de 19+ 1,19 £ 2,18 + 2 e 22 + 2 mm, respectivamente.

O trabalho desenvolvido por Pinc et al. (2023) avaliou as atividades antibacteriana e antifingica
do extrato etandlico da casca dos frutos de P. cauliflora através do método de Concentracao Inibitdria
Minima (CIM). Os resultados obtidos foram satisfatérios para a inibicao de bactérias Bacillus subtilis,
E. coli, S. aureus e P. aeruginosa. Entretanto, para a atividade antiflingica, o extrato avaliado nao
apresentou resultados significativos para a inibicao do fungo C. albicans.

Conclusao

Este trabalho de revisao apresentou estudos cientificos acerca do uso popular da Plinia cauliflora,
bem como da composicao fitoquimica de suas estruturas vegetais e as principais atividades
biolégicas encontradas na literatura sobre esta espécie vegetal. O principal uso popular identificado
no Brasil foi para o tratamento da diarreia, porém outras doengas popularmente tratadas com a
jabuticaba sao inflamacgdes, desinterias intestinais, asma, bronquite e tosses. A composicao
fitoquimica de P. cauliflora é definida como rica em compostos fendlicos, a exemplo das antocianinas,
flavondides e taninos, além de compostos terpénicos, que estao diretamente relacionados com as
propriedades terapéuticas das diferentes partes da arvore. As atividades biolégicas desempenhadas
pela jabuticaba com maior quantidade de estudos encontrados na literatura sao as atividades
anti-inflamatoéria e antioxidante. Pesquisas recentes também demonstram o grande potencial
antimicrobiano, cicatrizante e antitumoral de P. cauliflora, em testes in vitro e in vivo. As perspectivas
futuras obtidas na presente revisao sao de que a jabuticaba tem alto potencial para ser utilizada
como fonte natural alternativa no desenvolvimento de uma grande diversidade de formulacoes
farmacéuticas, devido aos efeitos farmacoldgicos promissores que a planta apresenta. E esperado
que haja o maior aproveitamento das partes vegetais descartadas durante o processamento
do fruto da jabuticaba, tais como os ramos, folhas, cascas e sementes, visto que varios estudos
demonstraram que essas estruturas vegetais possuem atividades bioldgicas e rica composicao
fitoquimica. Ademais, serao necessarios novos estudos, para que seja comprovada a eficacia e
seguranca da utilizacao da jabuticaba em futuras formulacdes farmacéuticas.
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Resumo: Acidos fendlicos e flavonoides C-glicosilados tém obtido papel de destaque como
inibidores da tirosinase oriundos de fontes naturais. O presente estudo teve como objetivo
realizar uma revisao integrativa da literatura, a fim de identificar a relacao existente entre a
inibicao da tirosinase in vitro e a presenca de substancias bioativas em extratos vegetais. Foi
realizada uma busca sistematica de artigos em inglés em distintas bases de dados, entre agosto
de 2018 e janeiro de 2023, por meio dos seguintes descritores: (tyrosinase) and (inhibitor) and
(chlorogenic acid or orientin or isoorientin or rutin or epicatechin) and (plant extracts). Os critérios
de inclusao foram: i) estudos com extratos vegetais inibidores da tirosinase; ii) estudos que
avaliaram a inibicao da tirosinase por extratos contendo as substancias citadas anteriormente;
iii) estudos que avaliaram a inibicao da tirosinase in vitro. Como critérios de exclusao foram
considerados: i) estudos que nao identificaram a presenca das substancias bioativas; ii) estudos
derevisao. Um total de 42 artigos foram selecionados, dentre os quais constatou-se que as partes
aéreas (n = 26), bem como o extrato metandlico (n = 36), foram o material e o extrato vegetal mais
utilizados. As substancias mais relatadas foram o acido clorogénico (n =40) e arutina (n=20). A
capacidade inibitéria da tirosinase foi atribuida a uma maior dosagem de compostos fendlicos
e flavonoides, assim como a presencga sinérgica das substancias relatadas no presente estudo.
Conclui-se que os resultados encontrados sao importantes para a compreensao de extratos
inibidores da tirosinase.

Tyrosinase inhibition and presence of bioactive substances in plant extracts: an integrative literature review
Abstract: Phenolic acids and C-glycosylated flavonoids have been shown to play a prominent role
as tyrosinase inhibitors from natural sources. The present study aimed to perform an integrative
review of the literature in order to identify the relationship between tyrosinase inhibition in vitro
and the presence of bioactive substances in plant extracts. A systematic search of articles in
English was conducted in different databases, between August 2018 and January 2023, using the
following descriptors: (tyrosinase) and (inhibitor) and (chlorogenic acid or orientin or isoorientin
or rutin or epicatechin) and (plant extracts). The inclusion criteria were: i) studies with tyrosinase-
inhibiting plant extracts; ii) studies that evaluated the inhibition of tyrosinase by extracts
containing the substances mentioned above; iii) studies evaluating tyrosinase inhibition in vitro.
The following exclusion criteria were considered: i) studies that did not identify the presence of
bioactive substances; ii) review studies. A total of 42 articles were selected, among which it was
found that the aerial parts (n = 26), as well as the methanolic extract (n = 36), were the most used
material and plant extract. The most frequently reported substances were chlorogenic acid (n =
40) and rutin (n = 20). The inhibitory capacity of tyrosinase was attributed to a higher dosage
of phenolic compounds and flavonoids, as well as the synergistic presence of the substances
reported in the present study. It is concluded that the results found are important for the
understanding of tyrosinase inhibitor extracts.
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Introducao

A tirosinase (EC 1.14.18.1), também denominada de polifenoloxidase, € uma glicoproteina localiza-
da na membrana dos melanossomas, sendo encontrada em mamiferos, bactérias, plantas e fungos
(AGARWAL et al., 2019). Sua estrutura catalitica é composta por dois ions de cobre (Cu?), ligados
coordenadamente a um conjunto distinto de trés residuos de histidina (His), que sao responsaveis
pela ativacao da enzima (CHANG, 2009). Essa proteina atua na catalizacao de reacdes de hidroxila-
¢ao de monofendis em o-difendis (atividade de monofenolase) e a subsequente oxidagao dos o-di-
fendis em o-quinonas (atividade de difenolase), dando origem aos pigmentos de melanina, como a
eumelanina e a feomelanina (GILLBRO; OLSSON, 20T11).

O excesso de melanina é responsavel pela hiperpigmentacao cutanea e pelo escurecimento
enzimatico em alimentos, sendo a inibicao da tirosinase um importante mecanismo de controle
enzimatico (SOHRETOGLU et al., 2018). Dentre as substancias clinicamente mais utilizadas como
inibidores da enzima, encontram-se a hidroquinona, o acido Roéjico e a arbutina. Entretanto, ape-
sar desses compostos inibirem de forma efetiva a enzima, todos, em menor ou maior grau, podem
apresentar efeitos colaterais indesejaveis, como a dermatite de contato, eritema e despigmentacao
cutanea permanente (SOLIMINE et al., 2016).

Atualmente, extensas investigagdes tém sido realizadas para a busca de inibidores da tirosinase
oriundos de fontes naturais, como os extratos vegetais, devido a presenca abundante de substan-
cias bioativas em sua composicao (CHANG, 2009; ZAIDI et al., 2019). Dentre as classes de metabo-
litos secundarios descritos na literatura, os compostos fendlicos constituem-se como um dos princi-
pais grupos fitoquimicos com atividade antitirosinase comprovada, sendo considerados inibidores
alternativos da enzima (ORHAN; KHAN, 2014; XUE et al., 2011; WANG et al., 2014).

Dentre os compostos polifendlicos encontrados em plantas medicinais, alguns acidos fendli-
cos e flavonoides C-glicosilados, como os derivados das flavonas, flavan-3-6is e flavonois, exibiram
uma inibicao significativa da tirosinase in vitro na presenca de um substrato monofendlico e/ou
difendlico, como a L-tirosina e a L-dopa, respectivamente (GAO et al., 2007; SHANG et al., 2018).

Em linhas gerais, o mecanismo de inibicao desses compostos se deve a sua estrutura poli-hidro-
xifendlica, favorecendo a quelacao de metais e, consequentemente, interagindo com os ions Cu?* no
sitio ativo da enzima (ALVES et al,, 2019; SOHRETOGLU et al., 2018). Dentre as vantagens apresen-
tadas por essas substancias, encontram-se uma menor toxicidade e uma melhor biodisponibilidade,
sendo muito Uteis em aplicagdes cosméticas, farmacéuticas e/ou alimenticias (ZOLGHADRI et al.,
2019).

Neste contexto, em virtude da caréncia de informagdes nesta area, o objetivo do presente estudo
foi realizar uma revisao integrativa da literatura, com a finalidade de identificar trabalhos que exami-
naram a relacao entre a inibi¢cao da tirosinase in vitro e a presenca de determinadas substancias bio-
ativas em extratos vegetais, como o acido clorogénico, orientina, isoorienting, rutina e epicatequina.

Material e Métodos

Estratégias de pesquisa

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura elaborada por meio da pesquisa de artigos cien-
tificos obtidos a partir de fontes secundarias (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010; WHITTEMORE;
IKNAFL, 2005). Foi realizada uma busca sistematica em bancos de dados eletrénicos, incluindo Me-
dline (do inglés - Medical Literature Analysis and Retrievel System Online), Scopus e Web of Science,
com a finalidade de identificar estudos que examinaram a relagao entre a inibicao da tirosinase e a
presenca de determinadas substancias bioativas em extratos vegetais, como o acido clorogénico,
orientinag, isoorientina, rutina e epicatequina. Na estratégia de busca nas bases de dados, foram uti-
lizados os seguintes termos de pesquisa: (tyrosinase) and (inhibitor) and (chlorogenic acid or orientin
or isoorientin or rutin or epicatechin) and (plant extracts). Os termos de busca limitaram-se a titulos
e resumos. A busca restringiu-se aos estudos publicados em inglés entre 10 de agosto de 2018 e 19
de janeiro de 2023.
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Selecao dos estudos
Os critérios de inclusao definidos para a selecao dos artigos cientificos elegiveis foram: i) estudos

Tabela 1 - Inibicao da tirosinase in vitro e a presenca de substancias bioativas em extratos vegetais.

Extrato(s) uti- Substancia(s) identifica- Concentracao inibit6-

com extratos vegeFals |n|b|dore’s -da tlrosmzi\sg; i) estudqs q.ue avallgram g |n.|b|gao da tlfosmase Referéncia Material vegetal lizado(s) da(s) no extrato vegetal i3 da tirosinase
por extratos vegetais contendo acido clorogénico e/ou orientina e/ou isoorientina e/ou rutina e/ou
epicatequina; iii) estudos que avaliaram a inibicao da tirosinase in vitro. Os seguintes critérios de
exclusao foram considerados: i) estudos que nao identificaram a presenca de acido clorogénico e/ Mollicaer  Folhaseacasca  Extrato aquoso, o o Inibicdo ativa da enzima pelo
ou orientina e/ou isoorientina e/ou rutina e/ou epicatequina nos extratos vegetais; ii) estudos de al. (2022) docaulede ~ em acetato de 0 acido clorogénico (3- extrato em acerato de etila e
o - i T i ) ; - Alstonia boonei etila e metandlico  ACQ e 4-ACQ) e rutina metandlico (94 - 139 mg EAK/qg)
revisao. Apos a leitura criteriosa do texto completo dos artigos cientificos, aqueles que nao apresen-
taram qualquer relagao entre a inibicao da tirosinase e a presenca dessas substancias em extratos
vegetais foram excluidos (Figura 1). Extrato metandlico o _
llaiin et al Flores, folhas e e particdes em Acido clorogénico Inibicdo mais eficaz da enzima
. - . . . - - 92022 ’ raizes secas de diclorometano, ki 9 pela particao em acetato de etila
Figura 1 - Selecao dos artigos com base nos critérios de inclusdo e exclusao. (2022) Arctium minus acetatt()) de etlila & rutina a 500 pg/mL [IC ., = 93 pg/mL]
e n-butano
PubMed Scopus Web of Science
(n=46) (n=54) (n=25)
Sementes secas
lan et al. e vernonia T Ao - tivagao da enzima pelo acido
Bi ! de Vi - Extrato metandlico Acido clorogénico Alivacao d - lo acid
(2022) anthelmintica 9 clorogénico [EC(SO) =0,42 mg/mL]
Identificacaio Estudos selecionados de acordo com a base de dados Duplicidade (L.) Willd. (VA)
(n=754) (n="71)
O extrato metandlico (83,06
Juee (2022) Folhas de Salvia  Extrato cloroférmi- Acido clorogénico %) apresentou maior inibicao
Seleciio Estudos selecionados apds a leitura do titulo e resumo Total de estudos excluidos officinalis L. co e metandlico erutina da enzima em comparagao ao
(n =46) (n=28) extrato cloroférmico (59,64 %)
Extrato hexanico, O extrato em diclorometano
- . o , . PPartes aéreas em acetato de Acido clorogénico apresentou a maior atividade
Elegibilidade Esmdos selecionados sposn sun dotento completo || Totalde oy exeluides ifr(‘gg‘zg)t de Malabaila etila,em dicloro-  (5-ACQ), isoorientina de inibicao da enzima (73,92
’ lasiocarpa metano, metano- e rutina mg EAK/g) e o aquoso a menor
lico e aquoso atividade (32,93 mg EAK/qg)
Inclusio Selezo final Folhas, raizes, . . O extrato produzido a partir da
(n=42) Isdbmeros do acido - ; -
S galhos e frutos e maceragao dos frutos foi o mais
adeer et de Bruguiera Extrato aquoso clorogénico (3-ACQ, otente inibidor da enzima (147,01
Fonte: Elaborado pelos autores (2023). al. (2022) guie q 4-ACQ e 5-ACQ), P ! .
gymnorhiza epicatequina e rutina mg EAIK/g), seguido da decoccao
E 20 dos dad (L.) Lam. dos frutos (101,93 mg EAK/Q)
xtracao dos dados
Utilizando-se um formulario de extragao de dados padronizado elaborado para este estudo, os Partes aéreas T,
seguintes resultados foram extraidos dos artigos cientificos analisados: autores e ano de publica- Mahomoo- de Alkanna Isémeros do acido 6a0 =19 o
N ) ~- o= - § dallv et al trichophulla e Extrato aquoso clorogénico (3-ACQ pelo extrato metanalico de A.
¢ao; material vegetal; extrato(s) utilizado(s); substancia(s) identificada(s) no extrato vegetal; e con- (2é22) ' Convﬁ/v%/us e metandlico o S_zCQ)e Tuting trichophylia (26,34 mg EAK/g) e
centragao inibitdria da tirosinase. galaticus por C. galaticus (31,25 mg EAK/q)
- Raizes e partes
Analise dos resultados aéreas de £ dic 5 do aci Amb o o
B . . . . N P . Xtrato em diclo- someros do acl- mDas as especies exibiram
Dada .a. heterogeneidade dos estudos s_eleuonadps, p-rlnC|paImente devido as distintas me_to.do— Talrlfscr)nzlet Symphlytﬁm rometano, etané.- do clorogenico (3- uma boa inibicao da enzima
logias utilizadas, os resultados foram analisados e sintetizados de forma descritiva, com o objetivo al.(2021) A%ﬁgg’bg’]ichfo_ lico e aquoso ACQ e 5-ACQ) (19,11 - 43,89 mg EAK/q)
de possibilitar uma exposicao e classificagao dos dados, como forma de agrupar e organizar as leuca M. Bieb.
informacoes encontradas sobre o tema central explorado nesta revisao.
. - Menbari et F(;:t\?a?iigzgea Extrato metanélico Acido clorogénico Efeito inibitério do extrato
Resultados e Discussao al. (2021) Cranny Smith e rutina metanélico [Cl =121 mg/mL]
Nas bases de dados pesquisadas, foram encontrados 125 estudos, dos quais 71 foram excluidos
devido a duplicidade (Figura 1). Das 54 publicagdes, foram selecionados 46 artigos apos a andlise do P Ao
. . . = . . ~ arteg aere O extrato etandlico de G. coleme-
titulo e do resumo. Apoés a leitura do texto completo, procedeu-se a exclusao de mais 4 publicagoes as, raizes e A - - IS :
N - . . . - Ertas et d Extrato hexani- Acido clorogénico, rikensis a 200 pg/mL, apresen-
que nao demonstraram a presenca das substancias bioativas de interesse nos extratos vegetais, al. (2021) sementes de co e etanélico epicatequina e rutina tou a maior atividade inibitria

como o acido clorogénico, orientina, isoorientina, rutina e/ou epicatequina. Dessa forma, a presente
revisao integrativa foi realizada fundamentada na analise de 42 publicagoes, conforme apresentado
nos dados da Tabela 1.
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Tabela1- Inibicao datirosinase in vitro e a presenca de substancias bioativas em extratos vegetais

(cont.).

Flores, folhas

O extrato metanoélico das

Chelly et e caules de Extrato metanélico Acido clorogénico flores exibiu os efeitos ini-
al. (2021) Rhanterium 9 bitérios mais fortes sobre a
suaveolens enzima [CI(SO) = 61,56 pg/mL]
Kurt-Celep Partes aéreas de Acido clorogénico Inibicio da enzima
et al. (2021) espécies do gé- Extrato metandlico  (5-ACQ), emcatequma (54 - 67 mg EAK/g)
nero Astragalus erutina
Partes aéreas
Sarikurkeu (caule, folhas Extratos em aceta- ’ O extrato metanolico apresen-
e flores) secas to de etila, meta- Acido clorogénico tou maior atividade de inibicao
et al. (2021) o .
de Campanula nélico e aquoso da enzima [CI(SO) =151 mg/mL]
macrostachya
. Partes aéreas Extrato em acetato A . O extrato metandlico (67'.9 mg
Lobine et - ] Acido clorogénico EAIK/g) e em acetato de etila (51,2
secas de Tod- de etila, metano- . o -
al. (2021) . - . erutina mg EAIK/g) exibiram as maiores
dalia asiatica lico e aquoso e S ;
atividades de inibicao da enzima
. Partes aére- Extrato em O extrato metanolico exibiu
Sinan et acetato de etila, i . . . L
as secas de N Acido clorogénico maior atividade de inibicao
al. (2021) . . hexanico, meta- -
Cajanus cajan 0 da enzima (55,9 mg EAK/g)
noélico e aquoso
Partes aéreas s Em 200 pg/mL, os extratos
: Extrato etandlico i . 1
Boga et e raizes de e 6leo essencial Acido clorogénico etanolicos foram capazes de
al. (2021) Hypericum erutina inibir a enzima em 49,91 % (rai-
empetrifolium zes) e 40,86 % (partes aéreas)
. Extrato em acetato O extrato metanolico exibiu
sarikurkeu Flores secas de de etila, metané- Acido clorogénico maior atividade de inibicao da
(2020) Anthemis chia . 9 N

lico e aquoso

enzima (290,22 mg EAK/Qg)

Flores e fo-
lhas secas de
seis espécies

de Inula

Trendafilova
et al. (2020a)

Extrato metandlico

Acido clorogénico
(5-ACQ)

Os extratos de /. bifrons [Cl .,

=0,123 pg/mL] e I. germanica

[CI(SO) =0,159 ug(mL] apresen-
taram uma maior capacida-

de de inibicao da enzima

[Partes aéreas

Extrato em diclo-

rometano, acetato

de etila, metano-
lico e aquoso

Rutina

O extrato metanoélico exibiu
maior atividade de inibicao da
enzima (93,39 mg EAK/Q)

Etienne et :
al. (2020) secas de Mitra-
carpus hirtes
i Folhas e caules
Ali et al.
(2020) de Monothe-

ca buxifolia

Extrato metandlico
e cloroférmico

Epicatequina e rutina

Os extratos metanolicos das
folhas e caule exibiram maior
atividade de inibicao da enzima,
com valores de 132,90 e 140,16
mg EAIKK/g, respectivamente

Sarikurkeu et Partes aéreas

Extrato em acetato

O extrato metanodlico exibiu

al. (2020a) de Micromeria de etila, metano- Acido clorogénico maior atividade de inibicao da
’ muyrtifolia lico e aquoso enzima (256,54 mg EAK/qQ)
>>
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Tabela 1 - Inibicao da tirosinase in vitro e a presenca de substancias bioativas em extratos
vegetais (cont.).

SarikRurkcu et
al. (2020b)

Partes aéreas
de Onosma
ambigens

Extrato em acetato
de etila, metano6-
lico e aquoso

Acido clorogénico

O extrato metanoélico apresentou
maior atividade de inibigao da
enzima [Cl_ = 2,81 mg/mL]

(50)

Sarikurkcu et
al. (2020c¢)

Partes aéreas de
Onosma pulchra

Extrato em acetato
de etila, metano-
lico e aquoso

Acido clorogénico

O extrato metanolico apresentou
maior atividade de inibicao da
enzima [Cl_ . = 2,47 mg/mL]

(50)

SarikurRcu et
al. (2020d)

Partes aéreas de
Onosma siehe-
ana e Onosma

stenoloba

Extrato metandlico

Acido clorogénico

Os extratos foram capazes
de inibir a enzima com valo-
res de CI(SO) de 2,12 e1,89 mg/
mL para O. sieheana e O. ste-
noloba, respectivamente

SarikurRcu et
al. (2020e¢)

Partes aéreas
de Valeriana
dioscoridis

Extrato em acetato
de etila, metano-
lico e aquoso

Acido clorogénico

O extrato metanoélico apresentou
maior atividade de inibigao da
enzima [Cl . =253 mg/mL]

(50)

Trendafilova
et al. (2020b)

Partes aéreas de
Jurinea tzar-fer-
dinandii Davidov

Extrato cloroférmi-
co e metandlico

Acido clorogénico
e rutina

Inibicao da enzima pelo extrato
metanolico [Cl . =208 pyg/mL]

(50)

Sinan et
al. (2019)

Folhas secas
de Bersama
abyssinica
e Scoparia dulcis

Extrato aquoso,
metandlico e em
acetato de etila.

Acido clorogénico

Os extratos metanolicos de
ambas as espécies foram
potentes inibidores da tiro-
sinase, com valores entre
148,94 e 144,73 mg EAK/g

Ersoy et
al. (2019)

Partes aéreas de
espécies do gé-
nero Hypericum

Extrato metandlico

Acido clorogénico
erutina

Extrato metandlico de H. caly-
cinum apresentou maior inibicao
(54,30 %) do que o extrato me-
tanélico de H. perforatum (48,22
%) e de H. confertum (40,92 %)

Fernandez-
-Poyatos et
al. (2019)

Folhas de Ber-
beris thunbergii

Extrato metano-
lico e aquoso

Acido clorogénico
erutina

Extrato metandlico apresentou
maior inibicao da enzima (33
mg EAIK/g) em comparacao ao
extrato aquoso (29,8 mg EAK/Qg)

KirRan (2019)

Partes aéreas de

Stachys cretica
subsp. vacillans

Extrato metano-
lico e aquoso

Acido clorogénico

Extrato metanalico [314,04
mg EAK/g e C|(50) =114 mg/
mL] teve maior inibicao do que
o extrato aquoso [149,69 mg
EAK/geCl. =240 mg/mL]

(50)

Oh et al.
(2019)

Frutos secos
de Cudrania
tricuspidata

Extrato etandlico

Acido clorogénico

Extrato etandlico a 80 %
apresentou a maior inibi-
cao da enzima (68,3 %)

Zengin
etal.
(2019)

Partes aére-

as de quatro

espécies do
género Bunium

Extrato metandlico

Isbmeros do acido

clorogénico (3-ACQ,
4-ACQ e 5-ACQ), rutina,
orientina e isoorientina

O extrato metanolico da espé-
cie B. brachyactis (138,96 mg
EAIK/g) apresentou a maior

atividade inibitéria da enzima
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Tabela 1 - Inibicao da tirosinase in vitro e a presenca de substancias bioativas em extratos vegetais

(cont.).

Partes aéreas de
TomczyR et  Ziziphora taurica
al. (2019) subsp. taurica
(Lamiaceae)

Extrato em acetato
de etila, metano-
lico e aquoso

Acido clorogénico

Extrato em acetato de etila
apresentou maior atividade de
inibicao da enzima [262,76 mg

EAK/geCl . =137 mg/mL]

(50)

Partes aéreas de
Datura innoxia
Benabder- ) “iSolanace-
;f Tg&?;) ae) e Dipsacus
’ laciniatus L
(Dipsacaceae)

Extrato metandlico

Acido clorogénico
e epicatequina

Extrato metanolico de D. inno-
xia apresentou maior atividade
de inibicao da enzima [CI(SOl
=1,02 mg/mL] do que D. laci-
niatus [Cl ... =121 mg/mL]

(50)

Ojo et al. Folhas frescas

Extrato metano-
lico e fragcdo em
acetato de etila

Acido clorogénico

Fracao em acetato de etila
apresentou uma boa inibicao da
enzima [Cl .. =26,56 ug/mL]

(50)

Extrato em acetato
de etila, metano-
lico e aquoso

Acido clorogénico
e rutina

Somente o extrato aquoso
inibiu significativamente a
enzima (17,05 mg EAK/g)

Extrato em diclo-
rometano, meta-
nolico e aquoso

Acido clorogénico

Extrato metanolico de S. modesta
(125,50 mg EAK/g) e T. argaeus
(121,52 mg EAK/Qg) apresentaram
a maior inibicao da enzima

Extrato em acetato
de etila, metano-
lico e aquoso

Acido clorogénico

Extrato metandlico das par-
tes aéreas (134,18 mg EAK/qg)
e daraiz (138,29 mg EAK/qg)
foram os que apresentaram

a maior inibicao da enzima

Extrato em acetato
de etila, metano-
lico e aquoso

Acido clorogénico
e rutina

Extrato aquoso [CI(50)= 2,22
mg/mL] apresentou a melhor
atividade inibitéria da enzima

Extrato aquoso e
hidroetandlico

Acido clorogénico
e rutina

Todos os extratos foram ativos
na inibicao da enzima, princi-

palmente a infusao das partes
aéreas [Cl .. =4,13 mg/mL]

(50)

de Spondias
(2019) mombim L.
Partes aéreas
Uysal et de Heracleum
al. (2018) sphondylium
subsp. ternatum
Partes aéreas de
Zengin et al. Salvia modes-
(2018a) ta e Thymus
argaeus
. [Partes aéreas e
Zengin et al. . de S
(2018b) raizes de Scro-
phularia lucida
[Partes aéreas
KirkRan et al. de Onosma
(2018) tauricum var.
tauricum
Raizes e partes
. aéreas de Arte-
Pereira et al. Py .
(2018) misia campestris
L. subsp. Arcang
maritimo
(2018)

Broccolo fiolaro

Extrato metandlico

Acido clorogénico
e epicatequina

Ambas as espécies, B. fiola-
ro (11,90 mg EAK/Qg) e C. nero
(11,93 mg EAK/g) apresen-
taram inibicao da enzima

Zenginetal. [Partes aéreas de

Extrato em ace-
tona, cloroférmio

Acido clorogénico

Extrato metandlico (137,63
mg EAIK/g) e extrato em
acetona (133,43 mg EAK/Q)

(2018c¢) Ferula halophila o 3
e metandlico apresentaram potente acao
inibitéria contra a enzima
Legenda: Cl_, - Concentragao inibitéria média; EAK - Equivalentes em acido Réjico.

(50)

Material vegetal

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

Conforme demonstrado na Figura 2, o material vegetal mais utilizado na elaboragao dos extratos
vegetais foram as partes aéreas (n = 26), sequido das folhas (n = 10), raizes (n = 7), flores (n = 4), caule
(n =3), frutos (n = 2) e sementes (n = 2). »
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Figura 2 - Material vegetal utilizado na elaboracao dos extratos vegetais.

Partes aéreas
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Raizes
Flores

Caule

Material vegetal

Frutos

Sementes

(=]
W

10 15 20 25 30

Numero de relatos

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

Esse fato pode ser justificado pela maior predominancia de constituintes bioativos, como os me-
tabodlitos secundarios, nas partes aéreas dessas espécies, que englobam o caule, as folhas e as
flores. Ademais, normalmente, as partes aéreas apresentam uma alta abundancia e facilidade de
coleta, sendo uma pratica mais sustentavel do que a coleta de outras partes da planta, como as
raizes, por exemplo (AUMEERUDDY; MAHOMOODALLY, 2021).

Extrato(s) utilizado(s)

Distintos solventes foram utilizados na extragcao do material vegetal, conforme demonstrado na
Tabela 1, sendo produzidos os seguintes extratos vegetais: metanalico (n = 36), aquoso (n = 23), ace-
tato de etila (n =18), diclorometano (n = 5), etandlico (n = 4), cloroférmico (n = 3), hexanico (n = 3), n-bu-
tanol (n =1), acetona (n = 1), hidroetanélico (n = 1) e 6leo essencial (n =1) (Figura 3).

Figura 3 - Extrato(s) utilizado(s).

Metanélico
Aquoso
Acetato de etila
Diclorometano
Etandlico
Cloroférmico
Hexanico
n-Butanol

Extrato

Acetona
Hidroetanodlico
Oleo essencial

Numero de relatos

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

O solvente utilizado no processo extrativo depende do que se pretende extrair da planta (MIGLIA-
TO et al., 2011). Para compostos polares ou moderadamente polares, como é o caso dos fendis e fla-
vonoides, utiliza-se solventes polares, como o etanol, metanol, n-butanol, agua e combinagdes entre
esses solventes (MARTINS; LOPES; ANDRADE, 2013). Dessa forma, de acordo com a Tabelal e a
Figura 3, o extrato metandlico e aquoso foram os mais relatados, provavelmente devido a uma maior
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concentragcao desses metabdlitos secundarios, como os isébmeros do acido clorogénico e os flavo-

noides C-glicosilados, comprovadamente utilizados como inibidores da tirosinase (EL-NASHAR et
al.,2021; FAN et al., 2019).

Substancia(s) identificada(s) no extrato vegetal

Como objetivo do presente estudo, a identificagao de determinadas substancias bioativas em
extratos vegetais foi analisada, com a finalidade de identificar a relagao entre elas e a inibicao da
tirosinase in vitro. De acordo com a Tabela 1, as substancias mais relatadas nos estudos foram o
acido clorogénico (n = 40) e a rutina (n = 20), seguidas da epicatequina (n = 7), isoorientina (n = 2) e
orientina (n = 1) (Figura 4).

Figura 4 - Substancias identificadas nos extratos vegetais.

Acido clorogénico
Rutina
Epicatequina

Isoorientina

Substancia identificda

Orientina

0 10 20 30 40 50

Numero de relatos

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

Acido clorogénico

O acido clorogénico (Figura 5) foi o composto mais relatado em todos os estudos analisados,
provavelmente devido a sua abundancia em varias espécies vegetais, sendo um termo genérico
para designar substancias derivadas do acido cafeico. Segundo Maria e Moreira (2004), esse acido
fendlico pertence a uma familia de ésteres formados pela esterificacao de um ou mais derivados
do acido trans-cinamico, representado pelos seguintes isébmeros: acido 3-O-cafeoilquinico (3-ACQ),
acido 4-0O-cafeoilquinico (4-ACQ) e acido 5-O-cafeoilquinico (5-ACQ).

Por ser um composto biologicamente ativo, sao descritas na literatura diversas propriedades far-
macolodgicas, dentre as quais destacam-se uma elevada atividade antioxidante e uma moderada
inibicao da tirosinase (LI et al., 2014; OH et al., 2019). Segundo Thibane et al. (2022), o acido clorogé-
nico e seus isbmeros sao capazes de promover uma inibicado competitiva da tirosinase pela ligagao
aos residuos de aminoacidos no seu sitio ativo. O composto é capaz ainda de suprimir a melanogé-
nese em células da linhagem B16FI0O de melanoma de murino, incubadas com 8-metoxi-psoraleno
(8-MOP), assim como os derivados do acido clorogénico, em células estimuladas pelo hormoénio
estimulante de alfa-melandcitos (x-MSH) (JO et al., 2017; Ll et al., 2014; YUDANTARA et al., 2022).
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Figura 5 - Estrutura quimica das substancias identificadas nos extratos vegetais.

OH
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OH

OH OH
. - OH Epicatequina o
Acido clorogénico

Isoorientina

Orientina

OH

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

Rutina

A rutina, também denominada de quercetina-3-O-rutinosideo, pertence a classe dos flavonoides
(Figura 6), sendo classificada como um flavonol. Apresenta uma glicosilagao no carbono 3 do anel
pirano por um dissacarideo, formado pela glicose e ramnose (GALL et al., 2003). Grande parte dos
efeitos bioldgicos da rutina se deve a sua elevada atividade antioxidante, ao favorecer o sequestro
e neutralizacao de radicais livres (OZTURI( et al.,2023). Além disso, também esta associada a essa
substancia, uma acgao anti-inflamatéria, no que concerne o tratamento de doengas vasculares infla-
matorias graves (YOO et al., 2013).

Figura 6 - Nucleo fundamental dos flavonoides.

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

Segundo Si et al. (2012), ensaios de cinética enzimatica comprovaram ainda o seu potencial des-
pigmentante, ao inibir de forma competitiva a tirosinase. Sugere-se que essa acao possa estar atre-
lada a presenca de grupos hidroxila na estrutura da rutina (Figura 5), bloqueando a oxidacao da
L-Dopa por ligagcao a enzima. Ademais, estudos in silico, como o docking e a dinamica molecular,
tém demonstrado que a rutina interage com os residuos de His e com os ions Cu? localizados no
sitio ativo da tirosinase, apresentando uma forte afinidade de ligagao com a enzima.
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Epicatequina

A epicatequina, terceira substancia mais relatada nos estudos, € um mondmero classificada como
um flavan-3-ol. De forma geral, os flavan-3-éis diferenciam-se dos demais flavonoides pela ausén-
cia da ligacao dupla entre os carbonos 2 e 3 do anel “C" e também pela inexisténcia de uma carbo-
nila no carbono 4 do nucleo flavanico (Figura 5). Além disso, a hidroxilagao no carbono 3 do anel

“C", proporciona dois centros quirais e, consequentemente, viabiliza a formacao de quatro possiveis

diastereoisémeros, sendo a (+)-catequina e a (-)-epicatequina, os mais abundantes (HASKELL-RAM-
SAY; SCHMITT; ACTIS-GORETTA, 2018). Com comprovada atividade antioxidante, a epicatequina,
também pode fornecer protecao contra doencas cardiovasculares e disturbios metabolicos (JUG;
NAUMOSKA; VOVK, 202I).

Em relagao ao potencial antitirosinase, Yin et al. (2022) realizou um estudo para verificar os meca-
nismos de inibicao de quatro polifendis vegetais. Dentre os compostos analisados, a epicatequina
apresentou capacidade inibitéria da enzima dependente da concentragao. Resultados de cinética
enzimatica revelaram o potencial da substancia em inibir a enzima de forma reversivel e de forma
competitiva. Por fim, por meio de andlises cromatograficas e espectroscoépicas, foi constatada uma
maior capacidade do composto em diminuir os produtos de oxidagao da tirosinase.

Orientina e isoorientina

Segundo Thangaraj e Vaiyapuri (2017), os isbmeros orientina e isoorientina sao flavonoides C-gli-
cosilados, pertencentes a subclasse das flavonas, com diferenciagao associada a posicao do re-
siduo (3-D-glucosil no anel “A”, sendo que na orientina a substituicao corresponde ao carbono 8
(luteolina-8-C-glicosideo) e na isoorientina ao carbono 6 (luteolina-6-C-glicosideo), conforme de-
monstrado na Figura 5. A sua aglicona é denominada de luteolina. Tais substancias possuem pro-
priedades antioxidantes e anti-inflamatdérias bem descritas na literatura (ANILKUMAR et al., 2017;
LAM et al., 2016).

Cabe ressaltar que nao foram encontrados relatos na literatura sobre a inibicao da enzima pelos
isdmeros. Esses dados corroboram com o presente estudo, visto que a isoorientina e a orientina
foram os compostos menos relatados em todos os trabalhos analisados. Entretanto, estudos com a
luteolina revelaram uma capacidade intermediaria na inibicao da tirosinase (FAN et al., 2019).

Concentracao inibitéria da tirosinase

Conforme demonstrado na Tabela |, a inibicao da tirosinase por extratos vegetais foi investigada
em todos os estudos analisados, com enfoque na sua relacao com a presenca de determinadas
substancias bioativas, como o acido clorogénico, orientina, isoorientina, rutina e epicatequina.

Sendo assim, verificou-se que no trabalho de Mollica et al. (2022), os extratos em acetato de
etila e metandlico foram considerados inibidores ativos da enzima, ao passo que os extratos em
acetato de etila apresentaram menor acao inibitdria em comparagao com 0s extratos metanolicos.
Em ambos os extratos foram identificados isémeros do acido clorogénico (3-ACQ e 4-ACQ) e ruti-
na, entretanto, os extratos em acetato de etila apresentaram um menor percentual de extracao dos
compostos fendlicos, sugerindo que o metanol foi mais eficiente na extracao de substancias inibi-
doras da tirosinase.

Etienne et al. (2020) investigou as partes aéreas secas de M. hirtes e descobriu que o extrato
metanolico exibiu uma maior atividade de inibicao da enzima. Segundo os autores, varios estu-
dos demonstram que extratos metanodlicos possuem uma atividade antitirosinase mais potente em
comparacgao aos demais extratos (SADEER et al.,, 2020). Sendo assim, os autores concluiram que o
metanol é capaz de extrair compostos inibidores da tirosinase, como a rutina (0,076 mg/q).

Resultado semelhante foi encontrado por Juee (2022), ao analisar o extrato metandlico das fo-
Ihas de S. officinalis que apresentou maior inibicao da enzima em comparagao ao extrato clorofor-
mico. Em ambos os extratos foi identificado o acido clorogénico, entretanto, o extrato metanolico
apresentou uma quantidade superior do analito (301 pg/g), em comparacgao ao extrato cloroférmico
(0,67 pg/g). Segundo os autores, 0s compostos fendlicos sao capazes de inibir a atividade da tiro-
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sinase por meio da competicao com o substrato da enzima no seu sitio ativo, visto que possuem
propriedades estruturais analogas ao aminoacido L-Tirosina.

De acordo com a Tabela 1, llgln et al. (2022) demonstrou que a particao em acetato de etila das
folhas de A. minus foi a mais eficaz na inibicao da tirosinase a 500 pg/mL, em comparagao com
os demais extratos da referida espécie. Paralelamente, essa mesma fracao foi a que apresentou as
maiores quantidades de acido clorogénico (8,85 %) e rutina (8,35 %), assim como a de compostos
fendlicos totais e flavonoides, evidenciando o efeito positivo da presenca desses compostos na
inibicao da enzima.

Em contrapartida, Zengin et al. (2022) demonstrou que o extrato em diclorometano das partes
aéreas de M. lasiocarpa apresentou a maior atividade de inibicao da tirosinase, enquanto 0 aquoso a
menor atividade. Um dos isdmeros do acido clorogénico, o 5-ACQ, foi identificado apenas no extra-
to em diclorometano, enquanto a isoorientina apenas no extrato aquoso. Ja a rutina, foi identificada
em ambos os extratos. Os autores concluiram que, embora o extrato em diclorometano nao tenha
apresentado as maiores concentragoes de compostos fendlicos e flavonoides, a presenca de deter-
minadas substancias, como o acido clorogénico, poderiam contribuir para uma inibicao mais eficaz
da enzima do que aquela apresentada pelo extrato aquoso.

Sadeer et al. (2022) ao avaliar as folhas, raizes, galhos e frutos de B. gymnorhiza, atestou que o
extrato produzido a partir da maceragao dos frutos foi o mais potente inibidor da enzima, seguido
da decoccao (Tabela 1). Em ambos os extratos foram identificados isbmeros do acido clorogénico,
epicatequina e rutina, com excecao do isbmero 3-ACQ, detectado apenas na decocgao.

No trabalho de Mahomoodally et al. (2022) com as partes aéreas de A. trichophylla e C. galati-
cus, foi constatada uma inibicao significativa da enzima por seus respectivos extratos metanolicos.
Os autores correlacionaram o efeito antitirosinase nos extratos vegetais com a presenca de altas
concentragoes de ruting, visto que a substancia interage com os ions Cu? e com os residuos de
aminoacidos no sitio ativo da enzima, promovendo o bloqueio na sintese de melanina (UYSAL et al.,
2018). Além disso, também foram identificados nos extratos metandlicos de ambas as espécies, os
isdmeros do acido clorogénico, como o 3-ACQ e o 5-ACQ.

Assim como no estudo de Menbari et al. (2021) que demonstrou que o extrato metandlico da
maca Granny Smith (100 mg/mL) foi capaz de inibir em 55 % a atividade da tirosinase. Os autores
identificaram a presencga de acido clorogénico (1,42 pg/mg) e rutina (0,27 pg/mg) no material vege-
tal, correlacionando o efeito inibidor da enzima a presenca desses compostos fendlicos no extrato
metanalico.

A existéncia desses compostos também foi relatada por Chelly et al. (2021) que avaliou as flores,
folhas e caules de R. suaveolens e comprovou que o extrato metandlico das flores exibiu os efeitos
inibitérios mais fortes sobre a enzima (Tabela 1). Os autores concluiram que derivados dos acidos
hidroxicinamicos, como o acido clorogénico, e flavonoides, como aqueles pertencentes ao grupo
dos flavondis, sao substancias antimelanogénicas naturais capazes de inibir a tirosinase.

No trabalho de Kurt-Celep et al. (2021), investigou-se as partes aéreas de espécies do género
Astragalus e ficou comprovado que todos os extratos foram capazes de inibir a enzima. A atividade
antitirosinase dos extratos de A. hirsutus pode estar relacionada a mais de um composto, como o
acido clorogénico, a exemplo do isémero 5-ACQ, e demais derivados do acido cafeico. Cabe ressal-
tar que a epicatequina foi detectada apenas nos extratos da espécie A. campylosema, enquanto a
rutina foi detectada em ambas as espécies, assim como o acido clorogénico.

SariRurRcu et al. (2021) analisou as partes aéreas secas de C. macrostachya e identificou que o
extrato metanolico apresentou a maior atividade de inibicao da enzima. Os autores concluiram que
os flavonoides estavam altamente correlacionados com a atividade inibidora da tirosinase pelos
extratos. Além disso, outros compostos como o acido clorogénico também contribuiam para a ini-
bicao da enzima. Cabe ressaltar que o extrato metandlico apresentou a maior quantidade de acido
clorogénico (6559,59 ng/mg), seqguido do extrato em acetato de etila (211,48 ug/mg) e aquoso (83,04
Hg/mg).

Resultado semelhante foi encontrado por Lobine et al. (2021) que avaliou as partes aéreas secas
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de T. asiatica e verificou que dentre todos os extratos testados, 0 metandlico e o extrato em acetato
de etila exibiram a maior atividade de inibicao da enzima. O acido clorogénico foi detectado em am-
bos os extratos, com valores de 1,83 mg/g no extrato metandlico e 0,13 mg/g no extrato em acetato
de etila. Ja a rutina foi detectada apenas no extrato metandlico (0,07 mg/qg).

Sinan et al. (2021) avaliou as partes aéreas secas de C. cajan em diferentes extratos vegetais,
concluindo que o extrato metandlico exibiu maior atividade de inibicao da tirosinase. Os autores
evidenciaram que esse resultado esta atribuido a presenca de um alto conteudo de compostos
fendlicos no extrato metandlico, assim como outros estudos atribuiram o potencial inibitério dos
extratos vegetais ao seu perfil fendlico (ZOLGHADRI et al., 2019).

Conforme demonstrado na Tabela 1, SarikurkRcu (2020) investigou as flores secas de A. chia e
constatou que o extrato metandlico exibiu a maior atividade de inibicao da enzima. O extrato me-
tandlico apresentou o maior conteldo de compostos fendlicos e flavonoides totais, bem como em
relacao ao teor de acido clorogénico (13317,73 ug/g), em comparagao com o extrato aquoso (11365,81
Hg/g) e em acetato de etila (241,98 pg/g). Os autores concluiram que esse efeito poderia ter relagao
com a presenca do referido composto, visto que em um trabalho com outras espécies do género,
também foi atribuida a inibicao da tirosinase ao acido clorogénico (ERSQY et al., 2019).

Ali et al. (2020) analisou as folhas e caules de M. buxifolia, constatando que os extratos metano-
licos exibiram a maior atividade de inibicao da enzima. A epicatequina foi detectada em todos os
extratos, com um teor de 0,59 pg/mg para o extrato metandlico das folhas e de 1,29 pg/mg para o
extrato metandlico dos caules. A rutina também foi identificada em todos os extratos, com valores
de 0,74 pg/mg para o extrato metandlico das folhas e de 0,45 ug/mg para o extrato metandlico dos
caules.

Resultado similar foi encontrado por SariRurRcu et al. (2020a) ao investigar as partes aéreas de
M. myrtifolia. Os autores concluiram que o extrato metandlico exibiu a maior atividade de inibicao
da enzima. Esse resultado esta de acordo com outros trabalhos que demonstraram que o extrato
metanolico apresentou uma atividade inibitéria da tirosinase mais alta do que o extrato aquoso e
em acetato de etila (ALAM et al., 2012; FAN et al., 2017). Além disso, os autores constataram que
esse efeito poderia estar atrelado ao conteldo total de compostos fendlicos e flavonoides, além da
presenca de derivados do acido cafeico, como o acido clorogénico.

Ersoy et al. (2019) avaliou as partes aéreas de trés espécies do género Hypericum. Os autores
constataram que o extrato metanolico de H. calycinum apresentou maior inibicao da tirosinase do
que o extrato metandlico de H. perforatum e de H. confertum. Analises cromatograficas demons-
traram que o teor de acido clorogénico foi muito maior em H. calycinum (2595,15 pg/g) do que em
H. perforatum (871,69 ug/g) e de H. confertum (905,09 ug/g). Da mesma forma, a rutina apresentou
maiores valores no extrato metanolico de H. calycinum (212,61 ug/g), ao ser comparado com o extra-
to de H. perforatum (48,70 ug/g) e de H. confertum (45,81 ug/q).

No trabalho de Fernandez-Poyatos et al. (2019), constatou-se que o extrato metandlico das fo-
Ihas de B. thunbergii apresentou maior inibicao da enzima em comparagao ao extrato aquoso. Os
autores atribuiram o efeito observado a presenca de compostos fendlicos, especialmente o aci-
do clorogénico, além dos flavonoides, como a quercetina e a rutina. No extrato metandlico foram
quantificados 101,3 mg/g de acido clorogénico, ao passo que no extrato aquoso esse valor foi de
90,1 mg/g. Em relacao a rutina, o extrato metanolico apresentou um valor de 6,0 mg/g, enquanto o
extrato aquoso de 4,2 mg/qg.

Oh et al. (2019) ao avaliar os frutos secos de C. tricuspidata demonstrou que o extrato etanélico a
80 % apresentou a maior inibicao da enzima. Segundo os autores, esse efeito esta atrelado ao acido
clorogénico, sendo este considerado um biomarcador e principal componente do fruto de C. tricus-
pidata. No presente estudo, o extrato etanolico a 80 % apresentou o maior teor de acido clorogénico.
Assim como TomczyR et al. (2019) que avaliou as partes aéreas de Z. taurica e demonstrou que o
extrato em acetato de etila apresentou maior atividade de inibicao da enzima, devido a uma maior
quantidade de compostos fendlicos e flavonoides totais.

Kirkan et al. (2018) analisou as partes aéreas de O. tauricum e constatou que o extralo aquoso
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apresentou a melhor atividade inibit6ria da enzima. Os autores demonstraram uma correlagao es-
tatistica entre a dosagem de compostos fendlicos e flavonoides totais, além da presenca de acidos
fendlicos e os seus derivados com a inibicao da tirosinase. Esse dado também foi comprovado por
Zengin et al. (2018c) que analisou as partes aéreas de F. halophila, verificando que o extrato metano-
lico e em acetona apresentaram uma potente acao inibitéria contra a enzima. Em ambos os extratos,
o acido clorogénico foi identificado.

Conclusao

Conclui-se que o extrato metandlico das partes aéreas configura-se como o ponto de partida
para a obtencao de compostos inibidores da tirosinase. Dentre as substancias mais relatadas como
inibidoras da enzima, encontram-se o acido clorogénico, representante dos acidos fendlicos, seqgui-
do da rutina, pertencente a classe dos flavonoides C-glicosilados.

Em todos os trabalhos avaliados, a capacidade de inibicao da tirosinase foi atribuida a um efeito
sinérgico provocado por mais de um composto, ao invés da acao isolada de apenas uma substancia.
De forma geral, quanto maior a quantidade dos compostos bioativos no extrato vegetal, bem como
uma maior dosagem de compostos fendlicos e flavonoides totais, maior serd a inibicao da enzima.

Dessa forma, a partir dos resultados encontrados, amplia-se os horizontes sobre a presenca de
determinadas substancias bioativas e a compreensao da capacidade de inibicao da tirosinase por
extratos vegetais. Cabe ressaltar que nenhum dos compostos foi analisado de forma individual, no
que concerne a inibicao da enzima, sendo necessarios novos estudos para corroborar os resultados
relatados na presente revisao. Como perspectiva futura, considera-se a realizacao de uma nova
revisao integrativa da literatura, compreendendo o papel de cada uma das substancias de forma
individual, no que concerne a inibicao da tirosinase.
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