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INFORMACOES GERAIS

O 1°WFI - Workshop Brasileiro de Tecnologia Farmacéutica e Inovacao sera realizado na
capital sergipana, Aracaju, a capital da “qualidade de vida do Brasil”, cidade praiana conhecida por
sua bela orla. Ocupando uma area de 181,8 Km?, Aracaju conta atualmente com uma populagdo de
570.937 habitantes segundo dados de 2010 do IBGE.

Aracaju foi uma das primeiras capitais brasileiras a ser planejada. O projeto desafiou a
capacidade da Engenharia da época, face a sua localizacdo em uma area dominada por pantanos e
charcos. O desenho urbano da cidade foi elaborado por uma comissdo de engenheiros, tendo como
responsavel o engenheiro Sebastido Basilio Pirro. Alguns estudos a respeito de Aracaju propagaram
a idéia de que o plano da cidade havia sido concebido a partir da implantacdo dos modelos de
vanguarda na época - Washington, Camberra, Chicago, Buenos Aires, etc. O centro do poder
politico-administrativo, (atual praca Fausto Cardoso) foi o ponto de partida para o crescimento da
cidade. Todas as ruas foram planejadas geometricamente, como um tabuleiro de xadrez, para
desembocarem no Rio Sergipe.

Até entdo, as cidades existentes antes do século XVII, adaptavam-se as respectivas
condi¢des topograficas naturais, estabelecendo uma irregularidade no panorama urbano. O
engenheiro Pirro contrapo0s essa irregularidade e Aracaju foi, no Brasil, um dos primeiros exemplos
de tal tendéncia geométrica.

Aracaju é uma cidade tranquila, segura, aconchegante e acolhedora. Preparada para o
mercado turistico, a capital sergipana possui atrativos naturais - praias, rios, manguezais, saborosa
gastronomia marcada principalmente por sabores do mar e uma 6tima infra-estrutura urbana. A
populacdo local e os visitantes dispdem de grande diversidade de equipamentos culturais e de
lazer, a exemplo de museus, galerias de arte, centro de convencdes, teatros, parques, casas noturnas
e de espetaculos. Gragas ao sistema de transporte publico integrado, é possivel conhecer toda a
capital sergipana com um unico bilhete, que permite que o passageiro pegue quantos 6nibus
desejar. E para quem gosta de pedalar, Aracaju oferece mais de 50 km de ciclovias.

A cidade também conta com uma rede hoteleira de qualidade, bares, restaurantes e, o mais
importante, um povo feliz e hospitaleiro. Nao é a toa que, em pesquisa recente realizada pelo

Ministério da Satude, Aracaju foi considerada a capital brasileira de qualidade de vida.



MENSAGEM

A Comissao Organizadora do WFI 2011 sente-se honrada com a sua participacao e
agradece a sua presenca no 1° Workshop Brasileiro de Tecnologia Farmacéutica e Inovagdo — WFI

2011.

0 1° WFI é um evento que surgiu da iniciativa conjunta do Nucleo de Pés-Graduacdo em Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade Federal de Sergipe (UFS), do Curso de Farmacia da UFS, do Nucleo
de Pés-Graduagcdo em Saude e Ambiente da Universidade Tiradentes (UNIT) e do Curso de
Farmaécia (UNIT). Trata-se de um evento técnico-cientifico, de cunho Nacional, e tera como tema as
“Novas tecnologias e os desafios da relagdo Universidade-Empresa”. O 1° WFI visa reunir
pesquisadores com relevante atuagdo na area de Tecnologia Farmacéutica e Controle de Qualidade
de todo pais. Este evento tem o objetivo de promover a integracao, discussdo e debate entre os
participantes com o estado-da-arte em varias linhas de pesquisa relacionadas a inovacao, o
controle, a regulacdo e a transferéncia de tecnologia das Universidades para o Setor Produtivo.
Além disso, visa incrementar a colaboracdo dos pesquisadores que atuam na area em ambito
Nacional fortalecendo também as Institui¢cdes regionais e locais. Espera-se com o 1° WFI promover
a capacitacdo de recursos humanos, em ambito profissional e académico, além de despertar a
comunidade cientifica para a importidncia crescente da necessidade da parceria

Universidade/Empresa visando a inovagdo Farmacéutica.
Nés esperamos que todos aproveitem o evento. Sejam muito bem-vindos!

A Comissao Organizadora
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PROGRAMACAO OFICIAL

Dia 22 de marg¢o de 2011 (Terca-feira)

9h00 - Reunido ordinaria da Comissao da Farmacopéia Brasileira - ANVISA

16h00 - Credenciamento e entrega de material

Dia 23 de marc¢o de 2011 (quarta-feira)

8h 00 - Credenciamento e entrega do material

9h 00 - Solenidade de Abertura
Representantes das entidades UFS, UNIT, ANVISA, CETENE, FAPITEC-SE, SERGIPETEC,
SEDETEC, SES-SE e WFI.

10h 00 - Mesa-redonda - ANVISA e a FARMACOPEIA BRASILEIRA
Dr. Ant6nio Carlos da Costa Bezerra (ANVISA) e Membros da CFB
Moderador: Prof. Dr. Adriano Antunes de Souza Araujo (UFS)

12:00 - Intervalo

14h 00 - Mesa-redonda - “Incubacdo e Parceria Universidade/Empresa”

Prof. Dr. Davi Pereira de Santana (UFPE) - "Diferentes tipos de Parceria ptblico-privada
(PPP): experiéncias na obtencdo e aplicagcdo de formento sem participagdo governamental”
Prof. Dr. Paulo Mayorga (UFRGS) - "Incubagdo de Empresas e Empreendedorismo no
Ambiente Académico”

Dr. Roberto Debom (Cristalia) - "Pesquisa, Desenvolvimento e Inovagdo na Industria
Farmacéutica"

Moderador: Prof. Dr. Lucindo José Quintans Junior (UFS)

16h 00 - Palestra - A drea de Farmécia no Sistema Nacional de Pés-Graduacio
Prof. Dr. Armando Cunha Junior (UFMG)

Moderador: Profa. Dra. Rogéria Souza Nunes
17h 00 Apresentacgao de Trabalhos Cientificos (Nimeros 1-60)

18:30 - Coquetel de abertura area da piscina do Mercure Hotel



Dia 24 de marc¢o de 2011 (quinta-feira)

8:00 - Mesa-redonda - "Rede CETENE de Nanotecnologia"

Prof. Dr. André Galembeck (Diretor do CETENE);

Prof. Dr. Mario Ernesto Giroldo Valério (Rede NanoCETENE);
Profa. Dra. Nereide Stela Santos Magalhaes (Rede NanoCETENE);
Moderador: Profa. Dra. Ana Amélia Lira (UFS)

10:00 - Coffee Break

10:30 - Mesa-redonda - “Nanotecnologia”

Prof. Dr. Eryvaldo Socrates Tabosa do Egito (UFRN) - “Sistema microemulsionados e suas
aplicagoes terapéuticas”

Profa. Dra. Maria Helena Santana (UNICAMP) - "Nanoparticulas para Aplicagées
Percutdneas”

Moderador: Profa. Dra. Rogéria Nunes (UFS)

12:00 - Intervalo

14:00 - Mesa-redonda - “Avangos Tecnoldgicos no Desenvolvimento de Sistemas de
Liberagdo de Farmacos”

Prof. Dr. Armando Silva Cunha Junior (UFMG) - “Avancos na tecnologia de produgdo de
medicamentos oftdlmicos”

Profa. Dra. Renata Fonseca Vianna Lopez (USP-RP) - "Utilizagdo de métodos fisicos como
potencializadores da penetragdo cutdnea e celular de sistemas nanoparticulados”

Moderador: Profa. Dra. Danielle Santana (UFS)

15:30 - Coffee break

16:00 - Palestra - “Biotecnologia em Cosméticos”
Profa. Dra. Silvia Guterres (UFRGS) - “Aplicacdes da Nanotecnologia no Desenvolvimento de
Medicamentos e Cosméticos Inovadores"

Moderador: Profa. Dra. Juliana Cordeiro Cardoso (ITP/UNIT)

17:00 Apresentac¢ao de Trabalhos Cientificos (Nimeros 61-120)
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Dia 25 de marg¢o de 2011 (Sexta-feira)

8h 00 Mesa-redonda - Formas sélidas de liberagdo modificada

Prof. Dr. José Lamartine Sobrinho (UFPI)- "Tecnologia farmacéutica para sistemas de
liberagdo controlada de fdrmacos”

Prof. Dr. Ricardo Neves Marreto (UFG) - "Processos de granulagdo por resfriamento de
material fundido: implicagées na qualidade do produto final"

Moderador: Prof. Dr. Adriano Antunes de Souza Araujo (UFS)
10h 00 - Coffee break

10h 30 - Mesa-redonda - Polimorfismo de Farmacos

Prof. Dr. Alejandro Pedro Ayala (UFC) - "Poliformismo de Fdrmacos: desafios e perspectivas”
Prof. Dr. Jivaldo do Rosario Matos (USP-SP) - "Aplicagbes de Andlise Térmica na
caracterizagdo de Polimorfismo de Fdrmacos"

Moderador: Prof. Dr. Fernando José Malaguefio (UFS)
12h 00 - Intervalo

14h 00 - Mesa-redonda - Tecnologia de Produtos Naturais

Dr. Emerson Ferreira Queiroz (Laboratorio Aché) - "O Desenvolvimento de novos
Fitomedicamentos no Brasil: Desafios e Oportunidades”

Prof. Dr. Jodo Carlos Palazzo de Mello (UEM) - "A importancia de substancias quimicas de
referencia (SQR) no desenvolvimento analitico e tecnologico de medicamentos fitoterapicos”
Prof. Luiz Alberto Lira Soares (UFPE)- "Padronizagdo de extratos vegetais"

Moderador: Profa. Dra. Francilene Amaral (UFS)
16h 00 - Coffee break
17h 00 - Apresentacio de Trabalhos Cientificos (Nimeros 121-173)

18h 00 Encerramento
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SESSAO DE POSTERS

AVALIACAO DO COMPLEXO DE INCLUSAO E DE SISTEMA MULTICOMPONENTE NO
INCREMENTO DA SOLUBILIZACAO DO EFAVIRENZ

Alexandre C.C. Vieira?, Danilo A.F. Fontes?, Lariza D.S. Alves?, Pedro J. Rolim-Neto?;

1Departamento de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Federal de Pernambuco-UFPE;

alexandrecoutol@gmail.com

A solubilidade de farmacos pouco soldveis, como o antirretroviral efavirenz (EFZ), é um fator
limitante para uma adequada absor¢ao. Este desafio tecnolégico pode ser vencido com a utilizagao
de novas técnicas como a formacao de complexos de inclusdo com ciclodextrinas (CI), assim como a
formacao de sistemas multicomponentes (SM) de ciclodextrina com polimeros hidrofilicos. A
utilizacdo dessas novas tecnologias permite o aumento da dissolucdo do farmaco a nivel
gastrointestinal. Portanto, o objetivo deste trabalho é comparar os diagramas de solubilidade das
técnicas de CI e SM através da ANOVA one way. Foram realizados diagramas de solubilidade, técnica
descrita por Higuchi e Connors (1965) para o complexo de inclusdo em concentra¢des de 1 mM -
15 mM de B-CD e também para o sistema de multicomponente, que foi dividido em duas etapas. Na
primeira, buscou-se avaliar o efeito dos polimeros hidrofilicos PVP-K30 e PEG 4000 (0,05% - 1%)
em uma concentracio fixa de ciclodextrina (10 mM) e, na segunda, busco-se avaliar o efeito da 3-CD
(1 mM - 15 mM) em uma concentracao fixa de polimero hidrofilico (PVP-k30) 1% para (3-CD). No
diagrama de solubilidade com complexo de inclusdo utilizando a BCD a 15 mM, atingindo-se um
aumento na solubilidade do EFZ de 9 pg/mL para 33,114 pg/mL (* 1,22 pg/mL), aumento 3,7 vezes
a solubilidade inicial. No diagrama de solubilidade com o sistema multicomponente notou-se que a
presenca dos polimeros hidrofilicos, especificamente o PVP K30, incrementou ainda mais a
solubilidade do EFZ, atingindo-se 48,512 pg/mL (* 2,65 pg/mL) na concentracdo de 15 mM,
equivalente a um aumento de 5,4 vezes. A simples adicdo do polimero PVP K30 foi bastante
significativo para o incremento da solubilidade do EFZ, e através de dados estatisticos ANOVA fator
unico pode ser comprovado essa melhora, pelo F-calculado (83,0863) sendo maior que o F-critico
(7,708647). Portanto a adicdo de terceiro componente como os polimeros hidrofilicos mostrou-se
significativamente relevante, pois o terceiro componente aumentou a eficiéncia de complexacdo da

ciclodextrina, incrementando ainda mais a solubilidade do EFZ.
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ESTUDO DE SOLUBILIDADE DOS FARMACOS EFAVIRENZ, ZIDOVUDINA E LAMIVUDINA EM
DIFERENTES MEIOS DE DISSOLUCAO

Danilo A.F. Fontes?, Alexandre C.C. Vieiral, Lariza D.S. Alves!, Mo6nica F.L.R Soares!?, Larissa A.
Rolim?, Claudio C.M. Luz!, Salvana P.M. Costal, Pedro J. Rolim-Neto?;
1Departamento de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Federal de Pernambuco-UFPE;

2Departamento de Bioquimica e Farmacologia da Universidade Federal do Piaui-UFPI;

alexandrecoutol@gmail.com

0 efavirenz (EFZ) a zidovudina (AZT) e a lamivudina (3TC) sao farmacos considerados de primeira
escolha no tratamento da AIDS no Brasil. Eles existem nas formulacdes AZT/3TC e EFZ, sendo
proposta uma nova formulacdo, dose-fixa-combinada (DFC), dos trés em uma unica forma
farmacéutica (EFZ 300mg + AZT 300mg + 3TC 150mg). Por ser um produto inédito, ainda ndo
existe um método de dissolucdo para os trés farmacos em associagdo. Em funcdo disso, o trabalho
objetivou desenvolver um estudo de solubilidade para obtermos informag¢des do comportamento
destes farmacos em diferentes meios de dissolucdo, dentre eles: 4gua, Lauril Sulfato de Sédio (LSS)
1%, LSS 0,75%, LSS 0,5%, Suco gastrico Simulado (SGS), SGS + LSS 1%, SGS + LSS 0,75%, SGS + LSS
0,5%, Polissorbato 80 (PLS 80) 1%, PLS 80 0,75%, PLS 80 0,5% e HCl 0,1 M. Em tubos de ensaio,
foram adicionados os fArmacos e o meio de dissolugdo; obtendo-se um excesso equivalente a cinco
comprimidos DFC em uma cuba de 900 ml de meio. As amostras foram colocadas sob agitacdo em
banho-maria a 37 2C por 24 horas. Logo ap6s, foram filtradas e lidas em HPLC, por método validado
pelo grupo para os trés farmacos simultaneamente. Todas em triplicata. Como apenas o EFZ possui
problema de solubilidade em meio aquoso, escolhemos seus melhores resultados para determinar
0s meios que prosseguirdo no estudo. Obteve-se maiores concentragdes do EFZ nos meios LSS 1,0%
(927,9 pg/ml) e LSS 0,75% (747,8 ug/ml). Os resultados obtidos com os farmacos AZT e 3TC foram
satisfatérios para ambos meios selecionados. Com os resultados, foram definidos meios de
dissolucdo, que através de um planejamento fatorial que cruzem variaveis da dissolucdo (rotacao,

volume, tempo, concentracdo do meio) obteremos as condi¢des de dissolucio ideais.
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CARACTERIZAGAO FiSICO-QUIMICA DE MICROPARTICULAS BIODEGRADAVEIS CONTENDO
METOTREXATO

Alice R. Oliveiral, Jahamunna A. A. Barbosal, Philippe C. Mesquita2, Arnébio A. Silva-Jinior?;
1Programa de Pos-graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Federal do Rio Grande do
Norte — RN;

2Curso de Farmacia, Faculdade de Farmacia, Universidade Federal do Rio Grande do Norte -RN;

farmalix@yahoo.com.br; arnobiosilva@ufrnet.br

O metotrexato (MTX) é um farmaco utilizado na quimioterapia de alguns tipos de cancer, doencas
autoimunes e uveites nao inflamatérias. Sua rapida eliminacdo plasmatica limita o sucesso
terapéutico, levando a necessidade de altas doses para manutencdo da concentracdo efetiva no
tecido alvo, ocasionando o potencial surgimento de reacdes adversas. O objetivo principal desse
estudo foi a caracterizagdo fisico-quimica das microparticulas de &cido poli-latico co-glicdlico
(PLGA) contendo MTX, obtidas por “spray drying”. Para isso, quantidades distintas de MTX e PLGA
foram dissolvidas em um sistema solvente para obter solu¢des com diferentes proporcdes
farmaco/polimero (10, 20, 30 e 50%m/m), as quais foram atomizadas em aparelho de “spray
dryer”. Forma e superficie das particulas foram observadas por microscopia eletronica de
varredura. As possiveis interacdes farmaco-polimero e a cristalinidade do fairmaco na matriz
polimérica foram observadas por Espectrofotometria na regido do infravermelho e difracdo de
raios-x respectivamente. Como controle foram utilizadas misturas fisicas de mesma composicao
quimica das microparticulas. O teor de farmaco incorporado nos sistemas microparticulados foi
determinado por espectrofotometria UV-VIS, método validado de acordo com pardmetros
estabelecido pela ANVISA. Todos os sistemas obtidos apresentaram forma esférica/uniforme e
nivel de eficiéncia de encapsulac¢do superior a 80%. Os espectros de infravermelho mostraram que
a estrutura quimica dos componentes foi preservada. Os difratogramas de raios X demonstraram o
farmaco disperso na forma amorfa na matriz polimérica, caracteristica atribuida a provavel
dispersao do farmaco na matriz e ao método de microencapsulacdo utilizado. Os resultados
experimentais demonstram o sucesso na obtencao das microparticulas de PLGA contendo MTX pela
técnica de “spray drying” e seu potencial para a aplicagdo na liberagao prolongada do farmaco.

Palavras-chave:TX; PLGA; microparticulas biodegradaveis; "spray drying"
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AVALIACAO DA ESTABILIDADE FISICO-QUIMICA DO GEL DE Calendula officinalis L.
MANIPULADO NA FARMACIA ESCOLA DA UFPA

Aline N. Brasil-da-Silval, Mauro S.M. Alves?, Rosali M.F. Silval, Sarah R.P. Camelo?;
1Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Para - UFPA;

gwenhwyfar.248@gmail.com

A Lista de Fitoterapicos recomenda o extrato de caléndula como cicatrizante e anti-inflamatério de
uso topico e de venda livre (ANVISA, 2008). Assim, em virtude do uso extensivo da caléndula,
tornam-se imprescindiveis estudos relevantes para o controle de qualidade de seus derivados
fitoterapicos a fim de assegurar maior atencdo a saide publica. Este trabalho avaliou a estabilidade
de um fitoterdpico a base de gel de carbopol contendo extrato glicélico de C. officinalis L.,
pertencente ao rol da Farmacia Escola da UFPA. Para isso, realizou-se estudos de estabilidade
preliminar, incluindo os teste de centrifugacdo, de pH e densidade, e avaliou-se a compatibilidade
da formulacdo com os materiais de acondicionamento (polietileno e vidro). A metodologia seguiu
recomendag¢des dos guias “Estabilidade de Produtos Cosméticos” e “Controle de Qualidade de
Produtos Cosméticos” (ANVISA, 2004, 2007). Primeiramente, centrifugou-se 5 g do gel, em
tréplicas, a 3000 rpm e por 30 min. Em seguida, as amostras do fitoterapico sofreram aquecimento
(45°C + 2°C), congelamento (-5°C + 2°C) e o estresse térmico, que consiste em ciclos diarios e
alternados de aquecimento e congelamento durante 12 dias. Os ensaios foram organolépticos
(aspecto, cor e odor) e fisico-quimicos (pH e densidade), sendo realizados em triplicata nos dias 1 e
12. Observou-se que o gel ndo se desestruturou, indicando que este foi aprovado no teste de
centrifugacdo, e sugerindo que poderia ser submetido as condi¢cdes de estresse sem necessidade de
reformulacdo. Organolepticamente, as amostras revelaram aspecto limpido, cor ocre e odor
caracteristico do extrato de caléndula. Os valores de pH variaram de 5,20 a 5,36 e os de densidade
de 0,99 a 1,01, permanecendo dentro dos parametros admitidos pela ANVISA (2004). Portanto, os
resultados obtidos na avaliacdo da estabilidade fisico-quimica da formulacdo foram considerados
satisfatorios e, preliminarmente, constatou-se que os dois materiais sdo adequados para o
acondicionamento do produto fitoterapico.

Palavras-chave: estabilidade, estresse térmico, fitoterapico, gel, Calendula officinalis L.
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ESTUDO TEORICO DO POLIMORFISMO DO DICLOFENACO ACIDO

Aline N. Brasil-da-Silval, Antonio M.]J.C. Neto?, Luiz G.M. Macedo!, Rosivaldo S. Borges?;
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Universidade Federal do Para - UFPA;
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O diclofenaco ou acido-2-[(2,6-diclorofenil)-amino]-fenilacético é um excelente anti-inflamatério
nao esterdide (AINE) usado principalmente no tratamento de artrite reumatoide, sendo exemplo de
farmaco geralmente manipulado para liberagdo controlada. Exemplos de suas formas cristalinas
sdo: a monoclinica, que é recristalizada pela evaporacao lenta de metanol ou acetona (CASTELLARI;
OTTANI, 1997); e a ortorrémbica, que é recristalizada em metanol quente com posterior
evaporacdo lenta (JAIBOON et al., 2001). Os sais desse farmaco incluem diclofenacos de potassio
dihidratado e de sédio tetrahidratado (FINI et al., 2001) e pentahidratado (MUANGSIN et al., 2002),
sendo este polimorfismo dependente das condi¢cdes de recristalizacdo. Assim, o estudo do
polimorfismo de substancias farmacéuticas é importante em virtude de possiveis alteragdes de suas
solubilidade, dissolucdo e estabilidade. Logo, objetivam-se calcular a energia das estruturas
polimérficas do diclofenaco acido com uso da modelagem molecular; e determinar a diferenga
energética entre as duas formas. A andlise conformacional foi realizada utilizando o método de
mecanica molecular (MM+) e o semi-empirico PM3 (terceira parametriza¢do) contidos no pacote
computacional HyperChem 8.5. As estruturas de menor energia foram otimizadas pelo método da
Teoria do Funcional da Densidade (DFT) usando a base B3LYP/6-31G(d). Entdo, as energias dos
conféormeros foram comparadas a partir da estrutura menos energética. A partir da modelagem
molecular e dos valores de energia obtidos, constatou-se que a diferenca energética entre os
conformeros esta relacionada com a capacidade de formacdo de duas pontes de hidrogénio pelo
grupamento -NH com orto-cloro-fenil e com oxigénio carbonilico acido. A energia é
majoritariamente influenciada pelos atomos de cloro que, pelos seus volumes atéomicos, conferem
maior estabilidade ao conférmero ortorrémbico. A barreira energética entre as duas possiveis
formas polimérficas foi de 5,10 Kcal/mol, a qual explica as diferencas observadas entre suas

propriedades fisico-quimicas.
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SOLID DOSAGE FORM FROM PRAZIQUANTEL-STARCH SODIUM GLYCOLATE SOLID
DISPERSIONS

Ana Doris de Castrol, Samanta M. Siqueiral, Flavio S. Camposl, Maria P. D. Gremiﬁol;
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Chemotherapy with praziquantel (PZ) is the most prominent treatment for schistosomiasis. The
dissolution rate and bioavailability are limited by low solubility of PZ. Thus a variety of strategies
are been developed to improve it. Among the various strategies for optimizing the PZ therapeutic
effect, solid dispersions (SD) have received much attention. The objective of this study was to
evaluate the possibility of preparation of tablets employing SD containing PZ and starch sodium
glycolate (SSG) and PZ-SSG (1:3) SD were prepared by coprecipitation followed by solvent
evaporation. Dispersions were prepared by three distinct ways: in the first, PZ was dissolved in an
enough amount of ethanol (SD 1), SSG in powder form was added and the solvent was evaporated.
For the other solid dispersions, PZ was dissolved in 1:9 (SD 2) or 2:8 (SD 3) water:ethanol mixtures
followed by the addition of SSG and the solvent was evaporated. Tablets were prepared with
powders from SD 1 and SD 3. Physical characteristics evaluated were mean weight, thickness,
hardness, friability and disintegration, as well as the solubility of PRZ in the SD. The increase of
aqueous solubility of PZ in SD in relation to the drug alone was of 1.16, 1.26, and 2.37 fold for SD 1,
SD2, and SD3, respectively. The way used for preparing SDs influences the results. The use of a 2:8
water:ethanol mixture results in tablets with good mean weight, hardness, friability and

disintegration time.

17



CARACTERIZAGAO FiSICA DE MATRIZES DE ALTA AMILOSE E PECTINA RETICULADAS
CONTENDO DICLOFENACO DE SODIO
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Diferentes estratégias tém sido utilizadas para se alcangar a liberagdo c6lon especifica de farmacos,
ja que este 0rgdo apresenta importantes vantagens para absorc¢do de varios farmacos utilizados no
tratamento de patologias locais e sistémicas. Recentemente, misturas de alta amilose (AA) e pectina
(P) reticuladas com trimetafosfato de sddio (TMFS) foram avaliadas em nossos laboratoérios e
demonstraram caracteristicas promissoras para utilizacdo em sistemas de liberagdo controlada de
farmacos. Nesse trabalho, matrizes de AA e P reticuladas com TMFS, contendo diclofenaco de sédio
(DS) incorporado por imersao, foram caracterizadas através da técnica de difracdo de raios-X.
Misturas de AA e P (4:1, 1:1, 1:4) foram reticuladas com TMFS em meio basico. As particulas
obtidas foram carregadas com solugdes de DS, sob agitacdo mecanica por 30 min. Amostras sem DS
foram preparadas como controle (C). Os difratogramas das amostras CDS e C, bem como dos
polimeros nativos, foram obtidos em difratometro de raios-X, Siemens®, com velocidade do
goniometro de 0,05°/s e varredura de angulo aberto entre 4° e 70° (2@). Os difratogramas das
amostras C mostraram que, para todas as proporg¢des dos polimeros, houve o desaparecimento dos
picos caracteristicos da P e da AA, comportamento que pode ser atribuido a amorfizacio das
amostras devido a um rearranjo estrutural provocado pelo processo de reticulacdo. No caso das
amostras CDS, observou-se o desaparecimento dos picos do DS, evidenciando a destruicao da
estrutura cristalina, a qual pode envolver mudancas no tamanho dos cristalitos e no grau de
cristalinidade, que devem resultar da progressiva amorfizagdo e/ou dissolucdo do DS no interior da
matriz polimérica. As amostras CDS exibiram ainda uma diminui¢cdo do halo amorfo e o surgimento
de picos inexistentes nas amostras C, indicando o aumento do grau de cristalinidade. As diferencas
observadas nos difratogramas das amostras CDS e C indicam modifica¢des estruturais, as quais

podem ser atribuidas a interagdes fisico-quimicas entre farmaco e polimero.

Financiamento: CAPES.
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PROPRIEDADES MECANICAS E DE TRANSMISSAO DE VAPOR D’AGUA DE FILMES DE ALTA
AMILOSE/PECTINA RETICULADAS COM TMFS
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Sistemas de liberagdo célon especifica de fArmacos tém sido alvo de inimeras pesquisas, uma vez
que o co6lon representa um promissor sitio de absorc¢do para o tratamento de patologias locais e
sistémicas. Diferentes estratégias tecnolédgicas e farmacotécnicas vém sendo exploradas para se
alcancar a liberacdo coélon especifica de farmacos e, dentre elas, a atividade enzimatica colonica
especifica representa a mais confiavel, pois a populacdo microbiana e as enzimas produzidas
representam eventos independentes do tempo de transito no TGI. A pectina e a alta amilose sdo
polissacarideos promissores para a obtencdo de sistemas de liberacdo de farmacos ativados pela
microflora col6énica. Além disso, a reticulacdo deve promover a reducdo da solubilidade dos
polimeros nas porg¢des superiores do TGI, contribuindo para a seletividade do sistema. O objetivo
desse trabalho foi avaliar as propriedades mecanicas (Rp e Ap) e de permeabilidade ao vapor
d’agua de filmes obtidos pela técnica de evaporacdo do solvente, a partir de dispersdes aquosas em
diferentes concentracdes (3, 4 e 5%) de misturas de alta amilose/pectina (1:1), previamente
reticuladas com TMFS em meio alcalino. Filmes controle foram obtidos a partir do tratamento
alcalino da mistura de polissacarideos, sem TMFS. Para as amostras a 3%, a reticulacio dos
polimeros resultou no aumento da resisténcia mecanica dos filmes, indicando que a introducao de
ligagdes intercadeias promoveu o fortalecimento da rede polimérica. Todos os filmes reticulados
apresentaram-se ainda, mais flexiveis que os controles. A permeabilidade dos filmes reticulados
ndo foi influenciada pela concentragdo de polimero. Filmes controle apresentaram maior
permeabilidade que os filmes reticulados para todas as concentracdes estudadas, demonstrando
que a reticulacdo originou uma estrutura mais densa e mais rigida, o que dificulta a permeagdo do
vapor d’agua. Os resultados obtidos indicam que os filmes estudados apresentam caracteristicas

fisicas adequadas para serem utilizados no revestimento de formas farmacéuticas solidas.
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DESENVOLVIMENTO DE CORPO DE PROVA E DISPOSITIVO PARA AVALIACAO DA EFICIENCIA
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7

A avaliacdo da eficiéncia mastigatéria é um diagnéstico importante nas areas de odontologia,
fonoaudiologia e cirurgia ortognatica. Entretanto, esta nao é tarefa facil, varios métodos foram
desenvolvidos, porém as metodologias descritas na literatura sao de dificil padronizagao e reduzida
aplicagdo na pratica clinica. Objetivo deste trabalho foi desenvolver microparticulas (beads) que
possibilitem a obtenc¢do de corpo de prova com dureza apropriada e inserir este em um involucro
que permita a mastigacdo impedindo o contato do corpo de prova com a saliva. As beads foram
obtidas por extrusao e geleificacdo ionotrdpica a partir de uma mistura de polimeros, solucao
hidroalcéolica de fucsina basica e dgua destilada. A dispersao obtida desta mistura foi colocada em
agitador mecanico e em turrax para total homogeneizacdo. Posteriormente, foi extrusada em
bomba peristaltica com agulha de didmetro 0,8 mm em solucdo aceptora (solucdo de cloreto de
calcio a 1,0M). As beads obtidas foram secas em leito de jorro com temperatura controlada e apos a
secagem foram revestidas com polimero insolivel em agua. Por meio da cinética de secagem,
verificou-se a umidade das beads e seu didmetro. Os dispositivos foram confeccionados em
involucro de PVC contendo 250mg de beads. Observou-se que o processo de secagem de “beads” em
leito de jorro é promissor, além disso, as curvas de “umidade x tempo” descrevem uma hipérbole,
pois hd uma diminuicdo muito grande nos valores de umidade nos primeiros minutos de
experimento, enquanto que esta diminuicdo é mais lenta ap6s 20 minutos. Por outro lado, a analise
dos graficos “didmetro x tempo” indica que o decaimento é bastante linear, isto se deve ao fato de
que o didmetro das “beads” diminui de uma forma constante ao longo da cinética de secagem.
Assim concluimos que a analise conjunta dos resultados demonstrou a viabilidade de obtencao de
“beads” apropriadas para utilizacdo como corpo de prova na avaliacdo da eficiéncia mastigatéria,

possibilitando sua utilizacdo na pratica clinica.
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DESENVOLVIMENTO E AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIFUNGICA DE ENXAGUATORIO BUCAL
CONTENDO Pimpinella anisum L., Syzygium aromaticum e Mentha piperita FRENTE A Candida

albicans
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A candida é um fungo que faz parte da microbiota normal da pele, do trato gastrointestinal, do trato
genital feminino e da cavidade oral. Esse fungo pode causar infeccdes como a candidiase, uma
doenca oportunista causada pela proliferacdo de espécies de Candida, principalmente Candida
albicans. Muitos antifingicos existentes no mercado apresentam efeitos colaterais indesejaveis ou
podem induzir a resisténcia fungica, principalmente em individuos imunodeprimidos. Nessa
perspectiva, o objetivo desse estudo foi desenvolver e avaliar a eficdcia do enxaguatério bucal
contendo Pimpinella anisum L., Mentha piperita e Syzygium aromaticum frente a Candida albicans.
Foram elaboradas trés formulacdes de enxaguatério: Formulacdo 1) tensoativo a 1% e adjuvantes;
Formulagdo 2) 1 mL das tinturas de M. piperita e P. ansium e do dleo de L. S. aromaticum;
Formulagdo 3) 1% de tensoativo, adjuvantes e 5% de cada fitoterapicos. Como controle negativo foi
utilizada uma formulacdo contendo apenas os adjuvantes (sacarina, EDTA, sorbitol e agua)., e como
controle positivo a solugdo de Miconazol (2%). A avaliagao antifingica foi realizada pelo método de
difusdo em meio so6lido. A comparac¢do entre as amostras foi realizada utilizando o teste nao-
paramétrico Kruskal-Wallis com post teste de Dunn. Os resultados mostraram diferenca
significativa (p=0,019) entre formulagdes 1, 2, 3 e o controle positivo para os halos de inibicdo. O
post teste mostrou diferencga significativa entre as formulagdes 1 e 3. Este resultado demonstra que
o enxaguatoério bucal contendo Mentha piperita, Pimpinella anisum L. e Syzygium aromaticum pode

ser uma alternativa eficaz para o tratamento da candidiase.
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DESENVOLVIMENTO DE NANOPARTICULAS DE QUITOSANA E CARACTERIZACAO POR
DIAMETRO MEDIO DE PARTICULAS POTENCIAL ZETA, ESPECTROSCOPIA DE
INFRAVERMELHO E MORFOLOFIA
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A via nasal é uma rota alternativa para liberacao de fArmacos que sofrem intenso metabolismo pré-
sistémico, como farmacos de origem proteica. Sua limitacdo é a rapida depuragdo mucociliar que
remove a formulacdo do local de agdo. Uma estratégia utilizada para promover um contato
prolongado entre a formulacdo e os locais de absorcdao na cavidade nasal é o uso de sistemas
nanoparticulados baseados em polimeros mucoadesivos, como a quitosana (QS). O trabalho teve
como objetivo desenvolver nanoparticulas (NPs) de QS pelo processo de gelificagdo ionotrépica e
caracterizar por espalhamento dindmico de luz (EDL), potencial zeta (PZ), microscopia eletrénica
de varredura (MEV) e espectroscopia de infravermelho. As NPs foram preparadas pela técnica de
gelificacao ion6tropica da QS com o tripolifosfato de s6dio (TPP). Nas dispersodes de QS (1, 2,3 e 5
mg/mL) em &cido acético 0,1 M pH 4.8 foram adicionadas volumes variados (3, 6, 10, 15 e 30 mL)
de TPP (1 e 5 mg/mL) com auxilio de uma bomba peristaltica, sob agitacdo mecanica. As misturas
resultantes foram caracterizadas visualmente como soluc¢do, suspensao opalescente e agregados e
por técnicas de EDL, PZ, espectroscopia de infravermelho e morfologia por MEV. A distribuicdo do
diametro médio das NPs foi determinada por medida de EDL e os didametros observados variaram
de 179£19.4nm a 487+38.7nm e os valores de PZ de +29.1 a +48 mV. A morfologia mostrou que as
NPs sdo esféricas. No espectro de infravermelho das NPs, a banda em 1652 cm! e 1550 cm! do
espectro da QS é modificada, e duas novas bandas surgem em 1646 e 1517 cm-! caracterizando a
formacdo das NPs de QS. Concluiu que o método de gelificacdo iondtrdpica foi eficaz na formacao de
NPs de QS reticuladas com TPP. Foi possivel confirmar a formacdo de particulas de tamanho
nanométrico, com valor elevado e positivo do PZ, que permitem a interacdo com a mucina da
mucosa nasal. Assim, essas NPs podem ser um potencial sistema mucoadesivo para administragao

nasal de fArmacos proteicos.
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AVALIACAO DA DISTRIBUICAO DO TAMANHO DE PARTICULAS DE DISPERSOES SOLIDAS DE
ZIDOVUDINA E GLICOLATO SODICO DE AMIDO

Liliane N. Pedreiro!?, Charlene P. Kiill!, Maria Palmira D. Gremido?;
1Departamento de Farmacos e Medicamentos da Universidade Estadual Paulista -

UNESP/Araraquara;
pgremiao@fcfar.unesp.br

Dispersdo so6lida se refere a uma familia de formas farmacéuticas em que o farmaco é disperso em
uma matriz biologicamente inerte (carreador), geralmente com o objetivo de melhorar sua
biodisponibilidade oral. Uma vantagem é que quando a matriz transportadora é dissolvida ou
erodida, o farmaco é liberado como particulas coloidais muito pequenas, na faixa dos micrometros,
0 que aumenta a molhabilidade e melhora a biodisponibilidade. Uma maneira de se avaliar o
tamanho de particulas destes sistemas é através da medida do diametro de Feret a 02, que
corresponde a distancia horizontal entre duas linhas paralelas verticais, imagindrias e tangentes a
uma particula. O objetivo do trabalho foi avaliar a distribuicdo do tamanho de particulas de
dispersdes sélidas de zidovudina e glicolato s6dico de amido nas proporgées 1:1, 1:2,
respectivamente de farmaco e polimero, preparadas com os solventes dgua e etanol e comparar
com o farmaco e o polimero livres. A andlise foi realizada em microscépio-estereoscépio Leica TM,
com aumento de 80X. O didmetro de Feret a 02 correspondente a 250 particulas foi obtido através
do programa analisador de imagem Motic Images Advances 3.2. A analise demonstrou que as
dispersdes so6lidas na proporgdo 1:1 (etanol) apresentaram 90% das particulas com didmetro entre
2,17 e 10,67 pm. As de mesma propor¢do preparada em agua apresentaram 94% das particulas
com diametro entre 0,11 e 1,98 um. As formulacdes na proporg¢do 1:2 (etanol) apresentaram 90%
das particulas com diametro entre 4,35 e 38,35 pm. As formulacdes 1:2 (agua) resultaram em 90%
das particulas com didmetros entre 4,35 e 65,95 um. A zidovudina livre apresentou 94% das
particulas com didmetro entre 4,35 e 71,35 um e a andlise do polimero livre demonstrou que 94%
das particulas apresentaram didmetro entre 4,35 e 190,75 um. Os resultados mostram que as
dispersdes solidas foram eficientes em diminuir o tamanho das particulas, quando comparadas com
o farmaco e o polimero livres. As dispersdes sdlidas 1:2 apresentaram didmetros maiores de
particulas quando comparadas as 1:1; isto pode ser devido a maior quantidade de polimero na
formulacdo, tendo em vista que este apresenta particulas com didmetros maiores que o fAirmaco

livre.
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A melaleuca (Melaleuca alternifolia Cheel) conhecida como “Tea Tree” pertence a familia Myrtaceae,
€ nativa da costa sudeste da Australia e cresce em regides pantanosas ou proximas a rios. O 6leo
essencial das folhas de M. alternifolia tem em sua composicdo o terpeno, principal substidncia
responsavel por suas propriedades medicinais, principalmente antifingicas e antibacterianas,
apresentando assim potencial para ser veiculada em sabonetes visando a prevencao de doencas do
trato geniturindrio feminino. O presente trabalho visou avaliar a atividade antifingica do sabonete
liquido contendo 6leo de melaleuca para o tratamento da candidiase. As analises microbioldgicas
foram realizadas pelo método de difusdo em Agar sabouraud com Candida albicans ATCC (18804),
sendo utilizado o xampu de cetoconazol como controle positivo e as amostras de sabonete liquido
contendo 6leo de melaleuca nas concentracgées 1, 2, 3, 4, 5 e 10%. A comparagdo entre as amostras
foi realizada aplicando-se o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis e o post test de Dunn. O ensaio
de efetividade dos produtos nas diferentes concentragdes apresentou os seguintes resultados
quanto as médias dos halos de inibicdo: 12,3, 12,6, 12,0, 13,3, 14,0, 14,6 mm, respectivamente. O
controle positivo (cetoconazol) apresentou um halo de 15,6 mm.Os resultados obtidos mostraram a
efetividade do sabonete contendo 6leo de melaleuca frente a Candida albicans, obtendo-se
diferenca estatistica significativa entre as amostras e o controle positivo (p = 0,0062). O resultado
do post test de Dunn demonstrou que as formulacdes a 1, 2 e 3% foram significativamente
diferentes em comparacdo ao controle positivo. Ja as demais concentracdes foram estatisticamente
iguais. Desta forma, pode-se concluir que o sabonete liquido contendo 6leo de melaleuca a 4%

torna-se uma opc¢do para o tratamento de candidiase.

Palavras-chave: 6leo de melaleuca, Candida albicans, sabonete intimo.

24



SINTESE HIDROTERMAL DE OXIDO DE ZINCO NANOESTRUTURADO
ASSISTIDA POR MICROONDAS
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0 6xido de zinco (Zn0O) é um composto quimico semicondutor com excelentes propriedades
eletrdnicas e épticas. E utilizado como insumo farmacéutico para preparacido de protetores solares,
funcionando como um filtro fisico. Quando reduzido a uma escala nanométrica fornece aos
protetores solares maior transparéncia quando aplicado sobre a pele. Neste contexto, a
nanotecnologia apresenta-se como uma nova opg¢do para a produgao de protetores solares com boa
aparéncia cosmética, além de oferecer protecdo contra o cancer de pele, um dos principais tipos de
cancer que acomete a popula¢do da Regido Nordeste. O Brasil ainda ndo promeveu a preparacao em
escala industrial de materiais fotoprotetores inorganicos nanoestruturados. Isto representa um
estimulo para o desenvolvimento de processos sintéticos inovadores para estes materiais. Este
trabalho tem como objetivo sintetizar ZnO nanoestruturado através do método hidrotermal
assistido por microondas, caracteriza-lo através das técnicas de Difracao de Raios-X e Microscopia
Eletronica de Varredura para utilizd-lo como insumo farmacéutico numa formulacao de protetor
solar. Foi utilizada a seguinte metodologia: preparou-se 250 mL de uma solu¢do aquosa contendo
Zn(NO3)2.6H20 e NaOH na proporc¢do 1:1 e 100 mL de NH4OH. Em seguida, aliquotas desta solucdo
foram colocadas em recipientes apropriados para reator de microondas. As sinteses foram
realizadas a temperatura (T) entre 120 e 1802C e intervalos de tempo (t) 5-10 min, observando-se
a formacgdo de um pé fino e branco. Posteriormente, as amostras foram lavadas com agua Milli-Q e
etanol P.A. e secas a T=602C por 5h. Para sintese otimizada, realizada a 180°C em 5 min, o
rendimento foi de 83% e o tamanho dos cristais de ZnO foi estimado em 360 nm. O método
desenvolvido apresenta vantagens em relacdo aos métodos sintéticos convencionais da literatura,
tais como: simplicidade, rapidez, rendimento e apresenta grande potencial para sua transposicdo

em escala industrial.
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ELABORACAO DE FILMES DE ETILCELULOSE CONTENDO POLISSACARIDEO DA RAIZ DE
LOTUS (NELUMBO NUCIFERA) COM POTENCIAL APLICACAO AO REVESTIMENTO DE FORMAS
FARMACEUTICAS DE LIBERACAO MODIFICADA
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0 trabalho teve como objetivo o desenvolvimento de filmes isolados, associando-se o polissacarideo
arabinogalactana (AG) extraido da raiz da planta aquatica Nelumbo nucifera ao polimero sintético
Etilcelulose - EC (Surelease®). Visando analisar através das caracteristicas de hidratacdo em
diferentes meios além dos parametros de permeabilidade dos filmes obtidos a potencial aplicacao
deste revestimento no que diz respeito a liberacdo modificada de farmacos. Utilizou-se na extracao
da AG raizes secas de Létus triturada. Os filmes foram obtidos a partir do método Casting process
em moldes de Teflon® através de dispersdes poliméricas de base aquosa preparadas em trés
diferentes proporcoes de EC e AG respectivamente: 100:0 (controle), 95:5 e 90:10, com massa
polimérica final de 4% (p/v). Os filmes foram analisados macroscopicamente. A permeabilidade foi
verificada através de testes de transmissdo de vapor d’agua (TVA), seguindo o método “B” da ASTM
(EUA) designado E96-66. Foram utilizadas ctipulas de permeabilidade (Payne permeability cup). As
caracteristicas cinéticas de intumescimento dos filmes foram quantificadas a partir do calculo de
determinacdo do indice de intumescimento (1i%). As caracteristicas macroscopicas se modificaram
conforme o aumento da propor¢do da AG. O aumento na concentragao da AG (95:5 e 90:10) gerou
uma diminuicdo na TVA. Era de se esperar que o [i% fosse diretamente proporcional ao aumento da
adicao da AG. Isto ndo ocorreu neste trabalho, uma vez que o filme 95:05 apresentou resultados de
[i% superiores ao filme 90:10, tanto no Fluido de Simulagdo Gastrico (FSG) quanto no Fluido de
Simulacdo Intestinal (FSI). Fato este que pode ser explicado pelo elevado grau de hidrofilicidade da
AG na composicdo 90:10, o qual foi facilmente perdido do filme para o meio de simulacdo. Os
resultados da TVA e as caracteristicas de intumescimento dos filmes associados evidenciaram
sucesso na possivel utilizacdo deste material, no revestimento de formas farmacéuticas sélidas

orais e uma provavel facilitacdo no acesso pelas bactérias e enzimas presentes no colo intestinal.
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Nossa investigacdo se pautou no desenvolvimento de novo material filmogénico da associa¢do do
polimero Eudragit® RS 30D (RS) e do mucopolissacarideo sulfato de condroitina modificado (SCM),
para revestimento de comprimidos de teofilina para liberagao sitio alvo especifica de farmaco. Os
comprimidos foram produzidos em compressora rotativa utilizando-se granulos preparados por
via Umida, em um granulador high shear mixer, leito fluidizado na secagem e o controle da umidade
dos granulos em balanca Metler® infravermelho. Foram realizadas avaliacdes das caracteristicas
farmacopéicas fisicas, peso médio, dureza, friabilidade e desintegracdo. Trés composicdes de
revestimento, RS100 (controle), RS 95:05 SCM, RS 90:10 SCM, que tiveram seu comportamento
Reolégico analisado foram utilizados no revestimento dos comprimidos em turbina perfurada Lab
Coater Glatt. Os ensaios de dissolucdo foram realizados aplicando fluidos de simulacdo gastrico e
intestinal (FSG e FSI). Os comprimidos apresentaram suas caracteristicas tecnoldgicas adequadas,
Didmetro médio 11,0 mm; Espessura 3,7 mm; Peso médio 324,0 mg; Friabilidade <0,1%;
Desintegracdo <30 min; Dureza 8,0 Kgf. As dispersdes poliméricas foram classificadas como
Plastico Bingham. Os nucleos revestidos apresentaram uma taxa lenta de liberagao da teofilina. Isto
pode ser explicado pelo carater tempo dependente do RS. A liberacdo do fAirmaco a partir dos
comprimidos nas 03 primeiras horas foi de apenas 0,4%, apds 24 horas aproximadamente 3% do
farmaco havia sido liberado. Este fato sugere que o SCM presente na composicdo de filmes de
revestimento de Eudragit® proporcionou uma eficiente prote¢do, exercendo pleno controle da
liberacdo do fAirmaco, frente aos fluidos de simulacido dos segmentos proximais do trato intestinal.
A associagdo proposta apresentou-se eficiente, pois a inser¢do do SCM ao RS 30 D, proporcionou
potencial de geracdo de material filmogénico capaz de viabilizar a manutencdo da vulnerabilidade a

fermentacao especifica no ambiente colonico.
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DESENVOLVIMENTO E AVALIACAO DA VIABILIDADE DE IMPLANTES INTRAOCULARES
CONSTITUIDOS DE POLIURETANO BIODEGRADAVEL E BEVACIZUMAB
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O tratamento de doengas que atingem o segmento posterior do olho é limitado pela dificuldade no
transporte de doses eficazes de fArmacos para o vitreo, retina e cordide. Inje¢des intravitreas vém
sendo utilizadas para transportar farmacos para o segmento posterior do olho, mas é uma técnica
invasiva e apresenta riscos de infec¢des oculares e danos aos tecidos. Visando a obtengao de niveis
terapéuticos adequados de fArmacos no segmento posterior do olho por longos periodos, sistemas
poliméricos de liberacdao prolongada implantados diretamente no vitreo estdo sendo investigados
para o tratamento de varias doencas vitreo-retinianas. Tais sistemas eliminam a necessidade de
aplicagdes repetidas, visto que o farmaco é liberado por um periodo de tempo maior, apresentando
assim uma enorme vantagem em relacdo as inje¢des. Neste trabalho, foi sintetizada uma dispersao
aquosa de poliuretano biodegradavel, e o bevacizumab foi incorporado a ela. A partir desta
incorporacdo, implantes constituidos de poliuretano e bevacizumab foram desenvolvidos e
avaliados como dispositivos intraoculares de liberacdo controlada do farmaco, destinados ao
tratamento da Retinopatia Diabética proliferativa e Degeneracdo Macular Relacionada a Idade.
Estes implantes foram caracterizados por FTIR e Andlise Térmica, e também foram submetidos ao
estudo de liberacdo in vitro do bevacizumab. O farmaco foi quantificado por método analitico
desenvolvido e validado previamente. O método analitico desenvolvido para deteccdo e
quantificagdo do bevacizumab por CLAE mostrou-se sensivel, preciso e linear no intervalo de
concentracdo entre 5 e 75 pg/mL. As diferentes técnicas de caracterizagcdo revelaram que o
bevacizumab interagiu com o poliuretano apés dispersdao na matriz polimérica. Esta interacdo foi
confirmada também pelo estudo de liberacao in vitro, uma vez que nao foram detectados picos
referentes ao farmaco durante o estudo. Portanto, o poliuretano na forma utilizada no presente
trabalho ndo apresentou viabilidade para ser utilizado em sistemas de liberacdo prolongada do

bevacizumab.
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DESENVOLVIMENTO DE NANOPARTICULAS LIPIDICAS SOLIDAS CONTENDO ACIDO
RETINOICO E ACIDO LAURICO PARA O TRATAMENTO TOPICO DA ACNE VULGARIS
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A terapia topica é a primeira escolha no tratamento de pacientes com acne leve a moderada e o
acido retinodico todo trans (AR) é um dos farmacos mais usados. Contudo, sua aplicacdo tépica é
acompanhada por uma alta incidéncia de reacdes adversas, como eritema, ressecamento e irritacao.
As nanoparticulas lipidicas sélidas (NLS) constituem uma alternativa interessante para reduzir as
reacées adversas sem comprometer a eficacia. Por outro lado, a associacdo de retindides e
antimicrobianos constitui uma inovacdo na terapia tépica da acne e, recentemente, o acido laurico
(AL), um &cido graxo presente no sebo, mostrou atividade elevada contra o Propionibacterium
acnes. Este trabalho tem por objetivo desenvolver NLS carregadas com AR e AL, usando a
estearilamina (SA), uma amina lipofilica, para aumentar o teor de encapsulacdo (TE). As NLS foram
preparadas pelo método de homogeneizacdo a quente, utilizando sonda de ultrassom. O diametro
médio das vesiculas e o potencial zeta foram avaliados. O TE do AR e AL nas NLS foi avaliado 0 e 15
dias ap0s a preparacao. O tamanho encontrado para as NLS com 0, 0,2 e 0,4% de SA foi 148 + 1, 150
+ 1 e 157 + 7 nm, respectivamente, e o potencial zeta foi -25 * 2, 11 #+ 4 e 41 £+ 1 mV,
respectivamente. O TE do AR nas NLS com 0, 0,2 e 0,4% de SA foi 100 * 5%, 100 £ 5% e 98 * 7%,
respectivamente, no tempo inicial e 83 + 3%, 111 + 1% e 100 * 4%, 15 dias depois. O TE do AL nas
NLS com 0, 0,2 e 0,4% de SA foi 106 + 5%, 97 £ 5% e 98 + 1%, respectivamente, no tempo inicial e
101 + 1%, 93 + 1% e 44 * 1%, 15 dias depois. Portanto, a formulacdo de NLS com 0,2% de SA
mostrou maior TE e estabilidade para ambos os farmacos antiacne, sendo escolhida para ensaios
bioldgicos posteriores.

Financiamento: Fapemig, CNPq.
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O cancer é uma doenca caracterizada pela multiplicagcdo e propagacao descontroladas de formas
anormais das proprias células corporais. Nos dltimos 30 anos, compostos de platina tém dominado
o tratamento de diversos tipos de cancer, com destaque para a cisplatina e carboplatina. No
entanto, efeitos colaterais e o desenvolvimento de resisténcia ao tratamento direcionam
pesquisadores para a busca de novas moléculas analogas da cisplatina. Este trabalho visou a sintese
de um novo Composto de Coordenacdo Tioxo-imidazolidinico contendo Platina (II). A rota sintética
constituiu-se de duas etapas: na primeira, benzaldeidos substituidos foram condensados a posicao
5 do ntcleo imidazolidinico através de uma reacdo de Knoevenagel; a segunda consiste na formacao
do composto de coordenacdo do intermediario heterociclico com o derivado cis-platinico. O
produto foi obtido com rendimento de 24% e ponto de fusdo 237 2C com decomposi¢do. Segundo
analise dos espectros de infravermelho de ambos os compostos, ligante e complexo de Pt, sugere-se
a coordenacdo, por parte do ligante, ao centro metalico tendo em vista o aparente deslocamento
para menores frequéncias vibracionais, correspondentes aos sitios de coordenacdo (dentes),
quando comparados aos mesmos no ligante livre. Quanto a atividade citotoxica, as células foram
plaqueadas na concentra¢do de 1 x 105 células/mL. As placas foram incubadas por 72 horas em
estufa a 5% de COza 37°C. Em seguida, foram adicionados 25 pL da solugdo de 3-(4,5-dimetiltiazol-
2yl)-2,5-difenil brometo de tetrazolina (MTT), e as placas foram incubadas por 3h. A absorbéancia
foi lida apo6s dissolugdo do precipitado com 100 pL de dimetilsulféxido (DMSO) puro em
espectrofotometro de placa a 595nm. Os Percentuais de inibi¢do do crescimento celular (IC%) das
amostras em duas linhagens tumorais testadas na dose tnica de 25 pg/mL foram de 12,5% para a
linhagem HT29 e 11,1% para linhagem MCF-7. Os resultados obtidos foram promissores e apontam
na dire¢do de investigacdes mais aprofundadas acerca da atividade deste composto e de possiveis

analogos estruturais.
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A esquizofrenia é caracterizada por sintomas psicéticos e cognitivos, acomete 1% da populagio
mundial, e é responsavel por 25% das internag¢des. Os neurolépticos sdo a base para o tratamento
medicamentoso dessa doenca. A olanzapina é um neuroléptico atipico derivado das
tienobenzodiazepinas, com grande potencial em inibir sintomas psicoticos, porém, apresenta
importantes efeitos colaterais além de gerar um tratamento bastante dispendioso. Esses fatores sdo
estimulos ao desenvolvimento de novas drogas quimicamente relacionadas a olanzapina, com
potencial atividade antipsicética, que sejam mais eficazes, mais baratas e menos toéxicas. Para tanto,
foram sintetizados novos derivados tienobenzodiazepinicos, através de uma rota sintética que
utiliza as reacdes de Gewald, onde a condensacdo multicomponente de uma cetona (I), com um
composto metileno ativo (II) e enxofre elementar em meio alcalino, gera os primeiros
intermedidrios, 2-Amino-4,5,6,7-diidro-4H-ciclohexa [b]tiofeno-3-carbonitrila (65b). Em seguida,
foram condensados a o-halo-nitrobenzeno ou o-halo-nitroanilina (III), através de uma substituicao
nucleofilica aromatica, catalisada por base, fornecendo diarilaminas substituidas 2-(2-nitro-
fenil)amino-4,5,6,7-tetraidro-4H-ciclohexa[b]tiofeno-3-carbonitrila. A nova diarilamina 2-(2-nitro-
fenil)amino-4,5,6,7-tetraidro-4H-ciclohexa[b]tiofeno-3-carbonitrila apresenta Rdt=:55,8%, PF(°C):
102-103 (vermelhos) e 95-96 (amarelos). Rf=0,4 n-Hex/AcOEt 9,5:0,5. RMN H (200MHz, CDCl3) o:
1.84-1.87 (m, 4H), 2.63-2.73 (m, 4H), 6.91 (dt, 1H,/ = 8.6, 1.4 Hz), 7.18 (dd, 1H, /] = 8.6, 1.0 Hz), 7.51
(dt, 1H, J = 8.6, 8.2, 7.4 Hz), 8.22 (dd, 1H, J = 8.4, 1.4 Hz), 9.6 (s, 1H). O estudo de cristalografia de
raios-X do 2-(2-nitro-fenil)amino-4,5,6,7-tetraidro-4H-ciclohexa[b]tiofeno-3-carbonitrila, que pode
ser obtido apds cristalizacdo sob a forma de monocristais, revelou pela andlise da difratometria de
raios-X do composto e da difratometria de po, a existéncia de dois diferentes polimorfos para esse

composto.
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0 praziquantel (PZQ) é o farmaco de escolha para o tratamento da esquistossomose, entretanto
apresenta baixa solubilidade em &gua e a biodisponibilidade é baixa ou erratica. Assim, o
desenvolvimento de alternativas tecnolégicas que melhorem estas propriedades é necessario. Uma
dessas alternativas sdo os carreadores lipidicos nanoestruturados (NLC), que foram desenvolvidos
na década de 1990 como segunda gera¢do de nanoparticulas lipidicas sélidas (SLN). Os NLCs sdo
compostos por uma matriz lipidica s6lida contendo certo lipidio liquido que protege o farmaco da
degradacdo quimica. Portanto, o objetivo deste trabalho foi desenvolver e caracterizar carreadores
lipidicos nanoestruturados NLCs contendo praziquantel. Os NLCs contendo monoestearato de
glicerila (GMS) e acio oléico (AO) como fase oleosa, foram aquecidos a 802C, o praziquantel (PZQ), e
fosfatidilcolina (PC), foram adicionados na mesma fase, a fase aquosa contendo Tween 60 (TW) foi
aquecida na mesma temperatura e vertida a fase oleosa e agitada com auxilio do Ultra turrax, na
velocidade de 11000 rpm por 10 minutos. A solidificagdo dos NLCs foi obtida dispersando esta
emulsdo em agua gelada empregando a mesma velocidade de agitacdo por 1 minuto em banho de
gelo. Os NLCs foram preparados com e sem PZQ. Determinou-se o didmetro médio das particulas,
indice de polidispersidade e potencial zeta por Espectroscopia de correlacdo de Foétons usando
Zetasizer Nano-ZS. O diametro médio, indice de polidispersidade e potencial Zeta para os NLCs sem
e com PZQ foram 343nm, 0,600 e -29,5mV e 377nm, 0,394 e -30,6mV, respectivamente. Com estes
resultados, foi possivel obter NLCs com tamanho adequado, o indice de polidispersidade indicando
uma homogeneidade entre as particulas e um potencial zeta indicando uma boa estabilidade para

os NLCs com e sem farmaco, sendo possivel a incorporacdo de PZQ nos mesmos.
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The nasal route has generated great interest as alternative route for drugs that present first pass
metabolism, as the zidovudine (AZT). However, it has some factors that limit the nasal drug
absorption, as the mucociliary clearance mechanisms, which quickly removes the formulation of
the nasal cavity. Mucoadhesive systems can provide the prolonged contact between the drug
formulation and the absorptive sites in the nasal cavity. Surfactant systems have found use in
mucoadhesive drug delivery and our group has studied systems composed by PPG-5-CETETH-
20/oleic acid/water that have shown to stabilize microemulsions systems (ME), which can form a
liquid crystalline matrix in contact with artificial mucus. The liquid crystal formation may prolong
the residence time of AZT in the nasal cavity. Some studies have combined surfactant system with
poly(acrylic acid)s polymers (PAAPs) to produce systems with enhanced adhesion. In view of that,
this work combined the ME with some mucoadhesive polymers to evaluate if they are able to
increase some mucoadhesive parameters. Polycarbophyl (PP), carbopol 971P, 974P, and chitosan
(CH) at 0.1% (w/v) was added in the aqueous phase of the ME. The resulted formulations were
mixed with artificial mucus (AM) for the in situ behavior studies. Phase transformations after AM
addition were seen by polarized light microscopy. The mucoadhesive parameters were obtained by
rheological tests and by a texture analyzer, which was used to obtain some mechanical parameters
as hardness, compressibility, adhesivity and cohesion, and it was also used to measure the
mucoadhesive force between the microemulsions+AM and some mucosal models, as mucin disc and
porcine nasal mucosa. The ME combined with mucoadhesive polymers formed microemulsions that
could change to the hexagonal phase with AM contact, resulting in a high viscous matrix that may
be formed in the nasal cavity. Moreover, the addition of PP increased some mucoadhesive
parameters, indicating that there are more mucoadhesive mechanisms besides the phase transition
that can contribute for the mucoadhesive bond. This study was important to characterize potential
mucoadhesive systems for AZT nasal administration.

Acknowledgments: FAPESP.
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0 6leo de copaiba (OC) é usado na medicina popular por apresentar a¢do antiinflamatdria,
antihemorragica, antimicrobiana, dentre outras. O numero crescente de microrganismos
resistentes a medicamentos ressalta a necessidade de novas abordagens para a terapia antiflingica.
O objetivo deste trabalho foi avaliar a atividade antifingica do OC pelas seguintes técnicas: difusao
em agar (MDA) e microdiluicdo (MMD). Para esses testes, foram utilizadas quatro amostras
diferentes do OC, sendo 2 amostras de 6leo in natura e outras 2 de 6leo industrializado. Todas as
amostras foram previamente esterilizadas por filtracdo. As analises foram realizadas frente a cepas
de Candida albicans ATCC 90028, C. krusei ATCC 6258 e Cryptococcuss neoformans 5549, seguindo
protocolos do Clinical and Laboratory Standards Institute. Para o teste de MDA foi utilizado
concentracdo fixa de 10pL/poco, enquanto que para o MMD utilizou-se concentracdes de
0,97pg/mL a 1000pg/mL. As amostras nao apresentaram atividade contra nenhuma cepa quando
analisadas por MDA. Apenas as duas amostras de OC in natura apresentaram, no ensaio por MMD,
atividade contra cepas de C. albicans e C. krusei, com Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) acima
de que 150.0 ug/mL. Esse valor é considerado elevado para estas espécies indicando fraca atividade
bioldgica destas amostras. A variacdo observada entre os resultados deve-se provavelmente ao fato
da técnica de MMD possuir maior sensibilidade sendo por isso capaz de detectar baixa atividade
antifingica. Considerando os resultados obtidos pode-se concluir que para amostras de OC, a
andlise por MDA nao é aconselhada devido suas caracteristicas de sensibilidade, sendo esta
indicada apenas em testes de triagem, devido sua facilidade de manipulacdo e baixo custo. De forma
contraria, o MMD apresentou-se adequado para a investigacdo de atividade antifiingica proposta

por este trabalho.
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Determinar as propriedades fisico-quimicas dos farmacos é um procedimento necessario para
conhecer suas caracteristicas farmacocinéticas e farmacoldgicas. A investigacdo do coeficiente
solubilidade (Cs) e coeficiente de particdo (P) é necessaria para entender o processo de transporte
de moléculas pelas membranas biolégicas e a liberagdo de farmacos a partir de sistemas complexos
como as microemulsdes (MEs), por exemplo. O objetivo deste trabalho foi determinar o Cs e LogP
do Cloranfenicol (CLOR) e, analisar a taxa de incorporacéo deste farmaco em MEs a base de Oleo de
Copaiba (OC). Os ensaios de Cs foram realizados em agua, Tween 20®, Span 80®, metanol e OC,
partindo-se de solugdes supersaturadas de CLOR em cada um desses solventes. Para determinagao
do P foi utilizado mistura de agua/octanol (1:1) na qual o CLOR foi adicionado em excesso e
deixado sob agitacdo por 24h. Diferentes formulacdes de MEs, compostas por OC, Tween 20®, Span
80® e agua foram preparadas com concentragdo fixa de 1% (p/v) de CLOR. Para doseamento de
CLOR as amostras foram filtradas, diluidas em metanol e analisadas por CLAE através de
metodologia previamente calibrada (equacio de reta de y = 77574x + 115478 e r?= 0,9995). Os
resultados obtidos para Cs, em concentracdo molar, indicaram valores igual a 0,6843; 0,2338;
0,2264; 0,01 e 0,001, para metanol, Span 80®, Tween 20®, Agua e OC, respectivamente. Apos a
andlise do P pdde-se confirmar que esta molécula possui caracteristica lipofilica, uma vez que o
valor encontrado foi igual a 6,1035. A taxa de incorporac¢do do CLOR nas MEs variou entre 0,020 a
0,025 * 0,002M, correspondendo a 81% da quantidade inicial adicionada na preparagao. De acordo
com os resultados, sugere-se que o CLOR esteja solubilizado na fase lipofilica das MEs. Esta
caracteristica pode favorecer a interacdo deste farmaco com os componentes lipidicos da

membrana celular das bactérias, e possivelmente, potencializar a acdo antibi6tica do farmaco.
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AVALIACAO DA FORCA BIOADESIVA DE SISTEMAS NANOESTRUTURADOS ESTABILIZADOS
COM ALCOOL CETILICO ETOXILADO E PROPOXILADO PARA ADMINISTRACAO TOPICA DE
ITRACONAZOL

Gabriela M. Luz!, Mariane H. Hirata?l, Hilris R. Silval, Maria P. D. GremidoZ;

1Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, UNESP/Araraquara - SP;

gabriela marielli@yahoo.com.br

Algumas doengas flngicas apresentam lesdes cutaneas favorecem sua transmissao e dificultam a
chegada do farmaco no local de acdo, quando administrado por via oral. A escolha de uma
preparacao tdpica é a melhor opcdo. No entanto, muitos antifingicos tépicos nao sao eficazes, pois
o tempo no local de agdo nao é adequado. Uma alternativa encontrada para superar estas limitacdes
sdo os sistemas bioadesivos de liberacdo de farmacos. Neste sentido, a nanotecnologia tem
representado um importante avango, sendo os cristais liquidos importantes sistemas para esta
finalidade. O objetivo deste trabalho foi desenvolver sistemas nanoestruturados bioadesivos
estabilizados com alcool cetilico etoxilado e propoxilado (T), contendo acido oléico (AO) ou bleo de
copaiba (OC) como fases oleosas, para administracdo cutanea de itraconazol (Itra). O teste inicia-se
quando o sensor contendo a pele presa a ele, desce a uma velocidade 1mm/s até encontrar a
amostra, e permanece em contato com a amostra por 30 segundos. Ap0s este periodo, o sensor foi
removido a uma velocidade de 0,5mm/s e a for¢a bioadesiva (FB) foi determinada através da
medida necessaria para destacar a amostra da pele. A pele utilizada foi obtida de orelha de porcos e
foi dermatomizada na espessura de 500um, ficando apenas o estrato cérneo, epiderme e derme. As
amostras foram preparadas misturando os componentes nas seguintes proporc¢des (T/AO ou
0C/agua): AO1 ou OC1 (40/10/50) e AO2 ou OC2 (40/20/40), sendo adicionado em todos 0,005%
de Itra. Os resultados obtidos foram comparados aos valores de FB obtidos em gel de Carbopol
974P® 5%, o qual ja é um sistema reconhecidamente bioadesivo. Os valores de FB encontrados
foram: OC1- 0,49N, OC2 - 0,18N, AO1 - 0,043N, AO2 - 0,014N e o gel - 0,075N, mostrando que os
sistemas formados por OC apresentaram forca bioadesiva de 3 a 7 vezes maior que o gel de
Carbopol, e as formulacdes contendo AO como fase oleosa apresentaram forca bioadesiva menor
que a apresentada pelo gel. Desta forma, conclui-se que foi possivel obter sistemas bioadesivos que
melhorardo a permanéncia da preparacdo no local infectado, aumentando a eficiéncia de

antifingicos para uso topico.
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DESENVOLVIMENTO DE NANOEMULSOES E NANOPARTICULAS LIPIDICAS SOLIDAS
CONTENDO ACIDO RETINOICO E UMA AMINA LIPOFILICA PARA O TRATAMENTO DE
TUMORES SOLIDOS
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0 acido retinbico (AR), um derivado lipofilico da vitamina A, tem sido investigado na prevencgao e
no tratamento do cancer em varios tipos de células e tecidos. Devido a elevada variacdo na
biodisponibilidade do AR oral, o desenvolvimento de uma alternativa parenteral é requerido.
Nanoemulsoes (NE) e nanoparticulas lipidicas sélidas (NLS) podem alterar favoravelmente a
estabilidade quimica e as atividades biolégicas do AR. Entretanto o teor de encapsulacao (TE)
nestes dois sistemas é geralmente baixo, ao menos que seja utilizada uma elevada relagao
tensoativo/lipide. O objetivo deste estudo foi desenvolver novos carreadores lipidicos NE e NLS,
contendo AR e estearilamina (SA), uma amina lipofilica, que foi utilizada para a formacdo de um par
ionico com o AR e para aumentar o TE. Ambos os sistemas foram preparados pelo método de
homogeneizacdo a quente usando uma sonda de ultrassom. As formulagdes foram caracterizadas
pelo TE, tamanho e potencial zeta. O tamanho e o potencial zeta foram realizados por espalhamento
dinamico da luz e eletroforese. Para avaliacdo do TE, o teor total de AR antes e ap6s filtragao (filtro
de 0,45 pm) foi determinado por cromatografia liquida de alta eficiéncia. O TE na NE com 0, 0,1 e
0,2% de SA foi 62 + 4,5; 98 + 3,5 e 99 * 3,5% respectivamente. Na NLS com 0 e 0,2% de SA, o TE foi
66 + 1 e 101 * 7%, respectivamente. Desta forma, o TE do AR em NE e NLS aumentou
significativamente na presenca da amina lipofilica. O tamanho das particulas permaneceu na faixa
de 70 a 121 nm para as NE e de 144 a 167 nm para as NLS, enquanto que o potencial zeta variou
entre -38 e 66,2 mV para NE e entre 5,6 e 34,6 mV para NLS sem e com amina, respectivamente.
Estes sistemas apresentam potencial para liberacio controlada do AR apds administracao
parenteral, sendo utilizados em ensaios biol6gicos posteriores.

Financiamento: Fapemig, CNPQ.
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DEVELOPMENT AND CHARACTERIZATION OF N,N,N-TRIMETHYLCHITOSAN-POLY (n-
BUTYLCYANOACRYLATE) CORE-SHELL NANOPARTICLES FOR DRUG DELIVERY APPLICATION
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The purpose of this work was to obtain and characterize polimeric nanoparticles coated with a
chitosan derivative for oral delivery of drugs. N,N,N-trimethylchitosan was synthesized based on
the method of Curti et al, 2003. PACA nanoparticles were obtained by emulsion polymerization
method (Couvreur; Vauthier, 1991). For the preparation of core-shell nanoparticles, PACA was
added dropwise to the TMC solution under stirring. 1H-nuclear magnetic resonance spectra of the
TMC was obtained and the degree of quaternization (DQ) was calculated.The diameter and
polydispesity index of nanoparticles was obtained by photon correlation spectroscopy and zeta
potential was measured by laser doppler anemometry.The morphology was analyzed by Atomic
Force Microscopy (AFM). The effect of formulation on the Transepithelial Electrical Resistance
(TEER) of the Caco-2 cell monolayers was also measured. Reaction yields and DQ were 69% and
65%, respectively. The size of the TCM nanoparticles was significantly larger than uncoated
nanoparticles, this increase was an indication of the attachment of the polymer to the nanoparticles
surface. Besides, the uncoated nanoparticles had negative charge which, after incubation with TCM,
was inverted to highly positive values.This inversion also confirms the presence of coating. In
addition, the high value of zeta potencial of core-shell nanoparticles may indicate the stability of the
nanoparticles against agglomeration. Concerning the polydispesity index, coated nanoparticles
showed values below 0.3, wich confirms the obtention of monodisperse system. For the AFM
images, it could be observed that both types of nanostructures presented a spherical morphology.
Also, these nanoparticles can cause a significant change in the TEER of the monolayer. MC was
synthesized in excellent yields. Besides, the present elaboration technique allowed the efficient
preparation of core-shell nanoparticles, wich presented suitable physicochemical and biological
characteristics for drug delivery application.

Acknowledgement: CNPq
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PERFIL DE LIBERACAO IN VITRO DE MICROPARTICULAS POLIMERICAS BIODEGRADAVEIS
CONTENDO CETOROLACO OBTIDAS POR SPRAY DRYER PARA LIBERACAO PROLONGADA
INTRAOCULAR
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Inflamag¢des oculares sdo muito freqiientes em pacientes pds-operatdrios em oftalmologia. A
utilizacdo de colirios contendo antiinflamatérios minimiza parte desses problemas, porem o alto
numero de aplicacdes necessdrias e a ocorréncia de glaucoma, provocada pelos antiinflamatérios
esterdides, dificultam a manutengdo e o sucesso do tratamento. A grande dificuldade de atingir e
manter niveis terapéuticos no segmento posterior dos olhos com administracdes tépicas, o alto
risco de injecOes intraoculares freqiientes e a exaltacdo dos efeitos colaterais dos farmacos pela
necessidade de altas doses orais, tornam bastante atrativo o desenvolvimento de dispositivos de
liberacdo controlada, principalmente de efeito prolongado, destinados a veiculagdo de fairmacos
para tratamento de doencas do segmento posterior dos olhos. Neste projeto, em continuidade a
projetos anteriores, temos como objetivo avaliar o perfil de liberagdo in vitro de microparticulas
biodegradaveis de acido polilactico-co-glicélico (PLGA) contendo o antiinflamatério ndo-esterdide
cetorolaco (CT) obtidas por Spray dryer, para administracdo intraocular. A liberacdo in vitro do CT
foi realizada a partir do farmaco nao encapsulado e encapsulado, utilizando modelo estatico de
dissolucdo, na qual amostras de CT foram colocadas em tubos com 4mL de tampao Tris-HCl 0,01
mol.L-1, pH 7,2 e incubadas a 372C. Em intervalos pré-determinados os tubos foram centrifugados a
5000 rpm e o sobrenadante analisado por espectroscopia de UV-Vis. Comparando os perfis de
liberacao observa-se um aumento no tempo de liberacdo do CT com o aumento da proporgao de
PLGA da amostra, principalmente comparados ao CT livre, onde a liberacdo é total na primeira
coleta. Nas amostras com menor teor de polimero o mecanismo de liberacdo predominante é a
difusdo por gradiente de concentracio, enquanto nas amostras com maiores propor¢des de PLGA o
mecanismo de liberagao envolve também a erosdo da matriz polimérica. A encapsulacao do CT em
microparticulas de PLGA promove diminuicdo da velocidade de liberagdo e conseqiiente aumento

no tempo de liberacdo do farmaco.
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0 6leo de copaiba (0OC) vem sendo estudado como componente para desenvolvimento de novos
sistemas de liberagdo de farmacos (SLF), como microemulsdes (ME) e cristais liquidos (CL),
podendo representar uma alternativa como fase oleosa, além de, poder promover efeito sinérgico
quando em contato com farmacos nestes incorporados. Entretanto, devido a variada composicao
quimica dos dleos de diferentes procedéncias, bem como a possibilidade de adulteracées tanto em
sua propria origem, quanto em processos em farmdcias e industrias, como relatado na literatura,
torna-se necessario a diferenciacdo também do ponto de vista tecnolégico destes 6leos. Uma
ferramenta que pode auxiliar nesta caracterizagio bem como estudar as propriedades
farmacotécnicas de OC é o diagrama de fases (DF) que descreve o comportamento estrutural de
sistemas como ME, CL e as regides limites de transicao entre estes sistemas, emulsdes e fases
separadas. Portanto, o objetivo deste trabalho foi estudar o comportamento de OC de diferentes
procedéncias - obtidos de Cooperativa do Acre (OC), Sigma-Aldrich (0S), comercialmente em
farmacia de Araraquara, SP (OE) e em comércio de Sdo Mateus, ES (OM) - empregando o tensoativo
alcool cetilico etoxilado e propoxilado, através da construcao de DF. Para isso, quatro DF ternarios
foram construidos por meio da titulagdo de d4gua em sistemas com diferentes concentracdes de
tensoativo e fase oleosa, usando quatro OC. As diferengas estruturais foram observadas
visualmente e por microscopia de luz polarizada. Além das diferencas nas regides limites de
transi¢do de fases para todos os OC, observou-se que trés deles apresentaram regioes de ME e CL
com tensoativo entre 40-90%, enquanto o quarto, obtido comercialmente, apresentou essas regides
apenas com 60% de tensoativo. Além disso, a caracterizagdo quimica por Cromatografia Gasosa
acoplada a Espectrometria de Massa mostrou que este OC apresentou perfil quimico diferente dos
outros OC estudados, caracterizando possivel adulteracao. Portanto, pode-se concluir que o DF é
uma ferramenta simples e interessante para avaliar o comportamento de OC de diferentes
procedéncias, auxiliando na padronizacao quimica e na selecdo de fases oleosas que serdao usadas

no desenvolvimento de SLF.
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Due to the significant hepatotoxicity induced by usnic acid, novel pharmaceutical and technological
strategies are required in order to develop feasible dosage forms to carry this versatile drug. The
aim of this work was to evaluate the cytotoxicity of usnic acid-loaded polymeric microparticles.
Xylan microparticles containing usnic acid were produced by interfacial cross-linking
polymerization. Afterwards, two samples (XEM13 and XEM31) were coated with Eudragit® S100 in
two different polymer weight ratios (1:3 and 3:1, respectively) by spray-drying. In order to assess
the effect of XEM13 and XEM31 on the cell viability and proliferation rate, human embryonic lung
fibroblasts (MCR-5) were incubated with both formulations at concentrations of 50, 125, 250 and
500 pg/ml, respectively, for 24h. The toxicity was then evaluated in vitro using the MTT assay
(A=570nm). According to the results, regardless of the formulation, no significant decrease was
observed in the cell proliferation rate of MRC-5 after incubation for 24 h. Both formulations
presented similar behavior with a maximum decrease in the cell viability of approximately 20% for
the highest concentration. In fact, this was expected due to the biocompatible nature of the used
polymers. As a natural polysaccharide, xylan is considered to be highly stable, non-toxic and
hydrophilic, while Eudragit® S-100 has been widely used by the pharmaceutical industry due to its
safety and biocompatibility issues. Therefore, cross-linked xylan/Eudragit® S-100 microparticles
may be a promising drug delivery system for targeting usnic acid in order to enhance its use by

reducing its doses and, consequently, its hepatotoxic effects.
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The aim of this work was to produce usnic acid-loaded xylan microcapsules (UAM) in order to
improve the use of this potent drug with several biological qualities such as antiinflamatory and
antineoplastic properties, but extremely hepatotoxic. Three different samples of UAM were
produced by interfacial cross-linking polymerization (UAM10%, UAM25% and UAM50%) with
three different drug/polymer weight ratios (10%, 25% and 50%, respectively). They were analyzed
regarding their morphology, size distribution, pH of the external medium and drug loading
efficiency during stability storage studies under room conditions for 120 days. According to those
studies, the UAM showed an intense yellowish color, which appeared to be usnic acid concentration
dependent. The microscopic analysis revealed that UAM present oblong to spherical shape, with
few aggregates. The size distribution of UAM did not change significantly with the increase of usnic
acid concentration. The mean particle sizes found immediately after production of UAM10%,
UAM25% and UAM50% were 14.32 + 3.72 pm, 11.50 £ 3.28 um and 10.15 + 3.31 pm, respectively,
while after 120 days their mean sizes were 14.23 * 3.58 um, 10.95 * 3.56 um and 10.05 * 3.61 um,
respectively. Therefore, no significant changes in the mean particle size were observed. The pH
values of the external medium were 3.7, 3.8 and 4.0 for UAM10%, UAM25% and UAM50%,
respectively, and they did not change for 120 days. The drug loading efficiency was evaluated at the
first day. The drug amounts were measured by UV/Vis spectroscopy as follows: 16.26%, 10.05%
and 6.11% for UAM10%, UAM25% and UAM50%, respectively. After 120 days, the drug loading
was found to be 44.8%, 38.7% and 48.72%. It is believed that a large amount of usnic acid is
released to the external medium during storage because it would keep adsorbed to the external
polymeric wall of the UAM and not only in the inner core of the microcapsules. Therefore,
optimization in the production methodology, detailed physicochemical characterization and
biological tests need to be performed in order to improve the application of this biotechnological

product using a green polymer in the pharmaceutical field.
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0 objetivo do trabalho foi obter e validar um método analitico de quantificagcdo de zidovudina (AZT)
em microemulsdes por espectrofotometria (UV/VIS) e em amostras derivadas de cinética de
liberagdo in vitro. As microemulsdes foram preparadas através de técnica de titulacdo com agua. A
microemulsdo possui zidovudina a 2,5%. Na validacido do método analitico, avaliaram-se os
parametros de linearidade, limite de quantificacdo (LQ), limite de deteccao (LD), especificidade,
precisdo, robustez e exatiddo. Na robustez foram realizadas leituras espectrofotométricas, em
triplicata, de microemulsdes contendo AZT a 2,5% em diferentes temperaturas (32°C e 25°C),
realizando-se posteriormente avaliacdo da andlise de varidncia (ANOVA). Na especificidade,
realizaram-se varreduras espectrofotométricas com solu¢do da formulagdo placebo em etanol e a
com a com microemulsdo contendo AZT a 2,5%. A cinética de liberagdo in vitro foi realizada
utilizando-se células de difusdo de Franz com membrana artificial de celulose (0,45um) no
intervalo de 6h. O coeficiente de variacdo (CV) no parametro linearidade foi inferior a 5% em todas
as concentracdes da curva padrdo. O coeficiente de correlagdo (r?) encontrado foi de 0,99998. 0 LQ
e LD calculados foram de 0,1229 e 0,0811(ug/mL), respectivamente. O CV das amostras de exatidao
foi inferior a 1% em todas as concentragdes. Ndo existiu diferenga estatisticamente significativa
entre as amostras analisadas a temperaturas distintas e entre as varreduras espectrofotométricas
do placebo e da formulacdo. No ensaio da cinética de liberacdo in vitro, as amostras foram
analisadas de forma especifica e com baixos desvios padroes. O método foi validado e mostrou-se
adequado para quantificacdo da zidovudina em amostras derivadas de cinéticas de liberacao in

vitro em sistemas de liberagdo transdérmica.

43
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O Brasil possui enorme potencial na geracdo de produtos e processos na area referente a
medicamentos de origem natural que podem ser patentedveis. Contudo, esse potencial é
inexplorado pelas universidades e empresas brasileiras, o que deixa a desejar frente a sua rica
biodiversidade e elevado nimero de instituicdes que possuem em sua grade curricular a disciplina
Farmacognosia. O objetivo do trabalho foi levantar o niimero de patentes concedidas, em diferentes
paises, para preparagdes medicinais contendo materiais de constituicdo indeterminadas derivados
de algas, liquenes, fungos ou plantas, ou derivados dos mesmos (A61K 36/00), consequentemente
discuti-las e promover a insercdo do debate nos cursos de graduacao de Farmacia. O levantamento
de patentes foi realizado em janeiro de 2011 através da busca avancada com a classificacdo
internacional de patentes (CIP) A61K 36/00 e suas respectivas se¢des, nas seguintes bases de
dados: Instituto Nacional de Propriedade Intelectual - INPI (www.inpi.gov.br); European Patent
Office - EPO (http://ep.espacenet.com); United States Patent and Trademark Office - USPTO

(www.uspto.gov). O pais apresenta o menor numero de patentes registrados (55) para a

classificacdo A61K 36/00, dentre os 6érgaos pesquisados, e o 6rgdo europeu o maior numero
(29.544). Todos os oOrgdos apresentaram um maior numero de preparados a partir de
dicotiledoneas, do que monocotiledéneas. Com relagdo ao tipo de 6rgdo vegetal, o INPI revelou um
maior niumero de preparados medicinais a partir de folhas (19), A61K 127/00, do que de 6rgaos
subterraneos (10), A61K 125/00, sendo o inverso registrado pela EPO. Apesar do processo de
protecdo e comercializacdo das criacdes de pesquisas nacionais terem sido estimuladas por
politicas recentes (OLIVEIRA; VELHO, 2009), é necessario que as universidades e empresas
brasileiras atentem-se para a importancia da utilizacao de patentes como instrumento competitivo
frente ao mercado globalizado (FERREIRA; GUIMARAES; CONTADO, 2009). Todos esses aspectos
poderiam ser abordados em sala de aula, incentivando os alunos de Farmacognosia a futuramente
preencher essa lacuna de percurso de matéria-prima natural até a obtencdo da especialidade

farmacéutica, trazendo muitos beneficios para a indudstria farmacéutica nacional.
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O metotrexato (MTX) possui baixa solubilidade em dgua e uma alternativa de administracao
cutanea na forma soltvel é a ionizagdo do farmaco. No entanto, isto limita sua eficiéncia terapéutica
para o tratamento da psoriase, pois diminui a permeacdo cutanea. A obtencdo de complexos
soltuveis constitui uma alternativa interessante para aumentar a fracio molecular do farmaco na
forma de administracdo na pele. O Objetivo do estudo foi obter complexos de inclusdo com a beta-
ciclodextrina e avaliar o efeito da associacdo desta com polimeros hidrofilicos (PEG 1500, 4000 e
10000; Pluronic F127® HPMC, PVP e PVA) e a trietanolamina (TEA). Os estudos de solubilidade
foram realizados utilizando os diagramas de solubilidade de fases. A concentragao investigada dos
polimeros hidrofilicos variou de 0 a 0,5%m/v, enquanto para a TEA foi de 0-10%m/v. Os resultados
foram submetidos a ANOVA, seguido do teste de Dunnet quando aplicavel. Os resultados
experimentais demonstraram a obtenc¢do de complexos $-CD-MTX com estequiometria 1:1M, com
uma constante de associacdo de K.=797,62M-1. O uso de -CD (0,015M) levou a um aumento na
solubilidade cerca de 15 vezes. Dentre os complexos multicomponentes, os melhores resultados
foram obtidos com o uso da TEA. Para os polimeros hidrofilicos, os melhores resultados foram
obtidos com o PVP, o Pluronic F27® o PEG 1500 e 10000. Varios autores demonstraram a
possibilidade dos polimeros formarem complexos com diversos farmacos, aumentando a sua
solubilidade. Porém, é necessaria utilizar menor quantidade de ciclodextrina para solubilizar um
farmaco e, além disso, avaliar a melhor concentracdo de polimero necessaria ao incremento da
eficiéncia de complexacdo, ja que a relacdo entre o aumento da solubilidade e a concentracido do
polimero ndo é linear.

Palavras-chave: Metotrexato; ciclodextrina; complexos multicomponentes.
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As ciclodextrinas vém sendo utilizadas para modificar as propriedades fisico-quimicas e
farmacocinéticas inerentes aos farmacos, principalmente a solubilidade. O metotrexato (MTX) é um
farmaco com baixa solubilidade em agua, e uma alternativa de administracao cutanea na forma
soltvel e ndo ionizada aumenta a sua eficiéncia terapéutica. A validagdo da metodologia analitica é
uma etapa importante para garantir a seguranca dos resultados experimentais obtidos. O objetivo
do estudo foi validar metodologia para quantificacio do MTX a partir de complexos
multicomponentes contendo beta-ciclodextrina por espectrofotometria de UV-Vis. A metodologia
foi validada de acordo com os parametros de andlise estabelecidos pela RE 899 (“Guia para
validacdo de métodos analiticos e bioanaliticos”) (especificidade e seletividade, linearidade,
precisdo intra-dia, inter-dia e reprodutibilidade, exatiddo e robustez). As analises quantitativas do
farmaco foram realizadas a temperatura ambiente, e utilizando cubeta de quartzo de 1lcm em
303nm (5n). O método mostrou-se especifico e seletivo ja que se conseguiu quantificar exatamente
0 MTX no comprimento de onda selecionado (303nm) em presenca de outros componentes da
matriz (B-ciclodextrina e trietanolamina), apresentou linearidade na faixa de concentracdo de 2 a
20 pg/mL, com um coeficiente de correlacdo (r? = 0,99996), extraido da curva padrio. Os achados
dos parametros de precisdo intra-dia, inter-dia e reprodutibilidade, estavam conformidade com os
padroes exigidos pela ANVISA, onde o coeficiente de variacdo (CV) ndo pode ser maior que 5%,
assim como a, exatiddo estando dentro dos valores de 80-120%. Quanto a robustez, variou-se o pH
e foi observado um CV abaixo de 5%. A andlise estatistica através do T Student para um p=0,05 foi
realizada como ferramenta complementar aos outros testes. Os resultados experimentais
demonstraram um método simples, rapido acessivel e adequado para a andlise quantitativa do
farmaco a partir dos complexos multicomponentes, assegurando a confiabilidade dos resultados.
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O tratamento da esquistossomose se baseia na utilizacdo do praziquantel um farmaco anti-
helmintico de amplo espectro, usado largamente contra parasitas cestddeos e trematédeos. Mas
estudos tém demonstrado que as cepas do verme possam estar adquirindo resisténcia. Entdo, como
perspectivas para a obtencdo de novos farmacos com atividade esquistossomicida surgem as
tiazolidinas que sdao um grupo de moléculas dispostos em um anel de cinco membros contendo
heteroatomos como enxofre e nitrogénio. A este nucleo, diversas atividades tém sido atribuidas tais
como esquistossomicida, antiinflamatdria, hipoglicemiante, antimicrobiana, antineoplasica. Varias
reacdes podem ser utilizadas para a obtencdo de novos derivados, dentre elas estdo N-alquilagdo
(SN2), condensacdo de Knoevenagel, Adicdo de Michael, tionacdo. Este trabalho tem como objetivo a
sintese, caracterizacdo estrutural e avaliacdo da atividade esquistossomicida de um novo derivado
tiazolidinicos. A sintese do composto foi realizada em duas etapas. A primeira consistiu na reacdo
entre a tiazolidina-2,4-diona e haleto de benzila substituido em meio basico, conduzindo ao
intermediario 3-substituido (LPSF/SF-1). Na etapa seguinte, o mesmo reagiu com éster de Cope
substituido, na presenca de base, o que levou a formagao do produto final (LPSF/SF-20). A eficicia
terapéutica in vitro do derivado tiazolidinico LPSF/ SF-20 apresentou uma taxa de mortalidade de
54,5% na dose de 0,22 uM. O ponto de fusdo (°C), rendimento (%), Rf e sistema de eluicdo do
LPSF/SF-20 foram respectivamente: 199-200; 80; 0,89, n-hexano/AcOEt 7:3. Os deslocamentos
quimicos apresentados no RMN !H foram para CH= 7,95; CH; 4,97; 8,21 (2H, d) J=8,39 Hz; 7,59 (2H,
d) J]=8,39 Hz; 7,54 (2H, d) ]=8,39 Hz; 7,37 (2H, d) ]=8,69 Hz. O composto desejado foi obtido com um
bom rendimento, uma vez que a estratégia de sintese € bem consolidada por este grupo de pesquisa

(GPIT). No que diz respeito a atividade bioldgica, o composto apresentou baixa taxa de mortalidade.
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Infec¢cdes oportunistas causadas por fungos, especialmente do género Cryptococcus constituem um
problema de satde publica. Cryptococcus neoformans é uma espécie que causa patologia como
meningoencefalite principalmente em pacientes imunocomprometidos HIV-positivos. Os
tratamentos atualmente disponiveis para combater o Cryptococcus neoformans utilizam farmacos
como anfotericina B, fluconazol e 5-fluorocitosina. Contudo, a terapia com estas drogas ndo sao
satisfatorias tendo em vista a toxicicidade e a resisténcia fingica. O sistema benzo[b]tiofeno é
frequentemente encontrado em compostos que apresentam acao antifiingica. Com objetivo de obter
um novo composto ativo contra Cryptococcus neoformans, foi  sintetizado o derivado
benzo[b]tiofénico. Por meio de uma reacdo de Condensacdo de Knoveneagel & temperatura
ambiente catalisada por Aacido acético glacial, obteve-se o composto LPSF/SB-71. A reacdo
apresentou bom rendimento (84%). O composto obtido foi um sdlido de cor amarela com ponto de
fusdo de 94-95 °C e devidamente caracterizado: RMN 'H (CDCls;, 300MHz) 1,23-1,28 (t, 3H,CH3);
1,64-1,88 (m, 6H,CHz); 2,54-2,81 (m, 6H, 3CHz); 7,26-7,36 (m, 2H,2CH); 7,78-7,85 (d,2H,2CH); 8,39
(s, 1H,CH). RMN 13C (CDCl3, 300MHz) &: 15.21 (CHs); 27.10 (CH2); 27.80 (CHz); 29,02 (CH2); 29,11
(CH2); 30,54 (CH2); 31,96 (CHz); 108,76 (CH); 115.09 (CH); 128.42 (CH); 129,50 (CH); 132,74 (CH);
135,71 (C); 139,99 (C); 149,30 (C); 158,14 (C); 158,85 (C). Este derivado benzo[b]tiofénico foi
substituido com o grupamento -CH,CH3 e exibiu um moderado perfil de atividade antiflingica,
tendo obtido valores de CIM entre 600 a 1500 pg/mL para cepa C. neoformans LM-0310 (CIM 1psr/ss-
71 = 1024 pg/mL). Estes resultados mostram-se promissores visto que estdo dentro dos critérios de

avaliacdo para que um produto seja considerado antimicrobiano.

48



CARACTERIZACAO FiSICA DE NANOPARTICULAS DE QUITOSANA E ACIDO (POLI)
METACRILICO

Anivaldo P. D. Junior?; Tais V.G. Alves 2, Reagan M. Matondo!, Roseane M. R. Costa 2, Eraldo J. M.
Tavares 3, Marcia R. de Moura 4, Carlos Emmerson F. da Costa5, José Ant6nio P. Diniz6, José Otavio C.
S. Juniory;

1Laboratério de P&D Farmacéutico e Cosmético - UFPA;

2Laboratoério de Controle de Qualidade de Medicamentos e Cosméticos - UFPA;

3Embrapa Amazoénia Oriental - Laboratdrio de Agroindustria;

4Laboratdrio de Nanomedicina e Nanotoxicologia do Instituto de Fisica - UFSCAR;

SLaboratério de Catalise e Oleoquimica — UFPA; ¢Laboratério de Microscopia Eletronica - IEC;

carrera@ufpa.br

Este trabalho teve como objetivo a caracterizagao fisica de nanoparticulas de quitosana e acido
(poli)metacrilico (QTS-APMA), obtidas pelo método de polimerizacdo em molde através da
polimerizacao de acido metacrilico em solugdo de quitosana. As nanoparticulas foram obtidas em
concentracdes de quitosana de 0,5 (%/p); 0,6 (%/p); 0,7 (%/p) e 0,8 (%/p). A caracterizacao foi
realizada através de imagens obtidas de um microscopio eletronico de transmissdo ZEISS, modelo
EM 900, 80 KV; tamanho de particulas (didmetro médio) e carga superficial (potencial zeta) através
do principio de espalhamento dinamico de luz no equipamento Zetasizer NANO ZS, Malvern
Instruments Limited - Worcestershire, UK. As nanoparticulas analisadas apresentaram tamanho
uniforme, morfologia homogénea e formato esférico. Através dos ensaios de tamanho de particula e
potencial zeta observou-se que o didmetro da particula aumenta com o aumento do valor de pH do
meio, sendo este aumento de 40 para 1005 nm, em um intervalo de pH entre 2 e 7. As razdes para
esse comportamento sdo que o aumento do pH leva ao aumento do grau de ionizacao e densidade
de carga das moléculas de acido (poli)metacrilico. As nanoparticulas de QTS-APMA 0,5 (%/p)
apresentaram valores positivos de potencial zeta na faixa de pH entre 2 e 6. Acima dessa faixa de
pH o potencial zeta mostrou-se negativo. Os resultados apresentados pelos valores de potencial
zeta demonstram que esse tipo de comportamento das nanoparticulas é muito interessante no
ponto de vista de promover a interacao destas com moléculas de diferentes cargas de superficie de
acordo com pH do meio. Além de mostrar que as nanoparticulas sdo sensiveis a variacdo de pH

podemos também alterar a carga de superficie das mesmas alterando-se o pH do meio.
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O presente trabalho teve como objetivo o estudo da estabilidade térmica da quitosana (QTS) e de
nanoparticulas de quitosana (QTS-APMA), obtidas pelo método de polimerizacdo em molde através
da polimerizacao de acido metacrilico em solu¢do de quitosana. As nanoparticulas foram obtidas
em concentragdes de quitosana de 0,5 (%/p); 0,6 (%/p); 0,7 (%/p) e 0,8 (%/p). A estabilidade
térmica da quitosana e das nanoparticulas foi verificada através de Termogravimetria (TG) em
diferentes condicdes de analise e em razdes de aquecimento de 5 °C/min e 10 °C/min. Foi
verificado através das curvas TG que a quitosana apresentou decomposicdo térmica em dois
estagios, sendo que na razao de aquecimento de 5 °C/min ndo houve a visualizagdo completa do
segundo estagio de decomposicdo. O uso de razdes de aquecimento menores leva ao aparecimento
de uma curva de termodecomposi¢cdo mais lenta. Por isso ndo se observou a completa degradacao
da quitosana nessa razao de aquecimento. Para as nanoparticulas, observou-se nas curvas TG de
todas as amostras analisadas que a decomposicdo térmica também ocorreu em dois estagios, sendo
que o segundo estagio de decomposicdo é composto por uma série de reagdes sobrepostas. Em
raz0es de aquecimento menores ocorreu uma decomposicdo mais lenta das amostras de
nanoparticulas, onde ndo houve a completa visualizacdo do segundo estagio de decomposicdo de
algumas amostras. A estabilidade térmica das nanoparticulas de QTS-APMA em todas as

concentracdes analisadas foi menor que o observado na quitosana.
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As formas farmacéuticas mais utilizadas para fins biomédicos na terapia das doengas do segmento
anterior do olho, como o glaucoma, sdo solugdes aquosas, suspensdes e pomadas. No entanto, todos
esses sistemas tém como desvantagem o baixo tempo de permanéncia na parte anterior do olho
que ocorre devido a drenagem nasolacrimal e dificulta a manuteng¢ao da concentragdo adequada do
farmaco no local de aplicagdo. Esse baixo tempo de permanéncia, por sua vez implica no aumento
da frequéncia de aplicagdo da droga, o que reduz a adesdo ao tratamento, especialmente em
doencas cronicas, como o galucoma, para a qual a frequéncia de dose ainda é didria mesmo apds o
advento dos andlogos de prostaglandina (latanoprost, por exemplo). O quitosana, além de ser um
polimero natural, biocompativel e biodegradavel, tem propriedades mucoadesivas que podem
aumentar significativamente tempo de permanéncia da formulacdo na regido ocular. O presente
trabalho objetivou o desenvolvimento e caracterizacdo de filmes poliméricos para veiculacao de
farmaco hidrofilico (latanoprost) na via ocular anterior, a partir do quitosana. Os filmes foram
produzidos pelo método de solubilizacdo/evaporacao de solvente e caracterizados por microscopia
eletrénica de varredura, andlise térmica, espectrometria na regido do infravermelho, potencial de
hidratacdo e pH de superficie. No espectro na regido do infravermelho do filme contendo
latanoprot, foram observadas bandas caracteristicas do polimero e do farmaco. Os filmes contendo
farmacos apresentaram potencial de hidratacdo muito superior aos filmes brancos. O pH de
superficie para os filmes brancos e com farmaco foi entre 4,0 e 5,0. Foram observadas diferencas
significativas entre as curvas de corrida de DSC para os filmes com e sem o fAirmaco. As micrografias
obtidas confirmaram a obtenc¢do de filmes com dimensdes adequadas a aplicacdo ocular. Foi
possivel obter e caracterizar os filmes a partir de polimero natural com e sem latanoprost. Testes
de liberacdo estdo em andamento para verificar a capacidade destes sistemas para liberar as

substancias impregnadas em seu interior.
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As principais formas farmacéuticas utilizadas na terapia ocular - solucdes aquosas, suspensoes e
pomadas, por exemplo - apresentam diversas desvantagens, entre elas a rdpida drenagem do
farmaco pelo ducto nasolacrimal. Sistemas de liberacdo que possibilitem um maior tempo de
residéncia do farmaco no local de administragido podem diminuir a dose, a posologia e os efeitos
adversos desse farmaco. Para tais sistemas, um bom equilibrio entre aderéncia (mucoadesao),
prolongado tempo de permanéncia, liberacdo controlada, baixo potencial de irritacdo, tolerancia e
aceitacdo pelos pacientes deve ser alcancado. Visando atender a esses objetivos, o quitosana e o
alginato de sédio - polimeros naturais, biocompativeis, biodegradaveis e mucoadesivos - devem ser
matrizes poliméricas adequadas. O presente trabalho relata o desenvolvimento e caracterizacao de
nanotubos de polimeros naturais para veiculagdo de fAirmacos no segmento anterior do olho. A
metodologia utilizada para a produ¢do dos nanotubos foi imersdo de um suporte sélido apolar
(membrana de policarbonato) em solucdes de quitosana e de alginato de sddio contendo um
farmaco hidrossolavel, com posterior solubilizacdo do suporte para obtencao dos nanotubos. Estes
foram caracterizados por microscopia eletrénica de varredura e espectrometria de absor¢do na
regido do infravermelho. E possivel observar nas micrografias eletrénicas de varredura que
nanotubos poliméricos de cerca de 500 nm foram obtidos com sucesso. No espectro na regido do
infravermelho do filme contendo firmaco, foram observadas bandas caracteristicas do polimero e
do farmaco. Nesses espectros nao foram observadas novas bandas nem deslocamento significativo

das bandas do farmaco e do polimero, indicando que o farmaco ndo reagiu com o polimero.
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Microemulsdes (ME) sao definidas como sistemas termodinamicamente estaveis, isotrépicos e
transparentes, de dois liquidos imisciveis estabilizados por um filme de tensoativos. Esses sistemas
podem melhorar a solubilidade de moléculas insoluveis. O objetivo deste trabalho foi analisar o
comportamento de MEs ap0s a incorporacdo de Penicilina G Benzatina (PenGB). Foram produzidas
seis formulacdes de ME compostas por diferentes propor¢des de Lipoid® S100, tampao fosfato pH
7,4, Miglyol® 812N e Tween® 80, e em seguida foram incorporados 500 pg/mL de PenGB. Dois
grupos de amostras: ME bulk e ME/PenGB foram formados e analisados visualmente e sob
parametros de pH, condutividade e estabilidade por ciclo gelo/degelo. A capacidade de
incorporacdo foi analisada por Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) em metodologia
previamente calibrada (equacdo da reta igual a y=3E+07x-1129 e R?=0,9994). Todas as amostras
estudadas apresentaram-se homogéneas e transparentes ao longo do estudo, como era esperado
para sistemas microemulsionados. O pH variou de 6,33+0,11 a 6,70+0,02 para as ME bulk e, de
5,68+0,08 a 6,60+0,01 para as ME/PenGB, a leve reducdo desses valores apds a adicdo da PenGB
deu-se provavelmente devido ao carater acido deste farmaco. A condutividade variou de
651,63+0,49 a 1103,93+1,50 pS/cm e de 753,17+1,54 a 1119,67+3,20 uS/cm para as ME bulk e
ME/PenGB respectivamente, o que sugere um carater externo aquoso para essas formulacdes. No
teste de estabilidade as ME/PenGB demonstraram maior estabilidade, provavelmente devido a
capacidade do farmaco em se localizar na interface das goticulas e diminuir a tensdo interfacial. A
taxa de incorporagdo variou de 24,47 a 57,01%, e percebeu-se que a concentracdo de tensoativos
influencia diretamente nesse aspecto. Considerando os resultados obtidos, a presenca de PenGB
promoveu alteracdes favoraveis na estabilidade das MEs, além de ter demonstrado uma boa taxa de

encapsulacdo, indicando a viabilidade da formulacao.
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A doenga periodontal é uma inflamacdo local crénica que afeta as estruturas de suporte dental,
levando a uma progressiva destruicdo do ligamento periodontal e do osso alveolar, propiciando a
formacao da bolsa periodontal. Devido a alta prevaléncia desta doenca na populacdo mundial,
indmeros sistemas de liberacdo sustentados tém sido desenvolvidos e investigados para
administracdo de agentes antimicrobianos. O objetivo do trabalho foi desenvolver e caracterizar um
sistema de liberacdo sustentado contendo metronidazol para o tratamento da bolsa periodontal.
Concentra¢des adequadas de Myverol®, Cremophor EL® e Agua foram misturados a temperatura de
450°C, em seguida , incorporou-se o metronidazol. Apds 24h do preparo, foi avaliada a presenca de
fase mesomoérfica por microscopia de luz polarizada (Linkam THMSG600), o perfil de absor¢do de
agua e o perfil de liberacdo do farmaco in vitro. A formulagdo mostrou-se anisotrépica, contudo o
resultado apenas sugere a formacdo de fase cristalina. A absor¢do de dgua foi de 124% em relacao
ao peso inicial, com velocidade especifica de 0,42% por minuto. A formulagio sustentou a liberagio
do farmaco por 96 horas com concentragdes sempre acima do MIC (128ug/mL). Diante desses
resultados, a formulacdo é promissora para aplicacdo clinica na doenca periodontal devido as suas

vantagens tecnolégicas.
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A veiculagdo de anfotericina B (AmB), um potente agente leishmanicida, em nanoemulsdes é uma
forma de reduzir a toxicidade decorrente do tratamento convencional, que utiliza um complexo
micelar de AmB com desoxicolato de sd6dio. Além disso, é também uma alternativa para contornar
os problemas de alto custo e dificuldade de preparacdo em escala industrial que sido caracteristicos
da formulacdo lipossomal. Nesse trabalho foram desenvolvidas e caracterizadas nanoemulsdes
contendo um par ionico entre AmB e estearilamina (SA), um lipide cationico. Espera-se que a nova
formulacao resulte na estabilizagdo da AmB na interface e no aumento de eficacia do tratamento. As
formulacdes foram preparadas pelo método de homogeneizacdo a quente e ultrassom. A
incorporacdo da AmB foi feita a frio por meio de alcalinizacdo da nanoemulsido seguida de
neutralizacdo. Foram comparados o tamanho dos glébulos e o indice de polidispersao (IP) de lotes
de nanoemulsdes branco e contendo AmB nas concentragdes 0,1; 0,2 e 0,5%; sendo os resultados
respectivamente: 172 * 1; 167 £ 2; 169 £ 0 e 187 * 1 nm. Como a formulagao contendo 0,2% de
AmB apresentou distribuicao de tamanho e IP satisfatérios, ela foi selecionada para um estudo de
estabilidade comparando essa formulacdo na auséncia e na presenca de SA, sendo as medidas
realizadas no tempo 1 e 30 dias. Ambas as formulacdes com e sem SA foram capazes de manter alto
teor de incorporacao do farmaco ao final dos trinta dias de estudo (89,7 £ 1,5% para a formulacio
sem SA e 87,3 + 0,2% para a formulagdo com SA). Observou-se que a formulacdo sem SA
apresentou aumento de tamanho de 184 * 3 nm para 236 * 23 nm, em contraste com a formulagao
com SA que se manteve estavel (169 + 0 nm no primeiro dia e 167 * 3 nm no trigésimo dia). Da
mesma forma, a formulagdo sem SA apresentou aumento no IP de 0,13 + 0,01 para 0,50 * 0,27;
enquanto que a formulacdo com SA manteve esse parametro constante, passando de 0,11 + 0,02
para 0,12 £ 0,03 ao final do estudo. A presenca da SA promoveu estabilidade adequada para uma

formulacao de uso parenteral ao longo dos 30 dias de estudo.
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Baccharis é um género que compreende muitas espécies denominadas popularmente de carqueja,
sendo esta uma das dez plantas medicinais mais comercializadas no Brasil, frequentemente
utilizada no tratamento de problemas digestivos. Contudo, estudos recentes comprovaram o efeito
anti-artritico do extrato aquoso da Baccharis trimera, advindo da presenca de alguns flavonoéides.
Neste sentido, esse trabalho teve como objetivo desenvolver um método por cromatografia liquida
de alta eficiéncia (CLAE) para identificar e quantificar o marcador quimico da B. trimera, a 3-o-
metilquercetina, em extratos aquosos. As amostras de carquejas foram adquiridas nos mercados
publicos de Recife-PE, Jodo Pessoa-PB e Fortaleza-CE, visando avaliar a qualidade e identidade das
amostras consumidas pela populacdo através de CLAE. O método desenvolvido consistiu de um
gradiente de fase mével com acido acético e acetonitrila (fluxo 1,5 mL/min), utilizando-se coluna
C18 (250 x 4,6 mm x 5um) a 30°C, totalizando 30 min de analise. Esse foi posteriormente validado
segundo a RE n° 899/03 (ANVISA). As amostras analisadas foram obtidas a partir de infusos a 3,4%
(p/v), sendo realizadas particdes com acetato de etila (1:1 v/v) por trés vezes para obtenc¢do de
fracGes enriquecidas. A partir da analise dos resultados, observou-se que o marcador possui um
tempo de retencdo (Tr) de * 12,5 min e pureza de 98,9%. Contudo, a amostra de Recife ndo o
apresentou, o que sugere que a carqueja comercializada ndo se trata da espécie em questdo. Tal
hipétese podera ser confirmada a partir de ensaios de identificagdo descritos na monografia da
Farmacopéia Brasileira. Paralelamente, o teor apresentado de 3-o-metilquercetina foi de 1,56% e
1,89% para as amostras de Jodo Pessoa e Fortaleza, respectivamente. Diante do exposto, o0 método
cromatografico desenvolvido e validado pode ser utilizado no controle de qualidade de extratos
aquosos da carqueja, como parametro de qualidade de amostras consumidas pela populacdo na

forma de chas.
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O objetivo do estudo foi avaliar a compatibilidade do fArmaco anti-chagasico Benznidazol (BNZ)
com excipientes comumente utilizados na obtenc¢do de formas farmacéuticas soélidas, incluindo a
celulose microcristalina, amido, lactose, estearato de magnésio, talco, hidroxipropilmetilcelulse,
hidroxipropil celulose, etilcelulose, glicolato de amido sdédico, polietileno glicol (PEG),
polivinilpirrolidona (PVP), croscarmelose sédica, diéxido de silicio coloidal; e as ciclodextrinas (CD)
[-ciclodextrina (BCD), metil-B-ciclodextrina (MBCD) e hidroxipropil-B-ciclodextrina (HPBCD). As
misturas-fisicas (MF) do BNZ com os excipientes foram preparadas em uma razao de 1:1 (p/p) e
para as CD em razao molar. Aliquotas destas MF foram submetidas a condi¢des de estresse na
camara de fotoestabilidade Nova Etica®, modelo 242 /CF, sendo denominadas MFF. Para avaliar a
compatibilidade entre as amostras foi realizada a Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC), com
calorimetro da marca Shimadzu® modelo DSC-60, que avalia possiveis interagdes entre os
componentes da formulagdo, de acordo com alteracdes nos eventos térmicos do farmaco. Dos
excipientes analisados, apenas cinco apresentaram deslocamento do pico de fusdo do farmaco além
do limite pré-estabecido, indicando provaveis interacdes. Estes compreendem as trés CD(BCD,
HPBCD e MBCD), sendo corroborados como evidéncia da formacdo de complexo de inclusao; e os
polimeros de PVP e PEG, cuja visualizacdo da auséncia de pico para o BNZ sugere uma provavel
solubilizagdo deste pelo excipiente. Essas variagdes sdo ligeiramente mais acentuadas nas MFF. Os
demais se mostraram adequados para o desenvolvimento de formas farmacéuticas sélidas. As
interacdes observadas sdo previstas na literatura com resultantes da formacdo dos complexos de
inclusdo e solubilizagcdo do fAirmaco pelos polimeros, respectivamente; logo estas interacées nio
podem ser consideradas incompatibilidades, sendo necessaria a utilizacio de técnicas

complementares capazes de elucidar as variac6es apresentadas.
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0 desenvolvimento de sistemas de liberacdo prolongada de farmacos para o tratamento de doencas
oculares visa ultrapassar as barreiras hemato-oculares e a obtencdo de niveis terapéuticos do
farmaco no local de acao por periodos prolongados de tempo, evitando assim a administra¢do de
repetidas doses e aumentando consequentemente a adesao do paciente ao tratamento. Este estudo
tem com objetivo o desenvolvimento e caracterizacdo de implantes biodegradaveis de acido poli-
latico-co-glicdlico (PLGA) e acido rosmarinico, farmaco com promissora atividade antiinflamatoria,
antiproliferativa e anti-angiogénica. Os implantes, de 6 mm de comprimento por 0,5 mm de
didmetro, contendo 25% do farmaco foram obtidos por moldagem a quente e caracterizados por
meio de espectroscopia na regido do infravermelho, andlise térmica e microscopia eletronica de
varredura. Padronizou-se um método analitico para a quantificacdo do acido rosmarinico utilizando
a espectrofotometria na regido do ultravioleta (331 nm), e o perfil de liberacdo dos sistemas foi
determinado por meio de teste de liberacao in vitro em 2 mL de PBS (pH 7,4). O teste de liberacao
foi realizado por 30 dias, obtendo-se quantidades mensuraveis de acido rosmarinico por 21 dias.
Foram obtidos termogramas de calorimetria exploratéria diferencial (DSC) do polimero, do
farmaco, da mistura liofilizada e da mistura fisica, assim como espectros no infravermelho. Os
termogramas e os espectros do polimero e do farmaco estdo de acordo com dados descritos na
literatura. Os dados referentes a mistura liofilizada apresentaram algumas alteracdes quando
comparados com as substidncias isoladas, o que indica que o firmaco esta homogeneamente
disperso na matriz polimérica, modulando a sua liberagdo, e que a possivel interacdo presente entre
os componentes da mistura ndo é suficientemente forte para alterar as suas estruturas. As imagens
obtidas por MEV da superficie dos implantes mostram que eles apresentam uma superficie regular
e uniforme, que apds 4 e 8 dias do teste de liberacdo se torna porosa e irregular devido a saida do
farmaco da matriz polimérica. Portanto, o sistema desenvolvido tem um grande potencial para a

utilizacdo futura na liberagao prolongada de acido rosmarinico.
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A filariose linfatica é considerada uma das seis doencas potencialmente erradicaveis, podendo ser
eliminada por meio de programas de administracdo massiva de medicamentos. Nesse contexto o
Citrato de Dietilcarbamazina (DEC) é o firmaco mais antigo e o mais utilizado. O objetivo desse
trabalho foi caracterizar a DEC através de andlise térmica utilizando Calorimetria Exploratéria
Diferencial (DSC) e Termogravimetria (TG). Foi utilizado Calorimetro de Varredura Shimadzu"”
DSC-60; TA-60WS com atmosfera de nitrogénio de 50 mL.min! em diferentes razdes de
aquecimento (2, 5, 10 e 15 °C.minY, de 30-300 °C, foram utilizados cadinhos de aluminio;
termobalan¢a, modelo TGA Q60, em atmosfera de nitrogénio em fluxo de 50 mL.min! (5mg * 0,5),
acondicionadas em cadinhos de alumina na razdo de aquecimento de 10 2C.min-! de 30 a 600 °C.
Para o calculo de pureza, através da aplicacdo da equacao de Van't Hoff na lineariza¢do do evento de
fusao, utilizou-se uma razao de aquecimento de 2 2C.min! (2 mg), obtendo-se uma pureza de
99,99%. Em seguida, foram obtidos termogramas com diferentes massas (1, 2, e 5 mg) para analise
da intensidade do sinal. Como nao houve diferenca quanto ao ponto de fusao (140,60°C * 0,54),
optou-se pela realizagdo das andlises com 2 mg. Na analise da influéncia da razao de aquecimento,
onde razdes de 5, 10 e 15 2C.min! foram avaliadas, também ndo houve nenhuma mudanca
significativa quanto ao ponto de fusdo para as trés razdes. Na analise termogravimétrica, observou-
se que a faixa de temperatura de degradacdo do farmaco ficou entre 173,33 e 194,34°C, tendo um
perfil degradativo de fase Unica e perda de massa de 94,273%. A analise do DTA confirma os
termogramas do DSC, o qual revela a presenca de dois eventos endotérmicos. Nota-se que o evento
da degradacdo do fAirmaco é endotérmico, sendo atipico, porém confirmado pela primeira derivada
do termograma obtido pelo TG. Dessa forma, a andlise térmica foi bastante eficiente na
caracterizacdo térmica da DEC como instrumento para padronizacao de Insumo Farmacéutico Ativo

(IFA).
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O objetivo deste trabalho foi avaliar a degradacdo hidrolitica do farmaco benznidazol (BNZ). Foi
utilizado um método analitico indicativo de estabilidade desenvolvido e validado (Fase movel
isocratica tampao fosfato:acetonitrila (80:20) pH 2,7, volume de injecio de 40uL, coluna C18
(250:4,6mm:5um) a 40°C em 60min). Os estudos foram conduzidos com o insumo farmacéutico
BNZ, utilizando solu¢des de acido cloridrico, para hidrolise acida; hidroxido de sddio, para hidroélise
basica e agua ultra-pura para neutra, a temperatura ambiente, protegidos da luz, sendo estas
amostras avaliadas durante um periodo de 30 dias. O BNZ demonstrou-se estavel frente a hidrolise
acida, em contrapartida, na hidrolise alcalina do BNZ demonstrou que a mesma ocorre
“instantaneamente”, com substancial degradacao, quando submetida a hidrélise com hidréxido de
s6dio 1M. Portanto, o BNZ foi submetido a condi¢des hidroliticas mais amenas, utilizando hidréxido
de sédio 0,1M, evidenciando o aparecimento de 3 produtos de degradacdo majoritarios, com
tempos de retencdo bem préoximos: produto da degradacgdo hidrolitica (PDH) - 1, com Tr = 2,72,
PDH - 2 com Tr = 3,14 e PDH - 3 com Tr = 4,02. A partir deste resultado, foi possivel predizer uma
rota degradativa possivel para hidrélise basica do BNZ, em que o BNZ possui uma amida n-
substituida, que provavelmente reage segundo o mecanismo classico de hidroélise de amidas. Os
parametros cinéticos obtidos demonstraram que a decomposicdo hidrolitica do BNZ em condi¢des
basicas, segue uma reacdo de segunda ordem, sendo a constante de decomposicao hidrolitica do
BNZ em pH basico k = 3,08 x 10-3 + 3,88 x 10-4 dias-l. As amostras submetidas a hidrélise neutra nao
apresentaram degradacdo apo6s o periodo analisado, com isso, foi possivel avaliar a susceptibilidade
do BNZ em solucdes de diferentes pH’s sendo estes dados de fundamental importancia para a
tecnologia farmacéutica no ambito da estabilidade de formas farmacéuticas, bem como na pré-

formulacao de novas formas farmacéuticas.
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0 processo de envelhecimento da pele esta ligado a varios fatores, sendo eles a presenca de radicais
livres, que sdo moléculas altamente instaveis. Os radicais livres atacam as células na parte
superficial da epiderme degradando os fibroblastos da derme e podendo, inclusive, lesar a cadeia
de DNA, causando até mesmo um cancer. Uma das principais razdes responsavel pelo processo de
envelhecimento é o desequilibrio do mecanismo de defesa antioxidante de nosso organismo. Dentre
os novos produtos lancados recentemente para retardar o envelhecimento destaca-se o silicio
organico (Esxynutriment®). Desta forma, o presente trabalho teve por objetivo avaliar a atividade
antioxidante do Esxynutriment®. Os métodos utilizados para avaliar a capacidade antioxidante das
amostras in vitro foram o potencial reativo antioxidante total (TRAP) e a reatividade antioxidante
total (TAR)-baseados na quimioluminescéncia do luminol com 2,20-azo-bis (2- amidinopropano)
dicloridrato (AAPH) como fonte de radicais livres- o scavenger de radicais 6xido nitrico (NO) e os
ensaios SOD-CAT-like, os quais mimetizam acdo das enzimas Superdxido Dismutase e Catalase,
respectivamente. Nesse estudo foram testadas as concentragdes de 1, 10 e 100 ng/mL; 1, 10 e 100
ug/mL e de 1 mg/mL. A andlise estatistica dos dados foi realizada por ANOVA e Tukey para p<0,05.
Os resultados demonstram atividade antioxidante para as concentracdes de 10 e 100 ng/mL, 10
ug/mL e 1 mg/mL, frente ao TRAP. No TAR, o produto testado mostrou potencial antioxidante na
concentracao de 1 mg/mlL (p<0,001) e, para o ensaio scavenger de radicais NO, o produto mostrou
potencial antioxidante em todas as concentra¢des avaliadas. Para os ensaios de SOD-CAT-like nao
houve diferencas significativas nas concentragdes avaliadas. Os valores encontrados no teste de
TRAP, TAR e NO demonstraram que o Esxynutriment® possui efeito antioxidante para nos

sistemas testados.
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O estudo de sistemas liquido-cristalinos (SLCs) tem chamado a atencdo de um numero cada vez
maior de pesquisadores das areas farmacéutica e cosmética, devido as inimeras vantagens
conferidas, como aumento da estabilidade e eficacia de principios ativos. O palmitato de retinol
(PR) vem sendo empregado em formulagdes dermocosméticas visando o tratamento do
envelhecimento cutaneo. Todavia, para que mantenha sua acdo antioxidante, é importante a sua
veiculagcdo em um sistema que mantenha tais propriedades, como os SLCs. Este trabalho teve como
objetivos desenvolver e caracterizar SLCs para incorporacao do PR e analisar a manutencao de sua
atividade antioxidante nos sistemas obtidos. Foram desenvolvidos sistemas empregando silicone
fluido de copolimero glicol, poliéter funcional siloxano e agua (F1), copolimero poliéter siloxano,
poliéter funcional siloxano e agua (F2) e adipato de diisopropila, poliéter funcional siloxano e 4gua
(F3), aos quais adicionou-se 1% de PR. As amostras foram submetidas a aquecimento em
temperatura de 45 2C e posteriormente classificadas no diagrama de fases, sendo delimitadas em
regides de microemulsao (ME), sistema viscoso transparente (SVT), sistema liquido transparente
(SLT) e sistema viscoso opaco (SVO). A confirmagdo dos pontos de SVT e SLT foi feita empregando
microscopio de luz polarizada (MLP). A atividade antioxidante foi verificada pela medida da
capacidade de reducdo do radical DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazila). Os resultados obtidos
evidenciaram que as formula¢des apresentaram fases liquido-cristalinas dos tipos hexagonal e
lamelar, ja que por MLP evidenciou-se a presenca de estrias e estruturas semelhantes a “cruzes de
malta”, respectivamente. Em relacdo a atividade antioxidante, os sistemas ndo demonstraram
atividade antioxidante quando isentos de PR. Dos sistemas testados, o F2 foi a que apresentou a
melhor capacidade de manutencdo de sua atividade antioxidante. Dessa forma, os resultados

sugerem que o sistema F2 contribui para a manutencao da atividade antioxidante do PR.
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Os sistemas coloidais, como microemulsdes e cristais liquidos (CLs), tém sido empregados nas
areas farmacéutica e cosmética por apresentarem a capacidade de compartimentalizar diversos
grupos de principios ativos e de modificar suas propriedades e comportamento em meio biolégico.
Na caracterizacdo de tais sistemas, medidas reolégicas sdo importantes, pois fornecem idéias
relacionadas ao arranjo das moléculas de tensoativo num sistema tensoativo/agua/éleo. O
palmitato de retinol (PR) vem sendo empregado em formula¢des dermocosméticas visando o
tratamento do envelhecimento cutianeo. O objetivo deste trabalho foi verificar o comportamento
reolégico de CLs acrescidos de PR. A formulagdes contendo silicone fluido de copolimero glicol,
poliéter funcional siloxano e dgua (F1), copolimero poliéter siloxano, poliéter funcional siloxano e
agua (F2) e adipato de diisopropila, poliéter funcional siloxano e agua (F3) adicionou-se 1% de PR.
As formulacdes foram analisadas em reémetro modelo Carri Med CSL 100 a 25 °C, utilizando
dispositivo placa-placa de 2 cm de didmetro e fenda de 200 pm. Para a medida de escoamento de
fluxo, o gradiente de velocidade crescente foi de 0 a 100 (1/s) e o gradiente de velocidade
decrescente foi de 100 a 0 (1/s). Nos ensaios mecanico-dinamicos, os parametros analisados foram
freqiiéncia de 0,1 a 100 Hz, tensdo de 1 Pa e tempo de espera de 120 segundos. Os resultados
evidenciaram ndo proporcionalidade entre tensido e taxa de cisalhamento, o que é tipico de
comportamento ndo-Newtoniano. Além disso, observou-se diminuicdo da viscosidade com o
aumento da taxa de cisalhamento, evidenciando caracteristica pseudoplastica. De acordo com os
ensaios oscilatorios, F1 apresenta predominio de componente viscoso, uma vez que G” apresentou
predominio sobre G'. Ja as formulacoes F2 e F3 apresentam predominio de componente elastico,
uma vez que G’ apresenta predominio sobre G”. Dessa forma, observa-se que o tipo de componente
empregado como fase oleosa interfere de modo significativo na caracterizacao estrutural do
sistema. Os resultados sugerem que os sistemas desenvolvidos sdo promissores para incorporagao

de principios ativos para uso tépico, como o PR.
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0 uso terapéutico de plantas medicinais e fitoterapicos vem se consolidando no Brasil, no entanto,
ha escassez de monografias para matérias-primas vegetais, como é o caso da Bauhinia forficata
Link, a qual possui um amplo potencial terapéutico no tratamento do diabetes mellitus. Folhas da
espécie vegetal B. forficata, coletadas em 2 regides brasileiras: Vicosa - MG e Telémaco Borba - PR,
foram avaliadas por andlises fisico-quimicas (granulometria, perda por dessecagdo, teor de cinzas e
teor de extrativos). A analise granulométrica foi realizada através da tamisacao a 60 vibragdes por
segundo por 15 min com 100g de material vegetal. Para a determinac¢do da perda por dessecacao
utilizou-se amostras de 2,0 g em pesa-filtros, colocadas em estufa, por 2 h, a 105 * 22 C. Este
procedimento foi repetido em intervalos de 30 min até peso constante. Na determinacdo do teor de
extrativos submeteu-se amostras de 1,0 g a decoc¢do com 100,0 mL de agua, durante 10 min. Cerca
de 20,0 g da solucgao filtrada, ap6s evaporada, foram levadas a estufa por 2 h a 1052C = 22 C,
repetindo-se o procedimento no intervalo de 30 min até peso constante. Para a determinacao de
cinzas totais amostras de 3,0 g foram incineradas em mufla a 450 °C, por 2 h. Os resultados
mostraram que o material vegetal foi classificado como p6s moderadamente grossos através da
analise granulométrica. Os teores de umidade residual ficaram dentro do limite farmacopéico (8-
14%), embora o material vegetal de Telémaco Borba tenha apresentado um teor de 7,94%. Os
teores de cinzas demonstraram uma quantidade adequada de matéria inorganica. As amostras das
duas regides apresentam teor de extrativos e teor de cinzas estatisticamente equivalentes. Os
resultados obtidos neste estudo preliminar poderdo auxiliar na caracterizacdo da matéria-prima
vegetal em questdo, para o posterior desenvolvimento de formas farmacéuticas.

Palavras-chave: Bauhinia forficata, plantas medicinais, controle de qualidade.
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Diversas técnicas podem ser empregadas para quantificacdo de flavondides, destacando-se a
espectrofotometria no UV-Vis, empregando-se o método colorimétrico com cloreto de aluminio
(AICI3). Nesse sentido, o objetivo desse trabalho foi realizar um planejamento fatorial 32 para
andlise da concentra¢do da amostra vegetal (0,32; 0,64 e 0,96 mg/mL) e do AlClz (2,5; 5,0 e 7,5 %
m/v) sobre o comportamento dos flavonoéides contidos nas folhas de Bauhinia forficata Link,
espécie de amplo interesse popular e institucional no tratamento do diabetes mellitus. A
metodologia utilizada para obtencao da solucdo extrativa de B. forficata foi através de extracdo sob
refluxo em solucdo acida de acetona na presenca de metenamina. Adicionalmente, analisou-se o
tempo de leitura das amostras, através da medida das absorvancias nos intervalos de 5, 15, 30,45 e
60 min ap6s a adicao do AlCl; na concentracido escolhida no estudo. O tratamento estatistico foi
feito pelo software STATISTICA®. Os resultados obtidos através do grafico de Pareto e de Superficie
Reposta mostraram que a concentracdo de AlCl; ndo exerceu influéncia sobre o comportamento
dos flavonoides na amostra, sendo escolhida a 2,5%, em virtude da absorvancia constante
observada em todas as concentracdes de AlCl; estudadas, independente da concentracdo da droga.
Verificou-se também uma absorvancia maxima transcorridos 30 min da adicdo de AlCl3;, com
consequente diminuicdo da absorcdo, possivelmente, devido a instabilidade dos complexos
flavondides-Al3+. Na avaliacdo do efeito da concentracdo da amostra, observou-se um aumento
proporcional da absorvancia com a elevagdo da concentracdo da droga. Conclui-se que a defini¢do
da concentragao de AlCl; e dos extratos através do planejamento fatorial foram passos importantes
para o desenvolvimento do método analitico por espectro para a quantificacdo de flavonoéides
totais com base no marcador quercetina.

Palavras-chave: flavonoides, planejamento fatorial, espectrofotometria
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Ultimamente a busca por novos sistemas de liberacdo de farmacos, como os sistemas
nanoestruturados, tem sido alvo de crescente interesse dada as inimeras vantagens que oferecem,
como o aumento da solubilidade e estabilidade de farmacos, possibilitando administra-los com
mais seguranca e com diminuicdo dos efeitos colaterais téxicos. O estudo das medidas reoldgicas
sdo de extrema importancia, pois fornecem idéias relacionadas ao arranjo das moléculas de
tensoativo num sistema tensoativo/dgua/6leo. O objetivo deste trabalho foi avaliar o
comportamento reoldgico de sistemas nanoestruturados utilizando polioexietileno-20 cetil éter e
silicone fluido de copolimero glicol. A partir da constru¢do de um diagrama de fases obtido por
diferentes proporg¢des de d4gua, Oleo (silicone fluido de copolimero glicol) e tensoativo
(polioxietileno-20 cetil éter), foram escolhidas regides, sendo uma de sistema liquido transparente
(SLT) e duas de sistema viscoso transparente (SVT), em que as porcentagens de tensoativo
variaram entre 20% e 40%. O comportamento reolégico foi avaliado em redmetro HAAKE modelo
RHEOSTRESS RS-1 utilizando sensor do tipo placa-placa (C35/2°Ti) a temperatura de 252C. Os
dados foram analisados pelo software Rheowin 3, sendo verificada a propriedade de curva de fluxo.
O comportamento de fluxo de sistemas semi sé6lidos neste estudo, foi elucidado através de curvas
de fluxo em que a taxa de cisalhamento (1/s) é graficamente plotada versus a tensdo de
cisalhamento em (Pa), resultando em curvas as quais sdo utlizadas para classificar o fluxo em
newtoniano ou ndo newtoniano os quais podem ser plastico ou pseudoplastico. Os reogramas
indicaram que os sistemas SLT e SVT comportaram-se como sistemas ndo newtonianos
pseudoplasticos com area de histerese. Além disso, observou-se que G”>G’ tanto para os sistemas
SLT como para os SVT, revelando que esses sistemas sdo mais viscosos do que elasticos. Os
resultados sugerem que as formula¢des sdo promissoras para incorporag¢do de substincias ativas

visando a¢do topica.
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A atividade antitumoral do 1-(2-iodoetil)-2-metil-5-nitroimidazol (MTI), analogo iodado do
metronidazol, foi recentemente avaliada, utilizando camundongos portadores de tumor sé6lido de
Ehrlich, e patenteada por nosso grupo de pesquisa. O desenvolvimento de Nanoparticulas Lipidicas
Sélidas (NLS) contendo MTI foi proposto para administracdo endovenosa no tratamento de
tumores soélidos. Inicialmente foram realizados estudos de pré-formulagio com o MTI
(determinacao do coeficiente de particao, solubilidade, ponto de fusdo, estudos de degradacdo,
andlise térmica e desenvolvimento e validacdo de método analitico para quantificacao por CLAE e
espectrofotométrico). Posteriormente, foram preparadas NLS pelo método da homogeneizacdo a
quente. A fase oleosa [compritol, colesterol, Tween 80, com ou sem estearilamina (ES) e MTI (1
mg/ml)] e a fase aquosa (glicerina e 4gua) foram previamente pesadas e aquecidas separadamente
a 752C. A FA foi vertida lentamente na FO, utilizando o homogeneizador Ultra Turrax T-25,
mantendo-se uma agitacdo de 11000 rpm por 2 minutos. A formulagdo foi submetida a ultra-
sonicacdo, com uma poténcia de 21% de amplitude por 10 minutos. Resfriou-se a temperatura
ambiente, sob agitacdo constante. NLS branco, sem MT]I, foi preparada do mesmo modo para fins de
comparacdo. As formulagdes foram caracterizadas com base nas medidas de pH, tamanho de
particula, indice de polidispersao (IP), potencial zeta (PZ) e taxa de encapsula¢do (TE). Estudos de
estabilidade foram realizados por 90 dias. A incorpora¢do do MTI a formulagdo ndo resultou em
alteracdo significativa no tamanho da particula (< 250 nm) nem nos valores de IP (< 0,4) quando se
comparam as NLS branco e contendo MTI. A NLS contendo ES apresentou PZ positivo (~ +40),
enquanto que a sem ES apresentou um potencial negativo (~ - 8,5). A TE da NLS contendo ES foi de
66% e sem ES foi de 21% (58% soluvel na FA). As NLS permaneceram estaveis durante o periodo
avaliado, com exce¢do do pH que diminuiu com o tempo. A avaliagdo da atividade antitumoral das

NLS preparadas sera realizada posteriormente.
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UTILIZAGAO DO CONTROLE ESTATISTICO DE PROCESSO (CEP) NO MONITORAMENTO DA
QUALIDADE DA AGUA PURIFICADA (PW) PRODUZIDA POR UMA INDUSTRIA FARMACEUTICA
DO ESTADO DE PERNAMBUCO
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Na industria farmacéutica a 4gua tem papel fundamental, pois trata-se de um componente de vasta
utilizacdo. O monitoramento é importante para garantir a continuidade do bom desempenho do
sistema. Aliado ao monitoramento, o CEP é uma pratica que permite verificar o comprometimento
do processo. Objetivou-se a utilizagdo do CEP como uma das ferramentas da qualidade no
monitoramento da qualidade da PW produzida por uma industria farmacéutica do Estado de
Pernambuco no periodo de 01/10/2009 a 01/10/2010. Para esta avaliacdo compilou-se dados
histéricos das andlises de Carbono Organico Total (TOC) utilizando a Farmacopéia Americana USP
31 como referéncia, estes dados (670 amostras) foram plotados em graficos utilizando o software
WinCEP 2006®. Os dados coletados foram das valvulas de amostragem do Setor de Tratamento de
Agua - SETRAT (PWPA07, PWPAO8 e PWPAO09), essas valvulas foram escolhidas por representar de
forma geral o desempenho do sistema. Ao avaliar os resultados da valvula PWPA 07, concluiu que o
processo se mostrou estavel, apesar de apresentar pontos acima do Limite Superior de Controle
(LSC), porém estes pontos ndo sdo representativos diante da quantidade de niumeros de amostras
(223) e estdo significativamente abaixo do valor do Limite Superior de Especificagdo (LSE). O
processo se apresentou capaz com indice de Capacidade (Cpk) de 14,4. Através do histograma
observou-se a seguranca do processo dada a distancia da dispersao dos dados e da média para o
LSE. As valvula PWPAO8 (223 amostras) e PWPAO9 (224 amostras) se apresentaram no geral
préximos a média onde grande parte se encontra dentro da regido do ter¢co médio. O processo se
apresentou estavel e capaz com Cpk de 4,4718 (PWPAO08) e Cpk de 6,4995 (PWPA09). No contexto
geral, diante dos resultados das analises de TOC, pode-se constatar que o sistema de tratamento de
agua purificada se apresentou de forma satisfatéria dentro dos limites especificados pela
farmacopéia de referéncia e com um processo estavel e capaz, produzindo uma agua purificada
dentro da qualidade exigida.

Financiamento: CNPq
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SISTEMA DE LIBERACAO SUSTENTADA PARA O TRATAMENTO DA BOLSA PERIODONTAL
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A doenga periodontal é causada por uma microbiota que se estabelece na regido subgengival,
desencadeando um processo inflamatoério que afeta as estruturas de suporte do dente, resultando
na formagdo da bolsa periodontal. O presente trabalho teve como objetivo desenvolver filmes
contendo metronidazol (MDZ)/benzoato de metronidazol (BMDZ) e a avaliacdo do perfil de
liberacao in vitro dos farmacos. Dispersdes aquosas de microparticulas foram obtidas pela
complexacdo de um carboidrato e uma proteina contendo MDZ/BMDZ. Os filmes foram obtidos pela
deposicdo de 50g desta dispersdo em placas de policarbonato, que foram submetidas a secagem em
camara climatica (40°C, 50% UR, 12 h). Amostras de filmes foram reticulados pela imersdo em
solucdo de CaCl,, em distintas concentragdes e permaneceram nesta por tempos diferentes, seguida
de lavagem e posterior secagem. Os filmes foram testados, por um periodo de 7 dias, em um
dispositivo mimetizador da bolsa periodontal, capaz de simular as condi¢des de umidade,
temperatura e fluxo do fluido crevicular, utilizando-se uma solu¢do tampao fostato pH 7. As
amostras foram coletadas em tempos pré-determinados e quantificadas em espectrofotémetro. O
sistema microparticulado foi capaz de sustentar a liberacdo in vitro do ativo por 7 dias. Nas
primeiras 48 horas, a maior parte do farmaco liberado é MDZ base. Esgotada essa liberacao,
permanece somente a do sal, BMDZ, a uma velocidade que gera concentracdes em torno de 20
ug/mkL/dia, 20 vezes maior que a concentragdo inibitéria minima para a maioria dos anaerébios.
Cerca de 55% do farmaco abandona a forma farmacéutica durante os 2 primeiros dias e em
seguida, a inclinacdo da curva diminui. Durante os 5 dias restantes aproximadamente 7% do
farmaco é liberado. O sistema em desenvolvimento mostra-se promissor para liberacao sustentada

de farmacos na bolsa periodontal.
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AVALIACAO DA TOXICIDADE DE FILMES BIOATIVOS DE COLAGENO/ACIDO USNICO EM
DIFERENTES CONCENTRACOES: ASPECTOS BIOQUIMICOS E HEMATOLOGICOS
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Ha diversos produtos disponiveis para o tratamento de ferimentos causados principalmente por
queimaduras, tais como solugdes, enxertos, curativos interativos e filmes bioativos. Neste contexto,
o colageno tem sido bastante estudado, pois representa um importante constituinte proteico de
pele e, juntamente com o acido Usnico (AU), um metabdlito secundario de liquens que possui
propriedades antimicrobiana, analgésica e antiinflamatdria, constitui uma alternativa tecnolégica
promissora para o tratamento de queimaduras. O objetivo desse estudo foi avaliar o efeito do uso
topico de filmes de coldgeno contendo AU em diferentes concentracdes sobre a cicatrizacdo de
queimaduras de segundo grau em roedores e seus efeitos nos pardmetros bioquimicos e
hematolégicos. O ensaio bioldgico foi realizado com 18 ratos Wistar machos divididos em trés
grupos: controle com filmes de coldgeno (GC), tratado com filmes de coldgeno + AU 1% (GT1), e
tratado com filmes de colageno + AU 5% (GT5). As queimaduras foram realizadas no dorso dos
animais com instrumento de bronze de 1,0 cm2. Ap6s 7 e 14 dias os animais foram submetidos a
avaliacdo de possiveis efeitos de toxicidade induzidos pelo uso topico dos filmes bioativos, sendo
avaliados quanto a evolucdo ponderal, pardmetros hematolégicos e bioquimicos. Quanto ao
consumo de agua, racdo, evolucdo do peso e analise macroscopica, nenhuma diferenca significativa
foi observada entre os grupos, o que sugere que a aplicacdo do biomaterial ndo altera estes
parametros. Analisando os parametros hematolégicos, observou-se que ndo houve diferenca
significativa entre os grupos 7 dias ap0s a aplica¢do do filme bioativo. Ja no grupo de 14 dias, houve
diferenga significativa na contagem de monécitos nos grupos GT1 e GT5 apds a aplicagdo do
biomaterial, porém os valores estio dentro da faixa de referéncia para a espécie. Quanto aos
parametros bioquimicos nenhuma diferenca significativa foi encontrada quando comparados os
grupos. Sugere-se, dessa forma, que a aplicacdo do filme de coldgeno/AU nao induz toxicidade

sistémica.

70
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No Brasil, diversas espécies de escorpides sdo conhecidas por provocar acidentes que podem levar
ao 6bito, pertencentes principalmente ao género Tityus. Tityus serrulatus é o principal responsavel
pelos casos de maior gravidade. Varios trabalhos tém sido desenvolvidos na busca de tecnologias
para encapsular e liberar proteinas capazes de induzir a producao de anticorpos. Neste contexto,
muita atencdo tem sido dada a quitosana por ser um bioativo natural, ndo-toxico, biocompativel e
biodegradavel. A quitosana é um copolimero linear de natureza polissacaridica, obtida da
desacetilagcdo parcial da quitina, também pode ser encontrado em alguns microrganismos. Seu
perfil de seguranca ja foi estabelecido em seres humanos e tem sido utilizada como excipiente
farmacéutico, especialmente em sistemas de liberagdo controlada de firmacos e albumina. Este
trabalho visa a obtencdo de um sistema de liberacao a partir de nanoparticulas de quitosana para
proteinas do veneno do escorpido T. serrulatus, com a finalidade de obtencdo de um novo soro
policlonal. As nanoparticulas de quitosana foram preparadas através da metodologia da gelificacao
ionica, utilizado como agente reticulador o tripolifosfato polianiénico (TPP). A avaliacdo da
distribuicdo do tamanho das particulas foi realizada através do Light Scatering e Zeta Sizer. A
concentragao selecionada para incorporacdo do veneno, 0,6% de TPP e 1,0% de quitosana, foi a que
apresentou melhor distribuicdo de tamanho de particula na escala nanométrica, com média de 337
nm. Os peptideos foram incorporados as nanoparticulas de quitosana por intumescimento das
nanoparticulas pés-formadas em meio concentrado do peptideo. Para avaliar a incorporacao, foi
calculada a eficiéncia de encapsulacao a partir do método indireto de dosagem de peptideos. A
eficiéncia média de encapsulacdo das proteinas as nanoparticulas de quitosana foi de 74%,
revelando um alto potencial de aplicacdo deste sistema na veiculacdo de imunobiolégicos.

Palavras-chave: quitosana, nanoparticulas, Tityus serrulatus.
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A obtencdo de complexos de inclusio de farmacos tem como principal interesse aumentar a
solubilidade e estabilidade, otimizar a dose e reduzir os efeitos colaterais. Nesta perspectiva, o
objetivo desse estudo foi obter complexos de inclusido do geraniol com B-ciclodextrina (3-CD)
utilizando os métodos da mistura fisica (MF), malaxagem (MA) e co-evaporacdo (CE). Além disso,
caracterizar os produtos obtidos por calorimetria exploratéria diferencial (DSC), termogravimetria
(TG), espectrofotometria no infravermelho (FTIR) e microscopia eletronica de varredura (MEV). A
curva DSC do geraniol mostrou um evento endotérmico com Tpic,=136,22C referente a volatilizacao
do oleo, que nas curvas TG corresponde a Am=96,0% (T=57,7-183,4°C). Ja na curva DSC da -CD
foram verificados quatro eventos térmicos até 400°C, o primeiro referente a perda de dgua (Tpico=
80,8°C), seguido de uma transicdo de fase (Tpico= 216°C) e dois eventos de decomposicdo. As curvas
TG mostraram trés eventos de perda de massa referentes a desidratacdo e decomposicdo com
carboniza¢do. Nas curvas dos complexos obtidos por MF, MA e CE nao foi observado o pico
endotérmico referente a volatilizacdo do geraniol. Além disso, um evento endotérmico em 269°C
pode ser observado sugerindo a complexacdo. Os espectros FTIR do geraniol apresentam bandas
em 3336, 2916, 1668, 1377 e 996 cm'!, caracteristicas de estiramentos das liga¢cdes O-H, -CHz e C=C
e os deslocamentos angulares -CHsz e C=C, respectivamente. Nos espectros dos complexos obtidos
pelas trés metodologias, observou-se uma sobreposicio de bandas, prevalecendo aquelas
referentes a 3-CD, porém uma banda discreta referente ao geraniol foi observada em 1100 cm-1. Os
dados de MEV mostraram que os complexos obtidos por MA e CE apresentaram particulas menores,
mais uniformes e homogeneamente distribuidas. Os resultados evidenciam que houve inclusdo nos
trés métodos avaliados, com diferencas morfoldgicas entre si, mas sem altera¢des quimicas. Desta
forma, o0 método mais eficiente de complexacdo foi o CE. A confirmacdo destes resultados trara

beneficios na sua utilizacdo como insumo farmacéutico.
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PREPARACAO E CARACTERIZACAO DE MICROPARTICULAS DE QUITOSANA PARA A
LIBERACAO PROLONGADA DE METOTREXATO
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0 metotrexato (MTX) é um farmaco citostatico utilizado no tratamento de alguns tipos de cancer e
doencas auto-imunes. Entretanto, sua rapida eliminagcdo plasmatica limita o seu sucesso
terapéutico, levando a necessidade de altas doses para manuten¢do de concentracdo efetiva no
tecido alvo, ocasionando o potencial surgimento de reagdes adversas. O presente estudo tem como
objetivo principal a obtencdo de microparticulas biodegradaveis por “spray drying” para a
liberacao prolongada do MTX a partir da quitosana. Para isso, quantidades distintas de farmaco e
polimero foram dissolvidas em sistema solvente adequado a fim de obter diferentes razées de MTX
na matriz polimérica (10, 20, 30 e 50% m/m). A mistura final foi atomizada em aparelho de “spray
dryer” com a temperatura de entrada de 140°C, fluxo de ar de 450NI/h; fluxo de alimentacao de
5mL/min e 100% de rendimento do exaustor. O material particulado foi caracterizado quanto ao
teor de farmaco encapsulado, quanto a morfologia por microscopia eletronica de varredura (MEV).
As analises espectrofotométricas na regido do infravermelho (IV) e por difracdo de raios-X foram
realizadas para investigar as possiveis interagdes entre os componentes da matriz e da
microestrutura dos sistemas. As microparticulas apresentaram a forma esférica, caracteristica
extremamente relevante para a liberagdo do farmaco, com eficiéncia de encapsulagdo superior a
80% para todos os sistemas. Os espectros de absor¢do no IV demonstraram que a estrutura quimica
dos componentes foi preservada. Os difratogramas de raios-X mostraram que a microestrutura dos
sistemas obtidos apresentaram caracteristica de material amorfo, o que indica a provavel dispersao
homogénea do farmaco na matriz polimérica. Os resultados experimentais demonstram o sucesso
na obtencdo das microparticulas de quitosana contendo metotrexato pela técnica de “spray drying”.
Palavras-chave: Metotrexato; quitosana; microparticulas; "spray drying"
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O presente estudo teve como objetivo investigar o efeito da associacdo de um terceiro componente
como trietanolamina (TEA) ou de polietilenoglicois (PEG 1500, 4000 e 10000) a complexos de
inclusdo da furosemida (FZ) com a beta-ciclodextrina (B-CD) na solubilidade do farmaco. O estudo
foi conduzido empregando a metodologia das isotermas de solubilidade de Higushi e Connors (25 +
22C). Para isso, quantidade de farmaco em excesso foi colocada em tubos do tipo falcon
hermeticamente fechados contendo solu¢des com diferentes concentracoes de B-CD (0-0,015M).
Em intervalos de tempo (a cada 12 horas) Os tubos foram sonicados durante 72 horas. Ao atingir o
equilibrio, as solugdes foram filtradas em membrana de 0,45mm e o farmaco foi quantificado por
espectrofotometria UV-VIS a 277nm (n=2) previamente validada. Para estudar o efeito do terceiro
componente na solucdo de B-CD (0,015M) foi associado a TEA (12%m/v) e os polimeros
hidrofilicos(0,1-0,5%m/v). Os resultados demonstraram a formagdo de complexos de inclusdo da
FZ com a B-CD, com estequiometria de 1:1M e constante de estabilidade de 166M-1. O uso da B-CD
(0,015M) aumentou 4 vezes a solubilidade da FZ. A associacdao da B-CD (0,015M) com a TEA (12%)
aumentou 600 vezes a solubilidade. A associacdo da B-CD com os PEGs revelou que estes nao
potencializaram o efeito da B-CD. A associacdo com o PEG 1500 e 10000 nido aumentou a
solubilidade do composto em relacdo a 4gua, enquanto que para o PEG 4000 (0,5%) o aumento
encontrado foi 1,12 vezes. O estudo realizado demonstrou o potencial da utilizagdo de complexos
ternarios e que a TEA pode ser escolhida como terceiro componente para a formacdo de complexos
multicomponentes. A associagdo com os PEGs ndo modificou de forma relevante a solubilidade do
farmaco estudado.

Financiamento: PROPESQ-REUNI-UFRN (CAMPOS, MLG); CNPq:479195/2008).
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0 trabalho teve como objetivo a caracteriza¢do de pellets de metronidazol (MT) contendo quitosana
(QS) visando a liberagdo colonica do farmaco. Os pellets de MT foram preparados por extrusao-
esferonizacdo. Pellets contendo 10% de QS foram preparados e, para comparagdo, um lote de
pellets sem QS. Uma parte deste lote foi revestida com o polissacarideo numa dispersdo a 1% em
leito fluidizado. As caracteristicas morfolégicas dos pellets contendo ou ndo QS e revestidos foram
analisadas por microscopia eletronica de varredura com aumento de 75 e 3500 vezes. O perfil de
intumescimento dos pellets foi verificado através do Dispositivo de Enslin nos meios acido (pH 1,2)
e tampao fosfato (pH 6,8), que simulam o trato gastrintestinal (TGI). O perfil de dissolucao in vitro
foi obtido em Estacdo de Dissolucdo em Aparato I da USP simulando a variacdo de pH no TGI. A
microscopia eletrénica de varredura revelou que os pellets ndo revestidos apresentaram a
superficie rugosa, com presenca de poros. Ja os pellets revestidos com QS apresentaram superficie
lisa, porém com pontos brancos, indicando possiveis falhas no revestimento. O perfil de
intumescimento dos pellets revelou que a QS foi a responsavel pelo intumescimento, uma vez que
as amostras sem o polissacarideo absorveram pouca quantidade dos meios. Os pellets contendo QS
intumesceram mais em meio acido, principalmente na amostra revestida com a QS, devido,
provavelmente, a sua solvatacdo neste pH. O ensaio de dissolugao in vitro revelou que cerca de 80%
do MT foi liberado dos pellets no inicio do ensaio em meio gastrico simulado e que, apesar dos
pellets contendo QS liberarem o firmaco mais rapidamente, ndo houve diferenca estatistica
significativa entre os perfis. Os pellets contendo QS ndo foram capazes de veicular o MT até a regido
coldnica, provavelmente pela quantidade de QS incorporada nos pellets ndo ser suficiente para
garantir a protecdo do MT e pelas falhas no revestimento de QS observadas por microscopia, que

ndo evitou a liberagdo prematura do fArmaco em meio gastrico simulado.
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0 acido chiquimico é responsavel pela biossintese de aminoacidos de uma série de organimos entre
eles, fungos, algas e bactérias. Neste contexto, enzimas da via do acido chiquimico sdo consideradas
alvos potenciais para desenvolvimento de compostos antimicrobianos, antiparasitarios e
herbicidas. Além disso, alguns compostos fendlicos derivados do acido chiquimico tém sido
apontados como potenciais para combater o estresse oxidativo causado por fontes endégenas e
exdgenas. O presente trabalho teve como objetivos caracterizar termoanaliticamente o acido
chiquimico e avaliar a sua cinética de degradac¢do. Para tal, foram utilizadas as técnicas de
termogravimetria/termogravimetria derivada (TG/DTG) e calorimetria exploratéria diferencial
(DSC). As curvas DSC foram obtidas utilizando massa de amostra de 2 mg, porta amostra de Al,
fluxo de nitrogénio de 100 mL.min'!, razdo de aquecimento de 10°C.min! e faixa de temperatura
entre 25-500°C. As curvas TG foram obtidas utilizando massa de amostra de 3 mg, porta amostra de
Pt, fluxo de nitrogénio de 100 mL.min-!, razdo de aquecimento de 10°C.min-! e faixa de temperatura
entre 25-900°C. Para o estudo cinético dinamico por TG foram utilizadas razdes de aquecimento de
2,5; 5,0; 7,5; 10 e 20°C.min"1. A curva DSC do acido chiquimico mostrou um evento endotérmico
caracteristico da fusdo na Tonser de 174°C (183].g1), seguido da decomposicdo mostrada de forma
exotérmica. A curva TG mostrou dois eventos de perda de massa referentes a decomposicdo e
eliminacdo do material carbondceo nas seguintes faixas de temperaturas e percentuais de perda de
massa: 204-387°C (Am=75%) e 387-725°C (Am=24%). Os resultados do estudo cinético nao-
isotérmico utilizando o método de Osawa mostraram uma energia de ativacdo para perda de 5% de
massa igual a 125 k].mol-1 (fator frequéncia 1.752x101! min-1). Nessa perspectiva, novos estudos
devem ser realizados utilizando modelos cinéticos isotérmicos para avaliagdo da degradacdo do
acido chiquimico e seus produtos de decomposicao.

Financiamento: FAPITEC-SE,CAPES,CNPq.
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A olanzapina (OLP), quimicamente conhecida como 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-
tieno(2,3-b) (1,5) benzodiazepina, é um psicotropico pertencente a classe das
tienobenzodiazepinas, utilizada no tratamento da esquizofrenia. A OLP apresenta baixa
solubilidade em &4gua, devido a sua forma cristalina com carater lipofilico, afetando assim, sua
dissolucdo e absorcdo. Objetivou-se, portanto, obter e caracterizar o complexo de inclusao(CI)
formado entre OLP e metil-B-ciclodextrina (MBCD) por calorimetria exploratéria diferencial (DSC)
e termogravimetria (TG). Os CI’s foram obtidos por rotaevaporagdo com concentracao molar de 1:1,
em comparacdo a mistura fisica (MF) dos compostos. A curva de DSC do produto rotaevaporado
(ROE) indicou o desaparecimento completo do pico endotérmico de fusdo, fato que pode ser
atribuido a formacao de CI a partir da inclusao do fArmaco ou parte dele a cavidade hidrofébica da
ciclodextrina(CD). Nas curvas de TG da OLP foi verificado duas etapas de perda de massa,
correspondentes a processos de degradac¢do. Ja na andlise da curva de TG do ROE observa-se
apenas uma etapa, indicando, portanto, que a interacdo firmaco - CD protegeu o antipsicético,
caracterizando assim formagdo de CI. Fato semelhante foi verificado na MF, contudo a degradacao
se da de forma mais acentuada, revelando uma perda de massa de 66,68%, quando comparado a
perda sofrida no ROE (63,79%). A protecao da degradacdo da OLP apresentada pela MF pode estar
associada a interac¢do induzida pelo aquecimento da amostra inerente a analise. A partir da analise
das temperaturas iniciais e finais de degradacao, observa-se que o ROE confere estabilidade a OLP,
visto que a temperatura inicial de degradacdo é alterada de 263 2C para 306 2C com o ROE,
corroborando para a evidencia de complexac¢do. Na mistura fisica é evidenciado um retardamento
mais discreto da temperatura inicial de degradacao. Os resultados obtidos alicer¢am a evidéncia de
formacao de CI, sendo este um recurso farmacéutico eficaz para incremento da solubilidade do

farmaco, gerando assim vantagens frente a veiculacdo tradicional.
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AVALIACAO DA PERDA DA ESTRUTURA CRISTALINA DO 5-(4-CLORO-ARILIDENO)-3-(4-
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Novas tiazolidinas substituidas foram sintetizadas, e avaliadas as atividades hipoglicemiante e
hipolipidémica pelo Laboratério de Planejamento e Sintese de Farmacos - UFPE. O composto
LPSF/GQ2, é uma nova tiazolidina com grande potencial terapéutico para o tratamento do Diabetes
mellitus, entretanto sua baixa solubilidade é um fator limitante da sua absorcdo. As dispersdes
solidas (DS) tém sido usadas como estratégia para melhorar a solubilidade, dissolucdo e
biodisponibilidade de farmacos com solubilidade aquosa limitada. O objetivo deste trabalho
consiste na obtenc¢do de DS com polivinilpirrolidona (PVP) a fim de melhorar a solubilidade, em
consequéncia da perda da cristalinidade do farmaco LPSF/GQZ2. Obtiveram-se misturas fisicas (MF)
e DS do LPSF/GQ2 com PVP em diferentes razdes, pelo método de solvente. Foram utilizadas a
Difracao de Raios - X (DRX) e a Microscopia eletronica de varreudura (MEV) para avaliar a possivel
perda de cristalinidade do LPSF/GQ2. Foram observadas mudancas expressivas na cristalinidade
do LPSF/GQ2, com diminuicdo da intensidade de todos os picos caracteristicos nas dispersdes
sélidas, sugerindo a formacdo de intera¢des quimicas resultantes do LPSF/GQ2 com o PVP no
processamento do sistema disperso. Tais resultados foram confirmados pelas eletromicrografias
dos sistemas binarios. Na mistura fisica, nenhum tipo de interagdo entre os constituintes foi
observado. Entretanto, nas DS a morfologia cristalina original do LPSF/GQ2 e a morfologia esférica
amorfa do PVP foram modificadas gradativamente sendo possivel a observacdo de pequenos
agregados de pedacos amorfos com tamanho e morfologia irregular, o que comprova a perda da
cristalinidade do LPSF/GQ2. O sistema LPSF/GQ2:PVP 2:8 e 1:9 apresentaram melhores resultados

na perda da cristalinidade, o que indica uma possivel melhora na solubilidade do farmaco.
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Hidrogéis sdo géis poliméricos que apresentam uma boa resisténcia mecanica, sdo biocompativeis e
absorvem grande quantidade de dgua. Porém, a caracterizacdo destes hidrogéis é imprescindivel
para obtenc¢do de uma forma farmacéutica estavel. O presente trabalho propde-se em caracterizar
fisico-quimicamente os hidrogéis de poliacrilamida-co-metilcelulose (PAAm-co-MC) nas seguintes
proporgdes: 3,6%; 7,2%; 14,7% e 21,7% (m/v). Estas formulacdes foram submetidas a ensaios de
grau de intumescimento, tamanho de particula, potencial zeta, microscopia eletrénica de varredura
(MEV) e infravermelho. O intumescimento, tamanho e potencial zeta foram analisados através do
comportamento dos hidrogéis em solugdes tampdes em pH 1,2; 4,0; 7,4 e 10,0 com forca i6nica
constante. Na microscopia as amostras em estudo foram metalizadas com uma fina camada de Au. E
o infravermelho foi realizado com os hidrogéis micronizados com particulas <500pum em partilhas
de KBr. As fotomicrografias mostraram que os hidrogéis possuem estrutura porosa caracteristica
do sistema, sendo que o hidrogel 3,6% apresentou um tamanho de poro maior e devido a esta
caracteristica foi a formulagdo que obteve um maior grau de intumescimento, no qual se destacou
em pH 1,2. O potencial zeta de todos os hidrogéis se mantiveram préximo ao seu ponto isoelétrico
com tamanho de particulas variavel, sendo as maiores observadas em pH 7,4 no hidrogel 14,7%
com tamanho médio de 350pum. Os espectros de infravermelho revelaram a presenca de
grupamentos amida e hidroxilas, provenientes da poliacrilamida e metilcelulose, respectivamente.
Isso leva a crer que a polimerizacao durante a sintese ocorreu com sucesso. Os hidrogéis avaliados
apresentaram caracteristicas favoraveis a ser um potente candidato carreador de fArmacos como

sistema de liberacao controlada.
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O objetivo do presente trabalho foi o de avaliar a estabilidade preliminar de uma formulacao
semissoélida, a partir de estudos de incompatibilidade entre os componentes utilizando técnicas
termoanaliticas e de espectroscopia no infravermelho (IV). O gel de hidroxietilcelulose foi obtido
com a adicdo da tintura hidroalcéolica 70 °GL de Vismia guianensis, espécie vegetal largamente
encontrada nas matas de vegetacdo secundaria da regido amazonica utilizada no tratamento de
dermatoses. A termoanadlise e a espectroscopia foram realizadas por comparacido das curvas da
mistura binaria dos excipientes (hidroxietilcelulose (HEC), propilenoglicol e metilparabeno) com o
extrato liofilizado da tintura, segundo metodologia proposta por Silva Janior, et al (Rev. Bras.
Farmacog. 16, 671-677, 2006). E a estabilidade preliminar da formulacao foi realizada seguindo o
recomendado pela Anvisa para o controle de qualidade de produtos cosméticos: avaliagdo do pH e
das caracteristicas organolépticas da formulagao (Anvisa, 2004). Observamos na termoanalise que
alguma interacdo fisica do extrato com o HEC provocou um abaulamento da curva TG. Nas curvas
DSC e nos espectros do IV, ndo observamos qualquer altera¢do entre as misturas binarias. O gel
obtido apds a adicdo da tintura apresentou-se constituido por particulas que nao incorporaram
totalmente a base gelificante, podendo ser atribuido a presenca de polifénois na solucao extrativa,
pois quando presentes em produtos cosméticos e alimenticios podem induzir ao turvamento e ao
surgimento de precipitados, devido a interagao proteina-polifenol. As caracteristicas organolépticas
mantiveram-se dentro de um padrdo esperado e o valor de pH permaneceu dentro da faixa limite
de 4,6 a 5,8 compativeis com o pH cutaneo. Concluimos que a falta de homogeneidade no gel
poderia ser solucionada através da obtencdo de uma formulacdo que se adéque ao controle de

qualidade. Modificando-se o polimero, ou produzindo-se uma emulsao.
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Conhecida popularmente como angico, angico-branco ou angico de caroco, Anadenanthera
colubrina (Vell.) Brenan, é uma espécie vegetal que se destaca por apresentar elevados niveis de
compostos fendlicos, os quais tém reconhecida atividade antioxidante, possuindo diversos usos
medicinais. Estudos anteriores, realizados em nosso laboratdrio, sobre a atividade antimicrobiana
de A. colubrina frente a cepas de isolados clinicos, e o crescente estudo de substancias naturais para
preparacao de produtos cosmecéuticos motivou o presente trabalho, o qual teve como objetivo a
incorporacao dos extratos das cascas e folhas de A. colubrina em gel de carbopol e avaliacdo da
estabilidade preliminar. Com base nas CMI e no bioensaio de toxicidade previamente realizados, os
extratos etandlicos de A. colubrina, foram secos e incorporados em gel de carbopol a 1%, utilizando-
se EDTA, metil e propilparabeno como conservantes e aminometilpropanol para corrigir o pH. As
amostras foram separadas em dois grupos (cascas e folhas) e preparadas em duplicatas. A
estabilidade preliminar foi avaliada através dos testes de centrifuga e do ciclo gelo-degelo, em que
as amostras foram expostas a temperatura de 45 + 2 2C e a temperatura de -5 * 2 2C, alternadas a
cada 24 horas por um periodo de 12 dias. Apo6s cada periodo de 24h o material repousava até a
temperatura ambiente antes de ser colocado em outro ciclo. Foram observadas caracteristicas
organolépticas e fisico-quimicas como cor, odor, separacdo de fases, precipitacdo, turvacao,
densidade, pH e viscosidade, sendo os dados expressos em média e desvio padrdo. Os produtos
obtidos apresentaram comportamento reolégico compativel com os fluidos pseudo-plasticos. No
teste de centrifuga, apos serem submetidos por 30 minutos a 30 rpm, os géis ndo demonstraram
alteracdes. Apds o ciclo gelo-degelo, as amostras ndo apresentaram modificacées dos parametros
analisados, mantendo o mesmo comportamento durante todo o periodo de estudo. As analises dos
géis seguem um indicativo de estabilidade e assim, possibilita as preparagcdes seguirem para novos

testes de atividade bioldgica e de estabilidade prolongada.
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O Brasil tem participacdo de 8,1% do mercado mundial de Higiene Pessoal, Perfumaria e
Cosméticos (HPPC), ocupando a terceira posicdo do ranking de 2009 segundo Euromonitor, atras
apenas dos EUA e do Japao. O avanco de mercado por essa area da ciéncia farmacéutica pode ser
avaliada através das concessodes de patentes nos mais diversos paises, o que revela o ajuste das
pesquisas as necessidades do mercado. Dessa forma, o objetivo do trabalho é registrar e comparar o
numero de patentes concedidas, em diferentes 6rgdos, para as diversas formas farmacéuticas em
cosméticos ou preparacdes similares para higiene pessoal: composi¢des liquidas, dispersdes,
emulsdes, composi¢cdes encapsuladas e lipossomas. O levantamento de patentes foi realizado em
janeiro de 2011 através da busca avancada com a classificacdo A61K 8/02 e suas respectivas
secdes, nas seguintes bases de dados: Instituto Nacional de Propriedade Intelectual - INPI

(www.inpi.gov.br); European Patent Office - EPO (http://ep.espacenet.com); United States Patent

and Trademark Office - USPTO (www.uspto.gov). O INPI apresenta o menor numero de patentes

registrados (57) para a classificacdo A61K 8/02 e o USPTO o maior numero (34.668). Para essa
classificacdo, apenas 21% das patentes concedidas no INPI sdo nacionais (83% de SP; 8,5% de RS e
8,5% do PR), enquanto que 47% delas o pais depositante é o EUA. O menor numero de patentes
para cosméticos e produtos de higiene foi registrado para composicdes liquidas, seguida da forma
farmacéutica lipossoma, enquanto que as dispersdes e emulsdes possuiam o maior nimero de
registros, em todos os 6rgaos pesquisados. Todas as patentes encontradas no INPI, para a forma
farmacéutica lipossoma foram depositadas por paises estrangeiros. Percebe-se entdo, o descaso
nacional de empresas e academias com a atividade intelectual desenvolvida, uma vez que o pais

possui o maior crescimento do setor em HPPC (27,5%) no ranking mundial.
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A inflamacdo é a reacdo local dos tecidos a uma agressdo sofrida, sendo essa uma resposta
inespecifica do organismo caracterizada por uma série de alteragdes que tendem a limitar os efeitos
da agressdo. Os derivados tiazolidinicos sdo extensamente estudados devido as suas diferentes
atividades biolégicas: antimicrobiana, antineoplasica, antidiabética, etc. Estudos recentes tém
demonstrado o potencial dos derivados tiazolidinicos em inibir a resposta inflamatéria,
caracterizada pela liberacdo de diferentes mediadores endoégenos pro-inflamatérios
(prostaglandinas e leucotrienos), a partir da conversdo do acido araquiddnico pelas enzimas
ciclooxigenase e lipoxigenase. A sintese, as caracteristicas fisico-quimicas como ponto de fusao
(PF), rendimento (Rdt), indice de retencao (Rf), analise espectroscépica de ressonancia magnética
nuclear (RMN) e atividade farmacoldgica do novo derivado tiazolidinico, obtido a partir da reacdo
de adicao de Michael entre a 3-(4-nitro-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF/SF-1) com um derivado
3-aril-2-ciano-acrilato de etila substituido sdo descritas neste trabalho. O composto, 5-(3-bromo-4-
metdxi-benzilideno)-3-(4-nitro-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF/SF-15) apresentou resultado
significativo no modelo de inflamacdo aguda do bolsdo ar induzido por carragenina em
camundongos. O composto obtido apresentou os seguintes resultados: Rdt: 79%, PF: 210-211°C, Rf:
0,84 n-hexano/AcOEt 7:3, os dados espectroscépicos obtidos através de RMN 1H foram para
hidrogénios aromaticos benzilicos - 8,21 (2H, d) ]=8,99 HZ, 7,59 (2H, d) ]=8,99 Hz, para hidrogénios
aromaticos arilideno - 7,91 (1H, d) J=2,09 Hz, 7,66 (1H, dd) J=2,09 Hz e J=8,39 Hz, 7,30 (1H, d)
J=8,69 Hz. O percentual de inibicdo de migracdo celular apresentado pelo composto sintetizado nas
doses de 3, 0,3 e 0,03 mg/Kg foram respectivamente 78,21; 53,13 e 14 %, que comparados ao
percentual de inibicdo de migracdo celular do piroxicam na dose de 3 mg/Kg que foi 69,37

apresentando perfil de atividade superior a droga de referéncia.
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NOVAS TIAZOLIDINADIONAS ANTIIFLAMATORIAS: SINTESE, PROPRIEDADES FiSICO-
QUIMICAS E CARACTERIZAGCAO ESTRUTURAL
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A inflamacdo é uma resposta dos organismos vivos a uma agressao sofrida capaz de causar lesdo
celular ou tecidual. Os antiinflamatoérios ndo-esteréides centralizam seu mecanismo na inibi¢ao das
ciclooxigenases (COXs), impedindo a produg¢do de prostaglandinas, que contribui na citoprotecao
gastrintestinal, ocasionando efeitos adversos como os gastro-irritantes. Nessa perspectiva
terapéutica estudos revelaram os anéis indoélicos e tiazolidinicos apresentando potente atividade
antiinflamatéria e possuirem versatilidade de sintese. Com isso o trabalho propds a sintese de
novos compostos indoélicos-tiazolidinicos a partir da reacio de Michael com os derivados
tiazolidinicos. O intermediario 3-(4-metiltiobenzil)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ-365) sofre
desprotonacao na posicdo 5 do anel catalisado por morfolina em etanol absoluto, facilitando o
ataque do 2-ciano-indol-3il-metileno-acrilatos de etila (LPSF/IP). O novo derivado indol-
tiazolidinico 5-(5-Bromo-1H-indol-3-il-metileno)-3-(4-metiltio-benzil)-tiazolidina-2,4-diona
(LPSF/GQ-368) foi caracterizado estruturalmente pelos métodos espectroscépicos de
infravermelho: 3428 (C-H sp?), 3268 (N-H), 1657 (C=0), 1602 (C=C), 1494 (CH; Def. angular), 1377
(CH3 Def. angular), 1333 (C-N), 1061 (C-Br), 591 (S-C) e ressonancia magnética nuclear de
hidrogénio: 2.45 (s, 3H, SCH3), 4.79 (s, 2H, CHz), 7.24 (d, 2H pos. 2,6 benzil, ][=12Hz), 7.27 (d, 2H,
pos. 3,5 benzil, J= 8Hz), 7.36 (d, 1H, pos. 7 indol, J= 11,6Hz), 7.47 (d, 1H, pos. 6 indol, ]=11,6Hz), 7.84
(s, 1H, CH=), 8.19 (d, 1H, pos. 4 indol, ]=11.6Hz), 8.22 (s, 1H, etileno), 12.33 (s, 1H, NH) e também
fisico-quimicamente através do ponto de fusao: 194°C, Rf: 0.5 em sistema n-hexano/acetato de etila
6:4 e obteve rendimento de 81.6% com pureza comprovada por sucessivas recristalizagdes em

agua e etanol absoluto.
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DESENVOLVIMENTO E CARACTERIZACAO DE FORMULACAO FARMACEUTICA COM
NANOPARTICULAS POLIMERICAS CARREADORAS DE EXTRATO SECO PADRONIZADO DE
BARBATIMAO

Tatiana G. Ribeiro 1, Daniel F. G. Costa !, Jugara R. Franca !, André A. G. Faraco !, Rachel O. Castilho 1;

1Departamento de Produtos Farmacéuticos - UFMG;

tatianagribeiro@yahoo.com.br

O Barbatimdo - S. obovatum Benth - é uma Fabaceae empregada no tratamento de diversas
doencas pelas populacdes. Estudos farmacolégicos e/ou bioloégicos de extratos do género
Stryphnodendron demonstram atividade antibacteriana, anti-inflamatéria, cicatrizante e
antioxidante. Esses resultados oferecem indicios que fomentam o desenvolvimento de uma
formulacao fitoterdpica para tratamento de patologias dermatolégicas. As formas farmacéuticas
mais utilizadas nesse tratamento sdo as semissolidas. Entretanto, tais prepara¢des nao permitem
uma distribuicdo facilitada do fArmaco por ndo haver penetracdo efetiva no estrato cérneo. Por
outro lado, o uso de nanoparticulas poliméricas pode tanto facilitar a liberacdo tépica quanto
proteger a substancia encapsulada. No contexto farmacotécnico, a quitosana é uma interessante
matriz polimérica, por sua natureza catidnica, biocompativel, mucoadesiva e biodegradavel. Assim,
foi objetivo desse trabalho o desenvolvimento de nanoparticulas hidrofilicas de quitosana como
carreadores do extrato seco padronizado de Barbatimao. As nanoparticulas foram preparadas por
um processo de gelificacdo i6nica envolvendo a mistura de duas fases aquosas a temperatura
ambiente. O produto nanoparticulado foi liofilizado e analisado por IV, MEV e liberagao in vitro
associada ao teste de atividade antioxidante (DPPH). Apds a analise por IV das nanoparticulas
desenvolvidas com o extrato de Barbatimao nao foi possivel observar novas bandas caracteristicas
de absorcdo, permitindo inferir que nao houve reagao quimica significativa entre extrato e matriz. A
partir das micrografias eletrénicas comprovou-se o tamanho nanométrico das particulas e seu
formato esférico. A liberagdo diaria média do extrato foi de 12% em 3 dias, com manutencio da
atividade antioxidante. As nanoparticulas desenvolvidas apresentaram potencial para serem
utilizadas como carreadores de medicamentos com liberacdo controlada, incluindo o extrato de

Barbatimao para o tratamento de doencas dermatolégicas.
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DESENVOLVIMENTO E CARACTERIZACAO DE FORMULACAO FARMACEUTICA COM ESPONJAS
POLIMERICAS CARREADORAS DE DEXAMETASONA

Tatiana G. Ribeiro !, Karla S. Rocha !, Jucara R. Franca !, André A. G. Faraco?, Rachel O. Castilho ;
! Departamento de Produtos Farmacéuticos - UFMG;

tatianagribeiro@yahoo.com.br

A dexametasona é um corticosterdide que promove uma alteracdo na resposta imune linfocitaria,
devido a acdo antiinflamatéria e imunossupressora, podendo prevenir ou suprimir processos
inflamatérios de varias naturezas. Porém, quando utilizada topicamente, pode apresentar uma série
de efeitos adversos sistémicos. Foi objetivo desse trabalho o desenvolvimento de esponjas
hidrofilicas de quitosana como carreadoras da dexametasona, um farmaco lipofilico, a fim de se
obter liberagdo topica e controlada do farmaco, com o minimo de efeitos indesejados. A quitosana
foi utilizada como matriz polimérica, devido a sua natureza biocompativel, mucoadesiva e
biodegradavel. Foram desenvolvidas quatro formulacdes diferentes de esponjas: a primeira
contendo dexametasona, acido cloridrico e quitosana; a segunda contendo dexametasona, acido
cloridrico, quitosana e glicerina; a terceira contendo a dexametasona, acido acético e quitosana; e a
quarta contendo a dexametasona, acido acético, quitosana e glicerina. As esponjas foram liofilizadas
e analisadas por infravermelho, calorimetria exploratéria diferencial, microscopia eletrénica de
varredura e liberacdo in vitro. As andlises por infravermelho das férmulas farmacéuticas
desenvolvidas ndo revelaram novas bandas caracteristicas de absorg¢do, permitindo inferir que nao
houve reacdo quimica entre o farmaco e matriz. Resultado semelhante foi observado pela
calorimetria exploratéria diferencial. A partir das micrografias eletrénicas, comprovou-se o
tamanho dos poros nanométricos das esponjas. O teste de liberagio in vitro revelou um padrao de
liberacao por mais de 13 semanas de todas as formula¢des de esponjas desenvolvidas. As esponjas
hidrofilicas desenvolvidas apresentaram potencial para serem utilizadas como carreadores de uso

topico de medicamentos lipofilicos com liberacdo controlada.
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UTILIZACAO DA MAGNETOMETRIA DE AMOSTRA VIBRANTE NA CARACTERIZACAO DE
SISTEMAS MAGNETICOS PARA EMPREGO NA VETORIZACAO POR VIA ORAL

Thales Renan F. Pontes?, Erica L. Da Silva?, Rafael P. A. Neto?, Juliana F. Carvalho?, Katia L. Silval,
Eryvaldo Socrates T. Egito?, Artur S. Carrico?;
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A vetorizacdo magnética tem sido investigada como uma forma de entrega local de farmacos,
combinando precisdo, minima intervencao cirurgica e concentracdo satisfatéria do farmaco na
regido de interesse. Ela proporciona uso de menores doses pelo paciente, bem como, um aumento
da adesdo a terapéutica. Os sistemas magnéticos sdo atraidos a partir da aplicacdo de campo
magnético no local desejado. O objetivo deste trabalho foi empregar a técnica de magnetometria de
amostra vibrante (MAV) na caracterizacdo de sistemas magnéticos, com o intuito de determinar o
comportamento magnético do sistema constituido de magnetita revestida com Eudragit® S-100 e
amoxicilina (AME). Adicionalmente, teve-se o intuito de empregar a mesma caracteriza¢do para a
andlise quantitativa do conteido magnético. Para a sintese das particulas de magnetita (Fe;04) foi
empregado o método da co-precipitacdo de ions ferro em meio alcalino. O polimero foi disperso em
NaOH, e em seguida, a amoxicilina foi solubilizada em 4agua. O antibi6tico e a magnetita foram
adicionados a dispersdo de Eudragit sob agitagdo mecanica. A suspensao obtida foi submetida a
secagem por aspersdo (spray dryer) e entdo a amostra foi analisada por MAV. De acordo com as
curvas obtidas, o polimero e o firmaco ndo apresentaram nenhuma resposta magnética, ao
contrario dos sistemas contendo magnetita, os quais demonstraram superparamagnetismo
(magnetizacdo apenas quando aplicado um campo magnético). As particulas de AME (11% e 22%
de magnetita) apresentaram magnetizacdo de saturacdo de 2 e 4 emu/g, respectivamente,
enquanto a magnetita apresentou 40 emu/g. Mediante os resultados apresentados, pode-se
concluir que a resposta magnética do sistema sintetizado é diretamente proporcional a quantidade
de magnetita no sistema. Logo, a MAV pode ser usada ndo s6 para a determinac¢do do tipo de

resposta magnética do sistema, mas também para quantificar a fragdo de material magnético.
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DESENVOLVIMENTO DE SENSORES A BASE DE MATERIAIS ORGANICOS LUMINESCENES PARA
USO CLINICO EM RADIOTERAPIA

Thiago Schimitberger?, Giovana R. Ferreira?, Augusto M. S. Alonso!, Igor Marques!, Lucas M. Viana?,
Andrea G. C. Bianchi?, Marcelo F. Saraiva?, Rodrigo F. Bianchi;
1 Departamento de Fisica da Universidade Federal de Ouro Preto - MG;
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Neste trabalho sao apresentados a caracterizacao 4tica e a fabricacdo de um novo sensor de raios-X
para monitoramento da terapia de radiacdo de alta energia (6 MV). Tal dispositivo foi fabricado a
partir de materiais organicos luminescentes consolidados como elemento ativo de displays
eletroluminescentes nanoestrurados, mas que, até esse momento, foram pouco investigados como
sensores de radiacdo ionizante. Para tanto, foram preparados solugdes a base de tris(8-
hidroxiquinolato) de aluminio - Algs e poli(2-metédxi-5-(2-etilhexiloxi)-p- fenilenovinileno) - MEH-
PPV, cujo espectro de emissao do primeiro material se sobrepde ao de absorcdo do segundo. Os
materiais foram dissolvidos em cloroférmio e posterioremente submetidos a radiacdo em
condi¢des hospitalares de radioterapia. Os resultados obtidos mostram que o espectro de emissao
do sistema MEH-PPV/Algs; desloca-se do vermelho-laranja (Amax = 598 nm) para o verde (Amax = 545
nm) para doses radiacdo variando de 0 a 40 Gy. Para correlacionar a cor emitida pelas amostras
com a dose de radiacdo, foi proposto um dispositivo eletronico para qualificar e quantificar a dose
de radiacdo administrada nos tratamentos fototerdpicos com a mudanc¢a de cor dos sistemas
organicos. Esse projeto tem o apoio da FAPEMIG, CNPq, REDES NANOBIOMED/CAPES e
NExSEN/CNPq/FAPITEC-SE.
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SINTESE E AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIINFLAMATORIA DA 3-(4-NITRO-BENZIL)-5-(3,4,5-
TRIMETOXI-BENZILIDENO)-TIAZOLIDINA-2,4-DIONA (LPSF/SF-17)
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A sintese do derivado 3-(4-nitro-benzil)-5-(3,4,5-trimetéxi-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona
(LPSF/SF-17) ocorreu inicialmente como a sintese da tiazolidina-2,4-diona. Em seguida foram
sintetizados os derivados 3-(4-nitro-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF/SF-1) por mecanismo de
N-alquilacdo e, do éster de Cope através de condensacdo Knoevenagel. Finalmente, houve a
condensacdao do derivado 3-(4-nitro-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF/SF-1) com o 2-ciano-3-
(3,4,5-trimetoxi-fenil)-acrilatos de etila (LPSF/IP-26), através da reacdo de adicdo de Michel. A
avaliacdo bioldgica foi através de bolsdes de ar nas doses de 0,3 e 3 mg/Kg, o controle (veiculo) e o
padrao (piroxicam) na dose de 3 mg/Kg. O derivado obtido apresentou o seguinte resultado apds
purificacdo através de recristalizagdes sucessivas em etanol: Rdt= 77 %, ponto de fusdo 173-1742°C
e Rf = 0,76 n-hex/AcOEt 7:3. RMN 1H (&, ppm) - DMSO0-d6: 7,93 ppm (CH=); 4,98 ppm (CH2); 3,74
3,84 (OCH3); 7,59 (2H); 6,96 (2H); 8,21 (2H) (hidrogénios aromaticos). IV (cm-1) - KBr: 1602
(CH=); 1682 e 1738 (C=0). Apresentou um Percentual de inibicdo de migracio celular 61,56% (0,3
mg) e 68,15 % (3 mg) e o padrao Piroxicam 69,37% na dose de 3 mg. O derivado LPSF/SF-17 na
dose de 3 mg/kg demonstrou um resultado promissor, tendo em vista a pesquisa por novos
farmacos antiinflamatérios. Este resultado se apresenta preliminar, sendo necessario um maior

aprofundamento nesta investigacao.
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SINTESE, CARACTERIZACAO ESTRUTURAL E AVALIACAO ANTIFUNGICA IN VITRO DE
DERIVADO TIOFENICO
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Doencas flingicas sdo alvo de pesquisa em todo o mundo, gracas ao elevado nimero de pessoas
infectadas e a elevada resisténcia desses microrganismos aos fAirmacos ja existentes. Dentre estas,
se encontram as espécies do género Candida, conhecidas principalmente na drea médica. Umas das
substancias pesquisadas e que apresentam dentre varias atividades a acdo antifingica (inclusive
contra diversas candidiases) sdo os derivados tiofénicos. Esses derivados apresentam como
grupamento farmacoférico o anel tiofénico. Com isso, sintetizamos e avaliamos o derivado alquil-
tiofénico (LPSF/SB-36) pelo do método de microdiluigdo em caldo seguindo as condi¢des descritas
no protocolo M27-A2 do Clinical and Laboratory Standard Institute (CLSI) frente a cepas de
Candida e de Cryptococcus como possivel candidato a agente antifungico . O derivado cicloalquil-
tiofénico (LPSF/SB-36) foi substituido com o grupamento 4-NO; e exibiu um moderado perfil de
atividade antifingica, tendo obtido bons valores de CFM (concentracdo do agente antifiingico capaz
de inibir totalmente o desenvolvimento da levedura). O derivado apresentou P. F.: 139-140°C; Rdt:
90%; Rf: 0,52 (n-Hex./AcOEt. 7:3). RMN !H (200 MHz, CDCl3) 6: 1.84-1.87 (m, 4H, CHy), 2.63-2.73
(m, 4H, CHz), 8.06 (d, 2H, J= 8.8 Hz, Ar-H), 8.27 (d, 2H, J= 8.8 Hz, Ar-H), 8.41 (s, 1H, CH=N). Este
composto apresentou valores de CFM entre 100-200 pg/mL em varios casos, enquanto que a
anfotericina B e fluconazol tiveram valores de 0,25 pg/mL e 16 pg/mL, respectivamente. Com isso,
conclui-se que a presenca dos grupos cicloalquila ligado ao grupamento farmacoférico foram

essenciais a atividade antifiingica e exercem varia¢des na sensibilidade dos microorganismo.
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OTIMIZACAO DA PRODUCAO DE BIOMASSA DE KULYVEROMYCES MARXIANUS CCMB 322
UTILIZANDO METODOLOGIA SUPERFICIE RESPOSTA
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A otimizacdo das condi¢cdes de fermentacdo é um importante passo no desenvolvimento de
bioprocessos economicamente vidvel. Um projeto bem sucedido do processo de fermentacdo
depende na producdo de um produto para definir a especificacio (em termos de pureza,
solubilidade, o pH da solucdo). Essas metas podem ser alcancadas através da otimizacdo da
composicao do meio e as condi¢coes de fermentacao (MARGARITIS, 1985). Este trabalho teve como
objetivo realizar a otimizacdo da producdo de biomassa da levedura Kluyveromyces marxianus
CCMB 322, variando tempo de fermentacdo entre 48 a 144horas, e concentragdo de glicose de 5 a
15g/L, seguindo um planejamento experimental Doehlert. O meio de cultura utilizado para a
otimizacdo foi o YM descrito por Oliveira (2009). Os resultados foram analisados com auxilio do
software Statistic 7.0. A andlise de varidncia demonstrou que o modelo foi bem ajustado com valor
de R2igual a 0.98, mostrando que 98% dos resultados sdo explicados pelo modelo experimental
obtido. Os resultados apontam que a biomassa é obtida na quantidade maxima quando se utiliza
11g/L de glicose num tempo médio de 117 horas, sendo que periodo de fermenta¢do superior a
este ndo incrementa uma resposta significativa. Concentragdes de glicose acima de 11g/L nao sao
conseguem aumentar significativamente o crescimento microbiano. A biomassa maxima
encontrada foi equivalente a aproximadamente 0,45g para cada 100mL de meio de cultura. Assim,
pode-se afirmar que o planejamento experimental utilizado pode ser utilizado para otimizar

processos industriais, pois aumentam o rendimento melhorando a eficiéncia e eficacia do processo.
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VALIDACAO DE LIMPEZA DA LINHA DE MANIPULACAO DE ANTIRRETROVIRAIS PARA A
PRODUCAO DE SULFATO DE INDINAVIR CAPSULAS NO LABORATORIO FARMACEUTICO DO
ESTADO DE PERNAMBUCO
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A validagdo é considerada como a principal ferramenta da Garantia da Qualidade, que tem por
objetivo garantir um produto com as especificacdes pré-determinadas e atributos de qualidade.
Nesse sentido, a validagdo de limpeza assegura que os produtos tenham a eficacia e seguranca
esperada, baseando-se na eficacia dos procedimentos de limpeza para a remocdo de residuos do
produto, bem como de agentes de limpeza. Este trabalho destinou-se a validar o processo de
limpeza dos equipamentos da linha de producdo do Sulfato de indinavir 400 mg capsulas produzido
pelo Laboratério Farmacéutico do Estado de Pernambuco (LAFEPE), garantindo como produto final
medicamentos eficazes e seguros. A metodologia utilizada quantificou os residuos de ativo e agente
de limpeza presentes apds o procedimento de limpeza ao final de 3 lotes, sendo o limite aceitavel de
8,52 ppm para ativo e para agente de limpeza 0,67 de pH e 0,70 de condutividade, correspondentes
a 10 ppm. Utilizou-se a técnica de amostragem direta e indireta, analise visual, pH, condutividade
para andlise do agente de limpeza e quantificacdo de ativo por Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia. As analises de pH e condutividade refletiram respectivamente 0,41 e 0,60, enquanto de
ativo apds analise por CLAE foram de 6,72 ppm, estando dentro dos limites de aceitacdo
estabelecidos, salvo em um equipamento da linha que, embora excedera os limites para ativo, ndo
representa risco de contaminagdo cruzada, por ser um equipamento destinado exclusivamente para
fabricacdo do indinavir. Desse modo, é permitido afirmar que as estratégias utilizadas para
validacdo da limpeza mostraram-se simples, rapidas e eficazes, oferecendo respaldo para que os
procedimentos de limpeza na linha de producdo do sulfato de indinavir 400 mg do LAFEPE sejam
considerados validados, de acordo com as exigéncias regulamentares das Boas Praticas de
Fabricac¢do, segundo a RDC 17/2010.

Palavras-chave: Validacdo de Limpeza, Sulfato de indinavir 400 mg, Garantia de Qualidade,

Antirretrovirais.
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VALIDACAO DE PROCESSO DE FABRICACAO NA MANIPULACAO DO DICLOFENACO DE
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Ha muito a sociedade clama por qualidade: no processo, no atendimento, no produto ou servigos.
Atualmente verifica-se uma grande aten¢do das empresas com a questdo da gestdo da qualidade. A
validacdo de processo, ferramenta desta gestdo, € um mecanismo de contribuicdo significativa na
busca da qualidade do produto, partindo do principio basico do controle de cada etapa do processo.
Este trabalho destinou-se a descrever as condi¢des experimentais para determinar a eficiéncia do
processo de fabricacdo do produto Diclofenaco de potassio 50mg LAFEPE em sua fase critica: a
manipulacdo, aplicando-se, para tal, a abordagem de validacao concorrente com avaliagdo de trés
lotes. A metodologia utilizada baseou-se no estudo da manipulacdo do produto, determinando
variaveis e controles (teor e umidade tanto no misturador em V quanto nas barricas p6s-mistura,
compressibilidade do pé e sua reparticdo granulométrica), sabendo-se que a fabricacdo se da por
via seca. Os resultados obtidos demonstraram uma mistura de p6 fino a finissimo com baixa
compressibilidade, mas com caracteristicas de umidade e teor que caracterizam a uniformidade do
processo. Dessa forma, é permitido afirmar que o processo de manipulacdo do Diclofenaco de
potassio 50mg LAFEPE é eficaz, com uniformidade e reprodutibilidade, sendo considerado
validado, de acordo com as exigéncias regulamentares das Boas Praticas de Fabricacao, segundo a
RDC 17/2010.

Palavras-chave: Validacdo de Processo, Diclofenaco de potassio 50 mg, Gestao da Qualidade,

Validacdo concorrente.
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SINTESE, CARACTERIZAGAO ESTRUTURAL E AVALIACAO BIOLOGICA DE DERIVADOS
CICLOALQUILTIOFENOS
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Derivados tiofenos substituidos sdo importantes heterociclos relatados em uma variedade de
atividade biolégica. Dentre os interesses por esse anel destaca-se design de novas drogas,
biodiagndstico, dispositivos eletronicos e optoeletronicos dentre outras aplicacdes. Dentre as
atividades ja relatadas dos derivados tiofénicos tem se enfatizados antitumorais, antifingicos,
antibacterianos, antihistaminicos e antiinflamatérios. Com base nisso sintetizamos derivados 2-
[(benzilideno)-amino]-5,6,7,8-tetraidro-4H-ciclohepta[b]tiofeno-3-carbonitrila (LPSF/SB-47) como
candidato a agente antifingico. Esses derivados possuem uma cadeia alquilica ciclica lateral, que
segundo a literatura é responsavel pela atividade antifiingica juntamente com o grupamento
farmacoférico (anel tiofénico). A caracterizagdo estrutural do derivado foi feita através de
ressonancia magnética nuclear do nudcleo de hidrogénio (RMN). Os resultados mostraram que esse
composto se revelou ativo frente a cepas de Staphylococcus aureus e Escherichia coli. O derivado
apresentou Rendimento: 92,31%; Razdo de Frente Sistema: 0,50 (Clorf./MeOH 1:9). RMN tH (CDCl3,
300MHz) 6&: 1,66-1,74 (m, 4H, hidrogénios c + d); 1,84-1,88 (m, 2H, hidrogénios e); 2,76-2,81 (m,
4H, hidrogénios a + b); 7,42 (dd, 2H, hidrogénios n + o, J1= 6,9Hz; J,= 2,1Hz); 7,84 (dd, 2H,
hidrogénios p + q, ]1= 6,9Hz; J.= 1,5); 8,36 (s,1H, -HC=N). Com os resultados pode-se concluir que o

derivado deixa uma perspectiva na inovacdo terapéutica para o tratamento de firmacos fungicidas.
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SINTESE DE DERIVADO DA SERIE 5-BENZILIDENO-3-BENZIL-TIAZOLIDINA-2,4-DIONA
E AVALIACAO DE SEUS EFEITOS SOBRE A PRODUCAO DE TESTOSTERONA
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As tiazolidinadionas constituem uma classe de antidiabéticos orais, e estudos comprovam que
derivados tiazolidinicos utilizados no tratamento da diabetes mellitus tipo 2 reduzem os niveis de
testosterona plasmatica, o que justifica a pesquisa de novos hipoglicemiantes. Desta forma,
sintetizamos e avaliamos os efeitos sobre a producdo de testosterona da 5-(2,4-dimetéxi-
benzililideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ-06). Para os ensaios bioldgicos,
foram utilizados Ratos Wistar machos. Os animais foram divididos randomicamente em grupos de
seis animais e a dose utilizada no tratamento foi de 5mg/Kg, administrada por via oral, por um
periodo de 15 dias consecutivos. No dia posterior ao término no tratamento, os animais foram
eutasianados, e em seguida foi feita a coleta de sangue em tubos heparinizados, o qual foi
centrifugado. O plasma foi estocado a -202C para posterior dosagem da testosterona. Obtivemos as
células de Leydig dos grupos de animais e em seguida realizamos a leitura da dosagem de
testosterona. Os resultados obtidos foram: P.F.=160-161° C, Rdt=48,9% e Rf 0,76 Benz/AcOEt
95:05. Observou-se que o derivado tiazolidinico resultou em aumento na concentracdo da
testosterona plasmatica, tendo como valores: controle (2,01+0,6) e LPSF/GQ-06 (4,8+1,4). O
composto sintetizado foi estruturalmente caracterizado, apresentando rendimento satisfatério. O
efeito do LPSF/GQ-06 sobre os niveis de testosterona no plasma demonstrou um resultado
promissor. Este resultado se apresenta preliminar, tendo em vista a complexidade da via

metabolica que leva a sintese da testosterona.

95



ESTUDO DA COMPOSICAO QUIMICA E DA FUNCIONALIDADE DO OLEO DA SEMENTE DA
Bombacopsis retusa EM SISTEMAS EMULSIVOS
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Bahia - UFBA, Rua Barao de Jeremoabo, s/n - Salvador-BA, Brasil;
neilapp@ufba.br

Através de técnicas extrativas tém-se buscado matérias-primas sustentaveis oriundas de sementes
da flora brasileira com potencial funcionalidade para compor formula¢des de uso dermocosmético
como as emulsoes. A Bombacopsis retusa (Mart. & Zucc.) A. Robyns (Bombacaceae), popularmente
conhecida como castanha da chapada, é freqiiente na regido do semi-drido baiano. Contém
sementes ricas em 06leo fixo, o qual foi extraido por Soxhlet (12h) em hexano, obtendo-se um
rendimento de aproximadamente 20%. Objetivou-se no presente trabalho estudar a composicdo
quimica deste novo 6leo para verificar sua funcionalidade como matéria-prima em sistemas
emulsivo. Para tal, uma fracdo do 6leo foi esterificada com BF3;/MeOH e analisado, por CG - FID
(VARIAN - CP 3800) e coluna capilar (CP-WAX) com fase estacionaria de polietilenoglico],
verificando-se a composicao centesimal em acidos graxos (AG) relevantes, tais como: palmitico
(59,98%), oléico (18,26%), linoléico (8,47%) e linolénico (1,56%). A presenca desses AG culminou
em aplicar o 6leo da Bombacopsis retusa (OBR) como um dos componentes da fase oleosa de
emulsdes O/A desenvolvidas com autoemulsionante nao idnico. As emulsdes formuladas foram
analisadas quanto a estabilidade fisico-quimica e potencial de espalhamento in vitro pela técnica de
sobreposicdo de placas pesos crescentes em quantidade de amostra previamente determinada
(KNORST, 2001). Os testes foram realizados apds preparo, e periodicamente até 90 dias. Os
resultados encontrados para estabilidade das emulsdées sob condi¢des aceleradas incluiram:
variacdo térmica com ciclos gelo-degelo, centrifugacao e vibracdo, nas condi¢des recomendadas
pelo Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos da ANVISA (2004), e apresentaram-se
satisfatorios ndo denotando sinais de floculagdo ou coalescéncia na microscopia das formulagdes
emulsivas. Foi observado que no perfil do espalhamento a emulsdo formulada com OBR e cera
polawax® foi a que demonstrou melhor desempenho tanto na estabilidade em longo prazo, quanto
no perfil de espalhabilidade (Ei max. 11.779,0 mm?). Estes resultados foram superiores ao de
outras emulsdes usadas como perfil comparativo formuladas em mesmas condi¢des, porém, com

6leos e manteigas de composicdo quimica semelhante, e ja consagrada no setor farmacéutico e
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cosmético. Conclui-se que o 6leo estudado tem potencial para se posicionar na industria de
matérias-primas que vem valorizando a flora brasileira no desenvolvimento de dermo-formulagdes.

Palavras-chave: Bombacopsis retusa; 6leo de semente; dcidos graxos; estabilidade de emulsdes

97



SINTESE E COMPROVACAO ESTRUTURAL DE NOVO DERIVADO IMIDAZOLIDINICO COM
POTENCIAL ESQUISTOSSOMICIDA
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A esquistossomose é uma das mais comuns doengas parasitarias humana do mundo e reconhecida
pela OMS como uma doenca tropical negligenciada. Tem-se uma estimativa de um total de 207
milhdes de pessoas infectadas, sendo endémica nos paises da Africa, América Latina, América e Asia
e muitos paises do Caribe e do Oriente Médio. No Brasil, a espécie que prevalece é a Schistossoma
mansoni. O Praziquantel é considerado um firmaco de escolha para o tratamento dessa parasitose.
Com isso, diversas substancias sintéticas sdo obtidas a partir de derivacdes de anéis heterociclicos,
dentre as quais, destaca-se a imidazolidina-2,4-diona. Destacando-se como anticonvulsivante,
cicatrizante, antibacterianas e esquistossomicida. Este trabalho tem como objetivo a sintese e
caracterizacdo de  derivados  5-benzilideno-3-(3,4-dicloro-benzil)-imidazolidina-2,4-diona
(LPSF/PT). A sintese foi realizada a partir da imidazolidina-2,4-diona, constando de reacées de N-
alquilagdo com o cloreto de 3,4-dicloro-benzil na posicdo 3 com metanol como solvente e uma base
forte obtendo o intermediario 3-(3,4-dicloro-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (LPSF/PT-81). A
obtencdo do 3-(3,4-dicloro-benzil)-5-(4-metdxido-benzilideno)-imidazolidina-2,4-diona (LPSF/PT-
179) ocorreu através da reacdo de condensacdo de Knoevenagel, na posicdo 5 do anel
imidazolidinico, com o benzaldeido de escolha substituido; o solvente usado nessa reacdo foi a
dimetilformamida (DMF) em meio basico. O produto final obtido (LPSF/PT-179) apresentou
Rendimento=51,33%; Ponto de fusdo=186°C; Razdo de frente=0,46 n-hex/AcOEt 7:3, RMNH (300
MHz, DMSO, 252C): 6=3.8 ppm (s, 3H), 6=4.7 ppm (s, 2H), 6=6.6 ppm (s, 1H), 6=7.0 ppm (dd, 4H),
6=7.3 ppm (dd, 4H), 6=7.6 ppm (m, 3H), 6=10.8 ppm (s, 1H). Diante dos resultados obtidos
podemos concluir que para a sintese do composto final a rota sintética apresentou-se adequada,
pois o rendimento de 51,33% mostrou-se satisfatério. Diante do ponto de fusdo, o produto
apresentou um bom grau de pureza e por meio do RMN, o produto elucidado realmente refere-se

ao LPSF/PT-197.
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SINTESE E COMPROVACAO ESTRUTURAL DE ACRIDINAS COM POTENCIAL ANTICANCER
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O cancer é umas das doengas que mais causam temor na sociedade, devido ao seu estigma de
mortalidade e dor. No Brasil, o cancer é responséavel pela segunda causa de morte na populacao e de
acordo com a OMS, o cancer serd responsavel por 17,2% das mortes em 2030. Os derivados
acridinicos atuam no processo da quimioterapia. Eles apresentam uma estrutura basica de trés
anéis aromaticos fundidos, tendo uma larga propriedade bioldgica. Tendo em vista o crescente
nimero de cancer no mundo, bem como algumas limitacdes ao tratamento quimioterapico desta
doenca, ha uma preocupacdo em se desenvolver novos farmacos que sejam mais eficazes e que
apresentem menos efeitos colaterais. Esse trabalho tem como objetivo a obten¢do de novas
moléculas acridinicas substituidas (LPSF/AA) da série de derivados da 2-tioxo-tiazolidina-4-ona
(LPSF/AG). Para a sintese deste composto, partimos de um composto intermediario substituido o 5-
(2,4,6-trimetoxi-benzil)-tiazolidina-4-ona; (LPSF/AG-72). Para a obtencdo do composto final 5-
(2,4,6-trimetoxi-benzil)-3-(acridina-9il-metileno)-tiazolidina-4-ona (LPSF/AA-72), ocorreu uma
reacdo com o LPSF/AG-72 e a 9-bromometil-acridina, ao sistema hidréxido de s6dio e metanol. O
produto obtido apresentou Rendimento=15,84%; Ponto de fusdo=140°C; Razdo de frente=0,4 n-
hex/AcOEt 1:1, RMN'H (300 MHz, CDCls, 252C):1.6 ppm (s, 9H), 4.78 ppm (s, 2H), 7.5 ppm (m, 1H),
7.7 ppm (dd, 4H), 8.0 ppm (d, 1H), 8.3 ppm (dd, 4H). Uma das explicacdes para o baixo rendimento
se da pelas substituicdes no anel Benzénico da posi¢do 5 da tiazolidina, ele podera apresentar um
melhor rendimento. Para as posi¢des para- os rendimentos sdo maiores, mas para as posi¢des orto-
e meta- os rendimentos nao sdo significativos. As sucessivas lavagens para a purificagdo do produto
final onde houve perda significativa de material, também é uma das explica¢cdes para o baixo
rendimento. Com isso, serd necessaria melhorar a rota sintética para a obtencao deste produto com

melhores rendimentos. Por meio do RMN, o produto elucidado realmente refere-se ao LPSF/AA-72.
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CARACTERIZAGAO FiSICO-QUIMICA DO CIDOFOVIR: FARMACO INOVADOR PARA O
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O cidofovir (CDV) é um farmaco pertencente a classe dos analogos nucleosidicos. Possui um amplo
espectro antiviral agindo contra diversos virus, entre eles o citomagelovirus (CMV), o
papillomavirus humano (HPV) e o herpes simplex virus. Foi aprovado pela “Food and Drug
Administration” para o tratamento de retinite por CMV e estd disponivel apenas na forma de
solucdo para perfusdo Vistide®. Com objetivo de identificar e avaliar a qualidade desse farmaco,
visando a obtencao de uma forma farmacéutica topica para tratamento do HPV, se fez necessaria a
sua caracterizagao fisico-quimica. Os métodos para analise da matéria-prima foram a determinacao
das caracteristicas macroscépicas, ponto de fusido, densidade aparente, espectroscopia por
infravermelho (IV), Ressondncia magnética nuclear (RMN), difracdo de raios X, microscopia
eletronica de varredura (MEV), identificacdo por espectrofotometria de ultravioleta (UV). Todas as
andlises foram realizadas em triplicata e comparadas com o laudo do fornecedor e literatura
consultada, visto que ndo ha informacdes disponiveis nos compéndios oficiais. O CDV apresentou-se
como um poé branco cristalino, faixa de fusdo de 265-266°C e densidade aparente de 0,5263 g/mL. O
espectro de absorcdo na regido do IV mostrou as bandas de absor¢do caracteristicas da estrutura
quimica do CDV. No RMN, as amostras foram solubilizadas em DMSO e utilizou-se técnica de RMN
H1, destacando-se os deslocamentos quimicos caracteristicos da molécula. A difragdo de raios X foi
verificada até 20 = 90° e foi confirmado a auséncia de polimorfismo e impurezas. Na morfologia
realizada por MEV verificou-se a presenca de cristais de tamanhos e formas regulares. Apds
realizagdo da espectrofotometria de varredura na regido do UV, a maior absor¢ao ocorreu em
274nm, estando de acordo com a literatura consultada. Diante do exposto, pode-se caracterizar o
cidofovir, tornando-o apto ao desenvolvimento da formulagdo tépica proposta.

Financiamento: FACEPE e NUDFAC
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COMPLEXOS MULTICOMPONENTES COM BETA-CICLODEXTRINA PARA O AUMENTO DA
SOLUBILIDADE AQUOSA DA TRIANCINOLONA
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A triancinolona (TRI) é um farmaco antiinflamatério esteroidal que tem demonstrado grande
sucesso no tratamento de inflamacgdes intraoculares. No entanto, devido a sua baixa solubilidade e
para manter as concentracdes terapéuticas do firmaco, é necessario muitas vezes a aplicacao da
triancinolona intravitrea. As ciclodextrinas (CDs) tém sido usadas para aumentar a solubilidade de
farmacos formando complexos soluveis. A associagcdo da trietanolamina (TEA) e de polimeros
hidrofilicos a estes complexos tém potencializado este efeito das CDs. O objetivo do presente
trabalho foi investigar as condi¢des de obtencdo de complexos de inclusdo da TRI com a beta-
ciclodextrina (B-CD) e avaliar o efeito da associacdo da TEA e de polimeros hidrofilicos como os
(PEG 1500, 4000 e 10000; Pluronic F127®, HPMC, PVP e PVA). A metodologia analitica por
espectrofotometria de UV-Vis (242nm) utilizada foi validada de acordo com os parametros
estabelecidos pela ANVISA. Os ensaios de solubilidade foram realizados em sete tubos do tipo
Falcon com concentracdes crescentes de B-CD (0,0-15,0 mM). As condi¢cdes do meio avaliadas
foram em pH alcalino (10,0) e a presenca de TEA 10%, ou dos polimeros hidrofilicos na
concentragdao de 0,0-0,5%m/v. As isotermas de solubilidade demonstraram a formacao de
complexos do tipo 1:1M-1, com constante de associacdo (K.=768,48M-1). 0 aumento de solubilidade
(DS) para a maior concentragao de B-CD (15mM) foi cerca de 20 vezes. Quando associado a solucdo
B-CD (15mM) de TEA O DS da TRI foi cerca de 38 vezes. O estudo em pH= 10 demonstrou um DS de
cerca de 24 vezes, mas com k= 556,78M. Os polimeros hidrofilicos testados ndo proporcionaram o
aumento de solubilidade identificado com a associacdo de TEA. Os resultados indicam que o
aumento da solubilidade dos complexos (TRI/B-CD) associados a TEA e aos polimeros hidrofilicos
nao é devido a alteracdo do pH, mas sim devido a formag¢do de complexos multicomponentes.
Palavras-Chave: triancinolona, complexos de inclusao, ciclodextrinas.

Financiamento: CNPq: 479195/2008.
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O praziquantel (PRZ) é um anti-helmintico altamente lipofilico, administrado na forma de
comprimidos por via oral. Uma estratégia interessante para melhorar a eficiéncia de
dissolucao/absorcao e a biodisponibilidade dos farmacos altamente lipofilicos administrados por
via oral, consiste em utilizar um sistema de entrega de complexos soliiveis em um meio aquoso,
como as ciclodextrinas (CDs). O objetivo do presente estudo foi investigar as condi¢des de obtencao
de complexos de inclusdo do PRZ com a beta-ciclodextrina (B-CD) e avaliar o efeito da associacao
da trietanolamina (TEA) e de polimeros hidrofilicos como os (PEG 1500, 4000 e 10000; Pluronic
F127®, HPMC, PVP). O pH do meio também foi avaliado. As isotermas de solubilidade foram
obtidas a 25 + 22C utilizando o modelo de Higushi e Connors. A metodologia analitica por
espectrofotometria de UV-Vis (263nm) foi validada de acordo com os parametros estabelecidos
pela ANVISA. A isoterma obtida demonstrou a formacao de complexos de inclusdo com a B-CD, com
estequiometria de 1:1M. A constante de associacdo (K:) do complexo formado foi de 287,67 +
48,73M-1. Em pH alcalino a K. foi de 315,79 M-1, enquanto em pH acido foi de 171,40M-1. O aumento
da solubilidade (DS) para a maior concentragdo de B-CD foi cerca de sete vezes. Quando associado a
TEA, o DS foi cerca de 15 vezes. Dentre os polimeros investigados, os melhores resultados foram
obtidos com o PEG 4000, 10000 e o PVP. O presente estudo demonstrou o potencial do uso de
complexos multicomponentes para potencializar o efeito das ciclodextrinas no aumento de
solubilidade do praziquantel.

Palavras-Chave: praziquantel, complexos de inclusao, ciclodextrinas.
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Este trabalho teve como objetivo desenvolver um método cromatografico indicativo de estabilidade
para o nitrato de miconazol matéria-prima e valida-lo de acordo com a RE 899/2003 - ANVISA. O
nitrato de miconazol matéria-prima foi submetido a condi¢cées de estresse oxidativo (H202 a 3%),
hidrolitico alcalino (NaOH 0,1M), acido (HCI 0,1 e 1M) e neutro (Hz0) e estresse térmico (70 e
1902C por 2h). O ativo foi dissolvido a concentracdo de 1000ppm numa mistura do meio de
degradacdo e acetonitrila numa proporg¢do de 11:9 (v/v) e armazenado. Para quantificar o ativo e
possiveis produtos de degradacdo, coletas foram realizadas nos tempos Oh, 72h, 7dias e 15dias e
analisadas em aparelho de HPLC-DAD. O método utilizado foi adaptado da metodologia de
quantificacdo do nitrato de miconazol em creme, descrita na USP30. A fase movel foi composta de
uma solugdo tampdo de trietilamina a 10% (v/v), pH 2,5, metanol, acetonitrila e tetrahidrofurano
numa proporgao de 8:5:4:3 (v/v). Utilizou-se uma coluna Phenomenex® Gemini C6-Phenyl 5um,
250 X 4,6mm, 1104, num fluxo continuo de 1mL.min-}, temperatura de forno de 45°C, volume de
injecao de 20uL e tempo de corrida de 25min. A modificacdo do volume de inje¢cdo de 10 para 20uL
nao interferiu no desempenho do método e o tempo de corrida foi suficiente para a deteccao de
todos os analitos na amostra. O método foi validado, de acordo com resolucao sanitaria vigente. As
andlises cromatograficas demonstraram que ndo houve degradacdo significativa do ativo em
nenhum dos meios. O mesmo foi observado nas amostras submetidas a 702C, condi¢cao térmica em
que é preparado o creme vaginal de miconazol. Entretanto, as amostras de miconazol submetidas a
190°C apresentaram varios picos de degradacdo e uma reduc¢do de 52,61% do ativo. Podemos
concluir que o método indicativo de estabilidade do ativo foi desenvolvido e validado, sendo de
grande relevincia para o desenvolvimento de formulacdes que atendam aos requisitos de

qualidade, segundo as Boas Praticas de Fabricacdo e Controle.
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AVALIACAO DA PENETRACAO CUTANEA DO ACIDO RETINOICO A PARTIR DE
MICROCAPSULAS DE ALGINATO REVESTIDAS COM QUITOSANA CONTENDO OLEO DE BABACU

Adjane A. Costal; Fabiola M. Santos!, Fabiana T. Velloso?, Rogéria S. Nunes!, Davi P. Santana?,
Nereide S. S. Magalhdes3, Ana Amélia M. Liral;

1Departamento de Fisiologia da Universidade Federal de Sergipe - UFS; 2Nucleo de
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O objetivo do trabalho foi obter microcapsulas de alginato revestidas com quitosana contendo acido
retinodico e 6leo de babacu e avaliar a sua penetracido cutanea. As microparticulas foram obtidas a
partir do método da geleificacdo ionotrdpica. A caracterizagdo morfologica foi feita através de
analise por microscopia eletronica de varredura (MEV) e determinacdo do tamanho das particulas.
O perfil de liberagao das microcapsulas foi obtido utilizando células de difusdo vertical tipo Franz e
membranas de acetato de celulose em temperatura de 37 °C. A permeacao e a reten¢do cutinea in
vitro desses sistemas também foram realizadas através de células de difusao tipo Franz utilizando a
pele da orelha de porco como membrana. As microcapsulas contendo acido retindico e 6leo de
babacu apresentaram formato esférico de tamanho médio de 478,6 pm. Em relacido aos estudo de
liberacao in vitro, estes sistemas retardaram significativamente a liberagdo do fArmaco em relagdo
ao controle (farmaco livre) contendo a mesma concentracdo. Como resultado do estudo da
penetracdo cutanea in vitro foi observado que a quantidade de acido retindico retida tanto no
estrato cérneo quanto nas camadas mais profundas da pele foi significativamente menor para as
microcdpsulas que para o controle. Este resultado era esperado devido a lenta liberacao de droga a
partir das microcapsulas. Acido retinéico também nio foi capaz de permear a pele e atingir o meio
receptor. As microcapsulas podem uma ser alternativa viavel como dispositivo de liberacido
sustentada, melhorando o tratamento do acido retindico tépico através da reducio do contato do

farmaco com a pele e consequentemente promovendo redugdo da irritacao cutanea.
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ESTUDO DE CASO DO ACHE: INOVACAO ABERTA NO DESENVOLVIMENTO DE NOVOS
FARMACOS NACIONAIS

Barbara J. Pinheiro?, Vania P. Takahashi?;
1Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo-USP;

barbaraj@fcfrp.usp.br

0 estudo de caso da empresa Aché Laboratérios Farmacéuticos S. A. tem por objetivo investigar a
viabilidade de apropriacdo, pelas empresas farmacéuticas, dos conhecimento/pesquisa/tecnologia
desenvolvidos por instituicdes publicas de pesquisa na forma do modelo de inovacao aberta, e
assim realizar a verificacdo da aplicabilidade destes conhecimentos/pesquisa/tecnologia no
desenvolvimento de novos farmacos. A metodologia empregada foi investigacdo bibliografica e
estudo de caso qualitativo, caracterizado pela pesquisa descritivo-exploratéria. O trabalho foi
construido em duas etapas: estudos bibliograficos sob as tematicas relativas a inovacdo tecnoldgica,
inovacdo na industria farmacéutica, inovagdo aberta, investigacdo de dados sobre a empresa; e
estudo de caso, no qual foram empregadas as ferramentas de entrevista e questionario para coleta
de informagoes. O Aché comecou a realizar programas de inovacdo aberta no ano de 2001, as
principais mudancas na empresa foram: criacdo de um departamento especifico - unidade de PDI
(Pesquisa, Desenvolvimento e Inovagio); contratacdo de recursos altamente qualificados - equipe
de doutores, mestres e farmacéuticos; alto investimento em P&D (10% do Ebitda, em 2008);
aumento da taxa de registro de medicamentos desenvolvidos por meio de cooperagdo
universidade-empresa (3 obtidos, sendo 2 ja comercializados); realinhamento de tendéncias para
mercado-alvo, com a inovacdo aberta - Oncologia, os traumas do Sistema Nervoso Central, o
Metabolismo, a area Cardiovascular e Misculo-esquelético. Areas que representam tendéncias para
ampliacdo de suas parcerias no ambiente da inovacdo aberta. Com relacdo a externalizacdo de
tecnologias, ndo hd demandas computadas, mas a empresa ja avalia esta oportunidade. O
fitoterapico Acheflan® é um exemplo que foi desenvolvido em parceria com UFSC, nos testes nao-
clinicos sobre o antiinflamatério e, com UNICAMP, a cargo do desenvolvimento agricola e estudos
relacionados. A empresa vé como vantagens da parceria: aumento de mercado, melhor visibilidade
da empresa e maior impacto no marketing.

Palavras-chave: Estudo de caso; Inovagdo aberta; Industria farmacéutica nacional, Novos farmacos.
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PREPARACAO DE SISTEMA NANOESTRUTURADO FILTROS SOLARES
ORGANICO-INORGANICO
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Com o crescente conhecimento sobre os diversos efeitos da radiacdo solar sobre o organismo
humano, a utilizagdo de fotoprotetores tem se tornado indispensavel. Diversos estudos tém
demonstrado que a utilizacdo de alguns filtros solares organicos pode levar a efeitos indesejaveis,
tais como fotoisomerizacgao, e fotosensibilizacdo, com reducao da acgdo, e possibilidade de absorcido
sistémica. Para contorna-los, é necessario o desenvolvimento de preparacdes antissolares seguras e
eficazes. Assim, este trabalho consistiu em preparar sistemas nanoestruturados de filtros solares
organico-inorganico. Seu diferencial estd no uso de um silicato lamelar com dimensdes
nanomeétricas como filtro inorganico. Para tanto foi escolhida uma molécula de filtro solar organico
de aspecto liquido oleoso largamente utilizada em formula¢des comerciais. O nanosistema foi
preparado através do método do solvente e a suspensado obtida submetida a duas técnicas distintas
de remocdo do solvente, centrifugacdo e evaporagdo a pressdo reduzida. As técnicas levaram a
produtos distintos, visto que somente pela centrifugacdo o excesso de filtro organico, ou seja,
aquele que nao é suportado pelo silicato, é removido, encontrando-se solubilizado no
sobrenadante. Como consequéncia, os nanosistemas provindos de rotaevaporagdo mantiveram o
aspecto oleoso; aqueles provindos da centrifugacao viraram pé. O resultado sugere que o filtro
organico foi intercalado entre as lamelas do silicato. Os produtos estdo sendo analisados por
difracdo de raios X para corroborar o resultado. Através de espectrofotometria foi possivel
quantificar indiretamente o rendimento reacional dos produtos oriundos da centrifugacao através
de ensaios em triplicata, que chegou a 95,36% + 1,58, resultado significativo se comparado a
nanosistemas envolvendo outros carreadores de farmacos. Como perspectiva, prevé-se avaliar a
provavel reducdo dos efeitos adversos do filtro solar organico, supostamente atingida pela
formacao da estrutura do tipo intercalada, bem como ratificar o sinergismo dos filtros quanto ao

incremento do fator de protec¢do solar (FPS).
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CO-CRISTAIS DE SECNIDAZOL COM 0S ACIDOS OXALICO E SUCCINICO OBTIDOS VIA MOAGEM
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1Departamento de Fisica, Universidade Federal do Cear3;

anidamoraes@yahoo.com.br

O secnidazol é um agente antimicrobiano, que possui atividade farmacoldgica contra a amebiase
intestinal e hepatica, giardiase e tricomoniase vaginal. Estudos recentes tém demonstrado que o
secnidazol pode ser uma alternativa terapéutica para as vaginites inespecificas. Alguns processos
de co-cristalizagdo vém sendo usados, onde podemos destacar o de via moagem. A co-cristalizacao é
um método confidvel para modificar as propriedades fisicas de fAirmacos, tais como solubilidade,
taxa de dissolucdo e estabilidade. Este trabalho teve por finalidade produzir e caracterizar co-
cristais de secnidazol (SNZ) com os acidos oxalico e succinico através do processo de moagem. Para
obtencdo dos cristais, cerca de 0,2 g de SNZ foram misturados com 0,1 g de acido carboxilico
(succinico- ASuc e oxalico- AOx) de modo que se obtivesse uma propor¢ao SNZ/acido de 2:1. Os pds
foram colocados nas capsulas de moagem e congelados em nitrogénio liquido por 3 minutos e
submetidas a moagem em moinho de bolas (Retsch), operando a uma freqiiéncia de 30Hz por 15
minutos. A caracterizacao dos co-cristais foi realizada através de espectroscopia de infravermelho
com transformada de Fourier e espectroscopia Raman (Vertex 70, Bruker), difracdo de raios-x
(Bruker DB Advance) e calorimetria exploratéria diferencial - DSC (Phoenix 204 F1, Netszch). A
andlise de infravermelho mostrou reducdo de intensidade dos picos em 2980-3075 cm! (v CH),
1604-1630 cm-! (v C=0) € 997-1030 cm-! (v C-0) dos acidos e 3140 cm-! (v CH), 1536 e 1370 cm-1(v
NO2), 1270 cm! (v C-OH) e 1190 cm! (v C-O) da SNZ, que sdo vistas como evidencias da formacao
de co-cristais. Sabe-se que as interagdes que prevalecem nos co-cristais sdo as pontes de hidrogénio
entre os grupos carbonila dos acidos e os grupos reativos dos IFAs, principalmente hidroxilas e
aminas. As anadlises de difracao de raios-x também indicaram a formagdo de co-cristais de SNZ. A
principal evidencia foi a reducido de intensidade dos picos de maior intensidade dos acidos e da
SNZ, bem como o surgimento de outros picos nas estruturas formadas. Estes resultados poderao
nos levar a obtencdo de compostos mais soliveis e com uma maior taxa de absorciao destes no

organismo.
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AVALIACAO DA PENETRACAO CUTANEA DA ALUMINIO-CLORO FTALOCININA VEICULADA EM
NANOPARTICULAS LIPIDICAS SOLIDAS
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O objetivo do trabalho foi obter Nanoparticulas Lipidicas Sélidas (NLS) contendo um
fotossensibilizador potente de segunda geracdo, aluminio-cloro ftalocianina (AICIPc), e avaliar a sua
penetracdo na pele, para emprego posterior na Terapia Fotodindmica do cdncer de pele Para
obtencdo das NLS, o método de difusdo do solvente foi utilizado. A caracterizacdo dos sistemas
obtidos foi realizada através da andlise por Microscopia Eletrénica de Transmissao (MET) e
determinagdo do tamanho, potencial zeta e eficiéncia de encapsulagdo. Para o estudo de permeacao
e retenc¢do cutanea in vitro, células de difusdo do tipo Franz foram empregadas, utilizando pele da
regido dorsal da orelha de porco como membrana. Para os estudos de retencdo cutanea in vivo,
200uL da dispersdo foi aplicada no dorso de camundongos sem pélo (2cm?) por 8 horas. Em
seguida, os camundongos foram eutanaziados e o tecido tratado foi observado por microscopia de
fluorescéncia. AICIPc ndo encapsulado veiculado em hidrogel foi utilizado como controle. As NLS
obtidas apresentaram formato esférico, tamanho de 255nm, Potencial Zeta de -55,9mV e eficiéncia
de encapsulagdo de 85,78%. Com relagdo aos resultados da permeacgdo e retengdo in vitro, foi
observada uma maior quantidade retida de farmaco na pele, principalmente na camada viavel da
pele (aumento de 2,36 vezes), quando comparada ao controle. As imagens obtidas por microscopia
de fluorescéncia no estudo de permeacao in vivo confirmam os resultados in vitro, onde uma maior
fluorescéncia é observada na epiderme da pele tratada com as NLS. Baseado nos resultados

encontrados, NLS podem representar veiculos promissores para veiculagdo da AlClPc.
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OBTENCAO E CARACTERIZACAO DE MICROEMULSOES CONTENDO OLEO ESSENCIAL DE Citrus
sinensis PARA ADMINISTRACAO TRANSDERMICA DA NIFEDIPINA
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Lira?, Victor Hugo V. Sarmento?, Rogéria S. Nunes?;
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O objetivo do trabalho foi obter e caracterizar microemulsdes contendo 6leo essencial de Citrus
sinensis (L.) Osbeck (6leo de laranja) como fase oleosa para administracdo transdérmica da
nifedipina por técnicas fisico-quimicas. O diagrama de fase pseudo-ternario foi construido contendo
6leo essencial de C. sinensis como fase oleosa, tampao fosfato pH 5,0 como fase aquosa, e Tween 80
e etanol absoluto como tensoativo e co-tensoativo, respectivamente. Ao final da construcdo do
diagrama, foram selecionadas 29 amostras opticamente transparentes, caracterizadas como
microemulsdes. As amostras foram entao avaliadas a partir das técnicas de condutividade, indice de
refracdo, tamanho de goticula, microscopia de luz polarizada, pH, reologia e espalhamento de luz a
baixo angulo (SAXS) na presenca e auséncia do farmaco em estudo. Essas amostras apresentaram
uma variacdo de pH de 5,6 a 8,3, a partir dos valores de condutividade notou-se que nesse grupo de
amostras existem microemulsoes do tipo 4gua em dleo bem como 6leo em agua e os valores de
condutividade, assim como os de tamanho de goticula, ndo sofreram modificagdo significativa com
adicdo da nifedipina. Os valores de indice de refracdo variaram conforme a fracdo aquosa presente
na amostra. As curvas de reologia mostraram-se caracteristicas para os sistemas isotrépicos, assim
como as curvas de SAXS sendo possivel estabelecer uma correlacdo. Esses resultados mostram-se
interessantes quanto a obtencdo de microemulsées contendo 6leo essencial de C. sinensis com

potencial para utilizacdo em sistemas transdérmicos de liberagdo esperando-se um efeito promotor

de permeacao.
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OBTENCAO DE GEL TERMORREVERSIVEL CONTENDO INSULINA INCORPORADA EM
NANOPARTICULAS E AVALIACAO DO SEU EFEITO
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O objetivo do trabalho foi obter um gel termorreverssivel contendo insulina incorporada em
nanoparticulas de quitosana/ tripolifosfato (TPP) e avaliar o seu efeito em ratos normoglicémicos
ap6s administragdo subcutanea. O gel termorreverssivel foi obtido pelo método a frio, através da
dissolucdo do Plurdénic F-127. As nanoparticulas (NP) foram preparadas pelo método de
geleificagdo ionotroépica e caracterizadas quanto ao tamanho, indice de polidispersividade (PdI) e o
potencial Zeta usando a técnica de espalhamento dinamico de luz (DLS). A eficiéncia de
encapsula¢do (EE%) foi determinada pelo método indireto através da cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE). As interagdes entre a insulina e a quitosana foram avaliadas por calorimetria
exploratdria diferencial (DSC), andlise termogravimétrica (TG/DTG) e espectroscopia no
infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR). A morfologia das NP foi avaliada por
microscopia eletronica de transmissido (MET). Os perfis de liberacdo in vitro da insulina
incorporada no gel (GEL-INS) e da insulina em NP/gel (NP/GEL) foram avaliados usando um
modelo de dissolucdo sem membrana. A avaliacdo in vivo da reducdo da glicemia foi realizada apds
administracdo subcutanea da insulina em solucido (SOL-INS), GEL-INS e NP/GEL. As NP contendo
insulina tiveram potencial Zeta de (*) 23 mV, tamanho em torno de 300 nm, PdI 0,481 e
apresentaram EE% de 70%. Os resultados de FTIR, DSC e TG/DTG indicaram a presenca de insulina
incorporada nas NP ndo sendo observado interagoes. Os resultados in vitro demonstraram que as
NP apresentaram rapida liberagdo da insulina em tampao fosfato pH 7,4. O perfil de liberacao da
formulacdo GEL-INS foi semelhante ao da NP-GEL. Um perfil hipoglicémico mais prolongado foi
obtido apds administracdo de GEL-INS e NP/GEL. Sendo o gel termorreverssivel eficiente em

prolongar a acdo da insulina apds administracdo subcutanea em ratos normoglicémicos.
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AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIFUNGICA DE POLIAGREGADOS DE ANFOTERICINA B
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A anfotericina B (AmB) em sua formulacao comercial Fungizon® é principalmente utilizada para o
tratamento de infecgdes fungicas sistémicas, podendo também ser empregada no tratamento de
Leishmaniose. Entretanto, seu uso é limitado devido a elevada toxicidade. Em meio aquoso, a
anfotericina B apresenta formas monoméricas e agregados soliveis e insoldveis, sendo esses
ultimos os principais responsaveis pela sua toxicidade. Uma alternativa simples e econémica para
reduzir esses efeitos adversos consiste na sintese de poliagregados de AmB (P-AmB) que sdo
produzidos semelhantemente ao Fungizon® mas sem drasticas mudancas de pH. O objetivo deste
trabalho consistiu em se comparar a atividade antifingica de formulacdes de P-AmB e AmB
convencional através do método de difusdo em dagar bem como realizar uma andlise
espectrofotométrica. Para a sintese dos poliagregados, AmB foi dispersa em 5mL de 4gua contendo
deoxicolato de sédio, fosfato de so6dio dibasico e fosfato de sd6dio monobasico. Apds a
homogeneizacdo da solucao micelar, foi adicionado dgua até um volume final de 10 ml. A AmB
convencional foi obtida na forma de p6 liofilizado e reconstituido de acordo com as especificagoes
do fabricante. Para a realizacdo do ensaio microbiolégico, foi utilizado como meio de cultura, o
agar-sabouraud-dextrose e como modelo celular fungico, uma cepa ATCC de Candida parapsilosis
(Cp). Nas placas de petri contendo o meio, foram delineados pogos de 6 mm de diametro sendo em
seguida aplicada a suspensdo de Cp na concentracdo de 106 UFC/mL sobre as placas. 50 pL de P-
AmB e AmB na concentracdo de 0,5mg/mL foram adicionados a cada pogo em triplicata. As placas
foram incubadas a 372C por 24h. A espectrofotometria dos poliagregados de AmB foi semelhante a
descrita na literatura e os halos de inibicdo obtidos foram de 13 mm para ambas as formulag¢oes
demonstrando que os poliagregados de AmB sdo tdo efetivos quanto a formulacdo comercial

existente.
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DELINEAMENTO FARMACEUTICO DE LIPOSSOMAS (LCN1 E LCN2)
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Concentra¢des aumentadas de Ca** citosdlico provocam um aumento das contracdes de células da
musculatura lisa cardiaca e vascular. Nesse contexto, alguns farmacos atuam no bloqueio dos canais
de Ca*+, provocando a diminuicdo dessas contragcdes. Um exemplo é o grupo das diidropiridinas,
moléculas que devido a uma elevada lipofilicidade atravessam facilmente a barreira
hematoencefalica, permanecendo no cérebro. Sabe-se que uma circulacao cerebral mais efetiva
ocasiona melhoras em inUimeras patologias. No entanto, para produzir efeitos benéficos, os
vasodilatadores devem ser administrados em altas doses, o que provoca varios efeitos colaterais.
Esses desconfortos podem ser minimizados pela utilizacdo de carreadores farmacéuticos
nanométricos. Com esse objetivo foram desenvolvidos lipossomas contendo um vasodilatador
pertencente a classe das diidropiridinas. Foram produzidas 2 formulagdes utilizando os
fosfolipidios fosfatidilcolina de soja, colesterol e estearilamina pelo método de formagdo do filme
lipidico seguido de sonicacdo: uma com carga neutra - LCN1 e a outra com carga positiva - LCN2
(Anselem et al., 1993). A caracterizagdo foi efetuada através de técnicas especificas de controle de
qualidade para determinacdo dos parametros fisico-quimicos. LCN1 apresentou tamanho de
particula de 121,93 * 0,60 nm, indice de polidispersdo 0,297 * 0,02, potencial zeta -5,32 * 1,29, pH
7.3, rendimento e taxa de encapsulacdo do farmaco de 100%. LCN2Z apresentou tamanho de
particula 153,47 + 1,88 nm, indice de polidispersao 0,313 + 0,02, potencial zeta +10,17 + 1,99, pH
7.4, teor de farmaco 79,17 + 0,79% e taxa de encapsulacao de 73,68 + 0,92%. Os resultados indicam
que as formulagdes contem lipossomas unilamelares pequenos (SUV), com tamanho,
homogeneidade e carga de superficie adequados para testes in vivo, além de alto teor de fArmaco
encapsulado, o que indica que o método de producao foi eficiente. LCN1 foi escolhida para testes
em animais de laboratério, por apresentar melhores resultados. Estas prepara¢cdes mostram-se

promissoras para a terapia de doencas do sistema nervoso central.
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Lina Clara G. A. I. Moreno!, Pauline S. Santos?, Dayane A. Costal, Eliamara B. Sabino!, Rivelilson M.
Freitas! 2, Hercilia M. L. R. Santos?;

'Programa de P6s-Graduacio em Ciéncias Farmacéuticas - UFPI;

2Curso de Graduag¢do em Farmacia - UFPI;

clarinhamoreno87 @hotmail.com

Farmacos pertencentes a familia das diidropiridinas atuam inibindo a entrada dos ions calcio nas
células da musculatura lisa e do musculo cardiaco, provocando vasodilatacdo. Por apresentarem
elevada lipofilicidade, essas moléculas atravessam facilmente a barreira hematoencéfalica e se
concentram no cérebro. Estudos indicam que durante algumas fases da lesdo cerebral o fluxo
sanguineo esta diminuido e o consumo de oxigénio pode estar aumentado, o que prejudica o estado
do paciente. Assim, o uso de vasodilatadores mostra-se util no tratamento de patologias que
acometem esse 6rgao. Todavia, para apresentarem resultados efetivos esses farmacos devem ser
administrados em altas doses, ocasionando inimeras reacdes adversas. Esse inconveniente pode
ser reduzido pela utilizagdo de lipossomas, que promovem a liberacdo controlada do medicamento.
Nesse sentindo, uma formulac¢do lipossomal contendo diidropiridina (LCN1) teve a sua toxicidade
aguda testada em camundongos Swiss adultos machos. A preparagdo foi aplicada via intraperitoneal
em dose Unica de 0,1 mg de farmaco/kg de peso do animal. Ap6s 30 minutos da aplicacao foi
realizado o teste do campo aberto para avaliagdo da atividade motora. Além disso, os animais pos-
tratados foram observados durante 7 dias, verificando os seguintes parametros: consumo médio de
ra¢do/agua, peso das excretas e ganho/perda de massa corpdrea. No 8° dia foram realizados testes
bioquimicos e hematolégicos. Os animais do grupo experimental ndo apresentaram variacdo
significativa no consumo de racdo/agua, peso das excretas ou massa corpdrea quando comparados
ao grupo controle. Os exames bioquimicos e hematolégicos também ndo mostraram alterag¢des. O
teste do campo aberto mostrou compatibilidade com a normalidade. Os dados de grooming, rearing
e de crossing foram de 11,83 + 3,27, 14 + 292 e 71,83 * 3,47, respectivamente. O teste de Screnning
Hipocrdtico mostrou auséncia de alteragdes no estado de consciéncia, coordenacdo motora, tonus
muscular, reflexos e atividades dos Sistemas (Nervoso Central e Autonomo). Esses resultados

indicam que a LCN1 ndo apresentou toxicidade na dose testada em camundongos adultos.
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A vasta area das ciéncias farmacéuticas permite que se faca uma pesquisa social e clinica
simultaneamente. E o caso da RENAME, uma publicagio do ministério da saide com os
medicamentos essenciais para combater as doencas mais comuns que atingem a populacdo
brasileira. Esta lista é feita com base nos preceitos defendidos pela OMS/OPAS (Organizagao
Mundial de Satide/Organizacdo Pan-Americana da Saude) e na situacdo epidemioldgica de cada
estado. A lista oferece subsidio para que cada estado e municipio elabore sua propria lista de
atencdo farmacéutica basica. A RENAME conta com a COMARE, a Comissdo técnica Multidisciplinar
da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais que tem por finalidade realizar a avaliacao
sistematica da relacdo de medicamentos e demais produtos farmacéuticos que devem constar na
RENAME e indicar as alteragdes necessarias, com o propésito de selecionar aqueles mais
adequados para atender as necessidades de assisténcia a sadde da maioria da populacgao,
lembrando que as inclusdes e exclusdes de medicamentos devem ser feitas adotando dez critérios
listados pelo ministério da satide. E de grande importancia que todo farmacéutico graduado ou
graduando tenha pleno conhecimento da RENAME, visto que aquele documento tem um amplo
alcance social e nés farmacéuticos temos compromisso firmado com a sociedade. Este trabalho tem
por objetivo analisar em que medida se d4 a importancia do conhecimento/uso da RENAME pelos
profissionais das Ciéncias Farmacéuticas no tocante a sua eficacia quanto a atencdo farmacéutica
basica. A RENAME ¢ utilizada em todo o pais visando auxiliar o SUS, mas ainda ha muito a fazer e
nds farmacéuticos, se bem instruidos, podemos ser peca chave na evolucdo da sadde no Brasil. Este
trabalho amplificard a visao do farmacéutico quanto a atividade terapéutica dos farmacos, bem

como sua adequacdo as diversas regides do pais.
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O cloridrato de topotecano (TPT) é um farmaco antineoplasico hidrofilico que sofre hidrélise in vivo
com consequente diminuicdo de sua atividade biolégica. Uma estratégia promissora para
estabilizar o TPT e prolongar sua liberagdo consiste em incorpora-lo em nanoparticulas lipidicas.
No entanto, a incorporagdo de fArmacos hidrofilicos nesse tipo de sistema é desafiadora. A obtencao
de complexos hidrofébicos farmaco-polimero e sua posterior incorporacdo em nanosistemas
(nanoparticulas hibridas polimero-lipideo, PLNs) pode aumentar a eficiéncia de encapsulacao do
sistema. Nesse trabalho, o TPT, farmaco carregado positivamente foi complexado com o sulfato de
dextrana, polimero negativamente carregado. A relacdo molar de carga 6tima foi estabelecida e o
complexo obtido foi liofilizado e incorporado em matriz de acido estearico, acido oléico, lecitina e
taurodeoxicolato de sédio. As PLNs foram entdo obtidas pela técnica de microemulsido. As
formula¢des foram caracterizadas quanto ao seu tamanho médio, Pdl, potencial zeta, eficiéncia de
encapsulacdo e carga de farmaco no sistema. O perfil de liberacdo foi obtido utilizando células de
fluxo tipo Franz. Amostras foram coletadas por 24 horas e quantificadas por CLAE. Carreadores
lipidicos nanoestruturados (CLNs) foram preparados com composi¢do similar as PLNs, sem a
incorporacao de sulfato de dextrana. Os achados experimentais mostraram que a relacao molar de
carga 6tima foi de 1:1. As PLNs e CLNs obtidas apresentaram diametro inferior a 200 nm e valores
de PdI inferiores a 0,2. Formulacdes contendo a mesma carga teérica de farmaco (8 %, p/p,
farmaco/lipideo) mostraram eficiéncia de encapsulacdo superior a 70%. As constantes de fluxo
calculadas foram significativamente diferentes, sendo da ordem de 61,52 pg/cm?/h para o farmaco
livre, 34,57 pg/cm2/h para as NLCs e de apenas 4,12 pg/cm?/h no caso das PLNs. Esses resultados
demonstram a superioridade do sistema hibrido e sugerem uma resposta clinica superior quando

da administra¢do de PLNs preparadas com sulfato de dextrana.
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O objetivo deste trabalho foi investigar o efeito da concentragdo de surfactante na liberacdo
transdérmica da nifedipina a partir de microemulsdes contendo 6leo essencial de Citrus sinensis (L.)
Osbeck. As microemulsdes foram preparadas através da construcdo de diagrama de fase pseudo-
ternario. O tensoativo (Tween 80) e cotensoativo (etanol absoluto) utilizados na proporc¢ao de 1:1
foram misturados ao éleo essencial em proporc¢oes especificas, sendo em seguida diluidas em fase
aquosa. Os experimentos de permeacao foram realizados em células de difusao do tipo Franz com
area de difusdo de 1,726 cm? e volume nominal do compartimento receptor de 14 mL. 2mL de
microemulsdo e 2mL de solugao tampao fosfato pH 5 (controle) saturada com nifedipina foram
colocados na fase doadora. Apos os intervalos de tempo pré-determinados (0,5 a 48 h), 1 mL do
compartimento receptor foi coletado sendo imediatamente reposto com a solu¢do receptora. Foram
selecionadas trés formulacdes (A, B e C) homogéneas, limpidas e translicidas, caracteristicas de
microemulsdes, com 4,5; 22,5 e 40,5% de tensoativo, respectivamente. As microemulsoes
selecionadas (A, B e C) foram caracterizadas ap6s um periodo de 5 dias, com avaliacdo do pH,
doseamento do farmaco e microscopia de luz polarizada. Os experimentos de permeacao revelaram
que o fluxo da nifedipina no estado estacionario aumentou na preseng¢a das microemulsdes quando
comparada ao controle. Este fluxo mostrou-se significativamente diferente entre as formulacdes A e
C, B e C e ndo sendo diferente entre as formulacdes A e B. A solubilidade da nifedipina mostrou-se
crescente nos diferentes sistemas avaliados (A>B>C). Os valores de pH das formulagdes nio
interferiram nos perfis de permeacao, pois estes valores mostraram-se sempre maior que o pKa do
farmaco. O aumento da solubilidade levou a um maior gradiente de concentracdo na pele o que
melhorou o fluxo da nifedipina.
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A ivermectina (IVC) é uma lactona macrociclica semissintética derivada das avermectinas,
resultado da mistura da avermectina Bla e Blb, utilizado como profilatico no tratamento das
filarioses. A auséncia de um método rapido para quantificagio da IVC é de relevancia para o
desenvolvimento de um produto farmacéutico. O presente estudo descreve o desenvolvimento e
validacdo do método analitico por espectrofotometria UV para o doseamento da IVC, baseado nas
exigéncias da International Conference on Harmonization (ICH Q2A e Q2B). O método foi
desenvolvido a partir da solubilizacao da IVC em alcool etilico com posterior diluicdo no sistema de
solventes alcool etilico:4gua (80:20) para quantificacdo em ultravioleta (A = 245 nm), com amostras
numa concentracdo de 12 mg/mL. A confiabilidade dos parametros estudados foi observada pelo
coeficiente de variacdo (CV%) ou desvio padrdo relativo inferior a 5% e, para cada parametro
analisado, foram realizadas analises estatisticas através da ANOVA One-Way. A robustez foi
avaliada variando o comprimento de onda, a influéncia da luz e o fabricante do solvente
apresentando os respectivos valores de F, F calc. 0.0745 (F tab. 5.1432); F calc. 1.1239 (F tab.
3.1058) e F calc. 4.8037 (F tab. 7.7086). A linearidade (4, 10, 11, 12, 13, 14 e 20 pg/mL) apresentou
coeficiente de correlacdo linear de 0.9998 e equacdo y = 0.0352 - 0.0023 * X, com os seguintes
valores de LD e LQ, 0.0098 pg/mL e 0.3265 pg/mL. A exatiddo foi demonstrada pelo F calculado de
0.2250, 0.0893 e 0.0476 para 80, 100 e 120%, respectivamente (F tab. 2.7764). A precisdo foi
determinada através dos métodos de repetitividade (CV%=0.1437) e precisdo intermediaria com F
calculado de 0.479244 (F tab.=18.51). Os resultados apresentados em todos os pardametros

atendem aos requisitos estabelecidos pelo ICH.
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Dapsona é um antibiético de acao bacteriostatica e bactericida, que age inibindo a sintese do acido
para-aminobenzdico, essencial para a viabilidade do Mycobacterium leprae, responsavel pela
hanseniase, doenca comumente conhecida como lepra. Apesar da existéncia de métodos analiticos
como: cromatografia liquida; polarografia; espectrofotometria e eletroforese capilar, previamente
publicados na literatura cientifica e em compéndios oficiais para o fArmaco em questao, este estudo
tem por objetivo desenvolver e validar, seguindo as normas da International Conference on
Harmonization (ICH), uma nova alternativa analitica para quantificacdo da dapsona por
espectrofotometria UV. O método farmacopéico usa metanol como solvente, que é téxico quando
inalado, ingerido ou em contato com a pele ou mucosa, ja o0 método desenvolvido utilizou etanol e
agua purificada como solventes e A 295nm. As analises foram feitas com amostras na concentracio
de 5 pg\mL. Para a validacdo o tratamento estatistico utilizou ANOVA. A especificidade foi
confirmada pela quantificagdo das amostras degradadas usando uma segunda técnica analitica,
CLAE. A Linearidade (4;4,5;5;5,5;6 e 8 pg\mL) apresentou coeficiente de correlagdo linear de
0.9932 e equagdo y = x 0.1111 - 0.0054, com base nos resultados o LD foi 0.4 mg/mL e o LQ 0.8
mg/mL, a exatiddo foi demonstrada pelo F calculado de 0.0962, 0.0201 e 0.0162 para 80, 100 e
120%, respectivamente (F tab. 2.1318). A precisao foi provada por testes intra e intercorridas, e F
calc. de 0.1943 e 4.339 para diferentes dias e analistas, respectivamente (F tab. 18.51), com CV% de
2,56 (inferior a 5%). A robustez foi realizada variando o cumprimento de onda e o tempo de
agitacdo apresentando os respectivos valores de F, F calc. 0.2735, F tab. 5.1432 e F calc. 0.2735 e F
tab. 5.1432. Desta forma o método desenvolvido atende a todos os requisitos exigidos,
constituindo-se uma alternativa de baixo custo analitico, facil operacdo, baixa toxicidade

ocupacional e ambiental alem de qualidade metodolégica.
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OBTENCAO E CARACTERIZACAO DE CO-CRISTAIS DE SECNIDAZOL COM 0S ACIDOS OXALICO E
SALICILICO

Marilia O. Silval, Daniele C. Ferreiral, Anida M. M. Gomes!, Alejandro P. Ayalal;
1Departamento de Fisica, Universidade Federal do Cear3;

anidamoraes@yahoo.com.br

0 secnidazol é um derivado sintético da série dos nitro-imidazoéis, dotado de atividade parasiticida.
Alguns estudos recentes tém demonstrado que o secnidazol pode ser uma alternativa terapéutica
para as vaginites inespecificas. Através da co-cristalizacdo pode-se melhorar a solubilidade, a
estabilidade fisica e quimica dos farmacos. Varios processos de obtencao de co-cristais vém sendo
utilizados, dentre eles podemos destacar os processos via moagem e via solvente. Este trabalho tem
por objetivo produzir e caracterizar co-cristais de secnidazol com os acidos oxalico e salicilico,
visando obter novas formas cristalinas que exibam uma maior absor¢do destes no nosso organismo.
Os co-cristais foram obtidos através da dissolucao de 0,5 g secnidazol (SNZ) e 0,25 g dos acidos
oxalico e salicilico em 15 mL de éter etilico. Apds dissolugdo os cristais foram obtidos apés lenta
evaporacdo a aproximadamente + 18 °C. A caracterizacdo dos co-cristais foi realizada através de
espectroscopia Raman e de infravermelho com transformada de Fourier, difracdo de raios-x e DSC.
Através dos resultados obtidos no infravermelho, pode-se perceber que a reducio da intensidade e
deslocamento para freqiiéncia maior da banda em 1379 cm-! (v CH), e aumento de intensidade e
deslocamento das freqiiéncias das bandas em 3510, 1525 e 1652 cm! (v C-O e C-C) sugeriram que o
tipo de interacdo da SNZ com os &cidos carboxilicos seja entre os grupos carbonila, hidroxila e nitro,
podendo assim caracterizar a formacdo de um co-cristal de SNZ. Os difratogramas de raios-x
indicaram a formacao destes co-cristais, evidenciado pelo surgimento de novos picos. Os co-cristais
obtidos apresentaram uma menor estabilidade térmica que o secnidazol, com ponto de fusdo em
torno de 295 °C. Estes resultados poderao nos levar a obten¢do de compostos tUteis para serem
testados e utilizados como farmacos. Porem, ainda serdo necessarias varias analises e testes para se
caracterizar e resolver as estruturas obtidas, bem como determinar suas caracteristicas de
solubilidade. A obtencdo de co-cristais mais soliveis permitira melhorar o desempenho destes

farmacos, uma vez que o aumento na solubilidade leva a uma maior absor¢ao destes.
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ESTUDO DE DERIVADOS HIDROSSOLUVEIS DO PRAZIQUANTEL

Mariely C. A. Pessb6al, Karen C. Y. O. Furtado?, Cassandra V. B. Amado?, Régis P. Maestri!, Rosivaldo S.
Borges?;
INucleo de Estudos e Selecio de Biomoléculas da Amazobnia, Faculdade de Farmacia - ICS,

Universidade Federal do Para - UFPA;
mariely pessoa@yahoo.com.br; rosborg@ufpa.br

O Praziquantel (PZQ) até o momento é a droga de escolha no tratamento da esquistossomose,
parasitose causada por Schistosoma mansoni. O PZQ é utilizado também em varias doencas
causadas por helmintos, apresentando poucos efeitos colaterais e a custo menor que outras drogas
antischistossomais. Visto que a baixa solubilidade aquosa dificulta a apresentacdo em solucdes ou
suspensoes, é geralmente comercializado na forma de comprimidos. Portanto, neste trabalho
realizou-se a preparacdo de derivados mais hidrossoluveis do PZQ e calculos de modelagem
molecular comparativos para as propriedades responsaveis por mudang¢as de solubilidade e
reatividade. Os derivados foram preparados a partir da reacdo de nitragdo. Os calculos foram
realizados utilizando os métodos de mecanica molecular (MM+) e o semi-empirico PM3 (terceira
parametrizacdo) contidos no pacote computacional HyperChem 8.5. A purificagdo do PZQ foi
realizada com rendimento de 87,75% a partir de comprimidos de CESTOX®, utilizando etanol
como solvente. O composto nitrado (NPZQ) foi obtido pela reacdo da mistura dos acidos nitrico,
sulftirico e acético com rendimento de 50%, com a possibilidade de dois regioisomeros. Os maiores
valores de energia de hidratacdo e os menores valores de CLogP dos derivados nitrados indicam
que estes compostos sdo mais polares. Os valores corroboram com os resultados experimentais,
uma vez que o produto da nitracdo apresentou maior solubilidade aquosa que o PZQ. O grafico de
HOMO do PZQ mostra que uma das posi¢des pode ser favorecida ao ataque eletrofilico, indicando
maior possibilidade de formacao do produto regiosseletivo. Os graficos gerais de HOMO e LUMO
dos compostos indicam que ndo houve alteracido nas propriedades eletronicas dos compostos, sem
prejuizo da reatividade quimica e atividade biolégica do PZQ. Baseado nos resultados obtidos,
conclui-se que a nitragdo do PZQ foi realizada com sucesso e que o novo derivado apresenta maior
solubilidade aquosa, facilitando a preparacdo de medicamentos na forma de solugdo. O trabalho

prossegue com elucidagdo estrutural e otimiza¢do da reacao de nitracao.
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A quitosana é um polissacarideo obtido a partir de residuos de crustaceos e pode ser utilizada para
obtencao de filmes para o tratamento de queimaduras. Estes filmes sdo biocompativeis e podem
veicular substincias ativas. A sulfadiazina de prata é um antibidtico de escolha para o tratamento
de queimaduras. O objetivo desse trabalho foi desenvolver filmes de quitosana com sulfadiazina de
prata vesiculada em lipossomas. Para tanto a quitosana foi extraida e caracterizada pelo grau de
desacetilagdo (GD). Os lipossomas contendo sulfadiazina de prata foram caracterizados pela
determinacgdo de pH e pelo tamanho das vesiculas e incorporados em filmes de quitosana. Os filmes
poliméricos contendo os lipossomas (FLIP) e sem lipossomas (F) foram avaliados por analise
térmica e mecanica e também pela sua atividade microbioldgica. O GD da quitosana extraida foi
superior ao encontrado na literatura com cerca de 90%. As vesiculas apresentaram homogeneidade
em relacdo ao tamanho (20 - 40nm), garantindo uma estabilidade ao sistema. O FLIP apresentou
alongamento de 14,1% enquanto F apresentou 7,2%. Em relacdo a atividade microbiolédgica, FLIP
apresentou halo de inibigdo de 15 mm para S. aureus, sendo que F ndo apresentou halo de inibicao.
O perfil térmico dos filmes apresentou dois eventos distintos. O primeiro evento observado refere-
se a etapa de desidratacdo (até proximo a 100°C), onde pode-se observar que ambos filmes
perderam cerca de 11,88% de umidade, apresentando perfil semelhante na analise térmica
diferencial. A partir de 220°C inicia-se a etapa de decomposicdo com perda de massa acentuada
para os dois sistemas. Foi observado que F apresenta liberacdo de energia mais acentuada, porém o
processo de decomposicdo com perda de massa ocorre em 345°C. FLIP apresentou menor liberagao
de energia, porém a temperatura de inicio da decomposicdo térmica foi ligeiramente mais baixa
(337°C) quando comparada a F. Os filmes contendo lipossomas apresentaram atividade biolégica e
propriedades mecanicas superiores ao filme controle. A introducio dos lipossomas nos filmes nao

alterou seu perfil térmico.
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Effective treatment depends on the bioavailability of drugs, this feature related to the properties of
permeability and solubility. Thus, the evaluation of permeability and solubility of drugs, although
indirectly, provides objective information about drug efficacy and provide in vitro models easily
reproducible and without exposing healthy volunteers to risks. This work reports the development
of Micellar Electrokinetic Chromatography (MECK) method to determinate acyclovir, lamivudine
and zidovudine in Ringer solution that permeated the intestinal epithelium of Rana catesbeiana (in
vitro permeation studies). The MEKC determination was performed using a fused-silica capillary
with 50.2 cm x 75 pm i.d. (effective length of 40 cm) with a buffer solution containing 20 mmol.L-!
sodium tetraborate (pH 8.2), 30 mmol.L-! sodium dodecyl sulfate and 10% (v/v) ethanol. The
applied voltage was 30 kV, temperature 27°C, injection 0.5psi/10s, with direct UV detection at 214
nm. The separation of antivirals was achieved in less than 8 min. The proposed methodology was
fully validated (linearity from 5.00 to 100 ug mL-1, R2 > 0.999; LOD and LOQ for acyclovir were 1.02
and 3.10 pg mL1, for lamivudine 0.95 and 2.87 ug mL-! and for zidovudine 2.95 and 8.93 ug mL,
respectively. Based on the performance characteristics, the proposed methodology was found

suitable for the determination of permeated drugs in in vitro studies with biological membranes.
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0 objetivo do nosso trabalho foi avaliar a permeacao in vitro e a irritacdo cutanea in vivo de uma
microemulsdo contendo AZT para administracdo transdérmica e otimizacdo da terapia
antiretroviral. As microemulsdes utilizadas no estudo foram obtidas através de diagramas de fase
pseudoternario utilizando-se o método de titulagdo com agua. Para os experimentos de permeacgao
cutanea in vitro (n=6) foram empregados células de difusdo do tipo Franz e pele de orelha de porco
como modelo de estrato cérneo. Para os estudos de irritacdo cutdnea in vivo, foram utilizados
camundongos fémeas, adultos, pesando cerca de 30 gramas, divididos em dois grupos: Grupo I que
recebeu 200puL de gel natrosol (controle) e Grupo II que foi tratado com 200pL da microemulsdo. As
aplicagdes foram feitas em 4 dias consecutivos e apds o periodo de tratamento os animais foram
sacrificados e os fragmentos da pele tratada foram removidos para analise histopatologica do
tecido cutaneo. Como resultado do estudo de permeacao in vitro, foi observado que a quantidade de
farmaco permeada foi maior para a microemulsao quando comparada ao controle (tampao fosfato
pH 7,4) , obtendo um efeito promotor da permeacdo na ordem de aproximadamente 2 vezes
(P<0,05). A analise microscépica dos fragmentos de pele obtidos dos ensaios de irritacdo sugeriu
poucas alteragdes histopatolégicas na pele dos animais tratados com microemulsdo em comparagao
com o grupo controle, com auséncia tanto de células inflamatérias quanto de espessamento da
epiderme. Desta forma, o sistema microemulsionado mostrou efeitos promissores, pois foi capaz de

promover a permeacao do farmaco na pele sem provocar irritacido cutanea aparente.
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As flores e folhas de Bellis perennis (Margarida comum) sdo usadas na medicina popular para o
tratamento do reumatismo e como expectorante. Decidimos investigar o potencial farmacolégico no
SNC do extrato etandlico das flores (EEF) de B. perennis nas alteracdes comportamentais em
camundongos Swiss adultos machos no modelo de convulsdo induzido por pilocarpina (P400), para
um possivel delineamento de um novo produto fitoterapico. Os animais foram divididos em oito
grupos de 7 animais e tratados por via intraperitoneal. O grupo controle foi tratado com salina
0.9%. O grupo P400 com pilocarpina (400 mg/kg). Os grupos EEF associados a P400 foram pré-
tratados com o EEF nas doses de 50, 100 e 150 mg/kg, e, 30 min apds a administracdo das trés
doses de EEF, os animais receberam P400. Os outros grupos foram tratados apenas com as mesmas
doses de EEF. Os grupos foram observados durante 24 h para a determinacao de Sinais Colinérgicos
Periféricos (SCP), Movimentos Estereotipados (ME), Tremores (T), Crises Convulsivas (CC), Estado
de Mal Epiléptico (EME) e Taxa de Sobrevivéncia (TS). O efeito de pré-tratamento com o EEF
demonstrou que a menor dose ndo altera a taxa de SCP e ME, embora tenha sido observada uma
reducdo significativa de 20 e 17% nos SCP e de 40 e 25% nos ME para as doses de 100 e 150 mg/kg.
Também foi verificada uma diminuicao de 72 e 80% em relacdo as CC e de 72 e 100% para o EME
apenas com as doses de 50 e 100 mg/kg, respectivamente. Ja o parametro TS foi aumentado de 85 e
40% nesses grupos. No entanto, a dose de 150 mg/kg ndo foi capaz de alterar esses trés
parametros. Nenhum dos animais (controle ou EEF) nas trés doses avaliadas apresentou alteracoes
comportamentais correspondentes ao modelo de convulsdo. Os resultados demonstram que o EEF
nas menores doses avaliadas apresentaram um provavel efeito anticonvulsivante nesse modelo,
mas novos estudos serdo realizados para esclarecer seu provavel mecanismo de acdo no SNC, para

justificar a formulacao farmacéutica de um novo fitoterapico com atividade central.
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Objetiva avaliar a atividade moluscicida em Biomphalaria glabrata e teste de toxicidade de extratos
brutos de Anacardium ocidentale e Ruta graveolens L. Folhas de A. ocidentale o. R. graveolens foram
secadas e pulverizadas. A extracdo foi feita utilizando etanol 70% (100 mL), com 25g de cada tipo
de folha em banho de ultrassom durante trinta minutos. O solvente das amostras extraidas foi
evaporado em capela para obtenc¢do do extrato seco. Foram realizados trés ensaios biologicos em
duplicata, com 10 moluscos adultos para cada solu¢do nas concentragdes de 20, 50, 100, 150, 175,
200, 300 e 400ppm para o extrato bruto de A. ocidentale. O extrato de R. graveolens foi utilizado nas
concentracdes de 20, 50, 75 e 100ppm. Os moluscos foram imersos por 24, 48, 72 e 96 horas a
temperatura ambiente. Para o grupo controle foi utilizada agua declorada. Os grupos foram
observados a cada 24 horas durante 5 dias. Testes de toxicidade foram realizados com micro
crustaceo Artemia salina indicador de toxicidade, contendo10 larvas de metanauplio para cada placa
nas mesmas concentragdes utilizadas nos ensaios com moluscos, porém na auséncia de luz, a 25°C e
durante 24 horas. O grupo controle continha agua declorada e as larvas. Os ensaios com
Biomphalaria revelaram que concentracdes acima de 100 ppm de A. ocidentale e R. graveolens
apresentaram a¢do moluscicida com 100% de mortalidade em 48 horas de exposicdo. Os testes de
toxicidade com Artemia salina indicaram que a partir da concentracdo de 50 ppm do extrato R.
graveolens tem ac¢do toxica. Por outro lado o extrato de A. ocidentale apresentou acdo téxica em
concentracdes acima de 175 ppm. Como mostraram os ensaios de toxicidade o extrato de R
graveolens foi considerado inadequado para uso em campo por ser téxico em baixa concentragao
(50 ppm), enquanto que, Anacardium ocidentale na concentracdo de 100 ppm promove 100% da
mortalidade de Biomphalaria sendo toxica para Artemia salina em 175 ppm, podendo assim se

tornar um possivel moluscicida para uso em campo.
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As doengas neurodegenerativas estdo entre as principais causas de mortalidade e morbidade nos
paises ocidentais. Ndo ha ainda um tratamento definitivo para estas neuropatias, mas estudos tém
indicado mecanismos comuns de toxicidade que incluem, dentre outros, disfun¢cdo mitocondrial e
estresse oxidativo. Assim, as mitocondrias constituem alvos importantes para futuras estratégias de
neuroprotecdo a fim de prevenir ou até mesmo retardar a neurodegeneracdo. Neste contexto, o
canabidiol (CBD), um composto nao psicoativo da planta Cannabis sativa e cuja propriedade
neuroprotetora tem sido sugerida por diferentes estudos, surge como uma alternativa bastante
promissora. Este estudo teve o objetivo de avaliar o efeito do CBD sobre o estresse oxidativo em
mitocOndrias isoladas de cérebro de rato, investigando possiveis efeitos neuroprotetores. O
isolamento mitocondrial foi feito pelo método de centrifugacdo diferencial por gradiente de
densidade do Percoll®. A capacidade do CBD de inibir a producao de espécies reativas de oxigénio
(ERO) induzida pelo terc-butilhidroperéxido (t-BTH, 1mM) foi monitorada por fluorimetria
(503nm excitacdo/ 528nm emissao). A capacidade do CBD de inibir a peroxidac¢ao lipidica induzida
por Fe2+ e citrato foi avaliada através da formacdo de malondialdeido (MDA). Em ambos os ensaios
foram testadas as concentracées de 1uM, 3uM e 5uM de CBD diluido em DMSO (n=6). Nas
concentracgdes de 3uM e 5pM, o CBD apresentou efeito protetor significativo contra a produgao de
ERO. Todas as concentragdes testadas tiveram efeito protetor significativo contra a peroxidacao
lipidica. O CBD se mostrou capaz de proteger as mitocdndrias isoladas de cérebro de rato contra a
producdo de ERO induzida por t-BTH e contra a peroxidacao lipidica induzida por Fe2* / citrato, de
maneira concentracdo-dependente, mostrando-se um composto promissor para uma futura

estratégia de neuroprotecao.
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A pancreatite aguda (PA) é uma doenca inflamatéria do pancreas, que leva a uma série de efeitos
deletérios aos 6rgaos adjacentes do pancreas. No Brasil, a incidéncia desta disfuncdo é de 15,9
casos por 100.000 habitantes. A mortalidade ocupa 25% quando ha necrose pancredtica, sendo que
50% dos o6bitos ocorrem na fase precoce, ou seja, nos primeiros 14 dias devido a Sindrome da
Resposta Inflamatdria Sistémica (SRIS). A etiologia da pancreatite aguda tem sido considerada
multifatorial; com isso eventos patoldgicos discretos contribuem para a iniciagdo e a perpetuagao
desta disfuncdo. Muitos estudos tém mostrado uma intima relacdo entre o Sistema Renina -
Angiotensina - Aldosterona na causa e perpetuacdo da pancreatite aguda. Em modelos obstrutivos
de pancreatite esta relacdo permanece obscura. Este estudo visou avaliar os efeitos de dois
farmacos anti-hipertensivos, (lisinopril e losartan) sobre esses modelos obstrutivos de pancreatite.
Foi feito imunoistoquimica para células estreladas pancreaticas em ratos Wister, que foram
divididos em trés grupos e foi feito Hematoxilina e Eosina juntamente com Sirius Red, para ver
infiltrado inflamatério e deposicdo de coldgeno respectivamente. Esse trabalho mostrou que os
animais tratados tanto com lisinopril quanto com Losartan [10pg/Kg] teve uma deplegdo
significativa na formacao de fibrose pancreatica em modelo experimental obstrutivo de pancreatite
aguda. A utilizagdo do Lisinopril e Losartan reduziram significativamente a PA no modelo
obstrutivo experimental, provavelmente a redu¢do do processo inflamatoério e fibrético da PA se
devem ao bloqueio da a¢do da angiotensina II; Sugere-se que a utilizacdo dos farmacos lisinopril e
losartan sejam positivos na terapéutica da PA, dessa forma reduz a inflamacao, fibrose por diminuir

a atividade das PSCs.
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O efavirenz (EFZ) é um dos mais recentes agentes antiretrovirais aplicados no tratamento de
infec¢des por HIV. Para este farmaco, sao relatadas em literatura 5 formas poliméficas, diferindo-se
entre si pelas caracteristicas fisicas e quimicas, como ponto de fusdo, solubilidade, perfil de
dissolucdo. O presente estudo objetivou a obtencao de diferentes formas polimérficas do farmaco
efavirenz e sua posterior caracterizacio a partir das técnicas de calorimetria exploratoria
diferencial (DSC), termogravimetria (TG) e dissolucdo, esta ultima foi realizada em meio de lauril
sulfato de sédio (LSS) a 0,5%. Foram preparadas 4 amostras a partir da diluicdo e secagem do
farmaco EFZ com etanol absoluto:agua purificada (1:1), metanol, etanol absoluto e cloroférmio,
respectivamente. Com relacao as técnicas de DSC e TG, relativos ao seu ponto de fusdo e energia
envolvida, as amostras ndo apresentaram diferencas significativas entre si e/ou em comparagao
com o EFZ puro. A partir do calculo da area sob a curva de dissolu¢do no tempo 60 minutos, pode-
se calcular a ED% (eficiéncia da dissolu¢do). As amostras apresentaram as seguintes eficiéncias
79,83%, 62,40%, 47,17% e 52,59%, ja o EFZ puro apresentou 60,21%. Esses resultados, apesar de
serem destoantes, ndo confirmam a presenca de diferentes formas polimorficas, ja que DSC e TG
mostram resultados semelhantes. Neste caso, seria necessario a realizacdo de testes como difragao
de Raio-X e miscroscopia eletronica de varredura (MEV), além de repetir o ensaio de dissolucao em
questdo. Vale ressaltar que tais resultados podem ter impactos diretos na eficiéncia de um futuro

medicamento.
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A sociedade acredita que os medicamentos disponiveis no mercado sdo de qualidade e que
correspondem as suas respectivas férmulas e proporcionando a atividade terapéutica prometida. E
indiscutivel que aquele que produz o medicamento é o principal responsavel por sua qualidade,
porém esta afirmacdo nao retira a responsabilidade do Estado de avaliar a qualidade dos produtos
sujeitos a vigiladncia sanitaria. A preocupac¢do com a qualidade dos medicamentos esta na agenda
sanitaria nacional e se faz imprescindivel que a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e
parceiros estejam preparados para atuar de modo a garantir que os medicamentos produzidos,
distribuidos, comercializados e utilizados, cumpram os requisitos de qualidade, seguranca e
eficacia. O Programa de Verificacdo da Qualidade de Medicamentos (PROVEME) visa monitorar a
qualidade dos medicamentos consumidos pela populacio. A ANVISA, em parceria com as
Vigilancias Sanitarias Estaduais e Municipais, INCQS e Laboratérios Oficiais dos Estados - LACEN’s
sdo os executores do programa. O objetivo é diagnosticar a qualidade dos medicamentos coletados
pela VISA/CE, no periodo de 2009 a 2010. Foram empregadas as metodologias constantes nos
compéndios oficiais (Resolucdo RDC 79/2003) e/ou metodologias analiticas dos laboratérios
fabricantes. Foram coletados 342 medicamentos, das quais 205 eram de forma farmacéutica sélida
e 137 liquida. Entre os solidos analisados 9,3% foram considerados insatisfatérios (68,4%
dissolugao, 21% aspecto, 21% teor e 10,5% rétulo). Nos de forma liquida apenas uma amostra
reprovou (endotoxina). Diante dos resultados obtidos foi possivel perceber que o PROVEME é um
programa de fundamental importancia, pois avalia constantemente as industrias farmacéuticas na
producdo de medicamentos com qualidade, uma vez que a coleta ocorre aleatoriamente sem

dentncia e sim por monitoramento.
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A relacdo do acesso a saude com as necessidades coletivas da populacdo, vém dando destaque a
importancia da inovacdo no sistema produtivo da saude. Segundo Gadelha et al (2010) a
importancia estratégica da satde conquistou, em especial na ultima década, o reconhecimento em
campos de atuacdo e em estudos diversos. Devido a grande demanda existente por estudantes e
profissionais interessados na busca de conhecimentos que possam ser aplicados em industrias
farmacéuticas, na area de pesquisa e desenvolvimento tecnolégico para a producdo de
medicamentos, o curso de Especializacdo em Tecnologias Industriais Farmacéuticas (TIF),
oferecido pelo Instituto de Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhos, unidade técnico cientifica da
Fundacao Oswaldo Cruz (Fiocruz), tem se mostrado como uma excelente unidade de aprendizagem.
Isto é suportado quando se tem como objetivo a formacao e a qualificacao de profissionais que, por
meio do ensino profissionalizante,visando a transmissao de conhecimentos tedricos e praticos, para
o alcance das metas de pesquisa e desenvolvimento, qualidade e produgdo tecnoldgica na area da
saude. No desdobramento desse curso de especializacdo, o tema satude passa a ser encarado sob o
olhar mais técnico e cientifico a luz dos conhecimentos compartilhados. E estes consideram as
tecnologias inovadoras envolvidas na producdo de medicamentos, que vdo desde a fase de
planejamento até o seu uso efetivo. A relacdo existente entre tecnologias, educagdo e trabalho, e
suas implica¢des na pratica pedagogica, se fazem presentes durante todo o curso, de forma que o
aluno possa adquirir as habilidades especificas. Tudo isso visa a compreensao de como aplicar o
conhecimento adquirido na construcdo de uma realidade social de forma corrente que atenda aos
anseios da sociedade como um todo. A presenca de profissionais experientes, com formacdo e
qualificacdo nos assuntos ministrados nas aulas, contribui para um processo de aprendizagem mais
efetivo. O curso, implantado desde 2008, apresenta um modelo pedagdgico abrangente,
contemplando unidades de aprendizagem que sdo pertinentes as expectativas do mercado
farmacéutico, com destaque para os assuntos relevantes como: Pesquisa e Desenvolvimento de
Medicamentos, Gestdo Estratégica da Inovagdo Tecnoldgica, Controle e Garantia da Qualidade e

Validacdo de Processos, entre outros. O carater multidisciplinar do curso permite que profissionais
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farmacéuticos, quimicos, engenheiros quimicos e bidlogos busquem esse tipo de especializacao,
com o propdsito de um significativo retorno técnico de aprendizagem para as instituicdes publicas

e privadas que optam por esse tipo de investimento em recursos humanos.

Gadelha, C. A. G. et al. (2010) O Complexo Econémico-Industrial da Satide:conceitos e caracteristicas

gerais. VPPIS/FIOCRUZ, Informe CEIS n?1, ano 1, R]/R], 15p.

131



DESENVOLVIMENTO E CARACTERIZACAO FiSICA DE MICROEMULSOES E CRISTAIS LIQUIDOS
ESTABILIZADOS COM POLYSORBATE 80 PARA ADMINISTRACAO DERMICA

Caroline Magnanil, Guilherme A. Ferreiral, Vera L. B. [saac!, Hérida R. N. Salgado?, Marcos
A. Correal;
1Laboratorio de Cosmetologia da Faculdade de Ciéncias Farmacéutica;

2Laboratorio de Controle Bioldgico de Qualidade de Farmacos e Medicamentos - UNESP;

carol.magnani@hotmail.com

Vérios sistemas de liberacdo podem ser formados a partir da mistura de tensoativo, 4gua e material
oleoso. Esses sistemas, constituidos de diferentes agregados polimorfos, dentre eles as
microemulsdes, emulsdes, e as mesofases liotropicas, como as lamelares, hexagonais e cubicas,
dependem da propor¢do dos componentes que as constituem. A microscopia de luz polarizada
(MLP) tem sido usada como uma maneira de classifici-los e determinar sua isotropia Optica,
enquanto que a reologia é um método apliciAvel na caracterizacdo de sistemas, pois o
comportamento do fluido esta relacionado com o tipo, grau de organiza¢do do sistema e interagdes
entre seus componentes. O objetivo deste trabalho foi desenvolver e caracterizar fisicamente
microemulsdes e cristais liquidos estabilizados com Polysorbate 80, utilizando como ferramenta a
reologia e a MLP. Um diagrama de fase terndrio foi construido a partir do Dicaprylyl Carbonate
como fase oleosa (0), Polysorbate 80 como tensoativo (T) e dgua purificada (A). Os sistemas
formados foram analisados por MLP e ensaios de escoamento em reémetro de tensdo controlada
(Haake). Os resultados demonstraram que a F1 com porcentagem de T/0/A tida como 70/10/20
apresentou estruturas de fase lamelar na MLP e a F2 com 60/20/20 possui fase hexagonal e a F3
(40/50/10) como apresentou campo escuro, ndo desviou o plano da luz polarizada e foi classificada
como isotrépica, sendo assim uma microemulsdo. A curva de fluxo indica que F1 e F2 sio sistemas
nao-Newtonianos, pois, ao contrario dos Newtonianos, como a F1, apresentam uma relacdo nao
linear entre tensdo de cisalhamento e taxa de cisalhamento. Além disso, F1 e F2 apresentam
caracteristica de fluido pseudoplastico, pois conforme aumenta a tensao ou taxa de cisalhamento ha
reducdo da viscosidade. Além disso, observa-se que as caracteristicas tixotrépicas sio manifestadas
na F2 ja que a 4rea de histerese entre as curvas ascendente e descendente do reograma é notada o
que indica que ndo ha 100% de recuperagdo das caracteristicas da formulagdo apds cessar o

cisalhamento.

Financiamento: CNPq
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6-iso-cassina (FO11) é um alcaldide piperidinico, heterociclico organico possivelmente responsavel
pela atividade farmacoldgica da planta (Senna espectabilis var Excelsa), bastante utilizada no
Nordeste brasileiro devido as suas propriedades antiinflamatéria, analgésica, anestésica e
antimicrobiana. O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos de FO11 no SNC. Foram avaliados os
efeitos ansioliticos e anticonvulsivantes em modelos animais, por meio dos testes de campo aberto
e nos modelos de convulsdo induzido por pentilenotetrazole (PTZ) e picotroxina (PIC). Estudos
demonstram que o composto apresenta muitas atividades bioldgicas, especialmente sobre o SNC.
Os efeitos ansioliticos e anticonvulsivantes da F011 isolado de Senna spectabilis na dose de 1,5
mg/kg por via oral em camundongos adultos. Nossos resultados demonstraram uma diminuicdo
significativa na atividade locomotora dos animais, quando comparado ao grupo controle. Além
disso, a FO011 também foi capaz de promover um aumento da laténcia para o desenvolvimento das
convulsdes induzidas por PTZ e PIC. Portanto, esses resultados sugerem possiveis atividades

ansioliticas e anticonvulsivantes necessitando melhor elucidacdo de FO11.
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6-Iso-cassinA (ISO), é um alcaléide piperidinico com nucleo heterociclico encontrado em muitas
espécies de plantas. Estudos tém mostrado que o extrato de Senna sp. é capaz de inibir a
peroxidacdo lipidica do cérebro de bovinos, indicando a sua atividade antioxidante. O objetivo deste
trabalho foi avaliar os efeitos antioxidantes in vitro e aticonvulsivantes in vivo da ISO, modelo de
convusldo induzido por pilocarpina. Ratos Wistar foram tratados por via intraperitoneal com
solucdo salina 0,9% (grupo controle), pilocarpina (400 mg/Kg, grupo P400) e a associa¢do de ISO
com pilocarpina (1,0 mg/kg + P400). O efeito antioxidante da ISO pela utizacdo de pilocarpina foi
avaliado pela determinacdo de atividade da enzima Glutationa Peroxidade (GPx); Glutationa-S-
Transferase (GST) e catalase (CAT), bem como os niveis de espécies reativas (RS) e peroxidagdo
lipidica (LP). Na avaliacdo da convulsées induzidas pela pilocarpina pode ser perceber que a ISO
(1,0 mg/kg) aboliu as convulsdes e reduziu a taxe de mortalidade, bem como protegeu contra o
aumento dos niveis séricos de RS e LP,GST e inibiu também a atividade de GPx. Além disso,a ISO
aumentou a atividade da catalase no hipocampo dos ratos ap6s convulsdo. Portanto, a ISO pode
apresentar propriedades anticonvulsivantes e antioxidantes no modelo de convulsdo induzido pela
pilocarpina em ratos. Dessa, forma pretendemos vetorizar a molécula estudada para
posteriormente testar a hipotese de que o composto em uma formulagdo farmacéutica pode ter seu
efeito farmacolégico potencializado, bem como permitir a ampliacdo dos conhecimentos sobre o

seu mecanismo de agao.
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Definir os critérios de qualidade para o material vegetal e verificar os metabdlitos secundarios
presentes, fato estes de importincia para garantir a manutencao da eficdcia do produto final,
estando relacionado a complexidade da composi¢cao da matéria-prima,com perspectivas futuras de
promoc¢do da estabilidade e o desenvolvimento tecnolégico de fitoterdpicos. O material botanico,
constituido das cascas, foi coletado em Belém-Pa em 07/2010. E foi identificado por Marlia Coelho
do Museu Emilio Goeldi. O material foi seco em estufa (602C), seguido de moagem em moinhos de
facas. O extrato foi obtido por maceracdo com etanol (Farmacopéia Brasileira IV, 1998), seguido de
concentracao até residuo em evaporador rotatério. A caracterizacdo farmacogndstica foi baseada
(Farmacopéia Brasileira 1V, 1998) e a prospeccdo fitoquimica foi realizada através da metodologia
descrita por Barbosa e col. (2001). O mesmo foi classificado como p6é moderadamente grosso, fato
este relacionado com a eficiéncia do processo de extracdo. O valor de Ph foi de 5.2, o que sugere a
presenca de substancias acidas. Ja o teste de teor de cinzas foi realizado em triplicata com média de
5,21%, o que sugere auséncia de contaminantes e a perca por dessecagdo do pd das cascas foi
realizada em duplicada tendo como média 10,61%, o que sugere amostra satisfatéria. A analise
fitoquimica do extrato da G. vellossi, o teste foi positivo para catequinas, triterpernos, alcaléides.
Sendo os resultados negativos para acidos organicos, polissacaridios, proteinas e aminoacidos,
taninos e fenois, flavondides, glicosidicos cardiacos, benzoquinonas, sesquiterpenolactonas e outras
lactonas, antraquinonas, cumarinas, depsidios e purinas. A partir dos resultados do
farmacogndstico tem-se manutencdo da eficiéncia do produto final e em relacdo a andlise
fitoquimica e possivel verificar quais metabdlitos estdo presentes na planta para que no futuro se
possa separar e identificar os componentes quimicos e avaliar o seu poder farmacoldgico para

desenvolvimento de formas de preparac¢do e administracao de produto fitoterapico.
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A solubilizacdo de farmacos ainda representa um desafio para o delineamento de um novo
composto. A molécula 5TIO1, com agdo anti-fingica, é sintética e deriva do nucleo tiofeno,
apresenta baixa solubilidade, dessa forma faz-se necessaria a obtencdo de nanocompostos para
aumentar sua biodisponibilidade e otimizar sua vetorizacdo. O presente estudo avaliou as lesoes
cerebrais e determinou a toxicidade do complexo de inclusdo (CI) e do 5TIO1. A molécula foi
complexada com sulfabutil (-ciclodextrina (SBBCD), o CI (5TIO1- SBBCD) foi obtido utilizando
solucdo de SBBCD a 20%, sob agitacdo por 72 h e posterior filtracdo e quantificacdo em
espectrometro UV-VIS, A=301nm. Foi realizado analise histopatoldgica, no hipocampo de
camundongos Swiss adultos. Os animais foram divididos em oito grupos (n= 10/grupo) e tratados
durante 24 horas (i.p), com CI nas doses de 0,1, 0,5 e 1mg kg-1. 0 composto 5TIO1 foi administrado
(i.p) nas doses de 1, 2 e 3 g kg-1. Os controles foram tratados com Tween 80 0,05% dissolvido em
solucdo salina 0,9%. Os resultados apresentaram alta percentagem de animais com lesdo cerebral
de 33, 50 e 66% nos grupos 1, 2 e 3 g kg, quando tratados com 5TIO1, em comparag¢do ao grupo
controle. No cérebro observamos lesdes dos neuronios do hipocampo com evidente necrose
demonstrando um processo de danos da célula em todas as doses, mas de forma mais acentuada na
maior dose de 3 g kg do 5TIO1. Analisando a area cerebral nos animais tratados com CI nas doses
de 0,1, 0,5 e 1 mg kg1, ndo houve lesdo cerebral em nenhum grupo, em comparacdo ao grupo
controle, ao grupo tratado com 5TIO1, e ao grupo tratado com ciclodextrina. Podemos sugerir a
partir dos resultados, uma diminuicdo do grau e da alteracdo histopatoldgica e do nimero de
animais com lesdo apds tratamento com as varias doses do CI, dessa forma a hipdtese de que a
vetorizacdo diminui a toxicidade produzida pelo 5TIO1, bem como melhorou sua atividade

farmacoloégica.
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A introducao de novos farmacos na terapéutica é de forma geral necessaria para o aperfeicoamento
do tratamento mais seguro e eficaz. A molécula 5TI01, com ac¢do anti flngica, é sintética e deriva do
nucleo tiofeno, de baixa solubilidade. Dessa forma pode ser necessaria a utilizacdo formas de
vetorizacdo da molécula para potencializar sua eficicia e seguranga. O objetivo geral do trabalho é
promover a solubilizacdo de farmaco através de complexacdo com ciclodextrina, bem como avaliar
a acao central do composto. A molécula foi complexada com sulfabutil -ciclodextrina (SBBCD), o
complexo de inclusdo (CI) 5TIO1- SBBCD foi obtido utilizando solugdo de ciclodextrina a 20%, sob
agitacdo por 72 horas e posterior filtragdo e quantificacdo em espectrometro uv-vis, A=301nm. Os
animais foram divididos em oito grupos (n= 10/grupo) e tratados durante 24 horas (i.p), com
complexo de inclusdo 5TIO1 e SBBCD nas doses de 0,1, 0,5 e 1 mg kg0 composto 5TIO1 foi
administrado (i.p) nas doses de 1, 2 e 3 g kg'l. Os controles foram tratados com Tween 80 0,05%
dissolvido em solucdo salina 0,9%. A toxicidade aguda foi avaliada com Screening Hipocrdtico,
determinacdo da DLso, e andlise de pardmetros bioquimicos e hematolégicos em camundongos
Swiss adultos. Em estudos hiprocraticos e de DLsg, observou-se que o composto 5TIO1 nas doses 2 e
3 g kg1 (i.p) apresentaram alteragdo nos parametros avaliados com perfil de toxicidade, houve um
indice de mortalidade de 70 e 100%, respectivamente. Os grupos tratados com CI nas doses de 0,1,
0,5 e 1 mg kg! (i.p), ndo apresentaram mortes. Baseados nos resultados obtidos a partir dos
estudos hematolégicos e bioquimicos do sangue dos camundongos adultos, a administragdo aguda
do complexo de inclusdo ndo produziu efeitos téxicos sobre a maioria destes parametros. Com
relacdo aos parametros estudados o composto 5TIO1, apresentou aumento da ALT, glicose e uréia.
Dessa forma, os efeitos toxicolégicos do complexo de inclusdo e 5TIO1 precisam ser investigados

para o delineamento de um potencial firmaco com ag¢do central.
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VEICULADO EM MICROPARTICULAS DE PLGA
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0 objetivo do trabalho foi avaliar a irritacdo cutanea in vivo do acido retindico (AR) veiculado em
microparticulas de PLGA para administracdo tépica na pele. As microparticulas utilizadas no estudo
foram obtidas pela técnica de emulsificacdo/evaporacdo do solvente. A caracterizagdo destes
sistemas foi realizada através de analise por Microscopia Eletronica Varredura, determinacao do
tamanho das particulas e eficiéncia de encapsulacdo. Para os estudos de irritacdo cutanea in vivo,
foram utilizados camundongos fémeas, adultos, pesando cerca de 30 gramas, divididos em quatro
grupos: Grupo I - aplicacdo de gel placebo (controle), Grupo II foi tratado com gel contendo AR
microencapsulado (0,1%), Grupo III e IV foram tratados com gel contendo AR livre (0,1% e
0,025%, respectivamente). As aplicagdes (200uL) foram feitas diariamente por 04 dias
consecutivos e apds o periodo de tratamento os animais

foram eutanaziados e os fragmentos da pele tratada foram removidos para andlise histopatolégica
do tecido cutdneo. As microparticulas obtidas apresentaram formato esférico, tamanho médio de
2,88 um e eficiéncia de encapsulacdo de 89%. A andlise microscopica dos fragmentos de pele
obtidos dos ensaios de irritacdo sugeriu auséncia de resposta inflamatéria na pele dos animais
tratados com microparticulas de PLGA contendo AR. Apenas um aumento de 2x na espessura da
epiderme quando comparado ao controle foi observado. Contudo, na

pele tratada com ATRA livre tanto na concentragdo de 0,025 quanto de 0,1%, houve um influxo de
células inflamatdrias, principalmente neutréfilos, assim como espessamento da epiderme (5x).
Microparticulas de PLGA podem melhorar a aplicagdo tépica do AR uma vez que promovem menor
irritacao da pele.

Apoio: PIBIC/CNPq, CNPq/MCT e CT-FVA.
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No desenvolvimento da forma farmacéutica suspensao oral, objetiva-se, primordialmente, a
veiculacao de farmacos insoltiiveis em agua como a Mentha crispa e o Albendazol. Nesta emulsdo
buscou-se a obtencdo de uma suspensdo racional, estavel, eficaz e segura, a ser administrada em
dose tUnica. Assim, o desenvolvimento da formulacdo foi baseado em um planejamento fatorial 23
buscando avaliar a influéncia exercida por cada tipo de excipiente (agente suspensor, floculante e
molhante) nas caracteristicas fisicas desejaveis para uma suspensao entre elas a presenca de
particulas dispersas por muito tempo, aspecto do sedimento floculado, facil redispersao e indice de
sedimento préoximo de 1. Foi estabelecido um método de preparacdo padriao e os controles de
qualidade em processo foram avaliacdo da viscosidade aparente, pH, caracteristicas macroscépicas,
tamanho de particulas e indice de sedimentacdo. Os experimentos foram realizados em duplicata e
de forma aleatéria para poder estimar o erro experimental e, a partir dai, avaliar a significancia
estatistica dos efeitos de cada fator. Todos os efeitos apresentaram-se significativos, de acordo com
calculos estatisticos. No entanto, a formulagdo que apresentou baixa velocidade de sedimentacio,
indice de sedimento préximo de 1 e facil redispersao, foi selecionada como suspensdo ideal para

realizacdo do estudo de estabilidade acelerada de acordo com a RE 01/2005.
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A entre-casca da Erythrina velutina (Fabaceae) é usada popularmente no combate a ansiedade,
insoOnia e tosse. Estudos pré-clinicos mostraram efeitos ansiolitico e analgésico, dentre outros, para
a E. Velutina. Tendo em vista que a toxicidade aguda do extrato hidroalcoodlico da E. Velutina (EV)
ndo apresentou toxicidade, este trabalho propds avaliar a toxicidade subcronica e a genotoxicidade
do EV conforme a RE 90 de 2004 (ANVISA). Foram utilizados ratos Wistar, ambos os géneros (n=10,
v.0, 30 dias) e as doses administradas foram de 10, 55 e 100 mg/Kg. Os animais foram observados
quanto aos parametros comportamentais, evolu¢do do peso, consumo de racdo e de dgua durante
30 dias. Em seguida, os animais foram anestesiados e o sangue colhido para as andlises bioquimica
e hematoldgica. Os fémures dos animais ap6s a dose diaria de 100 mg/Kg do EV foram retirados
para a realizacao do Teste de Micronucleo. Nao houve mortes e nem alteracio comportamental. Na
dose de 10 mg/Kg, houve aumento significativo do consumo de agua (p<0,001), para as fémeas, e do
consumo de racdo (p<0,05) e de agua (p<0,01), para os machos. Na dose de 55 mg/Kg, as fémeas
apresentaram reducao significativa do consumo de ragdo (p<0,001). Na dose de 100 mg/Kg, as
fémeas apresentaram redugdo significativa do peso (p<0,01), do consumo de ragdo (p<0,05) e de
agua (p<0,01). Houve algumas alteracdes significativas de parametros hematolégicos e bioquimicos,
entretanto, todos os resultados obtidos se encontraram dentro da faixa de valores de referéncias,
para esta espécie, obtidos em um estudo realizado por nosso grupo. O Ev ndo apresentou a
capacidade de causar danos genotodxicos apds a administracao diaria de 100 mg/Kg durante 30 dias
em ratos Wistar. Em conclusado, o EV nao apresentou efeitos téxicos relevantes sobre os parametros

avaliados. Financiamento: CNPq, FAPITEC/SE.
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Anfibios da ordem Anura e alguns do género Phyllomedusa, produzem toxinas na pele como
mecanismo de defesa contra predadores e na prevencdo de contaminacdo por microorganismos,
com atividade comprovada em testes in vitro contra um amplo espectro de microorganismos
patogénicos. Uma vasta variedade de antibidticos estd disponivel no mercado, entretanto, muitos
apresentam efeitos téxicos em pacientes. Esses efeitos podem ser minimizados pela utilizacdo de
carreadores farmacéuticos nanométricos. Lipossomas sdo vesiculas formadas por uma ou varias
bicamadas concéntricas de fosfolipidios, separadas por um ou varios compartimentos aquosos
internos do externo. Com a finalidade de encapsular peptideos obtidos de Phylomedusa sauvagii
(DSs1) e P. hypocondrialis (DS01) e posteriormente, estudar o seu potencial farmacoldgico foram
produzidas vesiculas lipossomais neutras, com cargas negativa e com carga positiva pela técnica de
hidratacdo de filme fino lipidico. Preparacdo neutra contendo DSsl apresentou diametro de
vesiculas de 186,4 + 15,71 nm, indice de polidispersdao de 0,162 + 0,03; pH de 7.4 e aspecto
macroscépico turvo, enquanto as preparacdes com carga negativa apresentaram 131,07 * 2,17nm,
indice: 0,283 + 0,002, pH de 7,3 e aspecto translucido, respectivamente. A formulacdo neutra
contendo DSO1 obteve 106,9 * 3,42 nm, distribuicdo de 0,385 0,083, pH de 7,4 e aspecto
macroscépico translicido, enquanto a formulagao positiva de DS01 apresentou 110,1 + 0,89 nm,
indice de 0,309 + 0,07; pH 7.3 e translucidez, respectivamente. As formula¢des foram submetidas a
testes de estabilidade acelerada e a longo prazo, permanecendo estaveis até o presente.
Desenvolvimento de forma farmacéutica, lipossomas unilamelares pequenos (SUV), contendo
peptideo do género Phylomedusa mostrou ser promissora pela técnica de produc¢do escolhida.
Experimentos para determinacao do rendimento e taxa de encapsula¢do estdo em andamento para

em seguida, serem realizados os testes in vitro e in vivo.
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Estudos relatam a degradacdo de vitaminas em preparacdes farmacéuticas quando submetidas a
luz mostrando, por exemplo, que existe uma intensa degradacao das vitaminas A, E, B2, B9 e B12.
Fatores cruzados e intrinsecos evidenciam incompatibilidades entre os constituintes das
formulacdes e que podem induzir os processos fotodegradativos. Apesar de existir um conjunto
amplo e disperso de condi¢des experimentais, os resultados apontam para uma degradagdo
fotoinduzida maxima para compostos expostos indiretamente a luz solar. O presente trabalho tem
por objetivo realizar o monitoramento do perfil fotodegradativo das vitaminas A, D, E, C, B1, B2 e
B9 submetidas a radiagdo ultravioleta (UV) através da espectroscopia de absorcdo eletrénica no
UV-Vis. Soluc¢des-estoques das vitaminas hidrossoluveis C, B1, B2 e B9 e das microemulsdes do tipo
o/a das vitaminas lipossoliveis A, D e E foram preparadas. Em seguida, diluicdes destas
preparacdes foram levadas ao espectrofotometro Cary 50 UV-Bio (Varian - USA) a fim de
determinar a faixa de quantificagdo e obter a regressdo e o os coeficientes de correlacdo ao
quadrado (R?) de cada vitamina. Utilizando as equac¢des das retas de regressao das vitaminas, foram
obtidos os perfis de fotodegradagdo segundo as recomendacdes técnicas descritas no Guideline Q1B
do ICH, em meio aquoso, tanto das microemulsdes de vitaminas lipossoliveis como para as
solucdes de vitaminas hidrossoliveis, em concentracées pré-determinadas, realizados numa
camara de fotoestabilidade ndao-comercial. Todos os experimentos foram realizados em triplicata.
Observou-se linearidade das retas de regressdo dentro das faixas de concentra¢do estudadas para
cada vitamina, com R? variando entre 0,9937 até 0,9999. Dentre as vitaminas lipossoluveis, a
vitamina A apresentou maior diminui¢do da concentracdo a uma dose de até 3,73 Wh/mz2, em torno
de 90% =*4. Para as vitaminas hidrossoluveis, observa-se a diminui¢gdo da concentracgdo relativa das
vitaminas B9 e B2 de 28% +3 e 47% #4, respectivamente, quando submetidas a dose de até 11,20
Wh/mz2. As preparagdes de vitaminas que apresentaram maior fotodegradacdo foram as vitaminas

A, Bz e Bg.
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A solubilidade intrinseca de um farmaco desempenha importante papel na sua biodisponibilidade a
partir de uma forma farmacéutica sé6lida. A solubilidade de fairmacos ainda é um dos principais
desafios no desenvolvimento de formula¢des farmacéuticas. As dispersdes sélidas (DS), tecnologia
farmacéutica na qual o fairmaco esta disperso em uma matriz biologicamente in6cua com o objetivo
de melhorar a sua biodisponibilidade oral tem sido muito utilizada para aumentar a solubilidade de
farmacos hidrofébicos. Amtolmetina guacyl (AMT) é um farmaco com propriedades
antiinflamatdrias, analgésicas e antipiréticas, semelhantes as drogas tradicionais, mas com um
inesperado efeito gastro-protetora e baixa solubilidade. Com o objetivo de aumentar a a velocidade
de dissolugdo do mesmo, foram realizadas as DS do principio ativo com PVP
K30(polivinilpirrolidona) e HPMC (hidroxipropilmetilcelulose) contendo trés diferentes razoes, de
1: 1; 1: 0,5; 1 : 0,25, de farmaco e polimero respectivamente. O método de obtencdo foi o de
evaporacdo do solvente a uma temperatura fixa (502C) e a pressdo reduzida. Apés a secagem o
residuo foi moido e peneirado em peneira de 250um. Posteriormente o residuo foi tamizado e
encapsulado equivalente a 200mg de fArmaco em todas as proporg¢des. Por seguinte, foram feitos
testes de dissolu¢do em um dissolutor com 6 cubas de 900ml em meio 0,1 molar de HCl, a 75rpm, e
com o aparato pa a 372C. Foram feitas coletas nos tempos 15’, 30°, 45’, 60’. Em seguida foi feito o
doseamento por espectrofotometria UV-Vis, a 312nm, que demonstrou que o método de
evaporacdo do solvente se mostrou eficiente, pois, o perfil de solubilidade entre as 6 dispersoes
solidas foram consideravelmente melhorados. Sendo que os melhores resultados foram de
2,95mg/ml de concentragdo média (mg/ml) na proporgdo de 1 : 0,25 na DS com PVP no tempo de
60’ e 1,6mg/ml de DS com HPMC frente aos resultados das misturas fisicas com PVP de 2,14mg/ml
e 1,1mg/ml de mistura fisica com HPMC respectivamente. Este resultado evidencia a relevancia no
emprego da técnica utilizada, sugerindo uma alteracdo das caracteristicas fisicas do farmaco

consequentemente aumentando da sua velocidade de dissolucao.
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0 género Citrus compreende cerca de 70 espécies que podem ser cultivadas e encontradas no Norte
e Nordeste do Brasil. O Citrus limon, popularmente conhecido como limdo possui diversas
atividades terapéuticas na medicina popular: bactericida, antiespasmodico e antimicrobiano. O 6leo
essencial das folhas do Citrus limon (OECL) apresenta como constituintes majoritarios (limoneno,
acetato de geraniol e trans-oxido-limoneno). Este trabalho objetiva avaliar o potencial
neuroprotetor do OECL em hipocampo e corpo estriado de camundongos adultos, uma vez, que
essas areas tém sido sugeridas como responsaveis pela instalacdo e propagacdo e/ou manutencao
da atividade convulsiva induzida por pilocarpina, respectivamente. Os animais foram tratados com
a dose de 150 mg/kg do OECL, 30 minutos antes da administracao de pilocarpina (400 mg/kg, i.p.
P400) em seguida as areas cerebrais foram observadas e classificadas e o grau de lesdo foi expresso
por meio de uma escala percentual de 0 a 100 para cada hipocampo e corpo estriado analisado. O
pré-tratamento com o OECL reduziu o nimero de animais com lesao cerebral (58,34%), alteracao
histopatolégica no corpo estriado (83,34%) e graus de comprometimento do corpo estriado
(42,58%), por sua vez, ao ser analisado o hipocampo, foi observado uma reducao de 58,33% no
numero de animais com lesdo cerebral, 75% dos animais ndo apresentaram alteracdo histoldgica e
foi detectada ainda uma redugdo de 49,76% no grau de comprometimento do hipocampo. Com os
resultados apresentados observa-se que o OECL pode participar do sistema de defesa celular contra
as alteracdes histopatoldgicas induzidas por radicais livres e sugere-se que uma formulacdo
farmacéutica pode ser produzida em um futuro préximo para o tratamento clinico de doengas

neurodegenerativas.
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Os 6leos essenciais sdo compostos volateis produzidos por plantas medicinais aromaticas, como
por exemplo, C. limon. Esses 6leos podem apresentar uma vasta variedade de propriedades
bioldgicas como: atividade analgésica, espasmolitica e anticonvulsivante. O género Citrus da familia
Rutaceae é uma das mais importantes culturas de frutas do mundo, e seus beneficios tém sido
atribuidos a presencas de constituintes bioativos como compostos fenélicos, Acido Ascérbico e
carotenodides. O objetivo do presente trabalho foi avaliar o potencial anticonvulsivante do éleo
essencial das folhas do Citrus limon. (OECL) no modelo de convulsao induzido por pilocarpina (400
mg/kg, i.p., P400). O efeito do OECL na dose de 150 mg/kg foi avaliado no modelo de P400 em
camundongos Swiss adultos. Os animais foram tratados por via oral e observados durante 24 h.
Apds o periodo de observacido foram sacrificados e seus cérebros removidos para as analises
histopatolédgicas. Para avaliacdo das crises convulsivas os seguintes parametros foram observados:
sinais colinérgicos periféricos (SCP), tremores, movimentos estereotipados (ME), convulsdes,
estado de mal epilético e taxa de mortalidade. O pré-tratamento com o OECL nao interfere nos SCP,
ME e tremores induzidos pela pilocarpina, no entanto, produziu aumento na laténcia da primeira
convulsdo e da instalagdo do estado epiléptico, bem como reduziu de 50 e 25%, respectivamente, o
numero de animais que convulsionaram e a taxa de mortalidade. Nossos resultados sugerem que o
OECL altera de forma benéfica os parametros associados ao processo convulsivo e diante dos dados
detectados, podemos realizar novos experimentos para subsidiar os estudos futuros sobre a

preparacao de uma formulacdo farmacéutica a partir da espécie em estudo.
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Os farmacos raras vezes sdo administrados isoladamente; ao contrario, fazem parte de uma
formulacdo com um ou mais agentes ndo medicinais com fung¢des variadas e especificas. O pé do
mesocarpo de babacu (Orbignya sp) possui varias propriedades que apontam para que possa ser
utilizado como excipiente farmacéutico.Todavia é importante conhecer os efeitos tdéxicos, dessa
forma o efeito do extrato aquoso de Orbignya phalerata (EA) foi avaliado em testes in vivo, para
avaliar a atividade locomotora e a coordenagdo motora em camundongos Swiss adultos machos. Os
animais foram divididos em cinco grupos e tratados por via oral com soluc¢do salina 0,9% (grupo
controle) com as doses de 1, 2 e 3 g/Kg do extrato do mesocarpo de babacu (grupos MB 1, MB 2 e
MB 3, respectivamente) e com diazepan (2 mg/Kg, i.p, controle positivo). A atividade motora dos
animais foi verificada por meio de um campo aberto feito de acrilico, baseado no modelo descrito
por ARCHER (1973), o nuimero de cruzamentos, o numero de grooming (movimentos de
autolimpreza) e o numero de rearing (sem encostar-se a parede), foram observados durante o
tempo de 5 minutos em cada animal. Nenhuma alteracao foi verificada no nimero de ocorréncias
dos cruzamentos, rearings e groomings entre os grupos tratados com diferentes doses do extrato do
mesocarpo do babagu. A administragdo por via oral do EA (1, 2 e 3 g/kg) ndo alterou
significativamente a atividade motora dos animais, quando comparados ao grupo controle, até 24 h
apds a administracdo e em doses testadas nao alterou o tempo de permanéncia dos animais no
aparelho Rota-rod. Outros estudos podem possibilitar maior conhecimentos da auséncia de efeitos
toxicos do extrato aquoso de Orbignya phalerata. E provavelmente esses resultados possam

justificar seu potencial uso como adjuvante em formula¢des farmacéuticas.
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Os farmacos raras vezes sdo administrados isoladamente; ao contrario, fazem parte de uma
formulacdo com um ou mais agentes ndo medicinais com fung¢des variadas e especificas. O pé do
mesocarpo de babacu (Orbignya sp) possui varias propriedades que apontam para que possa ser
utilizado como excipiente farmacéutico, como o fato de apresentar-se como um bom desintegrante
e diluente. Todavia é importante conhecer os efeitos toxicos desses componentes para que o
produto final seja seguro. Os efeitos da administra¢cdo aguda oral do extrato aquoso do p6 (EAP)
obtido do mesocarpo de Orbignya phalerata Mart foram investigados sobre pardametros
bioquimicos e hematoldgicos em camundongos Swiss machos. Os animais (n=5-7/grupo) foram
tratados por via oral com as doses de 1, 2 e 3 g/Kg de peso corporal, observados durante 24 h e em
seguida foi feita a coleta do sangue para avaliacdo dos parametros bioquimicos e hematolégicos. Os
dados foram comparados pela Andlise de Variancia com o teste de t-Student-Newman-Kewls como
post hoc teste. O tratamento com EAP causou um pequeno niimero de mortes e baixa toxicidade aos
animais. A administracdo do EAP ndo alterou os pardmetros bioquimicos e hematoldgicos e o peso
de Orgdos. Para os pardmetros hematolégicos, houve pequenas mudang¢as nas contagens de
neutroéfilos, linfécitos, eosinodfilos e mondcitos, mas estes nao foram diferentes dos valores de
referéncia. Em conclusdo, a administracdo aguda do EAP ndo induziu nenhum efeito de risco na
maioria dos pardmetros bioquimicos e hematoldgicos estudados em camundongos Swiss machos.
No entanto, novos estudos com doses mais elevadas sdo necessarios, para justificar ainda mais o

uso seguro do mesocarpo do babacu na produc¢ido de medicamentos.

Palavras-chave: Babagu, Orbignya phalerata Mart, Toxicidade, DL50, Screeaning hipocrdtico.
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A capsaicina é obtida através da extracdo de frutos maduros e secos de Capsicum sp, apresentando
acao revulsiva e rubefaciente, capaz de ativar os terminais periféricos causando sintomas
irritativos. As compressas, emplastros e friccoes feitas com estas plantas sdo aplicados no
tratamento de dores reumaticas, torcicolo, luxacao, dores musculares, dores nas costas, seborréia. A
fim de verificar a eficAcia de xampus a base de capsaicina foram testadas as atividades antiftingica e
microbiolégica do produto frente a Candida albicans, Staphylococcus aureus e Escherichia coli. A
capsaicina foi extraida através de ultrassom, sendo submetida ao doseamento por espectrofometria
a 470 nm. Foi elaborado um xampu contendo a droga extraida e, o produto, foi submetido ao
controle de qualidade fisico-quimico e microbiolégico. Os resultados demonstraram que o processo
de extracdo foi eficaz, tendo em vista que a capsaicina foi obtida com teor de 24,75% e o
rendimento foi de 66,1%. Os ensaios microbiolégicos mostraram que o xampu exerce agdo
antibacteriana, no entanto inferior a tetraciclina, tendo em vista que na analise estatistica o valor de
p foi de 0,046; ja acdo antifungica do produto foi semelhante ao miconazol, pois apresentou o valor
de p=0,5. Pode-se concluir que o xampu a base de capsaicina apresentou propriedades fisico-
quimicas adequadas e eficacia antifingica contra C. albicans, S. aureus e E. coli. favorecendo o uso

dermatoldgico anti-seborréico.

Palavras-chave: Capsaicina, xampu, Candida albicans, Staphylococcus aureus e Escherichia coli.
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Enxaguatérios bucais sdao produtos anti-sépticos geralmente utilizados como auxiliares na
higienizacdo bucal diaria para reduzir a formacao do biofilme microbiano dentario. Dentre os
diversos sistemas utilizados como veiculos e sistemas de liberagdo de substancias ativas, podem-se
destacar as microemulsdes, que podem solubilizar tanto compostos lipo quanto hidrossoldveis. No
presente trabalho, foi proposto o desenvolvimento e caracterizagio de micoremulsdées para
enxaguatorio bucal contendo extrato hidroetandlico de Mikania glomerata. Foi obtido 1 diagrama
de fase pseudo-ternario: fase oleosa composta por Oleo de Canola, a fase aquosa por 4gua e a
mistura de tensoativo e co-tensoativo composta por PEG 40 (6leo de ricino hidrogenado e
etoxilado), Sorbitol e Glicerol na proporcao de 1:1:1. Selecionou-se 5 microemulsdes do diagrama a
fim de se verificar a influéncia tanto da porcentagem de 6leo como da mistura de tensoativos e
realizou-se a caracterizacao fisico-quimica dos sistemas microemulsionados (pH, condutividade,
densidade relativa, microscopia de luz polarizada, indice de refracao, potencial Zeta e tamanho de
particula), além de caracteristicas macroscopicas. O sistema microemulsionado escolhido
apresentou os seguintes resultados: tamanho de goticula 17,61nm, condutividade 749uS/cm,
potencial Zeta -2,26, pH 6,91, densidade relativa 1.0874g/mL, indice de refracdo igual a 1,3570. A
partir dos resultados obtidos foram desenvolvidas 4 formulacées de enxaguatorios, para a analise
sensorial, apdés avaliagdo de toxicidade celular, onde foi escolhido o produto final com
caracteristicas mais agradaveis. Foi possivel desenvolver um produto enxaguatoério bucal contendo
extrato de M. Glomerata, a partir de um dos sistemas microemulsionados obtidos, o qual esta sendo

avaliado em estudos de eficacia clinica, no controle do biofilme dental e da halitose.
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A utilizacdo de enxaguatdrios bucais com atividade antimicrobiana, quando associado a
higienizacdo mecanica da cavidade bucal, vem sendo um importante meio de reducdo da formacgao
do biofilme dental. O objetivo do trabalho foi desenvolver um enxaguatério bucal sem alcool e com
atividade antimicrobiana, visando a valorizacdo da biodiversidade brasileira, uma vez que os
enxaguatorios convencionais vém apresentando problemas de resisténcia desencadeados pelos
microrganismos presentes na cavidade bucal. Para veiculagdo adequada do extrato e para fomentar
a inovacdo tecnoldogica em saude, desenvolveu-se e caracterizou-se microemulsdes para
enxaguatorio bucal contendo o extrato hidroetandlico de Mikania laevigata, para fim preventivo e
terapéutico no combate a carie e halitose. Foi realizado a constru¢do de um diagrama de fases
pseudo-ternario: PEG 40/Sorbitol/Glicerol (1:1:1), com posterior pré-selecdo de 5 microemulsdes
(ML1, ML2, ML3, ML4 e ML5). Efetuou-se entdo a caracterizacdo destas microemulsdes
(microscopia éptica, pH, condutividade, densidade relativa, tamanho de particulas e potencial Zeta).
Das 5 microemulsdes pré-selecionadas escolheu-se 1 microemulsio (ML5), com pH 5,97,
condutividade elétrica 606,5uS/cm, densidade relativa 1,054g/mL, tamanho de particulas 18,90nm
e potencial Zeta -1,540mV, onde foram desenvolvidas 4 formulacdes enxaguantes, que apos teste de
toxicidade celular, foram submetidas a analise sensorial. Utilizando critério de preferéncia na
andlise sensorial, selecionou-se 1 formulacdo a qual se encontra em fase de avaliacdo clinica em

humanos.
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Os efeitos subcronicos da administracdo oral de buspirona foram observados em camundongos
Swiss adultos machos no modelo de convulsdo induzido por pilocarpina (400 mg/kg, i.p., P400).
Quarenta animais foram divididos em 4 grupos de 10 animais. O primeiro grupo foi tratado com
solucdo salina 0,9% (grupo controle). O segundo grupo foi tratado com pilocarpina 400 mg/kg
(n=10, grupo P400). Os animais que faziam parte do terceiro grupo foram tratados com buspirona 5
mg/kg (v.0., n=10; grupo BUSP) durante 14 dias consecutivos. J4 os animais do quarto grupo foram
tratados com buspirona 5 mg/kg (v.0.) durante 14 dias consecutivos, e 30 min apds a ultima
administracdo de BUSP, receberam P400 (n=10, grupo BUSP + p400). Logo apds o periodo de
tratamento os animais foram eutanasiados e as areas cerebrais cortex frontal, hipocampo e corpo
estriado foram retiradas para andalises histopatoldgicas e neuroquimicas. Para analisar as possiveis
alteracdes no comportamento dos animais tratados com BUSP foram realizados os seguintes testes
comportamentais: caixa claro-escuro, suspensao da cauda, nado for¢ado, labirinto em cruz elevada
e campo aberto. Os resultados mostram que durante o periodo do tratamento nido se observou
sinais de toxicidade ou morte, uma vez que foram semelhantes aos valores do grupo controle. Para
o grupo tratado com BUSP + P400 foram observados os seguintes parametros: sinais colinérgicos
periféricos, tremores, movimentos estereotipados, laténcia para a primeira convulsao, laténcia para
o estado de mal epiléptico e a taxa de mortalidade. Tendo como base os resultados iniciais,
podemos sugerir que o pré-tratamento com BUSP ndo produz efeitos toxicos no Sistema Nervoso
Central (SNC) de camundongos e aumenta a laténcia para primeira convulsdo, bem como diminui a
taxa de mortalidade e o nimero de animais que convulsionaram e progridem para o estado de mal
epiléptico. Dessa forma, pretendemos realizar experimentos de delineamento farmacéutico da
molécula da buspirona, no intuito de melhorar sua atividade farmacolégica e diminuir seus efeitos

adversos no SNC.
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O cérebro esta exposto a varios radicais livres. Visto que estas participam de reagdes essenciais
cerebrais, sdo constantemente formadas e podem se tornar prejudiciais. A coenzima Qio é uma
ubiquinona lipossolivel que possui uma cadeia longa isoprendide lateral. Tem sido demonstrado
que a ubiquinona (UQ) pode aumentar os niveis de ATP e melhorar o funcionamento do SNC. Sua
deficiéncia primaria no ser humano provoca doencas neurodegenerativas, tendo sido associada a
encefalomaldcia, a ataxia cerebelar e as convulsdes. Em virtude disso, os efeitos agudos da
administracdo oral durante 15 dias consecutivos de UQ nas doses de 20 e 40 mg/kg foram
investigados sobre os parametros bioquimicos e hematoldgicos de camundongos adultos machos
Swiss com o propésito de verificar sua toxicidade. Os resultados demonstram a auséncia de sinais
de toxicidade ou morte entre os camundongos tratados com a dose de 20 mg/kg. Ja o grupo tratado
com a dose de 40 mg/kg observou-se uma taxa de mortalidade de 100%. Os parametros
hematolégicos sofreram algumas altera¢des pela administracao oral aguda de UQ na dose de 20
mg/kg. O aumento no ndmero de hemadcias pode sugerir a eficicia do uso desta droga para a
diminuicdo dos radicais livres e consequentemente uma maior preservacdo do SNC. No entanto,
esses dados ainda necessitam de novas analises. Considerando-se os resultados ja obtidos, pode-se
propor que a administragao oral durante 15 dias de ubiquinona na dose de 20 mg/kg ndo produz
grandes alteracdes no perfil hematoldégico de camundongos, mas as modificacdes nos valores de
mondcitos, leucécitos, plaquetas e hemacias ainda precisam ser investigados. No grupo tratado com
a dose 40 mg/kg ndo foi possivel detectar esses indicadores, uma vez que foi detectado neste grupo
uma taxa de mortalidade de 100%. Continuando esses estudos sobre o delineamento toxicoldgico e
por meio de novos estudos de tecnologia farmacéutica pretendemos avaliar a possibilidade de
vetorizacdo da molécula de UQ a fim de avaliar seu potencial farmacolégico em modelos de

epilepsia.
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Estudos com particulas magnéticas obtidas a partir de compostos de 6xido de ferro, como a
magnetita (Fe30.), vem ganhando cada vez mais importancia nos varios campos de aplicagdes
biomédicas, destacando-se a vetorizagdo magnética de firmacos. O uso de magnetita para esse fim é
justificado pelo fato de ser superparamagnética, biocompativel e de facil obtencdo. O tamanho das
particulas é crucial para sua utilizacdo na area de vetorizacdo magnética. O objetivo deste trabalho
foi determinar o tamanho de particulas de magnetita sintetizadas pelo método de co-precipitagdo
de sais de ferro em meio basico com adi¢cdo de acido oléico, visando sua obtencdo em escala
nanométrica. Para a sintese das particulas magnéticas, utilizaram-se os reagentes cloreto de ferro
[1I hexa-hidratado e sulfato de ferro Il hepta-hidratado como fontes de Fe*3 e Fe*2 respectivamente
na propor¢do de 2:1, que foram adicionados ao meio reacional contendo agua deionizada e
hidréxido de amonio P.A. sob agitacdo mecanica a 960 rpm e aquecimento até 65°C. Em seguida,
adicionou-se acido oleico P.A. e foram feitas subsequentes lavagens com etanol absoluto e agua
deionizada. A amostra obtida em suspensao foi caracterizada por um analisador de tamanho de
particulas da marca Beckman Coulter modelo Delsa Nano S, com faixa de sensibilidade de 0,6 nm a
7 pum. Os resultados obtidos mostraram que 10%, 50% e 90% das particulas analisadas
apresentam, respectivamente, didametro menor que 271,3 nm, 305 nm e 345,8 nm. O valor do
diametro médio foi 574,5 nm e o indice de polidispersdo foi 0.245. Adicionalmente, foi feita
caracterizacdo da amostra por Difratometria de Raios-X comprovando que o composto se trata de
magnetita mediante analise dos seus picos caracteristicos. Diante dos resultados obtidos, verifica-
se a sintese de particulas com distribuicdo de tamanho na escala nanométrica, demonstrando um
aspecto promissor, visto que para sua utilizacdo na vetorizacdo de farmacos faz-se necessario um

rigido controle no tamanho das mesmas.
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AVALIACAO IN VITRO DE EXTRATO AQUOSO DE Curcubita moschota COM RELACAO A
ATIVIDADE HELMINTICA
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O Nordeste brasileiro, area de vocacdo pecudria, destaca-se na caprinocultura, sendo as
helmintiases gastrintestinais um dos principais limitantes desta atividade. Na busca por solugdes
para esta problemadtica, os estudos in vitro sobre a acdo anti-helmintica de plantas configuram-se
em uma importante etapa, por gerar resultados seguros e minimizar as implica¢des éticas. O
objetivo deste estudo foi avaliar a atividade anti-helmintica do extrato aquoso de C. moschota frente
a ovos/larvas de helmintos em sistema in vitro. Na produc¢ao do extrato, utilizou-se 100g de
sementes de C. moschota trituradas em moinho de facas MARCONI® até obtencdo de poé
(granulometria<1.00mm). O pd foi homogeneizado em Aagua destilada, submetido a banho
ultrassom BRANSOM®/1h, filtrado e seco em estufa de ar circulante (35°C/5 dias). Solugdes do
extrato nas concentracdes de 50, 75 e 100 mg.mL-! foram utilizadas em triplicatas e no controle
utilizou-se agua. Os helmintos foram obtidos de material fecal diretamente da ampola retal de
caprinos. As fezes foram homogeneizadas, processadas em tamis Granutest® (0,125, 0,090, 0,063 e
0,040mn/pm) e a densidade de ovos/grama (OPG), determinada por Coprokit®. As larvas foram
obtidas por coprocultura. Os bioensaios in vitro foram avaliados com 24, 48 e 72h de incubacio,
segundo a quantificacdo de ovos viaveis/invidveis e mobilidade larval. O OPG foi de 1085/g fezes,
especificamente Strongyloidae e Trichostrongylidae. A avaliacdo anti-hemintica em 24 horas com
100 mg.mL! do extrato revelou a maior quantidade de ovos (42,5%+1,5) e larvas (41,65%%2,1)
inviaveis (p<0,05). O desenvolvimento completo dos ensaios revelou que nas concentracdes de
75mg.mL-! e 100mg. mL, ap6s 72h, aproximadamente 85% de ovos/larvas inviaveis, com a a¢do
larvicida efetiva desde o tempo de 48h. A anadlise fitoquimica do extrato revelou a presenca de
triterpendides, esterdides, saponinas, compostos fenodlicos e taninos; sendo estes 3 ultimos
relacionados a atividade anti-parasitaria em ruminantes. O extrato de C. moschota apresentou

atividade anti-helmintica ovicida e larvicida em modelo in vitro. Financiamento: SEBRAE.
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DESENVOLVIMENTO DE BIOMEMBRANAS A PARTIR DA SECRECAO MUCOSA DE MOLUSCOS E
APLICACAO NO TRATAMENTO DE FERIDAS ABERTAS
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Em fungao do continuo avanco tecnolégico e de inovagdo, o tratamento de feridas vem se tornando
uma area de investigacdo clinica e experimental, exigindo do farmacéutico constante atualiza¢do. As
membranas vém sendo usadas como “dressing” no tratamento de feridas abertas, servindo como
barreira no controle de infec¢des exdgenas e para liberacdo controlada de firmacos. O objetivo
deste estudo foi avaliar o processo cicatricial de feridas abertas em modelo animal utilizando
membranas produzidas a partir do muco de A. fulica. Estes foram alimentados com Symphytum
officinale, Punica granatum e Lactuca sativa. As membranas foram obtidas por “casting process” e
utilizou-se polietilenoglicol 400 a 20% como plastificante. A avaliacdo histomorfologica foi
realizada em ratos Wistar submetidos a procedimento cirurgico para o desenvolvimento de feridas
com 1 cm? Estas foram recobertas com membranas de muco de A. fulica alimentadas com S.
officinale L. (n=20), L. sativa (n=20) e P. granatum (n=20). No controle positivo foram utilizadas
membranas de coldgeno e no negativo, ndo houve tratamento. Aos 3, 7, 14 e 21 dias de observacao,
5 animais/grupo foram eutanasiados e suas feridas, excisadas e processadas
histomorfologicamente. Aos 3 e 7 dias, as membranas de muco apresentaram uma aceleracao na
formacdo/maturacdo de tecido de granulacdo e melhores indices de epitelizacdo, assim como uma
substituicdo mais rapida das fibras colagenas tipo III por tipo I, quando comparados aos controles.
Nas etapas posteriores, as feridas tratadas com membranas de muco apresentaram deposicao mais
intensa e melhor arranjo espacial das fibras colagenas tipo I, além de acelerar a regeneracido dos
componentes anexiais da pele. As membranas de muco de A. fulica alimentadas com P. granatum
apresentaram resultados mais expressivos, especialmente quanto a maturacdo e disposicao
colagénica; e desenvolvimento de faneros cutdneos. Destaca-se que as membranas se mostraram
biocompativeis, aderentes e re-absorviveis, minimizando a possibilidade de manipulagio
traumatica da ferida. Este estudo sugere que as membranas produzidas com muco de A. fulica
podem ser empregadas com sucesso como curativo de feridas abertas, sobretudo se os moluscos

forem alimentados com P. granatum (roma).
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OBTENCAO E CARACTERIZACAO TERMOANALITICA DE ESPONJAS CONTENDO ALGINATO/
ACIDO USNICO/ CLORETO DE CALCIO
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A possibilidade de utilizacdo de esponjas para a liberacdo controlada de farmacos aliada as
propriedades cicatrizantes apresentadas pelo acido Usnico motivaram o presente estudo. Alginato e
gelatina foram dissolvidos e adicionados a agua bidestilada mediante agitacdo magnética. A essa
solucdo foi acrescentada acido usnico (1%, 2,5% e 5% dissolvido em dioxano). Para obter esponjas
pouco soluveis em meio aquoso, utilizou-se uma solugdo de CaCOs. Por fim, a esponja foi submetida
a liofilizacdo. Assim, o objetivo desse estudo foi caracterizar por TG/DTG e DSC tais amostras. As
curvas TG/DTG e DSC foram obtidas, respectivamente, por meio da termobalanga TGA-50 e célula
DSC-50, ambas da marca Shimadzu, a 10°C/min. Os ensaios de TG/DTG (25-6502C) e DSC (25-5009)
foram realizados sob atmosfera dindmica de ar comprimido com cadinho de platina (~15 mg de
amostra), e atmosfera dindmica de N com capsula de aluminio (~2 mg de amostra),
respectivamente. A analise DSC da esponja pura apresentou um evento endotérmico em 69,65°C,
referente ao ponto de fusdo. Em 385,74°C houve outro evento endotérmico, com Am=28,35%. As
esponjas, com diferentes concentragdes do farmaco, apresentaram perfis semelhantes. Na esponja
contendo 1% a Tendo=52,71°C referente ao ponto de fusdo, confirmado na TG com Am=24,49%
(Tpre=62,98°C). Em 389,642C houve um segundo evento endo com Am=15,76% (Tprc=332,19°C). Ja
a esponja com 5% apresentou trés eventos endotérmicos: um em 62,48°C correspondente na TG a
Am=34,67%,(Tp1c=75,23°C), outro em 229°C, e o ultimo em 382,09°C correspondente a
Am=11,46%, (Tprc=382,29°C). A esponja com 2,5% de acido usnico apresentou ponto de fusdo em
63,37°C, com Am=34,09%, (Tp1c=87,33°C). Em 232,372C ocorreu outro evento endotérmico,
também presente na esponja com 5% do farmaco e em 381,82°C o udltimo com Am=11,34%,
(Tore=382,34°C). Apds 400°C houve a decomposicio do material carbonaceo. Assim, pode-se
afirmar que a incorporag¢do do fArmaco na esponja ndo alterou significativamente as caracteristicas

fisico-quimicas das mesmas.
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EFEITO DA DILUICAO NO COMPORTAMENTO FISICO-QUIMICO DE SUPERAGREGADOS DE
ANFOTERICINA B
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A anfotericina B (AmB) em sua formulacao comercial Fungizon® (solucdo micelar contendo AmB e
deoxicolato de sd6dio na propor¢do de 1:2) é principalmente utilizada para o tratamento de
infecgdes fungicas sistémicas. Entretanto, seu uso é limitado devido a elevada toxicidade desta
formulacao que tem preferéncia pelo colesterol membranario quando na concentracao terapéutica
(5x10¢ M) devido a presenca de agregados intermoleculares. Em meio aquoso, a Fungizon®
apresenta formas monoméricas e agregadas e sua toxicidade ter relacdo direta com o estado
agregacional da AmB. Uma alternativa simples e econdmica para reduzir seus efeitos adversos
consiste no aquecimento controlado de solu¢des micelares de AmB (Fungizon® ) produzindo um
novo estado de agregacdo denominado superagregados que impede sua interacao com o colesterol.
Este trabalho teve por objetivo estudar, por espectrofotometria, a presenca de superagregados de
AmB em soluc¢des pré-aquecidas de Fungizon® e submetidas a um processo de diluigdo exponencial.
Um estudo comparativo com o sistema sem aquecimento também foi conduzido. Amostras de
Fungizon®a 5x10-3M, aquecidas a 702C, 20 min., ou ndo, foram diluidas nas concentrac¢des de 5x10->
M, 5x10-¢ M, 5x10-’M e 5x10-8M. A analise espectrofotométrica demonstrou que para a solugdo a
5x10-°M de Fungizon® ndo aquecido apresentou uma intensa banda a 327nm indicando a presenca
de agregados. Por outro lado, esta mesma concentracdo da solugdo pré-aquecida apresentou um
deslocamento desta banda para 323nm, o que caracteriza a presenca de superagregados. Na
diluicdo a 5x10-M houve o surgimento de uma banda a 409nm, caracteristica de mon6émeros de
AmB, em detrimento da banda a 327 nm em ambas as amostras. A 5x10-7M, este fenémeno foi mais
intenso com uma importante reducdo da banda de agregados e superagregados, respectivamente,
327 nm e 323 nm, para a de mondémeros a 409nm. As solu¢des a 5x10-8M, apresentaram as bandas
caracteristicas apenas da forma monomérica para ambas as amostras. A andlise
espectrofotométrica demonstrou que o aquecimento do Fungizon® promove um novo rearranjo

molecular da AmB induzindo um deslocamento da banda de agregacao de 327 nm para 323 nm. Por
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outro o processo de diluicdo exponencial das amostras é capaz de quebrar este estado agregacional
e gerar monOmeros em meio aquoso. Estes mondémeros, por sua vez, sdo evidenciados pelo
surgimento de uma banda a 409 nm, que é independente do processo de aquecimento da solugdo

micelar.
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EFEITO DE MICELAS POLIMERICAS NA SOLUBILIDADE AQUOSA DO PRAZIQUANTEL
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0 praziquantel (PRZ) constitui a principal forma de tratamento para a esquistossomose no Brasil, e
¢ administrado por via oral na forma de comprimidos. No entanto, apresenta baixa solubilidade, o
que limita o sucesso terapéutico devido a dificuldade de dissolucdo adequada a partir dos
comprimidos. As micelas poliméricas tém grande potencial e representam uma estratégia
interessante para o aumento da solubilidade de farmacos. As micelas sdo agregados esféricos e de
dimensdes coloidais formadas a partir de certa concentracdo de tensoativos. A formacdo destes
agregados ocorre como alternativa de proteger os grupos hidrof6ébicos dos tensoativos do ambiente
aquoso. No caso das micelas poliméricas o agente anfipatico utilizado é um copolimero. O presente
trabalho teve como objetivo investigar sistemas micelares para incorporar o PRZ utilizando os
polimeros polietilenoglicois (PEG 1500; PEG 4000; PEG10000) e polaxamer (Pluronic 127®). Para
isto, o método de andlise quantitativa para o PRZ a partir de micelas poliméricas por
espectrofotometria de UV-VIS em 263nm foi desenvolvido e validado de acordo com os parametros
estabelecidos pela ANVISA. A concentracdo inicial de associagdo micelar (CMC) foi determinada a
partir da mudanga de inclinacdo de algumas propriedades fisico-quimicas das dispersoes coloidais
em funcdo da concentracdo de polimero usada. Estas propriedades foram a intensidade de
espalhamento de luz a partir da espectrofotometria de UV e a condutividade por ensaios em
condutivimetro. As diferentes CMCs identificadas para os diferentes polimeros foi 5-6mg/mL
(PEG1500); 4-6mg/mL (PEG4000); 2-4mg/mL (PEG10000) e 4-5mg/ml (PLURONIC®)
respectivamente. O efeito das micelas poliméricas na solubilidade do farmaco foi determinado
utilizando os diagramas de solubilidade de Higushi & Connors, 1965. O aumento de solubilidade foi
de 1,677 vezes (PEG1500), 1,827 vezes (PEG4000), 1,974 vezes (PEG10000) e de 1,657 vezes
(Pluronic F127). O presente estudo demonstrou a formacdo de micelas com os polimeros

investigados e o sucesso na incorporacao do fairmaco para aumento de sua solubilidade.
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AVALIACAO DE NANOPARTICULAS DE HIDROXIAPATITA COM SUPERFICIE MODIFICADA
PELO ACIDO ESTEARICO
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0O objetivo deste trabalho foi modificar a superficie da hidroxiapatita (HAP) utilizando o acido
estearico. A superficie da HAP foi modificada pelo acido estearico (AE) em meio organico sob
refluxo, as amostras foram caracterizadas por difratometria de raios-X (DRX), espectrometria de
infravermelho por transformada de Fourier (FT-IR) , espalhamento dinamico de luz ( EDL),
microscopia eletronica de transmissao (MET) e atividade 6ptica. As analises de difratometria de
raios-X (DRX) confirmaram que os processos de esterificacdo sobre as nanoparticulas de HAP nao
alteram a  estrutura cristalina e os resultados de espectrometria de infravermelho por
transformada de Fourier (FT-IR) comprovam a eficiéncia da reacdo de esterificacdo através da
existéncia de uma banda de absor¢ao intensa referente aos estiramentos simétricos e assimétricos
de C-H e CH: de cadeias alifaticas. As microscopias de transmissado eletronica (MET) mostraram
evidéncias da formacdo de uma fase de menor densidade eletrénica, compativel com a formacao de
uma membrana lipidica sobre os nanocristais. Através dos resultados do espelhamento dindmico
de luz ha indicios que nem todas as particulas foram encapsuladas através da reacdo de
esterificacdo , sendo observado populagdes de particulas com didmetro hidrodindmico de 54 nm -
100nm e aglomerados em 300 nm. Os dados de atividade oOtica para a HAP com a superficie
modificada ndo apresentaram diferencas quando comparados aos obtidos para a HAP sem
modificagcdo de superficie Assim, é possivel concluir que a rota de modificacdo de superficie acido
estedrico mostrou-se uma metodologia simples e eficiente, sendo capaz de alterar e controlar a

polaridade superficial dos nanocristais de hidroxiapatita pura e dopada.
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CARACTERIZACAO DE MICROCAPSULAS DE GELATINA CONTENDO OLEO ESSENCIAL DE
Lippia sidoides OBTIDAS A PARTIR DE DIFERENTES GRAUS DE RETICULACAO POR
GLUTARALDEIDO
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O presente trabalho trata da caracterizacdo de microcapsulas de gelatina contendo 6leo essencial
de Lippia sidoides obtidas a partir de diferentes graus de reticulacdo por glutaraldeido. As
microcapsulas foram obtidas pelo método da coacervacido simples em meio aquoso e secas por
liofilizacdo. O glutaraldeido foi utilizado como agente reticulante modificando quimicamente a
parede das microcapsulas, promovendo o enrijecimento destas. Para caracterizacio desses
sistemas foram utilizadas técnicas de microscopia dptica e determinacdo do rendimento geral do
processo e da eficiéncia de encapsulacdo do 6leo. A extensdo da reticulagcdo pdde ser observada por
DSC e a avaliacao do grau de intumescimento. As microcdpsulas obtidas neste estudo apresentaram
formato esférico com rendimento e eficiéncia de encapsulacao de até 87% e 93% respectivamente.
Com a andlise do DSC foi possivel observar que com aumento no grau de reticulacdo ocorreu um
leve aumento na temperatura de transi¢do vitrea referente a interagdo glutaraldeido gelatina. A
extensdo da reticulacio também pode ser visualizada através da avaliacdo do grau de
intumescimento onde as microcipsulas submetidas a maiores concentracdes de glutaraldeido
apresentaram em menor grau de intumescimento. Dessa forma, estas formulacdes poderdo

constituir alternativas importantes para uso como sistema de liberagdo no controle da dengue.
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DESENVOLVIMENTO, CARACTERIZACAO E ESTUDO DE ESTABILIDADE DE NANOCAPSULAS
CONTENDO LUPEOL
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Nanocapsulas, como sistema transportador de farmacos, tem demonstrado um grande potencial no
tratamento de varias doencas, com énfase na terapia do cancer, ja que possibilitam de maneira
racional e efetiva o aumento da eficiéncia terapéutica de diferentes substdncias. Lupeol, um
triterpeno pentaciclico, extraido do Pterodon emarginatus, demonstrou atividades anti-
inflamatéria, antioxidante, antiproliferativa, citoprotetor e quimioprotetores. O objetivo do
trabalho foi o desenvolvimento, caracterizagdo e estudo de estabilidade de nanocapsulas de PLGA
contendo lupeol. As nanocépsulas contendo lupeol foram obtidas segundo o método de deposicao
interfacial de polimero pré-formado. Na caracterizacdo das nanocapsulas foram avaliados o
tamanho e o indice de polidispersao (PDI), no equipamento Malvern Zetasizer nano-S, e a eficiéncia
de encapsulagdo foi obtida por meio da analise em CLAE. O estudo de estabilidade fisico-quimica foi
realizado através do monitoramento da biodegradacdo do polimero e do tamanho das
nanocapsulas. Das varias formulagdes testadas a que obteve maior eficiéncia de encapsulacdo e
estabilidade foi a nanocapsula com miglyol em sua fase oleosa. A estabilidade dessa formulacao foi
de 45 dias, enquanto a composta por 6leo de soja foi de apenas 15 dias. As nanocapsulas de lupeol
obtidas representam forma farmacéutica promissora de liberagdo controlada para o tratamento do

cancer, uma vez que, o lupeol possui atividade antitumoral comprovada.
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CARACTERIZACAO DAS PROPRIEDADES MECANICAS DE FILMES BIOATIVOS CONTENDO
LIPOSSOMAS COM OLEO ESSENCIAL DE OREGANO
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O objetivo deste trabalho foi desenvolver e caracterizar uma embalagem ativa de colageno
contendo lipossomas com 6leo essencial de orégano. As folhas secas de orégano (Origanum vulgari)
foram pesadas e submetidas ao processo de hidrodestilagao no extrator tipo Clevenger por 4 horas.
0 rendimento da extragdo foi calculado em relagdo a massa original de orégano utilizado. A analise
da composicdo quimica do O6leo essencial foi realizada em cromatégrafo a gas acoplado a
espectrometro de massa CG-EM (Shimadzu, modelo QP 5050A). O colageno foi obtido a partir do
tenddo bovino e foram produzidos filmes bioativos de colageno (COL), colageno com Lipossomas
(COLLIP) e colageno com incorporacdo do 6leo essencial de orégano em Lipossomas (COLLIPOL).
Os filmes foram caracterizados quanto as propriedades mecéanicas (espessura, resisténcia a tracao e
porcentagem de elongacdo na ruptura). A resisténcia a tracdo e a porcentagem de elongacdo na
ruptura dos filmes foram determinadas utilizando-se um texturémetro TA-XT2 (SMS, Surrey, UK-
método padrao ASTM 8824). As amostras dos filmes foram cortadas (100 mm x 25 mm), foi
utilizado distancia inicial de 20 mm e velocidade do teste de 1 mm/s. O rendimento do 6leo
essencial de Origanum vulgare foi de 0,85 % (V/m). Os principais compostos identificados foram:
Terpienen-4-ol (32,5%), Timol (15,24%), y-terpineno (13,06%), a-terpineno (7,01%), a-terpineol
(4,89%), o-cimeno (4,10%), E-cariofileno (2,54%), Metil éter carvacrol (2,51%), terpinoleno
(2,15%), B-felandreno (1,43%), Carvacrol (1,39%), Metil éter timol (1,3%). Os filmes apresentaram
espessura de 45,3 pum (COL), 72,7 ym (COLLIP), 91,4 um (COLLIPOL). Os filmes contendo
lipossomas apresentaram maior percentual de alongamento, porém quando os lipossomas
continham o 6leo essencial, os filmes apresentaram-se mais quebradicos. Conclusdes: Os filmes com
lipossomas apresentaram propriedades mecanicas superiores ao filme de colageno, porém a

incorporacao do dleo essencial alterou as propriedades plasticas do filme.
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ANALISE DA CEDENCIA DE MATERIAL ELASTOMERICO POR MEIO DE PLANEJAMENTO
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1Laboratério de controle de Qualidade de Medicamentos, Universidade Federal do Rio Grande do
Norte;

carol cabe@hotmail.com

Durante o tempo de preparo e armazenamento, as solu¢des dos medicamentos estdo em contato
permanente com os materiais de embalagem que podem liberar substancias indesejaveis para a
solucdo. O planejamento fatorial é uma ferramenta util para analisar os varios fatores podem
influenciar a cedéncia de materiais. Este trabalho teve como objetivo utilizar o planejamento
fatorial para avaliar os fatores que afetam a liberagao em bulbos de borracha natural, utilizados em
medicamentos homeopaticos liquidos. Foram avaliadas as influéncias dos fatores (1) solvente: 7:3,
3:7 e 0:10 (H,0:EtOH) ; (2) massa: 30, 60 e 90 mg (3) granulometria: @P, @M e @G no estudo de
cedéncia dos bulbos naturais mediante planejamento fatorial “3 X 3” em que trés variaveis foram
estudadas em trés niveis (baixo, médio e alto). A cedéncia foi determida em espectrofotometro
(Thermo Scientific, modelo Evolution 300LC), num A = 280 nm. Os resultados da andlise fatorial
indicam que o fator principal que favorece a cadéncia de material elastomero é das solucoes
farmacéuticas homeopaticas [efeito (3):7,58229]. Aumentando a quantidade da massa ocorre o
aumento na cedéncia; A granulometria em materiais com diferentes diametros [efeito
(2):0,694958], apresenta baixa influencia na cedéncia, enquanto que o solvente de extracao [efeito
(1):6,647703] foi quem menos influenciou cedéncia dentre os efeitos analisados. As interacdes de
dois fatores: (1:2) solvente:granulometria: 3,42166; (1:3) solvente:massa: 3,351953 e (2:3)
granulometria:massa: 1,57484 mostraram que o feito do fator tempo (2) favorece a cinética de
cedéncia, quando combinado com o fator massa (3). A analise fatorial apresentou um efeito
terciario: solvente (1:2:3) :granulometria:massa: 0,009694. Os estudos das intera¢des dos fatores
demonstraram a importancia do planejamento fatorial na otimizagdo dos parametros de cedéncia

de elastomeros em solu¢des liquidas de produtos farmacéuticos homeopaticos.
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EXTRATO ETANOLICO DE CITRUS LIMON: PERSPECTIVAS PARA A BIOPROSPECCAO DE
COMPOSTOS ANTIDEPRESSIVOS

Ciro G. Sa%, Lidianne M. L. Campélo?, Jéssica P. Costal, Chistiane M. Feitosal, Rivelison M. de Freitas?;
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cirogsa@hotmail.com

Atualmente, a depressdo é uma das doenc¢as mentais que atingem milhdes de pessoas em todo o
mundo. A Organizacdo Mundial de Satde prevé que a depressdo serd a segunda causa de morte
prematura no ano de 2020. Alguns estudos demonstram atividade inibitéria da atividade
acetilcolinesterasica da fracdo acetato de etila e do extrato metanodlico das folhas de C. limon,
sugerindo seu possivel uso para o tratamento da doenca de Alzheimer. No entanto, novos estudos
precisam ser realizados para confirmar essa propriedade farmacolégica. O objetivo do presente
trabalho foi analisar os efeitos produzidos pela administracao cronica do extrato etandlico (EE) do
C. limon avaliando a atividade antidepressiva no Sistema Nervoso Central (SNC) de camundongos
por meio do Teste do Nado Forcado (TNF), bem como tentar esclarecer o seu provavel mecanismo
de acdo. O EE do C. limon foi administrado nas doses de 50, 100 e 150 mg/kg (v.0.) durante 30 dias
consecutivos. Os resultados do TNF sugerem que EE apresenta efeito antidepressivo significante
nas trés doses avaliadas, uma vez que foi vista uma diminui¢ao do tempo de imobilidade de 28,51 e
70%, respectivamente. A associagdo do EE na maior dose com imipramina (50 mg/kg; IMI)
demonstrou uma diminuicdo de 6 e 15% no tempo de imobilidade, quando comparada com os
grupos tratados somente com EE ou IMI nas mesmas doses, respectivamente. Além disso, a
associacdo do EE com paroxetina alterou o efeito isolado observado com EE ou paroxetina,
sugerindo que o sistema serotoninérgico pode estar envolvido no seu mecanismo de acdo. A
atividade do EE foi totalmente bloqueada pela administra¢do prévia de reserpina. Estes achados
sugerem que o possivel efeito antidepressivo do EE é provavelmente relacionado, pelo menos em
parte, ao aumento das atividades serotoninérgicas e noradrenérgicas. A partir destas observacoes
pretendemos identificar e determinar estruturalmente o composto isolado deste extrato (estudos
em andamento), bem como desenvolver uma formulacdo farmacéutica para testes pré-clinicos em

modelos animais de doencas neurodegenerativas.
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0 USO DE OLEO ESSENCIAL DE CITRUS SINENSES EM UM POSSIVEL TRATAMENTO DO MAL DE
ALZHEIMER

Ciro G. S&1, Lidianne M. L. Campélo?, Jéssica P. Costal, Chistiane M. Feitosal, Rivelison M. de Freitas?;
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Os inibidores reversiveis da acetilcolinesterase (AChE) sdo atualmente utilizados em ensaios
clinicos para o tratamento da doenca de Alzheimer. Anticolinesterasicos podem interagir com o
sistema colinérgico central para melhorar a memoria e déficits cognitivos do pacientes, diminuir a
degradacdo da acetilcolina no sitio sindptico no cérebro. Alguns desses inibidores da
acetilcolinesterase foram encontrados em plantas. Por exemplo, galantamina, alcaldides de
Amaryllidaceae, é um medicamento usado no tratamento da doenga de Alzheimer. O objetivo do
presente trabalho foi analisar os efeitos produzidos pela administraciao cronica do dleo essencial
(OE) do Citrus sinenses avaliando a atividade de inibicdo da AChE no cértex frontal de
camundongos. O OE do C. sinenses foi administrado nas doses de 50, 100 e 200 mg/kg (v.0.) durante
30 dias consecutivos. O tecido do Cortex Frontal foi macerado e homogeneizados em tampao fosfato
(pH 8,0; 0,1 M) 10 % e o homogenato (5 pL) foi adicionado a uma cubeta contendo 500 pL do
tampao, 895 pL de agua destilada e 50 pL de &cido ditiobisnitrobenzéico (DTNB) 0,01M e a
absorbancia zerada. Apés a absorbancia ser deixada em zero a cubeta foi retirada e acrescentado 50
uL iodeto de acetiotiocolina 0,075 M e a absorbancia foi registrada por 3 min em 412 nM. A
atividade da enzima foi calculada como modificagdes na absorbancia do minuto 3 para o minuto 0,
relativo ao contetido de proteina contido no homogenato Os resultados demonstraram uma
diminuicdo significativa de 89, 80 e 85% com relacdo a atividade da AChE no cértex frontal com a
dose de 50 mg/kg (OE 50 =1,78 + 0,12), 100 mg/kg (OE 100 = 1,66 + 0,16) e 200 mg/kg (OE 200 =
2,35 + 0,07) respectivamente quando comparados ao grupo tratado com Tween 80 0,05% em
solucdo salina 0,9%; (veiculo = 15,62 + 0,34) para [p<0,001]. Esses resultados demonstram um
grande potencial do desenvolvimento de uma possivel formulacdo, a partir do 6leo Essencial de
Citrus sineses, como um futuro firmaco para o tratamento do mal de Alzheimer aliado a outros

resultados de toxidez ja realizados.
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ESTUDO DAS PROPRIEDADES TECNOLOGICAS DA ARGILA ATAPULGITA DA REGIAO
DO PIAUI

Daiane S. Soares!?, Caio Fernandes?, Tulio F. Moura!, Fernanda Raffin! e Wilson Acchar?;
1 Departamento de Farmacia - CCS - UFRN;
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As argilas tém sido usadas em medicamentos como excipientes. A atapulgita pode ser empregada
como diluente, aglutinante e desintegrante em comprimidos, com funcdo de conferir caracteristicas
adequadas de densidade, fluidez e compactacdo a mistura de pds nas etapas prévias a compressao e
rapida liberagdo do ativo quando o comprimido entra em contato com fluidos gastro-intestinais.
Assim, o objetivo do trabalho é estudar a atapulgita como regulador de fluxo, testando suas
propriedades de fluxo em comparacdo aos reguladores de fluxo classicos (talco, estearato de
magnésio e diéxido de silicio coloidal). Além disso, tamanho e forma das particulas também foram
analisados por influenciarem a fluidez. Metodologia: As analises de microscopia eletronica foram
realizadas através do analisador de tamanho de particulas CILAS 1180. Atapulgita, talco, estearato
de magnésio e Aerosil 200® foram misturados separadamente a lactose e a celulose microcristalina
(Microcel MC 101®) e os volumes aparente (Vap) e de compactac¢do (Vc) foram determinados em
proveta acoplada a compactador de pés (Nova Etica 303-D), na qual foram introduzidas 30 g de
amostra. A partir dos valores de Vap e Vc, foram calculadas as densidades aparente (Da) e de
compactacdo (Dc), o fator de Hausner (FH) e o indice de Carr (IC). Para avaliar o dngulo de repouso,
fez-se escoar a amostra através de um funil a 7cm de altura. A altura do cone formado em relagao
ao seu raio representa a tangente do dngulo. A comparacdo entre as amostras foi feita por ANOVA,
considerando a 0,05. Resultados: A atapulgita apresenta-se como cristais alongados e rigidos. Seu
didmetro médio é de 9,93 pm. A adi¢do de atapulgita a lactose reduziu de forma significativa apenas
o angulo de repouso. J& em relacio a celulose, a adicido de 1% de atapulgita reduziu
significativamente o IC, FH e angulo de repouso, melhorando as propriedades de fluxo. Esse
comportamento foi comparavel ao apresentado pelo Aerosil 200®, enquanto o estearato de
magnésio foi superior quando adicionado a lactose e o talco ndo produziu mudancas significativas
na fluidez dos pds. A atapulgita apresenta potencial para utilizagdo como excipiente farmacéutico
em formas farmacéuticas solidas.

Financiamento: FAPERN
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AVALIACAO DA PERMEACAOQ PASSIVA E IONTOFORETICA IN VITRO DO MTX
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0 Metotrexato (MTX) é um antagonista do acido félico com atividade antineoplasica, também usado
no tratamento de psoriase e artrite reumatéide. Entretanto, seu uso sistémico prolongado pode
induzir severos efeitos adversos. Uma estratégia interessante para reduzir tais efeitos é a sua
administracdo tdpica, no local de a¢do requerida. Considerando que o MTX é hidrofilico e ionizado
em pH fisioldgico, caracteristicas que dificultam a sua penetracdo passiva através da pele, o
emprego da iontoforese pode ser vantajoso para a sua administracao topica. Assim, o objetivo deste
trabalho foi avaliar a penetracdo cutanea in vitro passiva e iontoforética do MTX em solu¢do aquosa
tamponada (pHs 5 e 7,4) ou incorporado em gel de Poloxamer®. Inicialmente, o0 MTX em solucdo
tamponada (pH 5 ou 7,4) ou incorporado em gel de Poloxamer® (pH 7,4) foi submetido a
iontoforese catédica ou anddica (0,5 mA cm2) por 6h, empregando células de difusdo modificadas,
pele de orelha de porco e eletrodos de Ag/AgCl. Apds o experimento, a pele utilizada foi submetida
a procedimento de extracdo adequado e posteriormente analisada por CLAE para a determinacgao
do MTX, assim como a solucdo receptora. Experimentos de permeacdo passiva, sem a aplicagdo de
corrente elétrica, foram também realizados. Ap6s iontoforese anddica do MTX em solugdo (pHs 5 e
7,4), observou-se uma quantidade retida de MTX 7 a 8 vezes maior no estrato cérneo (EC) e na
epiderme mais derme, em relagdo a permeagdo passiva, o que sugere interacdo deste firmaco com
a pele. Apos iontoforese catddica do MTX em solugdo ou incorporado em gel de Poloxamer® (pH
7,4), a quantidade de farmaco retido foi ainda maior, em torno de 29 a 44 vezes no EC e 90 a 230
vezes na epiderme mais derme. Adicionalmente, a partir da solucao e do gel foi possivel quantificar
325,70 (294,22) e 437,34 (£112,85) ug cm2 de MTX na solucdo receptora, respectivamente, sem
diferenca significativa entre estas duas formula¢des. Neste pH, o MTX apresenta carga residual
negativa, sugerindo que o mecanismo de eletrorepulsdo deve ser responsavel pelo aumento na
penetracdo e permeacdo cutdnea. Os resultados obtidos indicam que a iontoforese é capaz de
aumentar significativamente a penetracdo/permea¢do do MTX e sugerem que a administracdo
topica, localizada, do MTX é uma alternativa promissora para o tratamento de determinadas

patologias cutaneas.
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EFEITOS DA UBIQUINONA NA CONCENTRACAO DE HIDROPEROXIDO E
ATIVIDADES ENZIMATICAS ANTIOXIDANTES
NO MODELO DE CONVULSAO INDUZIDO POR PILOCARPINA

Jéssica P. Costal, Pauline S. Santos 2, Lidianne M. L. Campélo !, Rivelison de Freitas?;
1Programa de P6s-graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas, Laboratério de Pesquisa em
Neuroquimica Experimental da Universidade Federal do Piaui;
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Recentes pesquisas demonstram que o0s compostos antioxidantes podem ter efeitos
neuroprotetores contra a neurotoxicidade de apreensodes em nivel celular. A Ubiquinona (UQ), um
composto antioxidante, apresenta inumeros efeitos terapéuticos que sdo atribuidos a sua
capacidade antioxidante. O objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito neuroprotetor da UQ em
ratos, contra o estresse oxidativo observado durante convulsdes induzidas por pilocarpina. Os
animais foram tratados com solu¢do salina 0,9% (grupo controle, i.p), UQ (5, 10 ou 20 mg/kg, i.p, e
grupos UQ5 UQ10 UQ20), pilocarpina (400 mg/kg, i.p., P400) ou co-administracdo de P400 em
ratos dos grupos UQ 30 minutos antes da administracdo de UQ. Apds os tratamentos todos os
grupos foram observados durante 24 h. As atividades enzimadticas antioxidantes, bem como as
concentracdes de hidroperéxidos foram medidos nos métodos espectrofotométricos, e os
resultados foram analisados. No grupo P400 ocorreu um aumento significativo na concentracao de
hidroperdxidos e da atividade da glutationa peroxidase. No entanto, nenhuma alteracdo foi
observada na atividade superdxido dismutase e catalase. O tratamento antioxidante reduziu
significativamente o teor de hidroper6xido e aumentou a atividade da superdxido dismutase,
catalase e glutationa peroxidase no hipocampo de ratos durante convulsdes induzidas por
pilocarpina. Nossos resultados suportam fortemente a hipétese que o estresse oxidativo no
hipocampo ocorre durante as convulsdes induzidas por pilocarpina, este fato indica que os danos
cerebrais induzidos pelo processo oxidativo desempenha um papel crucial nas conseqiiéncias
patogénicas. Nossos resultados também sugerem que a ubiquinona pode exercer significativa
efeitos neuroprotetores, que podem ser Uteis para delinear uma nova formulagdo farmacéutica

para o tratamento de doengas neurodegenerativas.
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ESTUDO DOS EFEITOS ANTIOXIDANTES (ACIDO ASCORBICO E a-TOCOFEROL) NO MODELO
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A epilepsia de lobo temporal é a forma mais comum de epilepsia em humanos, sendo o estresse
oxidativo um dos mecanismos de morte celular induzida pelas crises convulsivas. Os compostos
antioxidantes apresentam efeitos neuroprotetores devido a sua capacidade de inibir a formacao de
radicais livres. Os objetivos deste trabalho foram estudar de forma comparativa a acdo inibitoria de
antioxidantes (4cido ascorbico e o tocoferol) sobre as alteracoes histopatoldgicas no hipocampo de
ratos apds convulsdes induzidas por pilocarpina. Foram avaliados os efeitos do acido ascérbico
(250 ou 500 mg/kg, i.p) e do a-tocoferol (200 ou 400 mg/kg, i.p) sobre o comportamento das lesoes
cerebrais observadas ap6s convulsdes induzidas por pilocarpina (400 mg/kg, i.p., P400), em ratos.
As injecOes de acido ascorbico e a-tocoferol antes de administracdo de P400 reduzem o niimero de
animais que convulsionam. Estes achados sugerem que os radicais livres podem induzir o
desenvolvimento de lesGes cerebral durante as crises epilépticas. No modelo P400, o acido
ascorbico e a tocoferol, diminuem os possiveis danos cerebrais. Os compostos antioxidantes podem
exercer efeitos neuroprotetores, estes achados podem estar associados a inibicdo a produgdo de
radicais livres. Diante dos dados detectados, pode-se sugerir que a vetorizacdo desses antioxidantes
podem delinear uma nova formulagcdo terapéutica para o tratamento de doengas

neurodegenerativas.
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AVALIACAO DE FILMES DE COLAGENO RETICULADO COM EXTRATO DE JENIPAPO NO
PROCESSO DE REPARO CICATRICIAL POR SEGUNDA INTENCAO EM ROEDORES.
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Ha diversos produtos disponiveis para o tratamento de feridas teciduais tais como, curativos
interativos e filmes bioativos de colageno. Os avangos cientifico-tecnoldgicos tém permitido o
aprimoramento destes biomateriais através da utilizacao de agentes reticuladores que possibilitam
a melhoria das propriedades fisioquimicas dos biofilmes. O extrato de jenipapo, é menos citotoxico
que outras agentes (ex.: glutaraldeido). O objetivo deste trabalho consistiu em realizar um estudo
histomorfoldgico do efeito de membranas de colageno reticulado com extrato de jenipapo sobre o
processo de reparo cicatricial por segunda inten¢do. O ensaio bioldgico foi realizado com 60 ratos
divididos em trés grupos: filme de colageno (COL); filmes de colageno reticulado (COLJEN); e
controle (CTR). Apéds 3, 7, 14 e 21 dias cinco animais de cada grupo foram submetidos a eutanasia
para andlise histolégica e imunohistoquimica. As variaveis analisadas foram: o padrio inflamatorio,
o indice de reepitelizacdo e padrdo de colagenizacdo. Observou-se uma provavel propriedade
imunomodulatdéria do coldgeno sobre a reacdo inflamatoria, traduzida em maior infiltragdo
plasmocitaria nos grupos COL e COLJEN, sugerindo amadurecimento precoce da resposta
inflamatéria. Os resultados do ensaio biolégico aos 3 dias, mostraram quadro agudo. Aos 7 e 14
dias, a reacdo inflamatéria foi reduzida em todos os grupos, sendo a reagdo de granulagcdo mais
desenvolvida em alguns animais dos grupos COL e COLJEN sugerindo uma antecipacao do processo
de reparacdo. Aos 21 dias, observou-se diminuicdo significativa do processo inflamatério nos tres
grupos. Conclui-se assim, que os filmes de colageno e especialmente aqueles reticulados com
extrato de jenipapo promovem a aceleragdo dos eventos bioldgicos associados a dinamica do
reparo cicatricial. Ressalta-se que, na fase inicial, a colageniza¢do pareceu mais intensa e na fase
final o coldgeno depositado pareceu mais maduro e com disposicdo mais entrelacada -

assemelhando-se mais com a pele normal - nos grupos tratados com biofilmes de colageno.
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CICLODEXTRINA COM PRAZIQUANTEL
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Ciclodextrinas (CDs) sdo oligossacarideos ciclicos de estrutura tronco-conica com superficie
hidrofilica e uma cavidade hidrofébica, capazes de formar complexos de inclusdo com farmacos
hidrofébicos através da introducao dos mesmos ou parte deles em sua cavidade. As ciclodextrinas
naturais, em particular a $-CD, apresentam grande aplicabilidade na area farmacéutica, uma vez
que a formacdo de complexo de inclusio farmaco/ciclodextrina melhora propriedades de
solubilidade e estabilidade dos compostos. Entretanto a solubilidade aquosa limitada da 3-CD pode
restringir a sua utilizacdo. Uma das estratégias eficazes usadas na literatura para aumentar a
eficiéncia de complexagdo das CDs é o uso de polimeros hidrossoliveis, como a
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC). O estudo da influéncia da HPMC nas propriedades de
complexacdo entre a B-CD e o praziquantel (PZQ), o farmaco em estudo, foi realizado com o
propoésito de potencializar o efeito da ciclodextrina no aumento da solubilidade aquosa do PZQ.
Quantidades apropriadas de PZQ (8 mM) foram preparadas na auséncia e na presenca de 3-CD (9
mM) em solu¢cdes aquosas com diferentes concentra¢des de HPMC (0 - 0,75% p/v) e agitadas por
96 h a 25°C. As amostras foram centrifugadas e a concentracdo do PZQ foi determinada no
sobrenadante por método espectrofotométrico UV em 264 nm. A HPMC apresentou um efeito
sinérgico no aumento da solubilidade aquosa do PZQ na presenca e na auséncia de -CD. O aumento
na solubilidade aquosa do PZQ foi proporcional ao aumento da concentracdo de HPMC no meio de
complexacdo. A partir dos resultados obtidos tem-se que o polimero HPMC foi capaz de melhorar a
eficiéncia de complexacao entre a 3-CD e o PZQ, aumentando a solubilidade aquosa do farmaco em
até seis vezes. O complexo PZQ/B-CD/HPMC pode ser util para melhorar a biodisponibilidade do

PZQ em sistemas de liberagdo como microparticulas poliméricas.
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DESENVOLVIMENTO E VALIDACAO DE METODO (CLAE-DAD) PARA O CONTROLE DE
QUALIDADE DAS CAPSULAS DE Amburana cearensis (CUMARU): DOSAGEM DE
AMBUROSIDIO A (AMB) E CUMARINA (CM)
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0 objetivo do trabalho foi desenvolver e validar método analitico para o doseamento de principios
ativos/marcadores (AMB_A e CM) nas capsulas do extrato seco (spray-dryer) de cumaru, para o
tratamento da asma. A solucdo extrativa foi obtida a partir da casca do caule do cumaru (residuo
seco: 1,8 %), sendo empregado Aerosil®200 (30% do residuo (p/p)) como excipiente para
producdo do extrato seco, que em seguida foi encapsulado sem adicao de adjuvante. O estudo foi
realizado em sistema CLAE (Alliance Waters-2996, USA) e a validagdo do método analitico (Brasil,
ANVISA RE 899, 2003) deu-se com a determinacdo dos seguintes parametros: especificidade,
linearidade, precisdo, exatidao, limite de deteccdo, limite de quantificacdo e robustez. O método
desenvolvido possui as seguintes condicoes analiticas: coluna X-Terra C-18 (250X4.6mm/5p),
eluicdo isocratica, fase movel constituida por tampao:fase organica (746:254), fluxo de 1,0 mL/min,
e deteccdo a 261 nm (AMB_A) e 277nm (CM). O método mostrou-se seletivo, sem interferéncia de
outros constituintes da matrix incluindo excipiente, linear (CM: Rz = 0,9985, y = 2E+08x - 0,0001;
AMB_A: R2 = 0,9983, y = 7E+08x - 0,0002) no intervalo de 78-487 pug/mL. Na avaliacdo da precisdo
intra e inter-dia (diferentes analistas) o DPR maximo obtido foi de 0,66%, enquanto a exatidao,
determinada através do método de adi¢do de padrao, foi de 100 e 104 % para o AMB_A e CM,
respectivamente. Os limites de deteccdo e de quantificagdo obtidos para o AMB_A e CM foram de 1,9
e 6,7ug/mL e 6,3 e 13,7 ug/mlL, respectivamente. Além disso, o método foi robusto a variaces na
fase movel e fabricantes de coluna. O teor médio de AMB_A e CM encontrado no extrato seco de
cumaru foi de 39,78 mg/g e 7,256 mg/g, respectivamente. O método mostrou-se valido e, portanto

aplicavel para o controle de qualidade das capsulas de cumaru.
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O objetivo do trabalho foi padronizar o fitoterapico GAC quanto ao teor de marcadores (apigenina
7-glucosidio (APG), gentiopicrosidio (GTP) e anetol/estragol (ANT/EST)) e avaliar seus possiveis
efeitos toxicos em células HEP-G2 e em ratos. As analises foram realizadas em sistema CLAE
(Alliance Waters-2996, USA) segundo método validado anteriormente no nosso laboratério (Leal et
al. VII CEFARP, Ribeirdo Preto, 2009). A Curva de calibragdo foi construida com emprego de
padrdes externos (APG, GTP e ANT/EST) relacionados as respectivas matérias-primas ativas
vegetais das GAC, tintura de Matricaria recutita (camomila), Gentiana Iiitea (gentiana) e Foeniculum
vulgare (funcho). As analises foram realizadas em triplicata. A citoxicidade das GAC (400, 1000,
2000, e 3000 pg/mL) foi investigada em linhagem HEP-G2 (meio: DMEM suplementado com 10%
SFB; 0,5 x106 células/mL) e mensurada através do teste do MTT (A = 690 nm). Na avaliagdo
toxicoloégica os ratos Wistar machos (200-250 g, n=6), foram tratados num volume de 10
ml/kg/animal, com dose tnica de GAC (125, 250, 500, 750, 1000 e 2000 mg/kg, v.0.) ou agua
(controle). Os animais foram observados (10 - 240 min.) ap6s o tratamento e a cada 24 horas/3
dias, para o registro de altera¢des e determinacdo da DL50. Andlises das GAC (sélidos totais:
60,7mg/mL) por CLAE permitiram a determinac¢do dos teores de APG (0,3890 * 0,0452 mg/mL),
GTP (0,7270 + 0,0161 mg/mL) e ANT/EST (0,0115 * 0,0019mg/mL) no produto. GAC mostrou uma
citoxicidade relativa a partir da concentracdo de 2000 pg/mL/ 24 h de incubacdo. Somente os
animais tratados com GAC nas doses a partir de 750 mg/kg apresentaram analgesia, auséncia de
reflexo e diarréia. Nao foi observada nenhuma morte de animal. Pode concluir que o fitoterapico
GAC padronizado quanto ao teor de APG, GTP e ANT/EST mostrou uma baixa citotoxicidade em
células HEP-G2, enquanto em ratos nao foi observada também uma toxicidade aguda pronunciada,
estando sua DL50 acima de 2g/Kg, por via oral.

Apoio: CNPq/CTBio/CTSaude/MS/SCTIE/DECIT e Laboratério Ravick Produtos Quimicos e
Cosméticos LTDA.
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Os efeitos da administracdo oral do 6leo essencial de Citrus limon (L.) Osbeck (OECL) foram
investigados sobre os parametros bioquimicos e hematolégicos de ratos Wistar machos adultos.
Vinte ratos foram divididos em 2 grupos e tratados por via oral com OECL (50 mg/kg) ou com
salina 0.9% durante 30 dias consecutivos. Ap6s o ultimo dia de tratamento os animais foram
anestesiados com pentobarbital s6dico (40 mg/kg, i.p.) para a coleta do sangue e preparagdo do
soro para a realizacdo dos estudos hematologicos e bioquimicos, respectivamente. O
comportamento dos animais tratados com OECL foi analisador por testes comportamentais e os
resultados demonstram que durante o periodo do tratamento nao houve sinais de toxicidade ou
mortalidade. Entretanto, os exames bioquimicos apresentaram algumas alteracdes (diminui¢cdo do
valor de uréia, bem como aumento da alanina aminotransferase (ALT) e da aspartato
aminotransferase (AST). Na avaliagio hematolédgica, registrou-se um aumento dos valores de
mondcitos e uma diminuicdo de leucdcitos totais (comparado ao controle). Embora essas alteracdes
tenham sido observadas, a administracdo aguda do OECL ndo produz efeitos toxicos sobre a
maioria dos parametros estudados. Por sua vez, o aumento dos niveis séricos de ALT e AST,
juntamente com a diminui¢do da uréia sugere uma provavel lesdo hepatica. E o quadro de
monocitose pode indicar o uma possivel reacao inflamatéria, bem como a leucopenia pode ter sido
detectada devido a ac¢do toéxica do OECL. Todos esses achados devem ser melhores investigados e
comparados com outras doses. Os resultados dos testes comportamentais ainda nido sao
conclusivos. Com base nos achados e de futuros estudos sera feito um estudo de delineamento

farmacéutico para vetorizar o OECL em uma formulag¢do para uso terapéutico.
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Os pB-D-glicanos foram identificadas pela primeira vez hd 40 anos, e suas atividades
imunomoduladora, anti-tumoral e anti-infec¢des tém sido amplamente estudadas e utilizadas na
pratica. A maioria dos B-D-glicanos com atividade biolégica é derivada de fungos, particularmente
as leveduras, e estas substancias sdo denominadas de modificadores da resposta bioldgica (BRM,
Biological Response Modifier), pois interagem e modificam a resposta imunolégica (biorregulacao)
do hospedeiro, controlam a homeostase, regulam o biorritmo, prevenindo varias doencas. Este
trabalho teve como objetivo extrair e determinar a pureza de [3-glicanos do fungo Moniliophtora
perniciosa. O fungo foi cultivado por 15 dias em meio liquido Batata-dextrose (Batata 200mg/g,
dextrose 20mg/g). A biomassa foi submetida a extracdo em agua destilada por 2 horas, sob
constante agitacdo. A suspensdo foi centrifugada e o sobrenadante tratado com alcool absoluto,
para precipitar os biopolimeros. O teor de proteinas contidas na amostra obtida foi determinada
pelo método descrito por Bradford (1954). A concentracdo de polissacarideos totais foi
determinada pela técnica fenol-acido sulfurico (Dubois, 1956). Foram obtidos 0,2g de -glicanos a
partir de 1g de biomassa seca, sendo o rendimento de 20%. A dosagem de proteina mostrou que as
amostras obtidas possuiam boa pureza, com teor de proteinas inferior a 2%. Um estudo realizado
por Carmeline (2005), no qual foi extraido B-glicano de Agaricus brasiliensis, permitiu que, apds
cromatografia de troca i6nica seguida de cromatografia de exclusdo molecular, fossem obtidos (3-
glicanos com grau de pureza semelhante ao obtido do M. perniciosa, ap6s tratamento com agua
seguido de precipitacdo com etanol. Os resultados obtidos demonstram que a técnica realizada é

eficiente para extrair biopolimeros de interesse industrial, com bom rendimento e pureza.
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Leandro A. Calixto?!, Rodrigo A. Simdes!, Valquiria A.P. Jabor?, Pierina S. Bonato?; !Departamento de
Fisica e Quimica da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto - Universidade de Sao

Paulo;

leandroc@fcfrp.usp.br

A rosiglitazona (RSG) é um farmaco pertencente a classe da tiazolidinediona, uma classe
relativamente nova de antidiabéticos orais. Esse fArmaco possui uma forte ligacdo as proteinas
plasmaticas e é principalmente eliminada por metabolismo hepatico, via citocromo P450,
isoenzima 2C8. Os dois principais metabdlitos da rosiglitazona sdo p-hidroxi rosiglitazona (p-OH-R)
e N-desmetil rosiglitazona (N-Dm-R). A microextracdo em fase sélida (SPME) é uma técnica de
extracdo que utiliza pequena quantidade de um polimero extrator suportada em um capilar de
silica fundida. As principais vantagens dessa técnicas sao: (i) utilizacdo de pequenas quantidades de
amostras; (ii) seletividade na extracdo e (iii) baixo uso de solventes organicos. Este trabalho tem
como objetivo otimizar os parametros da SPME na aplicacdo em estudos de biotransformacao da
RSG. Na otimizacdo univariada da SPME foram avaliados: tipo de recobrimento da fibra
(CARBOWAX/TRP 100, PDMS/DVB e C18), pH da amostra (3, 5, 7 e 9) e concentragdo do tampao
fosfato (0,25, 0,5 e 1,0 M). As andlises foram conduzidas em um crématografo liquido de alta
eficiéncia acoplado a um espectrémetro de massas (LC-MS-MS), no modo “electrospray” positivo de
ionizacdo, sendo a fase mével dgua:acetonitrila:acido acético (65:35:1; v/v/v); vazao de 0.6 mL min-
1, coluna Cig com 20 mm de comprimento e 3 pm de tamanho de particula. Um teste de supressao
de ionizacdo foi realizado comparando uma quintuplicata das solugdes padrido com uma
quintuplicata das mesmas solucdes padrdo adicionadas a branco de matrizes extraidas. As
melhores recuperacdes foram obtidas utilizando fibras recobertas por Cis, tampao fosfato 0,5M pH
3,0; sob agitacdo de 1000 rpm durante 30 minutos. As taxas de recuperacdo foram de 8.23 %;
20.38% e 11.67%, respectivamente para N-Dm-R, RSG e p-OH-R. O tempo da corrida cromatografica
foi inferior a 1 minuto, e apesar da coelui¢cdo dos picos, ndo houve supressao de ionizagdo. A SPME

demonstrou ser uma técnica de extragdo adequada para os estudos de metabolismo in vitro da RSG.
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A repaglinide (RPG) é um farmaco anti-hiperglicemiante pertencente a classe das meglitinides e
utilizado no tratamento do diabetes tipo 2. O CYP2C8 e o CYP3A4 sdo as principais enzimas
envolvidas na biotransformacgao da repaglinida. Seus principais metabélitos sdo: 3’-Hidroxi-RPG, 2-
Despiperidil-2-amino-RPG e 2-Despiperidil-2-(5-carboxipentilamine)-RPG. A microextracdo em
fase sélida (SPME) compreende a extracdo e pré-concentracdo dos analitos em uma udnica etapa,
sem consumo de solvente organico. A eficiéncia da extragdo por SPME pode ser influenciada por
diversos pardmetros, incluindo: recobrimento da fibra, tempo de extrac¢do, for¢a i6nica, pH da
amostra e velocidade de agitacdo. O objetivo do trabalho foi otimizar um método analitico
utilizando a SPME para o preparo de amostras e a cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada
a espectrometria de massas (LC-MS-MS) para quantificacdo da RPG e seus metabolitos em fragao
microssomal de figado de ratos para futuros estudos de biotransformacgao in vitro. Na otimizacdo
univariada da SPME foram avaliados: tipo de recobrimento da fibra (CARBOWAX/TRP 100,
PDMS/DVB e C18), pH da amostra (3, 5 e 7) e concentragdo do tampao acetato (0,25, 0,5 e 1,0 M). A
andlise por LC-MS-MS foi realizada no modo “eletrospray” positivo. As melhores taxas de
recuperacdo foram alcangadas utilizando fibras recobertas por C18, amostra diluida em tampao
acetato 0,5M, pH 5 e submetida a agitacdo de 1000 rpm durante 30 min. A desor¢do foi feita com
100 pL da fase movel utilizada no LC-MS-MS. As taxas de recuperacdo ficaram em torno de 23%
para a RPG e de 17 a 4% para os metabolitos. Utilizando uma coluna C18 de 2 cm de comprimento e
3 um de tamanho de particula e fase mével composta por acetonitrila:agua (50:50, v,v), na vazao de
0,6 mL min-! obteve-se uma corrida com tempo total de 1 min. Testes de supressao de ionizacao
foram realizados e ndo demonstraram efeito de matriz significativo. Sob as condi¢des otimizadas de
andlise, o método mostra-se adequado e promissor para a aplicacio em futuros testes de

biotransformacao in vitro da RPG.
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Os processos oxidativos podem ser evitados pela utilizacdo de substancias com a propriedade de
impedir ou diminuir o desencadeamento destas reacdes. O objetivo do estudo foi avaliar o efeito do
acido cafeico (AC) nos niveis de monoaminas e metabolitos no hipocampo de ratos. Ratos Wistar
(250-280g; 2 meses de idade; n=7) foram tratados com AC (10 ou 20 mg/kg; grupos AC10 e AC20;
i.p.). Os controles receberam solucdo salina 0,9% (grupo Controle; n=9). Os animais foram
eutanasiados 24 h apés os tratamentos. O hipocampo foi dissecado e homogeneizado (10%). Uma
aliquota (20 pl) de homogenato foi injetada no Cromatdgrafo Liquido de Alta Eficiéncia. Os padroes
de noradrenalina (NA), dopamina (DA), serotonina (5-HT), acido diidroxifenilacético (DOPAC),
acido homovanilico (HVA) e acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) foram detectados em ng/g de
tecido. Para andlise estatistica foi utilizado ANOVA e o teste t-Student-Newman-Keuls. No grupo
AC10 nao foi observada alteragdo nos niveis das monoaminas (comparado ao controle). Entretanto,
no grupo AC20 foi observada uma diminuicao de 20 e 28% nos niveis de HVA e 5-HT (comparado
ao controle), respectivamente. Na concentracao de DA, DOPAC, NA e 5-HIAA nio foi vista alteracao,
enquanto que, no grupo AC20 foi observada uma diminuicdo desses neurotransmissores, e um
aumento da concentracdo de NA (comparado ao grupo AC10). O composto antioxidante aumenta
principalmente os niveis de NA e diminui as concentracdes de HVA e 5-HT. Dessa forma, podemos
sugerir que uma formulacdo farmacéutica pode melhorar essa a¢do na neurotransmissao

monoaminérgica viabilizando seu uso no tratamento clinico de doengas neurodegenerativas.
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Os acidos liquénicos sdo na sua maioria compostos fenodlicos, dentre eles acidos alifaticos,
depsideos, depsidonas, benzil ésteres, antraquinonas, terpendides e derivados do acido pulvinico.
De todos os metabolitos secundarios, o acido Usnico é o mais estudado apresentando diversas
atividades bioldgicas. O presente trabalho teve como objetivos caracterizar termoanaliticamente o
acido Usnico e avaliar a sua cinética de degradacao. Para tal, foram utilizadas as técnicas de
termogravimetria/termogravimetria derivada (TG/DTG) e calorimetria exploratéria diferencial
(DSC). As curvas DSC foram obtidas utilizando massa de amostra de 1 mg, porta amostra de Al,
fluxo de nitrogénio de 100 mL.min-1, razdo de aquecimento de 10°C.min'! e faixa de temperatura
entre 25-300°C. As curvas TG foram obtidas utilizando massa de amostra de 1 mg, porta amostra de
Pt, fluxo de nitrogénio de 100 mL.min"}, razdo de aquecimento de 10°C.min-! e faixa de temperatura
entre 25-900°C. Para o estudo cinético dinamico por TG foram utilizadas razdes de aquecimento de
2,5; 5,0; 7,5; 10 e 20°C.min-1. A curva DSC do acido dsnico mostrou um evento endotérmico
caracteristico da fusdo na Tonser de 201°C (58 ].g'1), seguido da decomposi¢cdo mostrada de forma
exotérmica. A curva TG mostrou quatro eventos de perda de massa referentes a desidratacdo,
decomposicdo em duas etapas e eliminacdo do material carbonaceo, nas seguintes faixas de
temperatura e percentuais de perda de massa: 32-147°C (Am=0,2%),147-302°C (Am=50%), 302-
462°C (Am=20%) e 464-568°C (Am=29%). Os resultados do estudo cinético ndo-isotérmico
utilizando o método de Ozawa mostraram uma energia de ativacdo para 5% perda de massa igual a
68.9 k].mol! (fator frequéncia 7.603x105 minl). Nessa perspectiva, novos estudos devem ser
realizados utilizando modelos cinéticos isotérmicos para avaliacdo da degradacdo do acido dsnico e

seus produtos de decomposicao.
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Filmes bioativos tem sido utilizados como curativos e carreadores de farmacos na darea
farmacéutica. A incorporacao de farmacos nestes filmes pode alterar as caracteristicas mecanicas,
térmicas e morfoldgicas dos filmes. Neste sentido, o presente trabalho teve como objetivo
caracterizar filmes de pectina contendo diferentes concentracdes de extrato hidroalcéolico de
prépolis vermelha (HPE). Os filmes de pectina a 1% foram obtidos pelo método casting com
concentragdes de 1, 5 e 10% de HPE em relagdo a massa seca do polimero. Os filmes foram
caracterizados utilizando microscopia eletrénica de varredura, analise térmica (DTA e TGA) e suas
propriedades mecanicas (tensdo, elongamento e moédulo de Young). Foi observado que a
incorporacao do HPE alterou a microestrutura dos filmes, apresentando superficie mais rugosa com
presenca de cristais. Na sec¢do transversal dos filmes pode-se observar area lamelar com presenca
de cristais, ausente nos filmes sem o extrato. O perfil térmico de degradacao de todos os filmes
apresentou discreta perda de massa até 100°C (etapa de desidratacdo), onde o filme sem HPE
apresentou maior teor de umidade (2,75%). Este teor foi diminuindo gradativamente com o
aumento do percentual de HPE nos filmes. Os filmes contendo 1, 5 e 10% de HPE apresentaram
teores de 2,10, 1,94 e 0,44% de umidade respectivamente. Os filmes apresentaram entre 156 e
1982C uma perda de massa entre 4,8 e 5,9%. Nas temperaturas de 2402C, os filmes perderam 28%
de massa, sendo que apenas o filme contendo 10% de HPE teve uma perda de 33%. Em relagao as
propriedades mecanicas, os filmes com 5% de HPE apresentaram maior tensdo a ruptura (40,106
MPa) que o filmes sem o extrato (27,161 MPa). Porém o percentual de elongamento destes filmes e
modulo de Young ndo apresentaram altera¢des estatisticamente significativas (p=0,1766 e
p=0,3169 respectivamente). A introducdo de extrato hidroalcéolico de propolis vermelha alterou a

microestrutura do filme, o comportamento térmico e a tensdo a ruptura.
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A utilizacdo de recursos naturais renovaveis na preparacdo de novos materiais poliméricos tem
como principais vantagens, o carater renovavel, ampla disponibilidade, baixo custo e
biodegradabilidade. As pectinas sdo complexos coloidais de polisssacarideos estruturais acidos, que
sdo encontrados na lamela média da parede celular dos vegetais. Nesta perspectiva, o objetivo
desse estudo foi preparar e caracterizar fisico-quimicamente filmes bioativos de pectina
incorporados com extrato liofilizado da Morinda citrifolia Linn (ELMC), planta popularmente
conhecida como Noni. A obten¢do dos filmes foi procedida a partir da dispersdo da pectina, com ou
sem ELMC, em agua destilada, e adi¢do do plastificante propilenoglicol, sob agitacio magnética
moderada e temperatura de 60°C por 30 min. Posteriormente as dispersdes foram refrigeradas e
colocadas em placas plasticas para acondicionamento em estufa por 24 horas. Para caracterizacao
dos filmes foram utilizadas a termogravimetriatermogravimetria derivada (TG/DTG) e analise
térmica diferencial (DTA). Antes da caracterizagao, os filmes foram mantidos em dessecadores com
uma solucdo saturada de NaBr e umidade relativa de 58% por 48 horas. A curva TG/DTG dos filmes
bioativos de pectina (P) e pectina/noni (PN) mostraram-se semelhantes quanto ao perfil, no
entanto, divergiram quanto aos percentuais de perda de massa como mostra a Tabela 1 a seguir. As
curvas DTA corroboram com esses resultados obtidos por TG/DTG classificando os eventos em
endotérmicos e exotérmicos. Nesse contexto, novos estudos fazem-se necessarios para avaliagdo do
ELMC no filme e avaliacdo do seu efeito na cicatrizacgao.

Tabela 1. Analise térmica dos filmes bioativos de pectina (P) e pectina/noni (PN).

12 Etapa 22 Etapa 32 Etapa 42 Etapa
T(°C) Am (%) T(°C) Am (%) T(°C) Am (%) T(°C) Am (%)
P 25-150 (8,5) 150-205 (7,5) 205-302 (36,9) 302-680 (46,7)
PN 28-158 (10,5) 158-207 (4,2) 207-360 (44,4) 451-558 (35,0)

Agradecimentos: CNPq e FAPITEC-SE.
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Nos ultimos anos, filmes poliméricos nanoestruturados depositados pela técnica de automontagem
tém sido amplamente pesquisados como elemento ativo de dispositivos eletronicos. Entre os
polimeros condutivos preparados por essa técnica, a Polianilina - PAni se destaca na aplicagdo em
dispositivos, sobretudo em sensores bioquimicos, por apresentar estabilidade quimica, facilidade
de processamento e sensibilidade quando expostos a substincias basicas. Um exemplo dessa
aplicagdo é o uso da PANI como sensor de amoénia para controle de galpdes avicolas, e a
possibilidade do uso de PANI para determinac¢do de uréia sérica como marcador da fungao renal. A
uréia é um composto de carater basico e é o produto do metabolismo de compostos nitrogenados
ndo protéicos ingeridos na dieta humana. Nesse contexto, a determinacao laboratorial da uremia é
de interesse dos laboratérios de bioquimica, além de apelos social e econémico. Neste trabalho
foram preparados e caracterizados filmes a base de polianilina (PANI) para uso como elemento
ativo de sensor de uréia. Os filmes, uma vez preparados e expostos a uréia aquosa (de 50 mg/dL a 5
g/dL), foram caracterizados por meio das técnicas de espectroscopia de absor¢do na regido do
ultravioleta-visivel (UV-VIS) e de impedancia complexa para avaliar as respostas oOtica e elétrica do
sistema organico como func¢do da concentracdo de uréia. Os resultados obtidos mostram que os
filmes expostos a uréia tem sua cor alterada de verde para azul e deslocamento do pico de maxima
absorcao UV-Vis de 850 nm para 650 nm. Em paralelo, a impedancia (ou resisténcia elétrica do
sistema) aumentou em 100 vezes com a exposicdo dos filmes a uréia, de 103 @ para 105 (.
Finalmente, um dispositivo eletrénico foi projeto e desenvolvido para correlacionar as mudancas
nas propriedades 6ticas dos filmes com a concentracdo de uréia. Esses resultados mostram pela
primeira vez o potencial que a polianilina apresenta para uso como elemento ativo de sensores

bioquimicos para determinagdo e monitoramento da uremia.
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0 6xido nitrico (NO) é um mensageiro biologico que tem vital importancia em muitos processos
fisiolégicos, tais como o controle cardiovascular, a sinalizagdo neural e a defesa contra
microorganismos e tumores. A molécula de NO reage rapidamente com alguns metais de transicao
e forma compostos estaveis denominados complexos nitrosilos, os quais podem ser utilizados
como fonte geradora de NO. A espécie radicalar NO, bem como espécies reativas de oxigénio
(EROs) podem agir sobre células tumorais. As EROs podem ser produzidos por compostos
fotossensiblizadores através de estimulo luminoso na regido do visivel. A associacdo de luz e
fotossensibilizador compreendem a terapia clinica chamada de terapia fotodindamica (TFD). Além
da luz e da espécie fotossensbilizadora, a eficiéncia da TFD depende do sistema de liberacao
utilizado. Hidrogéis termosensiveis permitem uma liberacdo lenta e gradual do principio ativo
além de serem biodegradaveis. Um exemplo de preparacdo de polimeros biodegradaveis sintéticos
é o caso do copolimero tribloco Pluronic F-127. O objetivo deste trabalho é desenvolver e
caracterizar formulagdes baseadas em hidrogel Pluronic F-127 para incorporacao de complexos
metalicos de carater hidrofébico e hidrofilico, do tipo, ZnPC e [Ru(NH.NHq)(tpy)NO]*3 (solubilidade
em agua= 718 pg mL1), que liberam 10; e NO, respectivamente, sob estimulo luminoso em 670 nm.
Para a incorporacdo do composto hidrofilico, o complexo [Ru(NH.NHq)(tpy)NO]+3, foi utilizado o
método convencional de preparacao dos hidrogéis do tipo F-127, o método a frio. Para o composto
hidrofébico ZnPC, foi desenvolvido um método de preparacio a quente. Para avaliar seu
comportamento espectroscopico e estabilidade das formulagdes, foi utilizada a analise na regido do
UV/Visivel. As formulacdes foram avaliadas em 24 horas, uma semana, quinze dias, um e dois
meses. A incorporacdo dos compostos [Ru(NH.NHq)(tpy)NO]*3, ZnPC e [Ru(NH.NHq)(tpy)NO]*3
juntamente com a ZnPC foram obtidos com sucesso, pois os perfis espectrais destas formulag¢des

apresentaram-se muito semelhantes aos perfis espectrais destes compostos em meio homogéneo.
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O alginato é um biopolimero obtido a partir do 4cido alginico que tem sido largamente estudado
devido a sua capacidade de incorporar compostos e promover a liberaciao controlada de farmacos. O
acido usnico (AU) é o metabolito mais abundante do liquen Cladonia substellata e possui atividade
antimicrobiana, antineopldsica e tuberculostatica. O objetivo desse estudo foi desenvolver e
caracterizar aerogéis de alginato-gelatina incorporados com AU. Os aerogéis foram preparados
dissolvendo alginato e gelatina em agua e submetendo a agitacdo e aquecimento por 4 h. Em seguida
adicionou-se o AU, sob agitacdo e aquecimento a 55°C (24 h), com posterior liofilizagdo. O material foi
caracterizado por termogravimetria (TG), andlise térmica diferencial (DTA), espectrofotometria no
infravermelho (FTIR) e UV-Vis modo refletancia (UV-Vis). A curva TG do aerogel sem AU e com AU a
1 e 5% mostraram-se semelhantes, no entanto, divergiram quanto aos percentuais de perda de

massa como mostra a Tabela 1 a seguir:

12 Etapa 22 Etapa 32 Etapa 42 Etapa 52 Etapa
[AU] (%) T(°C) Am (%)  T(°C) Am (%) T(°C) Am (%) T(°C) Am (%) T(°C) Am (%)
0% 27-162 (16,5) 162-281(21,4) 281-396(23,6) 396-520(27,6) 520-886 (3,2)
1% 24-155(11,5) 155-285(21,7) 285-487 (42,6) 487-895 (7,4) -
5% 27-128 (15,3) 128-293(29,3) 293-397 (20,9) 397-507(23,6) 507-896(5,8)

As curvas DTA corroboram com esses resultados mostrando um primeiro evento endotérmico e os
subsequentes exotérmicos. A partir dos resultados de FTIR verificou-se que no aerogel houve
alteracdo das bandas do alginato e da gelatina devido a interacdo entre elas, ja nos aerogéis com AU
ndo foi possivel confirmar a presen¢a do farmaco na matriz polimérica devido sobreposicao de
bandas e a baixa concentracdo do AU no sistema. Em contrapartida foi confirmado a presenca de
acido usnico por meio de UV-Vis modo refletdncia. Nesta perspectiva, novos estudos envolvendo UV-

Vis, MEV E CLAE fazem-se necesséarios para avaliacdo do AU nos aerogéis.
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Filmes bioativos tem sido utilizados como curativos e carreadores de farmacos na area farmacéutica. A
incorporacdo de farmacos nestes filmes pode alterar as caracteristicas mecanicas, térmicas e
morfoldgicas dos filmes. Neste sentido, o presente trabalho teve como objetivo caracterizar filmes de
pectina contendo diferentes concentra¢des de extrato hidroalcdolico de prépolis vermelha (HPE). Os
filmes de pectina a 1% foram obtidos pelo método casting com concentracdes de 1, 5 e 10% de HPE em
relacdo a massa seca do polimero. Os filmes foram caracterizados utilizando microscopia eletrénica de
varredura, analise térmica (DTA e TGA) e suas propriedades mecanicas (tensdo, elongamento e mddulo
de Young). Foi observado que a incorporacao do HPE alterou a microestrutura dos filmes, apresentando
superficie mais rugosa com presenca de cristais. Na sec¢do transversal dos filmes pode-se observar area
lamelar com presenca de cristais, ausente nos filmes sem o extrato. O perfil térmico de degradacdo de
todos os filmes apresentou discreta perda de massa até 1002C (etapa de desidratac¢do), onde o filme
sem HPE apresentou maior teor de umidade (2,75%). Este teor foi diminuindo gradativamente com o
aumento do percentual de HPE nos filmes. Os filmes contendo 1, 5 e 10% de HPE apresentaram teores
de 2,10, 1,94 e 0,44% de umidade respectivamente. Os filmes apresentaram entre 156 e 1982C uma
perda de massa entre 4,8 e 5,9%. Nas temperaturas de 240°C, os filmes perderam 28% de massa, sendo
que apenas o filme contendo 10% de HPE teve uma perda de 33%. Em relacdo as propriedades
mecanicas, os filmes com 5% de HPE apresentaram maior tensdo a ruptura (40,106 MPa) que o filmes
sem o extrato (27,161 MPa). Porém o percentual de elongamento destes filmes e mddulo de Young ndo
apresentaram alteragBes estatisticamente significativas (p=0,1766 e p=0,3169 respectivamente). A
introducdo de extrato hidroalcéolico de prépolis vermelha alterou a microestrutura do filme, o

comportamento térmico e a tensdo a ruptura.
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