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RESUMO
INTRODUCAOQ: Epiisopiloturina (EPI) é um alcaloide extraido de residuos da
produgcédo de pilocarpina e tem demonstrado atividade promissora para doencgas
negligenciadas, assim como potencial efeito anti-inflamatério em testes “in vivo”.
OBJETIVO: Desenvolver uma formulacdo semissélida utilizando EPI como principio
ativo, avaliando a estabilidade e seu perfil de liberagéo in vitro. METODOLOGIA: A
epiisopiloturina isolado foi combinada com os excipientes: carbopol, metilparabeno,
glicerina, trietanolmaina, agua, vaselina, lanolina e mentol. Para avaliacdo fisico-
quimica foram realizados os testes de centrifugacdo, pH, ciclo gelo-degelo e
caracteres organolépticos. Os dados do teste de pH foram analisados pelo teste t e
os dados de liberacdo analisados por regressao linear e aplicados modelos
matematicos. A analise dos demais resultados foi através da estatistica descritiva.
RESULTADOS E DISCUSSAO: Os resultados mostraram que no teste de
centrifugacéo, néo foi observada separacéo de fases. No teste de pH os resultados
demonstraram que ndo houve diferenca estatistica ao comparar os valores de pH
entre o tempo 0 e 30 dias, sendo eles 6,27 e 6,33, respectivamente. No entanto, houve
diferenca estatistica entre os tempos 0 e 60 e 30 e 60 dias apos a formulacéo, sendo
encontrado 7,62 no tempo 60, o que pode indicar alguma interferéncia entre o0s
componentes. No teste do ciclo gelo-degelo, apés os ciclos de variacdo de
temperatura, a amostra foi centrifugada, sendo eles e foi possivel observar uma leve
separacao de fase, indicando instabilidade na formulacdo. Na avaliagdo organoléptica
observou-se uma pomada de cor branca brilhosa, homogénea e odor de menta,
apresentando alteracdes na cor e aspecto ap6s 60 dias de formulagcéo. Apresentou
um perfil de liberaco do principio ativo por aproximadamente 9 horas. CONCLUSAO:
Os resultados deste estudo podem contribuir para o desenvolvimento de formulagcbes
estaveis e um produto com potencial para ser utilizado associado ao tratamento

anticancer, no combate aos efeitos colaterais como a mucosite oral.

Palavras-chave: Epiisopiloturina; Formulacfes; Estabilidade; Liberacéo.



ABSTRACT
INTRODUCTION: Epiisopiloturina (EPI) is an alkaloid extracted from residues of
pilocarpine production and has shown promising activity for neglected diseases, as
well as a potential anti-inflammatory effect in “in vivo” tests. OBJECTIVE: To develop
a semi-solid formulation using PPE as an active ingredient, assessing stability and its
in vitro release profile. METHODOLOGY: The isolated epiisopiloturina was combined
with the excipients: carbopol, methylparaben, glycerin, triethanolamine, water,
petroleum jelly, lanolin and menthol. For physical-chemical evaluation, centrifugation,
pH, ice-thaw cycle and organoleptic characters tests were performed. The pH test data
were analyzed by the t test and the release data analyzed by linear regression and
mathematical models were applied. The analysis of the other results was through
descriptive statistics. RESULTS AND DISCUSSION: The results showed that in the
centrifugation test, no phase separation was observed. In the pH test, the results
showed that there was no statistical difference when comparing the pH values between
time 0 and 30 days, being 6.27 and 6.33, respectively. However, there was a statistical
difference between times 0 and 60 and 30 and 60 days after formulation, being found
7.62 at time 60, which may indicate some interference between the components. In
the ice-thaw cycle test, after temperature variation cycles, the sample was centrifuged,
being them and it was possible to observe a slight phase separation, indicating
instability in the formulation. In the organoleptic evaluation, a glossy, homogeneous
white ointment and mint odor was observed, showing changes in color and appearance
after 60 days of formulation. It presented a release profile of the active principle for
approximately 9 hours. CONCLUSION: The results of this study can contribute to the
development of stable formulations and a product with the potential to be used

associated with anticancer treatment, in combating side effects such as oral mucositis.

Key words: Epiopiloturine; Formulations; Stability; Release.
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1. INTRODUGAO

O Brasil é detentor de uma das maiores riquezas naturais do planeta, com sua
rica biodiversidade possui uma fabrica natural sofisticada de substancias das mais
diversas classes e estruturas quimicas, que se bem aproveitadas teriam um potencial
enorme para inovagdes radicais e incrementais para os setores de farmacos,
cosméticos, agroquimicos e suplementos alimentares (FREITAS, 2019).

Apesar de ndo apresentar uma bioeconomia vigorosa baseada em inovagdes,
a pesquisa de ativos naturais provenientes de espécies vegetais da biodiversidade,
tem se expandido e contribuido com novas alternativas terapéuticas. Um exemplo
deste desenvolvimento € a pesquisa com a espécie Pilocarpus microphyllus,
popularmente conhecida como jaborandi que é intensamente explorada como fonte
do alcaloide pilocarpina. No entanto outros alcaloides foram identificados também com
potencial uso na industria farmacéutica como é o caso do epiisopiloturina
(VEGEFLORA, 2010).

Em consonancia com a atividade de novos principios ativos, tem aumentado o
interesse das industrias farmacéuticas em desenvolver formulacbes capazes de
liberar farmacos em sitios especificos no organismo, assim como manter os mesmos
em seus locais de agao por longos periodos de tempo, controlando sua velocidade de
liberacdo, visando o controle da acao terapéutica e a redugdo de seus efeitos
colaterais (MARAFON et al., 2016).

Contudo, para se realizar o desenvolvimento de uma formulacdo farmacéutica
€ necessario garantia da sua qualidade e estabilidade em relacdo ao tempo. Os
ensaios de estabilidade visam determinar o comportamento das formulacdes durante
meses ou anos, submetendo-os a diferentes condicbes de armazenamento e
constituem um importante parametro para deteccdo de possiveis sinais de
instabilidade na formulagédo, uma vez que podem influenciar na eficacia e qualidade
do produto e ainda na aceitacao pelo consumidor (COELHO et al., 2016).

Céancer é um termo genérico para um grande grupo de doencas que podem
afetar qualquer parte do corpo. Tendo como caracteristica definidora a rapida
proliferacdo de células anormais que crescem além de seus limites habituais, e que
podem invadir partes adjacentes do corpo e se espalhar para outros érgaos. Constitui
a segunda principal causa de morte, sendo responsavel por 70% das mortes em
populacdes de baixa e média renda e um total de 9,6 milhdes de mortes no ano de
2018 (RUSSO; SUNDARAMURTHI, 2019; WHO, 2019).



A quimioterapia antineoplasica € uma forma de tratamento largamente utilizada
no tratamento do cancer em diferentes sitios anatdbmicos. Tanto a radioterapia como
a quimioterapia podem, além de atingir as células tumorais, afetar o tecido normal,
causando comprometimentos que sao dependentes do tipo de cancer, das
caracteristicas do individuo, da quantidade aplicada e do sitio tumoral (MIRANDA;
SOUZA, 2015). Essas medicacOes ocasionam efeitos colaterais em diversos sistemas
organicos entre eles, o sistema gastrointestinal, sendo nauseas, vomitos, inapeténcia
e mucosite os efeitos colaterais mais comuns nesse sistema (LOPES et al., 2016;
PENG etal., 2017). Pacientes em tratamento de CCP desenvolvem altera¢cbes agudas
e cronicas significativas na cavidade oral e como consequéncia do tratamento estes
podem ter a qualidade de vida prejudicada ou até mesmo o abandono do tratamento
(SROUSSI; JESSRI; EPSTEIN, 2018; PENG et al., 2017).

O 5-Fluorouracil  (5-FU) é um farmaco antimetabdlico da classe
das fluoropirimidinas que foi desenvolvido a partir da década de 50, com o objetivo de
inibir processos essenciais, como a incorporacdo de moléculas de DNA e/ou RNA,
processo essencial para a proliferacdo e metabolismo celular (PASCHKIS, 1954). Os
efeitos colaterais do 5-FU podem variar principalmente de acordo com o tratamento,
o tipo de cancer, a dose utilizada, a via de administracdo e a nutricdo do paciente,
sendo um dos grandes responsaveis por provocarem a mucosite oral como efeito
adverso. Eles sdo mais evidentes em células com grande indice de mitose, como
tecidos de rapida proliferacdo, como € o caso do epitélio da mucosa oral
(VANHOECKE et al., 2015).

A mucosite oral é reconhecida como a maior complicacdo ndo hematoldgica da
terapia do cancer e caracteriza-se pela manifestacdo de lesdes ulcerativas
extremamente dolorosas que acometem principalmente a regido do palato mole,
mucosas jugal e labial, face ventral de lingua e assoalho bucal (DE MARIA ,2013).

A mucosite oral € uma condicéo resultante da inflamacdo da mucosa que se
manifesta por meio de eritema, ulceragao, hemorragia e edema associado na maioria
dos casos ao quadro de dor. A gravidade da mucosite € decorrente
da mielossupressédo que advém da destruicdo da barreira epitelial, tornando assim a
cavidade oral uma importante porta de entrada para microrganismos patogénicos
(SONIS et al., 1990).0s agentes etiologicos mais associados a essa infec¢cdo sao
principalmente bactérias da propria microbiota oral como bactérias gram negativas,
além de fungos como a Candida albicans (HESPANHOL et al., 2010). Além de evoluir
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para um quadro &lgico que podera ser tdo intenso, que afeta inclusive a capacidade
de se alimentar do paciente, fazendo com que seja necessaria a interrupcao do

tratamento por alguns dias para melhora da condicdo (CABALLERO et al.,2012).

1.1 Problema

O cancer é uma doenca complexa, de caracteristicas multifatoriais, e que pode
acometer todos os 6rgaos do corpo humano. No Brasil, o cancer representa a segunda
causa de o6bito na populagdo adulta, sendo que, de acordo com as previsdes do
Instituto Nacional do Cancer, estima-se, para o Brasil, entre os anos de 2018 e 2019,
a ocorréncia de 600 mil casos novos de cancer, para cada ano (INCA, 2011).
Excetuando-se o cancer de pele nao melanoma (cerca de 170 mil casos novos),
ocorrerdo 420 mil casos novos de cancer. Pode apresentar-se em mais de 100
patologias distintas, clinicas e histologicamente, sendo que o mesmo tipo de cancer
(ou neoplasia maligna, ou tumor maligno) pode ter comportamento clinico diferente
variando nos individuos acometidos (INCA, 2011). Como caracteristica principal, é
observado o desenvolvimento desorganizado de células que sofreram mutacdes
genéticas, as quais se difundem em tecidos e 6rgaos (INCA, 2011).

A mucosite oral induzida pelo tratamento quimioterapico no Brasil esta
diretamente relacionado a crescente taxa de incidéncia de neoplasias malignas no
pais. O diagndstico e tratamento dos diferentes tipos de cancer, em todas as idades,
sofreram expressivos avancos nos ultimos 20 anos. Modernos métodos de imagem,
analises bioquimicas e métodos de biologia molecular tém permitido o diagnéstico
apurado, acompanhamento adequado e avaliacdo do progndstico dos pacientes. O
diagnostico precoce aliado aos atuais métodos terapéuticos tem permitido indices de
sobrevida progressivamente maiores em casos considerados incuraveis até ha pouco
tempo. Entretanto, apesar da mucosite oral estd presente em quase 100% dos
pacientes os quais realizam radioterapia, sdo poucas as alternativas de tratamento
com baixo efeito colateral, assim se faz necessario terapias alternativas para o
tratamento da mesma (INCA, 2016).
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1.2 Justificativa

O tratamento em pacientes oncoldgicos pode ser feito através de cirurgia,
quimioterapia e radioterapia. Estes tratamentos podem resultar em sequelas ou
efeitos adversos para os pacientes. Muitos casos de desisténcia do tratamento
oncologico devem-se ao enfretamento dos efeitos colaterais causados pelo uso dos
quimioterapicos. O tratamento cirdrgico pode ser mutilante e a radioterapia pode
causar mucosite, danos irreversiveis para as glandulas salivares, caries de radiagéao
e osteorradionecrosse (WALSH, 2010). A quimioterapia antineoplasica € uma forma
de tratamento largamente utilizada no tratamento do cancer em diferentes sitios
anatdbmicos. Tanto a radioterapia como a quimioterapia podem, além de atingir as
células tumorais, afetar o tecido normal, causando comprometimentos que sao
dependentes do tipo de cancer, das caracteristicas do individuo, da quantidade do
quimioterapico aplicado e do sitio tumoral (MIRANDA; SOUZA, 2015).

O 5-fluorouracil (5-FU) é um agente quimioterapico utilizado no tratamento de
varios carcinomas. N o entanto, este farmaco pode causar danos ao trato
gastrointestinal, com indugéo de células a apoptose, bem como aumento da produgéo
de espécies reativas de oxigénio e citocinas pro-inflamatdrias. Consequentemente, os
pacientes comumente desenvolvem efeitos colaterais como diarreia, vomitos e
mucosite (GALDINO et al., 2018). Protocolos baseados no tratamento de carcinoma
evidenciaram que, em tratamentos com quimioterapicos como 5-FU, agravam a
incidéncia e a gravidade de mucosite oral de um ciclo para outro (CURRA et al., 2018).

Em visto do exposto, a Epiisopiloturina apresenta um grande potencial anti-
inflamatdrio, o qual em sua formulagéo em gel orabase pode apresentar-se como uma
possivel alternativa para o tratamento de mucosite oral, visto seu poder anti-

inflamatoério associado aos seus baixos efeitos adversos.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 Caracterizagbes do Pilocarpus microphyllus

A epiisopiloturina € um alcaloide derivado da P. microphyllus, conhecida
popularmente como jaborandi, uma espécie arbustiva, ocorrendo no pais nos Estados
do Para, Maranh&o e Piaui, na Floresta Amazonica, em Floresta de Terra Firme Pluvial
a Estacional (Pirani, 2012). A analise botanica do P. microphyllus, sugere que tal
planta pertence a um género neotropical constituido de 16 espécies distribuido desde
o sul do México e América Central até o sul da América do Sul. O Brasil abriga 13
espécies, sendo 11 delas exclusivas do territorio brasileiro (Skorupa, 1996).

Figura 1: Folha do Pilocarpus microphyllus (Jaborandi).

B
Fonte: Instituto Butantan, 2015
O P. microphyllus tem um uso bastante difundido, principalmente no que tange

a retirada de extrato medicamentoso de grande valia comercial. Atualmente, o P.
microphyllus € a Unica fonte natural da droga pilocarpina, um alcaléide muito usado
pelos oftalmologistas para contracdo da pupila, importante em certos procedimentos
cirargicos opticos. Além disso, também é usada no tratamento de certos tipos de
glaucoma. A pilocarpina € também um poderoso estimulante da salivacdo e da
transpiracdo, sendo utilizado em alguns distirbios como agonista parassimpatico
(Merck 1989; Pinheiro, 2002).

No que tange a morfologia do P. microphyllus (Jaborandi), se trata de uma
planta arbustiva, ereta e ramificada, que pode atingir até 1,2 metros de altura. Suas
folhas s&do compostas imparipinadas, comumente com sete pequenos foliolos, quase

sésseis, exceto o apical, com limbo de apice emarginado e nervuras salientes nos


https://www.tudosobreplantas.com.br/#fol%C3%ADolos
https://www.tudosobreplantas.com.br/#%C3%A1pice
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bordos da face dorsal. Suas flores sao de coloragcdo amarelo-esverdeada e seus frutos
do tipo capsula deiscente (WEISS, 2011).

O P. microphyllus (Jaborandi) ocorre em florestas tropicais pluviais, uma
vegetacdo de mata perenifdlia, e em afloramento rochoso onde as matas sdo menos
densas. Habitam preferencialmente no interior da mata em areas bem iluminadas,
como as clareiras (PARACAMPO, 2009).

O pico da extracdo de folhas do P. microphyllus (Jaborandi) foi em 1977,
posteriormente houve um declinio que em 1998 produziu pouco menos de 500
toneladas por ano (ROCHA, 2011). Em 2010, a producgéo de folhas de jaborandi no
estado do Maranh&o chegou a 236 toneladas ao ano (IBGE Estados@, 2012).

2.2 Processos de extracao da epiisopiloturina

Nas folhas do P. microphyllus, além da pilocarpina, sdo encontrados outros
alcal6ides como a pilocarpidina, pilosina, isopilocarpina, jaborina e jaboridina, além de
0,24% a 0,38% de 6leo essencial (AGRAWAL, 2015). A pilosina € o nome dado a um
conjunto de quatro isdmeros: pilosina, isopilosina, epiisopilosina e epiisopiloturina.
Estes isdbmeros sao de dificil isolamento, mas em um trabalho feito recentemente por
Abreu et al. (2007) foi possivel realizar o isolamento de cada isbmero e sua
identificacdo analitica.

O processo industrial de extracao de pilocarpina das folhas do P. microphyllus
(Jaborandi) produz um residuo semissélido rico em epiisopiloturina, porém este
residuo é composto também por outros isbmeros. O interesse por separar estes
isbmeros € justamente desenvolver farmacos para o tratamento de doencas.

A extracdo convencional de alcaléides da P. microphyllus, consiste em trés
etapas, iniciando com o preparo da matéria-prima, seguida de extracdo e purificacédo
dos principios ativos através da mudanca de pH. Este tipo de extracdo é caracterizado
por ser lento e pouco seletivo, além de utilizar grande quantidade de solventes
organicos, o que dificulta a fabricagcdo de um produto de alta qualidade, ou seja, sem
residuos téxicos (ANVISA, 2016).

A extracao de pilocarpina e epiisopiloturina, normalmente, é feito pelo método
convencional, com o contelido desses componentes na matéria-prima, utilizando as
trés etapas fundamentais do procedimento convencional. O processo € adaptado de
acordo com a quantidade de material utilizado. Para cada 1g de folhas sé&o

adicionados 10 mL de NH4OH (10%) e a mistura é agitada. Apos 15 minutos, adiciona-
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se 10 mL de cloroférmio, e agita-se. O sistema é deixado decantar e a fase
cloroférmica é coletada (DWIVEDI, 2014).

O procedimento é repetido trés vezes. As fracdes cloroférmicas séo reunidas e
extraidas duas vezes com 10 mL de acido sulfarico, 2%. Agitam-se os tubos com as
amostras. As fracdes acidas séo reunidas e alcalinizadas a pH 12 com NH4OH. Uma
nova extracdo em cloroférmio é realizada duas vezes, e as fracdes organicas obtidas
sao reunidas e secas em speed-vac.

2.3 Propriedades fisico-quimica da epiisopiloturina

A epiisopiloturina (EPI) é um alcal6ide retirado dos residuos de producédo da
pilocarpina, com excelentes resultados como atividade anti-helmintica
(FIGUEIREDO,2015). Porém, suas caracteristicas fisico-quimicas ainda sao pouco
esclarecidas. Sua denominacao pela International Union of Pure and Applied
Chemistry (IUPAC) é (3S,4R)-3-[(S)-hydroxy(phenyl)methyl]-4-[(1-methylimidazol-4-
yl)methyl]oxolan-2-one, possui ainda uma baixa solubilidade aquosa. Sua férmula
estrutural € C16H1sN203 e sua massa molecular € 286,33 (FIGUEIREDO, 2015).

Figura 2: Férmula estrutural da epiisopiloturina
H3C

\
N
-

OH

——

O
O

Fonte: ChemSketch, 2019.
Apobs o depdsito dessa patente estudos buscando informacdes sobre as

caracteristicas fisico-quimicas e aplicacdes bioldgicas foram publicados com objetivo
de caracterizar melhor esse alcaldide, pois muitas toneladas de residuos séo geradas,
sem que se tenha conhecimento sobre a sua utilidade.

O trabalho de Veras et al. (2013) descreve o processo industrial para obter EPI
em alta pureza utilizando o tratamento com solventes de baixa polaridade combinado
com a técnica de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), obtendo um grau de
pureza superior a 98%, confirmado pelo cromatograma que apresentou o tempo de
retencdo da epiisopiloturina isolada com o mesmo do padrdo de epiisopiloturina.
Através das caracteristicas dos fragmentos do alcaléide EPI tido como "impressao

digital molecular" previamente relatado na literatura foi possivel caracterizar também
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por espectroscopia de massas, apresentando um ion pseudomolecular com massa/
carga (m/z) 287,1 Da e um fragmento MS2 com m/z 269,1 Da.

Ainda no trabalho de Veras et al. (2013) caracterizou-se 0 comportamento
térmico do alcalbide através das técnicas de termogravimetria (TG) e calorimetria
exploratoria diferencial (DSC), onde trés eventos puderam ser observados. O ponto
de fusdo do EPI é de cerca de 218-219°C, € decomposto em torno de 230-350°C
(87% em peso), na atmosfera de ar, produzindo moléculas de agua (m/z = 18),
monoxido de carbono (m/z = 28) e didxido de carbono (m z = 44). O terceiro evento
observado na faixa de temperatura entre 360-695°C (12% em peso) esta relacionado
a decomposicao da molécula organica remanescente, produzindo H20 e CO2.

Na faixa de pH fisiolégico, o EPI atua como uma base com um nitrogénio no
anel imidazol que pode ser protonado. De acordo com o valor de pKa determinado
potenciometricamente (pKa 6,25 + 0,05) em pH 7,4, 93,5% do EPI esta presente na
sua forma molecular e 6,5% na forma protonada (GUIMARAES et al., 2015).

Além dos estudos de atividade anti-helmintica desse alcaloide, atividades anti-
inflamatéria e antinociceptiva foram avaliadas em modelos agudos de inflamacéo e
nocicepcao (1 mg / kg, por via intraperitoneal) (SILVA et al., 2013).

O trabalho desenvolvido por Nicolau et al. (2017) buscou investigar o efeito
protetor do cloridrato de epiisopiloturina (EPI-HCI) na lesdo gastrointestinal induzida
por naproxeno (NAP) em ratos e observou que o pré-tratamento com EPI-HCI
preveniu danos gastricos macro e microscopicos induzidos por NAP com um efeito
maximo a 10 mg/kg. A analise histolégica revelou que o EPI-HCI diminuiu os escores
de danos causados por NAP. Demonstra ainda que EPI-HCI atuou reduzindo as
citocinas pro-inflamatorias, reduzindo o estresse oxidativo e aumentando o fluxo
sanguineo da mucosa gastrica.

Resultados obtidos no trabalho de Rocha et al. (2018) na investigacao do efeito
do EPI no mecanismo pro-inflamatorio de neutrofilos, incluindo a degranulacéo, o
burst oxidativo e a biossintese de marcadores inflamatorios, como as citocinas,
demonstraram que EPI exibe propriedades anti-inflamatorias in vivo, agindo atravées
da modulacéo da ativacdo e/ou acumulo de neutrdéfilos no foco inflamatério e reducéo
da hipernocicepcao inflamatéria.

A inflamacao faz parte da etiopatogenia da doenca de Crohn (DC), que afeta
todo o trato digestivo, desde a boca até o anus, e tem significancia clinica substancial.

Os efeitos anti-inflamatérios do EPI na mucosa do célon de ratos tratados com acido
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trinitrobenzenossulfonico (TNBS) como modelo da doenca de Crohn experimental
também foram analisados e com base nos achados, os autores concluiram que a
epiisopiloturina na dose de 1 mg/kg pode ser uma importante ferramenta
farmacoldgica contra as doencas inflamatdérias intestinais, devido a sua acao inibitoria
sobre as principais enzimas e produtos envolvidos na inflamagéo (CARVALHO et al.,
2018).

Estudos anteriores mostraram a auséncia de toxicidade do alcaldide em células
normais in vitro (MIURA, 2009; VERAS et al., 2012; CAMPELO et al., 2017; REIS,
2018) e em ensaios in vivo, apresentando DL50 superior a 8.000 mg/Kg e até a dose
de 530 mg/Kg néo houve alteracdes clinicas visiveis e histopatologicas no baco, rins,
pulm&o e cérebro (GUIMARAES et al., 2015). Apresentando como alcaloide seguro e
com grande potencial anti-inflamataorio.

2.4 Aplicagoes atuais da epiisopiloturina

A epiisopiloturina (EPI) € um alcaloide imidazdlico extraido da P. microphyllus,
uma planta nativa brasileira. A sua agao in vivo foi associada a reducédo da carga
parasitaria de infestacdo por Schistosoma mansoni, apresentando 6timos resultados
na reducao da hepatoesplenomegalia, da carga de ovos nas fezes, além de diminuir
o diametro dos granulomas (GUPTA, 2014).

A esquistossomose € uma doenga tropical que compde um grupo de doengas
denominadas de negligenciadas, causada por vermes sanguineos do género
Schistosoma spp. O controle da doenca tem sido amplamente realizado pelo
medicamento de primeira linha para tal patologia, o praziquantel. Contudo, ja foram
registradas cepas com resisténcia a essa droga. A epiisopiloturina que possui uma
atividade conhecida contra formas adultas, jovens e ovo de Schistosoma mansoni
(MORAES, 2013).

A EPI foi usada em experimentos para avaliar o poder esquistossomicidas,
tendo em vista os registros de cepas de Schistosoma spp. as quais desenvolveram
resisténcia ao tratamento mais usado atualmente, o praziquantel. Os camundongos
usados no experimento foram tratados com EPI ao longo dos 21 dias pés-infecgao
com as doses de 40 e 200 mg/kg, e 45 dias apds a infecgcdo com doses unicas de 40,
100 e 300 mg/kg. Os resultados apontaram que o tratamento com EPI a 40 mg/kg foi
superior em vermes adultos quando comparado com doses de 100 e 300 mg/kg
(Campelo, 2018).
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Em estudos recentes tem sido usado para avaliar a atividade gastroprotetora
da epiisopiloturina. Os experimentos usam antinflamatérios nédo esteroidais para
induzir lesdo gastrica, em especial o Naproxeno. Os resultados apontaram que a EPI
nao interferiu no volume de secrecdo acida gastrica, pH e total de acidez. O uso do
Naproxeno aumentou os niveis do fator de necrose tumoral (TNF-a) (988.2+52.01
pg/mL) enquanto o pré-tratamento com EPI reduziu (700,5 + 59,95 pg/mL),
representando uma compensacdo. A EPI também aumentou o fluxo sanguineo em
15% sugerindo importante fator de gastroprotecdo. Os resultados sugerem que EPI
desempenha, sobretudo, papel gastroprotetor na lesdo induzida por naproxeno
através de mecanismos antioxidantes, reducao de citocina inflamatoria e aumento da

taxa de fluxo sanguineo gastrico (NICOLAU, 2014).
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3. OBJETIVOS
3.1 Geral
e Desenvolver uma formulagédo semissolida contendo como principio ativo a EPI
oriunda de residuo industrial do Pilocarpus microphyllus (Jaborandi) para uso
no tratamento de muscosite oral em pacientes oncoldgicos.
3.2 Especificos
e Aprimorar, validar e escalonar as metodologias de obtenc&do de gel em
orabase de epiisopiloturina (EPI);
o Verificar o efeito in vivo de gel em orabase da EPI em hamster;
o Verificar a seguranca do gel em orabase da EPI,
e Analisar o efeito antiinflamatério pela migracdo neutrofilica sob
tratamento com um gel orabase da EPI;
e Desenvolver ensaios de liberagao controlada da EPI.
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4. MATERIAIS E METODOS

O protocolo de extracao e o isolamento seguiram de acordo Veras et al. (2013),
onde o alcaloide é extraido por meio de um processo quimico baseado na acidificacao
e filtracdo, seguido de alcalinizacdo (depdsito de patente PI0904110-9 A2).

Os excipientes farmacéuticos foram escolhidos com base em pesquisas na
literatura, tendo como base outras formulacdes semissolidas, sendo escolhidos
através de suas caracteristicas fisicoquimicas, tendo como base sua possivel
afinidade com a EPI. Foram utlizados os polimeros (Carbopol®,
Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e Natrosol®), metilparabeno, lanolina, vaselina
sélida e mentol, sendo tais compostos adquiridos comercialmente em farméacia de
manipulacdo. Para selecdo da base polimérica a ser utilizada na preparacédo do gel
em estudo, foram previamente selecionados trés polimeros comumente utilizados na
farmacotécnica das industrias farmacéuticas para preparacdes semissolidas:
Carbopol 940®, Carboximetilcelulose (CMC) e Natrosol ®, preparados em diferentes
concentracdes e avaliados.

Para determinacdo da concentracdo de ativo na formulagdo foi utilizada a
concentracdo encontrada em estudo anterior (SILVA et al., 2013), testados frente
modelos agudos de inflamacéo e nocicepcéo (1 mg / kg, por via intraperitoneal) e
calculados para o peso médio (250-300g) dos animais que serao utilizados no teste in
vivo de mucosite oral induzido por 5-FU. O preparo da formulagéo foi realizado com
base nas peculiaridades de cada componente, sendo testados em associacdo até a
possibilidade de estabelecer uma formulacao potencialmente estavel antes dos testes
de estabilidade.

Em seguida foi analisado o valor do pH antes de prosseguir com os testes de
estabilidade, afim de determinar o potencial de seguranca quando aplicado na mucosa
oral. Dessa forma, a andlise do pH da formulacéo foi realizada utilizando um pHmetro
de bancada digital calibrado previamente com as solucfes determinadas pelo proprio
equipamento

Os testes de estabilidade foram realizados sob condi¢cdes que permitam
fornecer informacdes sobre a estabilidade em menos tempo possivel. Para isso,
amostras foram submetidas a condi¢ces que acelerem mudancas passiveis de ocorrer
durante o prazo de validade. O estudo de estabilidade acelerada da formulagéo foi
realizado conforme especificagbes da RDC 318/2019 e guia de estabilidade de

produtos cosméticos.
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O primeiro teste realizado foi o de centrifugacéo, sendo a amostra centrifugada
a 3.000 rpm durante 30 minutos (BRASIL, 2004). Sendo entdo avaliadas
macroscopicamente de acordo com os critérios: (1) sem separacdo de fases; (2) leve
separacao de fases; (3) produto com 50% de separacao; e (4) produto com mais de
50% de separagdo. Em seguida, foi realizado o teste de gelo-degelo, sendo uma
amostra (5g) da formulacdo submetida ao teste, mediante variacbes extremas de
temperatura, sendo realizado no periodo de 12 dias com 6 ciclos alternados de 24 h
a40+2°Ce24 hab+2°C, em estufa e refrigerador respectivamente (BRASIL, 2008).
Depois deste periodo, as amostras foram submetidas também ao teste de
centrifugagdo com 3.000 rpm durante 30 minutos, a fim de identificar sinal de
instabilidade e avaliadas de acordo com os seguintes critérios: (1) sem separacéo de
fases; (2) leve separacédo de fases; (3) notavel separacéo de fases; (4) produto com
50% de separacéo e (5) produto com mais de 50% de separacéo.

Por fim, foram analisadas as caracteristicas organolépticas, tais como cor, odor
e aspecto da formulacado, foram avaliados. Os testes foram realizados através da
inspecao visual e percepcao direta de uma amostra de 10 g da formulacao, com auxilio
de uma espéatula para melhor realizacdo da analise visual. A cor e o brilho foram
analisados a luz do dia. A intensidade de odor da pomada foi classificada em: nenhum,
fraco, distinto ou forte e, seguida pela sensacdo causada: aromatico, frutoso, mofado
ou ranc¢oso. Analisando em diferentes tempos (0,30 e 60 dias).

O ensaio de liberacdo in vitro foi realizado de acordo com a metodologia
descrita por Rodrigues et al. (2019) com adequacdes. Inicialmente as membranas de
acetato celulose foram lavadas e hidratadas com agua deionizadas. Em seguida 200
mg da formulacéo (0,02 g de EPI) foi inserida na membrana e submergida em 50 mL
de solucéo tampéo fosfato pH 6,8 sob agitacéo (100rpm) e aguecimento constante na
temperatura de 37° C. Aliquotas de 1 mL foram coletadas nos intervalos de tempo pré-
estabelecidos e devolvida igual volume da solucédo de tampéao fosfato pH 7,4. Todos
0s experimentos foram realizados em triplicata.

Para quantificacdo do alcaloide liberado usou-se as medidas de absorbancias
(258nm) e calculou-se através da construcdo de uma curva de calibracdo que
apresentou equacado da reta y = 0,733x — 0,0146, onde, y é absorbancia e x, a
concentragdo em pug/mL da amostra analisada e o coeficiente de linearidade obtido foi
r2=0,9987. O experimento foi realizado em triplicata e as concentracdes de EPI foram

corrigidas considerando o fator de diluicao.
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Para investigar a ordem de reacdo cinética e possiveis mecanismos de
liberacdo de EPI através de membranas, foram aplicados os seguintes modelos

matematicos indicados abaixo:

Tabela 1 - Descricdo das expressdes matematicas utilizadas

Expressodes
matematicas
Ordem zero C=Co—kit
Primeira ordem INC=InCo-
k.t
Korsmeyer-Peppas Qt/Qo= k.t"

Os dados obtidos nas andlises realizadas sofreram tratamento estatistico por
meio de Estatisticas Descritivas (Media e Desvio Padrao) e teste t (p< 0,05). As

analises estatisticas foram realizadas utilizando o software Microsoft Excel® 2010,
Origin 8.5.

5. RESULTADOS
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O principio ativo incorporado foi o alcaloide EPI, um p6 branco, insolavel em
agua (Figura 1). Sendo a concentracdo utilizada de 0,1% para cada grama de
formulag&o a ser produzida.

Figura 1 - EPI pesada para formulacao (principio ativo

utilizado)

Fonte: Autoria prépria, 2020
ApOs avaliacdo e comparacao com os trés polimeros testados o gel constituido
de carbopol® foi o escolhido para o desenvolvimento da formulagdo em questéo. O
conservante utilizado foi da classe dos parabenos (metilparabeno) e como agente

plastificante optou-se por utilizar a glicerina.

Os componentes da formulagéo foram constituidos por duas fases (Tabela 2).
A primeira a ser preparada foi a fase aquosa, responsavel por 60% da composicéo.
Esta fase consiste no preparo de um gel contendo o polimero mucoadesivo, onde
inicialmente ocorre a solubilizacdo de metilparabeno (0,15%) sob agitacdo seguida da
adicdo de glicerina (1%) e dispersédo de Carbopol® (2%) utilizando temperatura de
50°C. A solugéo fica sob agitacdo por 40 min, até a formacdo de um gel homogéneo
e apos total homogeneizacdo do gel, adiciona-se lentamente, sob agitacdo, a
trietanolamina ajustando para pH 7.

A segunda, fase oleosa, responsavel por 40% da composicdo, foi preparada
inicialmente pesando-se a 0,1% de EPI para a formulacdo seguida da solubilizacao
em vaselina solida (g.s.p. 40%) até completa homogeneizacdo. Misturou-se a fase

oleosa e aquosa com auxilio de gral (almofariz) em porcelana com pistilo. Observou-
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se que a formulacéo ndo se apresentava completamente homogénea e a fim de obter
0 melhor aspecto e o sabor da formulacdo foram utilizados 3% de lanolina e 0,5% de
flavorizante mentol, respectivamente (Figura 2). O resultado foi analisado e

armazenado em bisnagas com tampa flip-flop para outras andlises posteriores.

Tabela 2 - Componentes da formulagéo desenvolvida

Componentes Funcao farmacotécnica Quantidade
2%
Carbopol® Espessante
F
A Metilparabeno Conservante 0,15%
S o 1%
Glicerina Umectante
E
Trietanolamina Basificante g.s. pH=7
A -
Agua Veiculo g.s.p.
EPI Ativo 0,1%
F
_ . Agente-oclusivo (pelicula
A vaselina solida o g.s.p. 40%
5 protetora), condicionante da pele.
= Lanolina Agente emulsificante 3%
B Mentol Flavorizante 0,5%

Fonte: Dados da pesquisa, 2020
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Figura 2 - Demonstragao das etapas da formulacéo

Fonte: Autoria propria, 2020

Legenda: Em (A) Gel carbopol; (B) EPI+ vaselina; (C) fase aquosa +fase

oleosa sem lanolina; (D) fase aquosa + fase oleosa com lanolina

A determinacdo do pH é muito importante no estudo de estabilidade, pois
alteracdes no valor de pH podem ocorrer em funcdo de impurezas, hidrolise,
decomposicéo e erro do processo de estocagem e/ou condi¢cdes inadequadas de
transporte e armazenamento. Essas instabilidades podem ocorrer também devido ao
tempo (MARAFON et al., 2016).

Na tabela 3 estédo apresentados os resultados obtidos de pH da formulagdo em
diferentes tempos acondicionadas em embalagem de plastico. No teste de pH os
resultados demonstraram que nao houve diferenca estatistica ao comparar os valores
de pH entre o tempo 0 e 30 dias. No entanto, houve diferenca estatistica (p< 0,05)
entre os tempos 0 e 60 e 30 e 60 dias apds a formulacao.

Tabela 3 - Andlise de pH da formulacdo em diferentes tempos

Embalagem Tempo pH = DP
(dias)
0 6,27 +0,1
Plastico 30 6,33 + 0,07*
60 7,62 £0,2*

Fonte: Dados da pesquisa. *(p< 0,05)
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O teste de estabilidade acelerada visa conferir a formulag&o, condi¢gdes para o
envelhecimento acelerado, permitindo definir o perfil de estabilidade fisica, fisico-
guimica, quimica e microbiol6gica. Trata-se entdo de um teste de orientacéo,
indicando se os veiculos em estudo conferem a estabilidade adequada (BRASIL,
2004).

O primeiro teste a ser realizado para analise estabilidade foi o de resisténcia a
centrifugacgéo, onde nao foi observada separacéo de fases da pomada no tempo inicial
(Figura 3), seguindo entéo para os testes consecutivos.

Figura 3 - Formulag&o apds centrifugacao

Fonte: Autoria prépria, 2020

Legenda: Em (A) e (B) representacéo ap0s centrifugacao em lados distintos do tubo
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No teste do ciclo gelo-degelo, apds os ciclos a amostra foi centrifugada e foi
possivel observar uma leve separacdo de fase como apresentado na Figura 4.
Figura 4 - Formulagéo apés centrifugacao de ciclo gelo-degelo

Fonte: Autoria prépria, 2020

As caracteristicas organolépticas constituem o indicativo mais facil e acessivel
para avaliacdo da qualidade de uma preparacdo semissélida e para detectar alguma
eventual alteracdo e determinar os parametros de aceitagcdo do produto pelo
consumidor. Um simples exame visual pode funcionar como um indicativo, da
homogeneidade da preparacdo (MARAFON et al., 2016).

Na tabela 4 estdo apresentados o0s resultados das caracteristicas
organolépticas da formulacdo apresentada em diferentes tempos. Na avaliacdo
organoléptica observou-se uma pomada de cor branca brilhosa, homogénea e odor
caracteristico de menta. Conforme tabela 4, a formulacdo desenvolvida manteve-se
estavel apos 30 dias, apresentando alteracbes em 60 dias. Foram observadas
variagcfes na textura, cor e aspecto apis esse periodo.
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Tabela 4 - Avaliacdo das caracteristicas organolépticas em diferentes tempos

Homogéneo Branco Fraco Aromaético
brilhante

Homogéneo Branco Fraco Aromatico
brilhante

Heterogéneo Branco opaco Fraco Aromatico

Fonte: dados da pesquisa, 2020

A realizacdo do ensaio de liberacédo in vitro permitiu observar que o alcaloide

EPI é liberado controladamente em funcdo do tempo, originando uma curva de

crescimento da concentracdo EPI. A Figura 5 apresenta o perfil de liberacdo de EPI

por meio das médias de concentracdo encontradas em cada tempo de coleta,

ajustado fator de diluicdo, apresentando um perfil de liberacdo gradual do principio
ativo por aproximadamente 9 horas.

Figura 5 - Perfil de liberacdo de EPI na formulacdo semissolida em funcédo do tempo

| m Liberagéo EPI|

2,0 -
1,8 1

- :
191 . ifﬁ}

0,6 -

Liberagdo EPI (mg/mL)

0,4 -

0,2

0,0
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Fonte: Dados da pesquisa, 2020
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O perfil de liberagéo foi ajustado aos modelos mateméticos e a selecao do melhor
modelo foi realizada, considerando os dados obtidos para o coeficiente de correlacéo (R?),
os resultados estdo demonstrados na Tabela 5. O perfil de liberagéo revelou um melhor
ajuste dos dados experimentais para o modelo Korsmeyer- Peppas, em relacdo aos outros
modelos mateméticos avaliados no estudo.

Tabela 5 - Modelos matematicos avaliados

Ordem zero Primeira Korsmeyer-Peppas
ordem
EPI [K RZ2 K RZ K n R2

0,03 0,929 0,049 0,981 0,79 0,14 0,994

Fonte: Dados da pesquisa, 2020

6. DISCUSSAO

Estudos referentes a inovacéo tecnoldgica farmacéuticas aumentaram nas ultimas
décadas devido a popularidade dos produtos a base de plantas, logo, € de extrema
importancia novas pesquisas que garantam a eficacia e a seguranca dessas formulagdes.
Entretanto, para que uma planta se torne um produto farmacéutico acabado, varios
protocolos relacionados a extracdo do produto; garantia de estabilidade das propriedades
farmacoldgicas; estudos in vitro, sdo necessarios para que esse produto seja entregue e
usado com maior seguranca (AKKARI et al., 2016).

Os sistemas de administracdo de medicamentos oromucosos tém recebido
crescente interesse nos ultimos anos (BOTELHO; ALVES; URBAN, 2019; MIRZAEE et
al., 2019 RUPPEL, et al., 2019; SINGH et al., 2019), pois oferecem varias vantagens sobre
os comprimidos ou formulagdes liquidas, uma vez que esses sistemas néo precisam ser
engolidos; isso resulta em um aumento na adeséao do paciente, especialmente no campo
pediatrico e em pacientes com disturbios da degluticdo (PARODI et al., 2017)

Dentre os desafios no desenvolvimento de formulacdes de aplicacéo topica intra-
oral esta o tempo de retencdao local do farmaco, devido a¢cdo dos movimentos mecanicos
da lingua, da bochecha, degluticdo e saliva, necessitando de repetidas administracées.
Os sistemas mucoadesivos surgem como alternativa para que permanecam em contato
com as mucosas durante mais tempo e liberando o farmaco no local da acédo, aumentando
sua biodisponibilidade (BOTELHO; ALVES; URBAN, 2019).
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Pensando nisso, dentre as diversas formas farmacéuticas existentes para veicular
ativos, foi escolhida uma pomada utilizando um gel com polimero mucoadesivo assim
como analisar sua estabilidade ao longo do tempo. Os polimeros sintéticos sao
comumente mais usados que polimeros naturais, dentre eles o carbémero (Carbopol®)
por suas propriedades fisicas e reoldgicas, além de ndo apresentar problemas de irritacéo
(JAIN et al., 2016).

Além do polimero e do alcaloide utilizado como principio ativo a formulacdo possui
outros componentes que também sdo essenciais, 0S excipientes que em muitas
formulacdes estdo em concentracdes superiores as do ativo, como € o caso da formulagéo
em questdo e contribuem significativamente na funcionalidade e processamento da
formulacdo, oferecendo caracteristicas necessarias a forma farmacéutica (AMARAL;
FEDERECI; SANT'ANA, 2016; TOLLER; SCHIMDT, 2016).

O conservante foi escolhido a partir de um levantamento daqueles mais utilizados
no mercado em formulacdes semissolidas e dentre os mais indicados pela literatura
(MANOHARAN; MOHAMED, 2019; WU, KE, et al.,, 2019; GERBER et al.,2015). Os
parabenos (metilparabeno e propilparabeno) sao utilizados pela industria farmacéutica,
alimenticia e de cosméticos desde a década de 1920. Os parabenos sdo antimicrobiano
de largo espectro, hidrossollveis, insipidos, incolores e inodoros. Com tais caracteristicas,
séo largamente empregados na formulacao de farmacos. As concentracdes de parabenos
nos medicamentos sao variaveis, poréem dificilmente excedem 1%. A concentrag&o usual
€ de 0,1% para o metilparabeno (FERNANDES et al, 2013; BALBANI; STELZER;
MONTOVANI, , 2006).

Como agente plastificante optou-se por utilizar a glicerina, ja que muitos estudos
realizados com o Carbopol® utilizam a Glicerina, pois ela pode modificar as caracteristicas
de pontes de hidrogénio entre o polimero e a agua, facilitando a mobilidade e a
viscosidade da cadeia polimérica, e ainda aumentando o espaco entre as cadeias
poliméricas, atribuida a formacao de ligacdes de hidrogénio entre o polimero e a glicerina
devido ao efeito doador da glicerina (HAMED et al., 2016; ALMEIDA et al.2014; ISLAM,
2004). Segundo Contreras e et al. (2001), existe uma relacao direta entre a concentragao
da glicerina e a elasticidade do polimero, e isso se da devido a formacdo de pontes de
hidrogénio entre os polimeros e glicerina, demonstrado no estudo apenas quando o

Carbopol® estava a concentracdo superior a 1%.
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A combinagédo de vaselina e lanolina resulta em uma mistura de excipientes
hidrofébicos, oleosos e aquosos, promovendo ao mesmo tempo um efeito oclusivo
(vaselina) e atividade endodérmica (lanolina) para penetrar na pele, melhorando a
absorcao dos principios ativos nas camadas mais profundas dos tecidos, mas sem atingir
a corrente sanguinea (RI1ZZl et al., 2017).

ApoOs andlise das leituras de pH observou-se que a formulacdo com até 30 dias
sofreu pequenas mudancas, que nao foram significativas, o que nao compromete a
estabilidade e o uso do produto, pois os valores de pH ficaram entre 6,27 e 6,33, que sao
compativeis com o pH da mucosa oral (LOKE, C., et al., 2016). No entanto, as varia¢cdes
apos essas mudancas foram significativas, indicando que ocorreu a degradacédo de
gualquer componente do produto (FIGUEIREDO; MARTINI; MICHELIN, 2014).

O teste de estabilidade representa um estagio crucial no desenvolvimento e
avaliacdo de medicamentos uma vez que a instabilidade de uma formulagcdo ou
preparacdo farmacéutica modifica requisitos essenciais como qualidade, seguranca e
eficacia (PINHEIRO et al., 2019). Nos resultados de centrifugacdo no primeiro teste foi
possivel observar que o sistema permaneceu sem alteracdes estabilidade, pois ndo
ocorreu separacdo de fases. De acordo Pinheiro et al. (2019) a auséncia de sinais de
instabilidade na formulacdo ndo garante estabilidade, mas apenas indica que o produto
pode ser submetido, sem reformulacao, a outras condi¢cdes de estresse, como o ciclo de
congelamento e descongelamento.

A formulacédo foi submetida a condicbes extremas de temperatura e posterior
centrifugacéo, a fim de acelerar possiveis processos de instabilidade na formulacao,
nesse caso ocorreu leve separacao de fases indicando que ocorreu alguma instabilidade
nas condicbes extrema. Entretanto, tais alteracBes ja eram esperadas, visto que
temperaturas elevadas apresentam relacao direta com a velocidade de decomposicao dos
componentes da formulagédo. Este fendmeno pode ser comparado a Lis et al. (2020) que,
no estudo da estabilidade fisico-quimica de um gel contendo cafeina, também verificou
alteracbes nas caracteristica organolépticas das amostras preparadas com carbopol,
guando estas foram submetidas a condi¢des drasticas de armazenamento, indicando uma
necessidade de alteracdes na formulagao base a fim de aumentar o tempo de prateleira.

Este teste de estresse térmico, empregando diferentes temperaturas, possibilita
condicao de estresse sobre as amostras para antever possiveis modificacbes no sistema,
gue possa provocar instabilidade nas formulacdes, desta forma é considerado um teste

de estabilidade fisico-quimico rapido. Através destes testes avalia-se um conjunto de
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diferentes condicdes reais de manuseio, transporte e estocagem do produto (BRASIL,
2004)

A verificacdo da homogeneidade e das caracteristicas organolépticas (cor e odor)
de um produto nos da uma indicacdo de possiveis alteracfes fisico-quimicas que podem
estar ocorrendo, apesar destas caracteristicas serem subjetivas, através dos sentidos
sensoriais que permitem com razoavel facilidade a identificagcdo da perda da estabilidade
fisica do produto (LIS et al., 2020; FERREIRA et al., 2014). Além de serem relevantes para
a adeséo do paciente ao tratamento. O reflexo nauseoso provocado por um gosto ou
cheiro que provoque repugnancia pode diminuir a aceitacdo ou continuidade do
tratamento, sendo flavorizante de menta uma alternativa para mascarar o sabor amargo
do alcaloide.

Nos estudos de liberacéo in vitro, os parametros devem ser escolhidos com critério,
simulando as condi¢des in vivo. E necessaria a escolha da membrana sintética adequada,
a manutencao da temperatura préxima a fisioldgica (37°C), a agitacdo constante do fluido
receptor e a escolha do fluido receptor ideal, considerando-se o pH. Neste ensaio foi
empregada uma membrana sintética de acetato de celulose, pois ndo reage com a
formulacdo ou o meio receptor, é permeavel ao farmaco e néo é determinante da taxa de
liberacdo, além da simulag&o de possiveis movimentos na boca utilizando uma rotacéo de
100rpm e pH semelhante ao encontrado na mucosa oral ( MARAFON et al., 2016)

No trabalho de Rodrigues et al. (2019) analisando nanoparticulas poliméricas
contendo EPI demonstrou que EPI tem um perfil de liberacdo lenta e gradual, com o
equilibrio ocorrendo apds cerca de 6 horas de liberacdo. Dados muito semelhantes com o
encontrados nesse estudo, assim como no trabalho de Lima et al., 2018 que utilizou o
mesmo alcaloide mas na forma de nanoformulacfes autoemulsificante, onde EPI é
liberada controladamente em funcéo do tempo, originando uma curva de crescimento da

concentracao EPI.

Inimeros modelos matematicos de liberacdo de drogas foram descritos na literatura
neste trabalho foram aplicados os de ordem zero, primeira ordem e Korsmeyer-Peppas
mostrado na Tabela 1. Com base no R? o que melhor se ajustou foi o0 de o modelo de
Korsmeyer-Peppas (KORSMEYER et al., 1983), um modelo que correlaciona a liberacéo
do farmaco em fung¢édo do tempo por uma equagdo exponencial simples tem sido usado
para avaliar a liberacdo de farmacos de dispositivos poliméricos de liberacao controlada,

especialmente quando o mecanismo de liberagcéo do farmaco néo é conhecido ou quando
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existe mais que um mecanismo envolvido. O modelo é baseado na lei do poder. Na
equacao, 0 expoente "n" é um parametro que varia de acordo com a geometria do sistema
e determina o0 mecanismo de liberagdo. Se "n" for menor ou igual a 0,5, 0 mecanismo é
considerado difusao fickiana, enquanto que se estiver entre 0,5 e 1, esta ocorrendo difuséo
nao fickiana.(Rodrigues et al., 2019; GHOSH et al., 2018).

Os resultados do estudo mostraram valores de n de 0,14 neste caso, a liberagcao
do farmaco é classificada como fickiana. Valores semelhantes foram encontrados no
trabalho de Rodrigues et al. (2019), utilizando o mesmo alcaloide, mas em outra matriz
polimérica com valor de "n" de 0,37 para a liberacdo de EPI, sugerindo também que a
transferéncia de massa segue o modelo de difusédo de Fickiana.

O perfil de liberacéo in vitro foi adequado para sistema proposto, pois o principio
ativo foi liberado em concentragdes e tempo pertinentes com o uso proposto. Uma proxima
etapa do trabalho avaliar4 a retencdo e permeacdo do sistema desenvolvido, utilizando

membranas bioldgicas provenientes de orelha de porco

7. CONCLUSAO

O presente trabalho buscou desenvolver e avaliar a estabilidade de uma formulacéo
contendo EPI como principio ativo com objetivo de desenvolver produtos a partir da flora
brasileira e aumentando o beneficiamento do jaborandi que € altamente explorado. Assim,
tendo em vista sua atividade anti-inflamatoéria jA estabelecida, oferecer alternativas
terapéuticas para processos inflamatorios exacerbados, em especial em regides de
mucosa, dando destaque a mucosite oral, um dos efeitos colaterais da quimioterapia
antitumoral, pois ndo existe terapéutica disponivel acessivel e de baixo custo. Os
resultados deste estudo podem contribuir para o desenvolvimento de formulacdes mais
estaveis, sugerindo novas pesquisas de reformulacédo e que possam elucidar os tempos
exatos de altera¢cbes dos parametros, tais como agentes utilizados como excipientes ou
concentracfes utilizadas, a fim de garantir uma formulacdo estavel que apresente

qualidade, seguranca e eficacia do produto quando utilizado pela populacéo



8. ORCAMENTO

ORCAMENTO DETALHADO DO
PROJETO

1. RECURSOS MATERIAIS

1.1 MATERIAIS PERMANENTES: Obs.: Todos os equipamentos mencionados

sdo disponibilizados pelo laboratério Biotec-Ufdpar.

Deggrlgao Quantida (uni;/::;(;r- em Total
Material i reais) R
HPLC 1 R$ 200.000,00 R$ 200.000,00
LC-MS 1 R$ 700.000,00 R$ 700.000,00

Filtro de 4gua 1 R$ 20.000,00 R$ 20.000,000

ultrapura
Balanga 1 R$ 2.500,00 R$ 2.500,00
analitica

Subtotal - - R$ 922.500,00

1.2 MATERIAISDE CONSUMO: (SolucGes e reagentes, meios de cultura,
vidrarias, embalagens, insumos, matéria-prima, papéis necessarios para

impressdes, cartuchos de tinta para impressora, filmes fotogréaficos, pastas, etc.)
Descri¢éo do : Valor
Material Quanti (unidade - em Total
dade reais) R$
Acetonitrila 1(4L) R$ 315,00 R$ 315,00
(grau HPL.C)
Acetona P.A. 02 (1L) R$ 98,00 R$ 197,00
Carboximetilcelu 01 (1Kg) R$ 45,90 R$ 45,90
lose
Subtotal R$ 557,90

2. SERVICOS: (c6pias, encadernagdes, impressos graficos, despesas de
locomocao e estadia, etc.)

Descricéo . Valor
do Quantida (unidade — em Total
Material de reais) R$
X X X X
X X X X
Subtotal X X X

3. RESERVA TECNICA/ DESPESAS OPERACIONAIS
(10% no total do dispéndio)

X

X




X
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X X X
Subtotal X X X
.~ . Valor de Valor
ltem Descricao Quantidad ferénci total
detalhada e referéncia ota
(R$) (R$)
1 Acetonitrila 1 Frasco (4L) R$ 315,00 R$ 315,00
(grau HPLC)
2 Acetona P.A. 02 (1L) R$ 98,50 R$ 197,00
3 Carboximetilcelulose 01 (1Kg) R$ 45,90 R$ 45,90

Valor total do projeto (R$)

R$ 557,90
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