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RESUMO

Xerostomia é uma condi¢cdo do ressecamento da boca provocado por diminuigdo ou
auséncia do fluxo salivar. Suas possiveis causas estdo associadas a farmacos,
irradiacdo em cabeca e pescoco, estilo de vida e doencas enddcrinas. Dentre as
terapias medicamentosas para a xerostomia, a mais utilizada € o cloridrato de
pilocarpina em pastilha, bochecho ou sublingual. Dessa forma, essa pesquisa tem
como obijetivo, fabricar filme comestivel contendo pilocarpina para o tratamento de
xerostomia. Destaca-se que os filmes foram preparados pelo método casting a partir
de solugcdes com goma guar, goma arabica, glicerol e pilocarpina, testados em
diferentes concentracdes, os quais foram colocados no agitador magnético e
levados para estufa a 60°C. Apds a producdo dos filmes, foram avaliados seus
parametros farmacocinéticos por simulacdo. Vale ressaltar que os resultados
farmacocinéticos alcancados, realizados através do método in silico ADMET,
identificam que o filme resultante da mistura dos polimeros demonstrou uma boa
absorcdo intestinal, baixa permeabilidade, distribuicdo, metabolismo e excre¢ao
consideraveis e baixa toxicidade e carcinogenicidade, com mais de 90% de
probabilidade de apresentarem boa solubilidade e permeabilidade. Diante das
testagens do filme, o filme de 1,5g de goma arabica, 1,5g guar, 7,5 % de glicerol e 5
mg de pilocarpina apresentou uma boa homogeneidade, solubilidade e forma.
Portanto, o presente estudo mostrou que o filme desenvolvido apresenta aspectos
farmacolégicos que, caso explorados, podem efetuar bom desempenho no objetivo

pretendido.

Palavras-chave: xerostomia, pilocarpina, jaborandi e filme comestivel.
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ABSTRACT

Xerostomia is a dry mouth condition caused by decreased or absent salivary flow. Its
possible causes are associated with drugs, head and neck irradiation, lifestyle and
endocrine diseases. Among the drug therapies for xerostomia, the most widely used
is pilocarpine hydrochloride in tablet, mouthwash or sublingual form. Thus, this
research aims to manufacture edible film containing pilocarpine for the treatment of
xerostomia. The films were prepared by the casting method from solutions with guar
gum, gum arabic, glycerol and pilocarpine, tested in different concentrations, which
were placed in the magnetic stirrer and taken to the oven at 60°C. After the films
were produced, their pharmacokinetic parameters were evaluated by simulation. It is
worth mentioning that the pharmacokinetic results achieved, carried out through the
in silico ADMET method, identify that the film resulting from the mixture of the
polymers showed good intestinal absorption, low permeability, considerable
distribution, metabolism and excretion, and low toxicity and carcinogenicity, with
more than 90% probability of presenting good solubility and permeability. In view of
the film tests, the film of 1.5g gum arabic, 1.5g guar, 7.5 % glycerol and 5 mg
pilocarpine showed good homogeneity, solubility and shape. Therefore, the present
study showed that the developed film presents pharmacological aspects that, if
explored, can perform well in the intended purpose.

Keywords: Edible film, Jaborandi, pilocarpine, xerostomia.
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RESUMO

Xerostomia € uma condicdo do ressecamento da boca provocado por diminui¢do ou auséncia do fluxo salivar. Suas
possiveis causas estdo associadas a farmacos, irradiacdo em cabeca e pescoco, estilo de vida e doencas enddcrinas.
Dentre as terapias medicamentosas para a xerostomia, a mais utilizada é o cloridrato de pilocarpina em pastilha,
bochecho ou sublingual. O trabalho teve como objetivo sintetizar um filme comestivel contendo pilocarpina para o
tratamento de xerostomia. Os filmes foram preparados pelo método casting a partir de solu¢cbes com goma guar,
goma aréabica, glicerol e pilocarpina, testados em diferentes concentragdes, os quais foram colocados no agitador
magnético e levados para estufa a 60 °C. ApoOs a producdo dos filmes, foi avaliado seus parametros

farmacocinéticos por simulacdo. Os resultados farmacocinéticos alcancados, realizados através do método in silico
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ADMET, identificam que o filme resultante da mistura dos polimeros demonstrou uma boa absorc¢éo intestinal,
baixa permeabilidade, distribuicdo, metabolismo e excre¢do consideraveis e baixa toxicidade e carcinogenicidade,
com mais de 90% de probabilidade de apresentarem boa solubilidade e permeabilidade. Diante das testagens do
filme, o filme de 1,59 de goma arébica, 1,5g guar, 7,5 % de glicerol e 5 mg de pilocarpina apresentou uma boa
homogeneidade, solubilidade e forma. O presente estudo mostrou que o filme desenvolvido apresenta aspectos

farmacologicos que, caso explorados, podem efetuar bom desempenho no objetivo pretendido.

Palavras-chave: Filme comestivel, Jaborandi, pilocarpina, xerostomia.

INTRODUCAO

A saliva € um liquido produzido por trés pares de glandulas salivares: as parétidas, as submandibulares e as
sublinguais. A condicdo cronica e subjetiva de boca seca, caracterizada como xerostomia, pode interferir em
diversas funcdes biologicas. As consequéncias decorrentes sdo muitas, dentre elas o aumento do indice de céries,
sensacdo de queimacdo na boca, mucosas desidratadas e susceptiveis a traumas. Pacientes com xerostomia podem
apresentar dificuldade de engolir, mastigar e/ou falar. Quando essa queixa é secundaria ao funcionamento anormal
das glandulas salivares, denomina-se xerostomia “verdadeira”, quando ha um funcionamento normal dessas
glandulas trata-se da xerostomia “sintomatica” ou “pseudo” xerostomia. Ademais, ela é mais comum em adultos,
sendo mais prevalente no sexo feminino,™ isto devido a mudancas horménais comuns na menopausa.?

Outrossim, ela tem como possiveis etiologias doencas sistémicas endocrinas (Diabetes Mellitus, doencas
autoimunes da tiredide, menopausa), autoimunes (Sindrome de Sjogren, artrite reumatoide), infecciosas
(actinomicose, HIV, hepatite C) e granulomatosas (tuberculose, sarcoidose). Além disso, suas possiveis causas
incluem fatores locais como medicacBes (agentes sedativos, anti-histaminicos, antiparkinsonianos, anti-
hipertensivos e antidepressivos), radioterapia de cabeca e pescoco (geralmente com exposi¢des iguais ou acima de
60 Gy) e estilo de vida (tabagismo, alcoolismo, desidratacéo, fatores psicoldgicos e jejum frequente).!!

As plantas medicinais sdo muito utilizadas pela populacdo no tratamento de varias enfermidades, o jaborandi
(Pilocarpus microphyllus) é uma planta arbustiva da flora brasileira. Ela encontra-se em todo o territorio brasileiro
desde o Para até o Rio Grande do Sul, sendo o Maranhdo o estado com maior extracdo no pais (cerca de 95%).
Através das folhas dessa planta é possivel extrair uma substancia chamada pilocarpina, empregada principalmente
no tratamento da xerostomia e do glaucoma. Ademais, seu mecanismo de acdo consiste no agonismo total ou
parcial pelo receptor muscarinico M3, que € um receptor colinérgico. A partir da estimulacdo do receptor Gq, o

receptor M3 pode estimular a fosfolipase C, criando um segundo mensageiro de trifosfato de inositol,
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diacilglicerol, calcio e proteina quinase. Isso resulta na hiper-regulacdo de calcio e, por fim, na excitacdo de
glandulas gastricas, glandulas salivares e células do musculo liso (como as do esfincter pupilar e corpos ciliares).[*
6]

Dentre as terapias medicamentosas para a Xerostomia, a mais utilizada é o cloridrato de pilocarpina, inicialmente 5
mg, trés vezes ao dia em pastilha, bochecho ou sublingual. Vale salientar que sua dosagem maxima é 30 mg/dia.
No entanto, suas formulagdes no mercado para o uso referente a xerostomia séo de 10, 20 e 40 mg para 1 mL de
solugéo, com isso tendo respectivamente 1%, 2% e 4% de pilocarpina no composto. Soma-se a isso, os efeitos
adversos incluem hipersalivacdo, vomitos, bradicardia, broncoespasmo, diarréia e sudorese (mais comum na forma
oral).!*!

O tratamento da xerostomia, uma vez que 0 paciente com esta condicdo estd submisso a muitas mudangas nos
aspectos funcionais e estéticos em decorréncia da localizacdo da boca, no exercicio de fungbes bésicas como a
respiracdo, audicdo, fala e degluticdo, reflete diretamente no desenvolvimento de atividades e no
convivio.!V Muitos avangos para gerenciar a hipofuncdo da glandula salivar e a xerostomia induzida pela
radioterapia ainda oferecem apenas protecdo parcial, pois muitas vezes sdo de curta duragdo, ndo tém os efeitos
protetores da saliva ou potencialmente tém efeitos adversos significativos.®

A pilocarpina é um agonista colinérgico que aumenta o fluxo salivar e tem sido usado para tratar xerostomia. A
ingestdo oral é a via mais frequente da administracdo. Os efeitos adversos sdo dependentes de dose e incluem
sudorese, coragdo facial e aumento da frequéncia urinaria. ! Se administrada por via tépica, a pilocarpina podera
ter um efeito sialogogo superior & administracdo sistema, além de efeitos colaterais reduzidos quando utilizados em
concentragBes maiores do farmaco, conforme mostrado em estudos pré-clinicos e clinicos.’® A pilocarpina
associada ao filme comestivel de menta consiste em um método que estimule as glandulas salivares, devido aos
estudos com ensaios clinicos no controle de pacientes com xerostomia por radiacido,™ porém a formulacéo ideal
da quantidade de pilocarpina no filme continua sendo o ponto chave para maior sucesso do desenvolvimento de
produtos eficazes.

Essa pesquisa busca avaliar os parametros farmacocinéticos de um filme comestivel a base de goma guar, goma

arabica, glicerol e pilocarpina por simulacdo e produzi-lo para auxilio no tratamento de xerostomia.

MATERIAIS E METODOS

Materiais



Foram utilizados a goma guar, goma arabica, glicerol, 4gua destilada e pilocarpina provenientes e equipamentos
do Nucleo de Pesquisa em Biodiversidade e Biotecnologia (BIOTEC) da Universidade Federal do Delta do
Parnaiba (UFDPAR).

Previsdes de toxicidade e de drogadicdo ADME/tox (Fase 1)

Os pardmetros farmacocinéticos relacionados a absorcdo, distribuicdo, metabolismo, excrecdo e toxicidade
(ADME/Tox) da goma guar, goma arabica, pilocarpina, glicerol e do filme polimérico (simulado) com esta
composicdo foram obtidos usando o servidor online Pre-ADMET versdo 2.0.2%% Nestas analises, o potencial de
absorcdo intestinal humana (HIA), a capacidade de absorcdo de drogas (PCaco2), a permeabilidade da pele
(PSkin), o potencial do coeficiente de atravessar a barreira hemato-encefalica (Cbrain/Cblood) e a possivel reacdo
com P-Glycoprotein foram considerados. A eficiéncia da inibicdo com as subfamilias CYP450 foi usada como
parametro do metabolismo da droga e a avaliacdo da permeabilidade das células Mandin-Darby Canine Kidney
(MDCK) como parametros de excrecdo de drogas. Além disso, avaliacdo toxicoldgica sobre a mutagenicidade pelo
teste Ames, carcinogenicidade em ratos e camundongos, inibicdo de hERG, Minnow, Medaka, Daphnia sp. e algas

foram usados como parémetros referentes & toxicidade do composto. ¢!

Preparacao do filme (Fase 2)

A fase 2 dos experimentos, na qual foi realizada a preparacdo do filme por método casting, é composta por 3 testes,
o teste 1 realizado com a goma arabica e goma guar a 1% e o teste 2 e 3 com a goma arabica e goma guar a 1,5%, a
fim de escolher o melhor polimero para o filme. Este sera utilizado nas proximas fases do experimento.

O teste 1 foi realizado utilizando 1g de goma arébica em p6 e 1g de goma guar, a qual cada uma foi dissolvida em
50ml de agua destilada em beckers diferentes e levadas ao agitador magnético. Em seguida, as substancias foram
misturadas em um Unico becker e foram colocadas no agitador magnético com aquecimento de 75°C e com auxilio
de uma pequena barra magnética por aproximadamente 24 horas. Apés a dissolugdo das gomas, foi adicionado o
glicerol, nas concentraces de 10%, 15% e 20%, os quais foram misturados com auxilio do agitador magnético e
das barras magnéticas por 30 minutos. Por fim, foi despejada a mistura em placas acrilicas, para cada concentracao,
preenchendo toda a placa, de forma que deixe o filme fino, e por fim foi levado para estufa a 60°C, durante 24
horas.

Ja no teste 2, foi utilizada 1,59 de goma guar em po, 1,59 de goma arébica, as quais foram dissolvidas em 50 ml de
agua destilada em beckers diferentes e levadas ao agitador magnético. Em seguida, as substancias foram

misturadas em um Unico becker e foram colocadas no agitador magnético com aquecimento de 75°C e com auxilio
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de uma pequena barra magnética por aproximadamente 24 horas. Apés a dissolugdo das gomas, foi adicionado o
glicerol, nas concentragdes de 10%, 7,5% e 5%, os quais foram misturados com auxilio do agitador magnético e
das barras magnéticas por 30 minutos. Por fim, foi despejada a mistura em placas acrilicas, para cada concentracao,
preenchendo toda a placa, de forma que deixe o filme fino, e por fim foi levado para estufa a 60°C, durante 24
horas.

Ademais o teste 3, foi testado a producgéo de filme com a mesma solucéo polimérica do teste 2, porém sem a adi¢do
de glicerol com a mesma temperatura e tempo na estufa. Contudo, a amostra foi descartada devido ter formado um

filme quebradico, com plasticidade inferior a desejada pelo experimento.

Dissolucéo do filme (Fase 3)

A fase 3, testagem dos filmes, é composta pelo teste de dissolucdo em 10 ml de &gua destilada . Este utilizou os
filmes formulados no teste 2 do experimento, com massa aproximada de 1g, misturados com 10 ml de agua
destilada com auxilio do agitador magnético em rotacdo velocidade 3 até 59:30 e velocidade 4 no tempo restante

até a homogeneizagdo da mistura.

Adicao de pilocarpina no filme (Fase 4)

Ap0s as testagens dos filmes, foi adicionado 5 mg de pilocarpina em 30 ml da solugdo de goma guar 1,5%, goma
ardbica 1,5% e glicerol 7,5%, os quais foram misturados no agitador magnético por 10 min. Em seguida, foi
despejada a mistura em placas de acrilico, sendo 15ml em cada. Por fim, as placas foram colocadas na estufa a
60°C por 24 horas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O método ADMET foi utilizado como um recurso para reduzir gastos preliminares e economizar tempo e
investimentos, com isso a previsao tedrica da farmacocinética no silico foi a abordagem escolhida para o estudo
inicial.

A tabela | mostra as caracteristicas de absor¢do da goma guar (figura 2), goma arabica (figura 3), pilocarpina
(figura 4), glicerol (figura 5) e um filme polimérico (figura 6). Os valores do HIA foram 0.099542% para goma
guar, 0.576851% para goma arabica, 97.435948% para a pilocarpina, 63.5185605 % para glicerol e 0% para filme
polimérico. Na anélise do PCaco2, foram obtidos 2.2369nm.s-1 para goma guar, 2.11863nm.s-1 para goma arabica,

30.8278nm.s-1 para pilocarpina, 0.503894nm.s-1 para glicerol e 5.05146nm.s-1 para o filme polimérico. Em
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relacdo ao PSKin, o valores apresentados foram -5.15464 para goma guar, -5.13519 para goma arabica, -2.93309
para pilocarpina, -4.0361 para glicerol e -2.44082 para filme polimérico. Com isso, podemos comprovar que a
pilocarpina teve uma maior absor¢éo intestinal em relagcdo aos outros componentes, entretanto apresentou absorgéo
média em permeabilidade das células. O filme polimérico foi o segundo com a melhor capacidade de ser
absorvido. Também é possivel interpretar que a absorcéo pela pele ndo é boa em nenhum dos compostos, contudo
n&o altera a eficacia do produto final. ™**!

Na tabela Il, sdo evidenciadas as caracteristicas de distribuicdo da goma guar, goma arébica, pilocarpina, glicerol e
do filme polimérico. Nela é possivel observar a ligacdo de proteinas plasmaticas, o Chbrain/Cblood e se ocorre
inibicdo pela glicoproteina-P. Em relacéo a ligacdo de proteinas foi possivel observar que o filme polimérico néo
apresenta ligagcdo, enquanto a goma guar apresenta 5.527043%, a goma ardbica 5.680343%, a pilocarpina
46.186455% e o glicerol 77.535712%. Em relacdo ao Chrain/Cblood, foi possivel observar que a goma guar
apresentou 0.0273854, goma arabica 0.0276128, a pilocarpina 1.15966, o glicerol 0.179607 e o filme polimérico
0.0270139. Em relacdo com a glicoproteina-P, nenhum composto sofreu inibicdo, o que nos revela ser um
resultado positivo. Dessa forma, é evidenciado que 0s compostos nao sao toxicos e apresentam baixa probabilidade
de atravessarem a barreira hematoencefalica, ocasionando futuros efeitos adversos. ™!

Na tabela 11, onde sdo observadas as caracteristicas metabolicas dos polimeros, é possivel identificar que a goma
guar e a goma arabica apresentam os mesmos resultados em inibi¢do aos citocromos. Ja a pilocarpina e o glicerol
divergem em resultados nos citocromos CYP3A4 (inibi¢do) e CYP3A4 (substrato). Por sua vez, o filme polimérico
apresenta os resultados inibidor em CYP2C19, CYP2C9 (inibicdo) e CYP3A4 (inibicdo), ndo apresenta inibicéo
em CYP2D6 (inibicdo) e apresenta fraqueza em CYP2D6 (substrato) e CYP3A4 (substrato). Diante disso,
podemos identificar que quando ocorre a inibi¢do dos citocromos, melhora a performance do composto final e a
distribuicdo do mesmo, intensificando o efeito final. **

Na tabela 1V, é observado as caracteristicas de excrecdo pelo método MDCK. Os resultados dos
componentes foram, goma guar 0.512862 nm.s, goma arabica 0.48798 nm.s™, pilocarpina 18.8824nm.s™,
glicerol 0.797756 nm.s™ e filme polimérico 0.518548nm.s™. Desse modo, pode-se constatar que a pilocarpina é
bem excretada pelo organismo e as gomas guar e arabica sdo agucares que durante o processo serdo transformadas
em ATP, gerando energia.™*”

Na tabela V, que aborda o estudo realizado através da analise em espécies como Minnow, Medaka oryzias,
Daphnia, Algae, ratos e camundongos e descreve as caracteristicas toxicologicas, é possivel identificar que os
compostos ndo apresentaram carcinogenicidade. Por conseguinte, revela que a pilocarpina ndo é toxica, sendo uma
droga segura para ser administrada. !>

A realizacdo dos filmes com a goma guar e arabica, foram analisados de forma subjetiva, considerando aspectos

como homogeneidade, continuidade da matriz polimérica, facilidade de desprendimento do suporte, manuseio e
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fragilidade. Com isso, o teste 1 foi reprovado por ndo apresentar os aspectos desejados e por isso, o teste 2, que
apresentou boa performance, foi o escolhido e utilizado nas fases subsequentes da pesquisa.

Quanto a dissolugdo dos filmes com concentragdes diferentes de glicerol, podemos concluir que no quesito
homogeneidade, solubilidade e tempo, o filme de concentracdo 7,5% de glicerol obteve o melhor resultado. Na
Tabela VI, estdo descritas as concentracdes diferentes de glicerol que foram utilizadas, conforme o tempo da sua
dissolucdo e quantidade.

De acordo com o estudo Aframian et al., no qual mostrou a eficacia de uma Unica dose de 5 mg de pilocarpina para
aumentar fluxo salivar ndo-estimulado e estimulado em cinco pacientes portadores de cancer de tiredide
submetidos a iodoterapia adjuvante ha pelo menos 3 meses antes da realizacdo do estudo, que apresentou em seus
resultados o significativo aumento do fluxo salivar ndo-estimulado e estimulado em quatro pacientes, ndo
apresentando alteracdes significativas das pressoes sistélica e diastélica, pulso e temperatura corporal, X7 com isso,
foi escolhido utilizar 5mg de pilocarpina, entretanto a forma de aplicacdo foi alterada para ser administrado dois

filmes por vez, cada um contendo 2,5mg de pilocarpina, um em cada mucosa jugal, de 8 em 8 horas.

CONCLUSAO

O presente trabalho relata a formacédo do filme criado com goma guar e goma arabica nas porcentagens de 1,5%,
misturados a 7,5% de glicerol e 5 mg de pilocarpina e como apresentaram boa formacéo na sua estrutura. Os
resultados alcangados, realizados através do método in silico ADMET, identificam que o filme resultante da
mistura dos polimeros demonstrou uma boa absorcéo intestinal, baixa permeabilidade, distribuicdo, metabolismo e
excrecdo consideraveis e baixa toxicidade e carcinogenicidade, com mais de 90% de probabilidade de
apresentarem boa solubilidade e permeabilidade. Portanto, o presente estudo mostrou que o filme desenvolvido

apresenta aspectos farmacol6gicos que, caso explorados, podem efetuar bom desempenho no objetivo pretendido.
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TABELAS E FIGURAS

TABELAS

Tabela I: Caracteristicas de absorcdo da goma guar, goma arabica, pilocarpina, glicerol e um filme polimérico

(simulado) com esta composicao.

Componentes Caracteristica de composi¢do

HIA/% Pcaco2/(NM.5™) | Pskin
Goma Guar 0.099542 | 2.2369 -5.15464
Goma Arébica 0.576851 | 2.11863 -5.13519
Pilocarpina 97.435948 | 30.8278 -2.93309
Glicerol 63.518560 | 0.503894 -4.0361
Filme Polimérico | 0 5.05146 -2.44082*

HIA: Potencial de absorc¢do intestinal humana; Pcaco-2: permeabilidade das células Caco-2; Psyin: permeabilidade da

pele.
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Tabela Il: Caracteristicas de distribuicdo da goma guar, goma arabica, pilocarpina, glicerol e um filme polimérico

(simulado) com esta composicao.

Componentes Caracteristicas da distribuigdo
PPB/% Chrain/Coiood | P-Glycoprotein
Inibidor
Goma Guar 5.527043 | 0.0273854* | N&do
Gomara Arébica | 5.680343 | 0.0276128* | N&o
Pilocarpina 46.186455 | 1.15966 Néo
Glicerol 77.535712 | 0.179607 Nao
Filme Polimérico | 0 0.0270139* | N&o

PPB: ligacdo de proteinas plasmaticas; Cprin/Chiood: COeficiente de participacdo do cérebro e do sangue.
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Tabela Ill: Caracteristicas metabdlicas da goma guar, goma arabica, pilocarpina, glicerol e um filme polimérico

(simulado) com esta composicao.

Componentes Caracteristicas do metabolismo

CYP2C19 CYP2C9 CYP2D6 CYP2D6 CYP3A4 CYP3A4

(inibig&o) (inibig&o) (inibic&o) (substrato) (inibig&o) (substrato)
Goma Guar Inibidor Inibidor Néo Né&o Inibidor Fraco
Goma Aréabica Inibidor Inibidor Né&o Né&o Inibidor Fraco
Pilocarpina Inibidor Inibidor Néo Né&o Inibidor Substrato
Glicerol Inibidor Inibidor N&o Né&o Né&o Fraco
Filme  Polimérico | Inibidor Inibidor Né&o Fraco Inibidor Fraco

CYP: citocromo.
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Tabela IV: Caracteristicas de excrecdo da goma guar, goma arabica, pilocarpina, glicerol e um filme polimérico
(simulado) com esta composicao.

Componentes Caracteristicas de excre¢ao

MDCK permeabilidade celular(nm.s™)

Goma Guar 0.512862*
Goma Arabica | 0.48798*
Pilocarpina 18.8824
Glicerol 0.797756

Filme Polimérico | 0.518548*
MDCK: Mandin Darby Canine Kidney, in vitro, permeabilidade celular.
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Tabela V: Caracteristicas toxicoldgicas da goma guar, goma arabica, pilocarpina, glicerol e um filme polimérico

(simulado) com esta composicao.

Compon | Caracteristicas toxicologicas
entes Carcinogenic | Mutag | Ames | Ames | Ame | Ames | hERG | Minno | Medaka | Daph | Algae
idade éncia | TA10 | TAL1O0 |s TA15 | inibicd | w (Oryzias | nia (mg/L
Mous | Rat (Ames |0 0 TAl1 (35 (-|0 (Pimep | latipes) | sp. )
e test) (+S9) | (-S9) | 535 | S9) hales (mg/L) (unid
(+S9 promel ade)
) as) (mg/
(mg/L) L)
Goma Nega | Nega | Mutag | Nega | Nega | Posit | Nega | Ambig | 64758 | 483875 | 732.4 |0.136
Guar tivo |tivo |em tivo |tivo |[ivo |tivo |uous 109
"Goma | Nega | Nega | Mutag | Nega | Positi | Posit | Nega | Ambig | 15071. | 110087 | 344.1 | 0.104
Arébica |tivo |tivo |em tivo |vo ivo |tivo | uous 9 83 451
“Pilocarp | Nega | Nega | Mutag | Positi | Nega | Posit | Positi | Médio | 0.9084 |1.45377 |1.141 |0.145
ina tivo |tivo |em VO tivo |ivo |vo risco 35 57 157
“Glicerol | Nega | Nega | Mutag | Positi | Nega | Posit | Positi | Baixo | 60.931 |137.508 |13.06 |0.214
tivo |tivo |em VO tivo |[ivo |vo risco 2 11 458
"Filme | Nega | Nega | Mutag | Nega | Positi | Posit | Positi | Alto | 1.6853 |2.16394 | 3653 | 3.400
Poliméri | tivo |tivo |em tivo |vo ivo | Vo risco 4 e+009 7.7 22e-
co 054
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Tabela V1. Dissolucéo do filme em 10ml de agua

FILME QUANTIDADE TEMPO

10% glicerol 1,090¢g 1 horaand 05 min
7,5% glicerol 1,077g 1 hora and 20 min
5% glicerol 1,079¢g 1 hora and 10 min

g: gramas; min: minutos;
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FIGURAS
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Figura 1: A-Teste de dissolugdo do filme em 10ml de &gua destilada. Fonte: Colecdo de Marina Rodrigues Cotini.
B: Filmes desenvolvidos a partir de goma guar, goma arabica e glicerol. Fonte: Colecdo de Marina Rodrigues

Cotini. Tamanho: 240 x 80 mm.
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Figura 2: Estrutura Goma Guar. Tamanho: 240 x 80 mm.

25






Figura 3: Estrutura Goma Arabica. Tamanho: 240 x 80 mm.
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Figura 4: Estrutura Pilocarpina. Tamanho: 240 x 80 mm.
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Figura 5: Estrutura Glicerol. Tamanho: 240 x 80 mm.
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Figura 6: Estrutura Filme Polimérico. Tamanho: 240 x 80 mm.

33



ABREVIACOES

ADME/Tox: Parametros farmacocinéticos relacionados a absorcdo, distribuicdo, metabolismo, excrecdo e
toxicidade

BIOTEC: Nucleo de Pesquisa em Biodiversidade e Biotecnologia.
UFDPAR: Universidade Federal do Delta do Parnaiba.

Gy: Gray.

HIA: Absorcéo intestinal humana.

HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana.

PAS: Periodic Acid-reactive Schiff.

PCaco2: A capacidade de absorcéao de drogas.

PSkin: Permeabilidade da pele.

MDCK: Células Mandin-Darby Canine Kidney.
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COMPROVANTE DE SUBMISSAO DO ARTIGO PARA A REVISTA CIENTIFICA OU
EDITORA.

@ Envie um artigo | Pesquisa Farm: X+ w - X
<« C @ pheog.coin/pr/indexphp/submissions/submission/wizard/2?submission|d =41 w o * @ :
i Apps @ IFMSA Brazil - EXC CENTRAL DE PAGA... Lista de leitura

F Pesquisa Farmacognosica

«— Voltar para Submissdes

Submeter um artigo

1. Comece 2. Fazer upload do envio 3. Insira os metadados 4. Confirmagao 5. Proximas etapas

Submissao completa
Obrigado pelo seu interesse em publicar na Pharmacognosy Research.
0 que acontece depois?

0 jornal foi notificado de sua inscri¢do e vocé recebeu um e-mail de confirmagao para seus registros. Assim que o editor

tiver analisado a submissao, ele entrard em contato com vocé,
Por enquanto, vocé pode:

e Revise este envio

e Crie um novo envio

H O Digite aqui para pesquisar
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NORMAS DE SUBMISSAO DA REVISTA CIENTIFICA

Preparacdo do Manuscrito

Seu Manuscrito deve ser digitado em espago duplo em papel de tamanho padrao (8,5 "x
11") com margens de 1 "em todos os lados. Vocé deve usar fonte Times New Roman
12 pt. Os autores devem tomar cuidado com as fontes utilizadas no documento,
incluindo fontes dentro de gréaficos. As fontes devem ser restritas a Times New

Roman, Symbol e Zapf Dingbats.

Titulo: deve estar em caixa do titulo; O primeiro caractere em cada palavra do titulo

deve estar em maiuscula.

Um artigo de pesquisa normalmente deve incluir na seguinte ordem

= Resumo

= Palavras-chave

= [ntroducéo

= Materiais e métodos

= Resultados

= Discussao

= Conclusao

= Agradecimentos (se houver)
= Referéncias

= Tabelas e / ou Figuras

= Apéndices (se necessario)

= Abreviacdes (se necessario)
Resumo - limite de 250 palavras

Um breve resumo da pesquisa. O resumo deve estar em formato estruturado e
incluir uma breve introdugao, uma descrigdo da hipdtese testada, a abordagem utilizada

para testar a hipotese, os resultados observados e as conclusdes do trabalho.
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Exemplo

Antecedentes: Sophora flavescens Aiton é uma planta medicinal importante na
China. As primeiras pesquisas in vitro de S. flavescens estavam focadas na indugcao
de calos e cultura em suspensdo de células, apenas algumas estavam preocupadas
com a multiplicacdo in vitro. Objetivo: Estabelecer e otimizar a tecnologia de
propagacao rapida de S. flavescens e gerar e caracterizar plantas polipléides de S.
flavescens . Materiais e métodos: As diferentes concentracdes de 6-benzilaminopurina
(BAP), acido indol-3-acético (IAA) e cinetina (KT) foram usadas para estabelecer e
rastrear a tecnologia de propagacdo rapida ideal de S. flavescens por teste
ortogonal; Solugdo de colchicina 0,2% foi usada para induzir plantas polipléides e os
botdes induzidos foram identificados por determinagcdo do cromossomo da ponta da raiz
e observacgao do aparato estomatico. Resultados: Um grande numero de botbdes pode
ser induzido diretamente de explantes de epicétilo e hipocétilo no meio Murashige e
Skoog (MS; 1962) suplementado com 1,4-1,6 mg / | 6-benzilaminopurina (BAP) e 0,3
mg / | indol-3- acido acético (IAA). Mais de 50 linhas de plantas autotetrapléides foram
obtidas. O numero de cromossomos da plantula autotetrapléide foi 2n = 4x = 36. Todas
as plantas tetrapldides apresentaram caracteristicas polipldides tipicas. Conclusao:
As linhagens autotetraploides obtidas serdo de importante valor genético e genético e

podem ser usadas para selecao posterior e melhoramento genético.

Palavras-chave

Por favor, escreva no maximo seis palavras-chave. Escreva palavras-chave
especificas. Devem ser escritos alinhados a esquerda, organizados em ordem
alfabética em Times Roman 12pt, e a linha deve comegar com as palavras Palavras-

chave em negrito. Um espago de 12pt deve separar as palavras-chave das afiliagdes.

Introducgao

23



= | FRHESP
-’ | [ESVAP

A descricdo da area de pesquisa, as informacgdes de fundo pertinentes e as
hipéteses testadas no estudo devem ser incluidas nesta secdo. A introducdo deve
fornecer informacbes basicas suficientes para que um leitor cientificamente versado
possa compreender e apreciar os experimentos a serem descritos. A introducao DEVE
incluir citagdes no texto, incluindo referéncias a revisbes pertinentes e literatura
cientifica primaria. Os objetivos especificos do projeto devem ser identificados
juntamente com uma justificativa para os experimentos especificos e outros trabalhos

realizados.

Materiais e métodos

Materiais e / ou assuntos utilizados no estudo, bem como os procedimentos
realizados para completar o trabalho. Os métodos devem ser descritos em detalhes
suficientes para que possam ser repetidos por um pesquisador competente. Inclua as
fontes da empresa para todos os reagentes incomuns (kits, medicamentos,
etc.). llustragbes e / ou tabelas podem ser uteis na descricdo de equipamentos
complexos ou procedimentos elaborados. A ferramenta estatistica usada para analisar
os dados deve ser mencionada. Todos os procedimentos envolvendo animais
experimentais ou seres humanos devem ser acompanhados de uma declaragao sobre a

aprovacao ética necessaria do comité de ética apropriado.

Resultados

Os dados adquiridos da pesquisa com a analise estatistica apropriada descrita na
secdo de métodos devem ser incluidos nesta secdo. A secdo de resultados deve
descrever a légica de cada experimento, os resultados obtidos e seu significado. Os
resultados devem ser organizados em figuras e tabelas com legendas descritivas. As
legendas, embora breves, devem informar ao leitor o método utilizado, explicar as
abreviaturas incluidas na figura e terminar com uma afirmagdo quanto a concluséo da

figura. Os resultados qualitativos e quantitativos devem ser incluidos, se aplicavel.
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Discussao / Conclusao

Esta seg¢ao deve relacionar a secdo de resultados a compreensado atual dos
problemas cientificos que estdo sendo investigados no campo. A descricdo das
referéncias relevantes para outro (s) trabalho (s) na area deve (m) ser incluida (s)
aqui. Esta segao também permite que vocé discuta a importancia de seus resultados -
ou seja, os dados suportam as hipoteses que vocé se prop6s a testar? Esta seg¢ao deve

terminar com novas respostas / perguntas que surgem como resultado de seu trabalho.

Tabelas e Figuras

Tabelas

Cada tabela deve comecar em folha separada e deve ser incluida no arquivo do
manuscrito. Devem ser numerados em algarismos romanos de acordo com sua
sequéncia no texto e ter um cabegalho curto autoexplicativo. Use unidades SI. As
tabelas devem incluir regras verticais, mas as regras horizontais devem separar os
cabecgalhos das colunas do conteudo. Os autores devem ter em mente o layout da
pagina da revista ao projetar as tabelas. As tabelas que cabem em uma pagina
impressa sao preferiveis. Explicacbes detalhadas de simbolos, unidades e abreviagbes

devem seguir abaixo da tabela.

llustragoes

As figuras para a producgao final devem ser enviadas em arquivos eletronicos e
em papel, para que a redagao possa garantir que a saida dos arquivos eletrénicos seja
compativel com a versao impressa. Por favor, preste atencdo especial as diretrizes
abaixo. A redagao nao pode realizar a preparagao de manuscritos e ilustracdes que nao
estejam de acordo com o estilo do periddico. Os manuscritos de qualidade insuficiente
serdo devolvidos imediatamente sem arbitragem. Um alto padrao de ilustracéo (linha e
foto) € uma prioridade editorial. Todas as ilustragdes devem ser preparadas para
impressao em tamanho de 80 x 240 mm (largura da coluna) ou 169 mm por até 240 mm

(pagina inteira). E preferivel que a pagina inteira ndo seja usada e que os autores
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tenham em mente que a legenda sera colocada abaixo da figura. Caso a pagina inteira
seja necessaria para placas, as legendas deverao aparecer nas paginas adjacentes. As
figuras devem ser numeradas consecutivamente no texto. Figuras compostas com mais
de uma micrografia ou foto devem ser referenciadas por uma unica referéncia de figura
(por exemplo, Figura 1), e as partes individuais devem ser rotuladas com letras
maiusculas no canto esquerdo inferior. As letras devem ser do tipo sans-serif (ou seja,
fontes sem serifas, como Arial) com um tamanho minimo publicado de 4,2 mm (12
pt). A rotulagem descritiva nas figuras deve ser claramente legivel, e todas as letras
devem ter um tamanho minimo publicado de 6 pt (2,1 mm) para itens de rotulagem em
fotografias ou arte de linha é recomendado e um tamanho maximo de 10 pt é
sugerido. Use uma barra de escala para indicar ampliagées e coloque no canto inferior
direito, se possivel. Imagens fotograficas preparadas por computador devem ter no
minimo 350 dpi no tamanho final da publicacdo. Resolugao mais baixa resultara em
pixilagdo e imagens de baixa qualidade. Devem ser enviados como arquivos JPEG,
TIFF ou PPT, mas o formato postscript encapsulado (EPS) também é aceitavel.

Figuras desenhadas por computador sdo aceitas, desde que sejam de alta
qualidade. Observe que os graficos produzidos por muitos pacotes de estatisticas
raramente sdo adequados. Em particular, a qualidade das letras nos eixos e legendas
costuma ser baixa. Essas figuras devem ser exportadas para um pacote grafico aceito e
as letras renderizadas usando uma funcgao de texto. Os autores devem observar que os
preenchimentos com .dot, .omp e .pat devem ser evitados. Ndo use padrdes de
preenchimento postscript, pois eles geralmente sdo baseados em padrées de mapa de
bits que resultam em padrdes de triagem durante a reprodugao final. Ao preencher as
ilustracdes, use preenchimentos como linhas, tons ou sdlidos. A largura minima da linha
€ 0,25 pt (0,09 mm). Evite também o uso de varreduras de bitmap para renderizar texto
e detalhes. O texto deve ser salvo como texto com um tamanho minimo de 6 pt (2,1
mm). Envie a arte de linha como arquivos Corel Draw, Adobe lllustrator ou EPS. Eles
devem ter uma resolucdo minima de 800 DPI no tamanho da publicacdo. Alta resolucao

pode ser necessaria onde detalhes de linha fina estdo presentes.
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Para graficos, os graficos do Excel também s&o aceitaveis. Observe que os eixos
verticais devem estar todos na mesma escala, especialmente onde o papel os
compara. Caso contrario, eles devem ser produzidos como figuras separadas. Evite
graficos 3D ao apresentar dados 2D. Se forem apresentadas figuras eletronicas, envie
uma copia impressa também na fase de aceitacao final, para que possa ser verificada

nos arquivos eletrénicos durante a preparagao da prova.

Legendas de tabelas e figuras

As legendas de figuras e tabelas devem ser incluidas no final do manuscrito. As
legendas / legendas das figuras devem incluir uma declarag&o no final de cada legenda
/ legenda sobre o tamanho da reprodugao (por exemplo, na largura da pagina inteira, na
largura da coluna). Devem estar em espacgo duplo e digitados no formato de revista. As
explicacbes devem ser breves e os autores devem ter em mente que as legendas /

legendas serdo colocadas abaixo das figuras.

Agradecimentos - Limite de 100 palavras

Esta € uma segao breve que da crédito as pessoas que ajudaram a tornar seu
manuscrito possivel e que o ajudaram em seu trabalho, mas nao fazem parte da
autoria. Mencione todos os subsidios aplicaveis e outros fundos que apoiaram seu

trabalho.

Lista de Referéncia: Autor / Autores

As referéncias devem ser numeradas consecutivamente na ordem em que sao
mencionadas pela primeira vez no texto (ndo em ordem alfabética). Identifique
referéncias em textos, tabelas e legendas por algarismos arabicos em sobrescrito com
colchetes apds os sinais de pontuacdo. As referéncias citadas apenas em tabelas ou
legendas de figuras devem ser numeradas de acordo com a sequéncia estabelecida
pela primeira identificagcdo no texto da tabela ou figura em questdo. Use o estilo dos

exemplos abaixo, que sdo baseados nos formatos usados pelo NLM no Index
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Medicus. Os titulos dos periddicos devem ser abreviados de acordo com o estilo usado
no Index Medicus. Use o nome completo do periddico para periédicos nao
indexados. Evite usar resumos como referéncias. As informagdes dos manuscritos
submetidos, mas ndo aceitos, devem ser citadas no texto como

"http://www.icmje.org ou http://www.nIm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html ).

Referéncias
Exemplos de citagao no texto

Formato correto / aceitavel

Os produtos naturais provaram ser uma grande fonte de novos compostos
biologicamente ativos. Assim, em um esforgo para descobrir novos compostos
antimalaricos principais, varios grupos de pesquisa rastreiam extratos de plantas para
detectar metabdlitos secundarios com atividades bioldgicas relevantes que poderiam
servir como modelos para o desenvolvimento de novos medicamentos. Os flavondides
foram isolados e caracterizados de muitas plantas medicinais usadas em areas
endémicas de malaria. ' No entanto, dados controversos foram obtidos a respeito de
sua atividade antiplasmddica, provavelmente por causa de sua diversidade
estrutural. ['-131 Mais recentemente, varios flavondides foram isolados de Artemisia
afra '416] e Artemisia indica, ['7-201 duas plantas relacionadas a Artemisia annua, a

famosa planta medicinal tradicional chinesa da qual a artemisinina ¢é isolada.

REFERENCIAS DE REVISTA [Estilo Vancouver]

1. Autores Unicos / Multiplos

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Transplante de oérgédos solidos em pacientes
infectados pelo HIV. N Engl J Med. 25 de julho de 2002; 347 (4): 284-7.
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