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APRESENTACAO

A obra “Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude” que
tem como foco principal a apresentagéo de trabalhos cientificos diversos que compde
seus 25 capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas e Ciéncias da Saude. A obra
abordara de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou de experiéncia e
revisbes com tematicas nas diversas areas de atuacédo do profissional Farmacéutico nos
diferentes niveis de atengdo a saude.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi o0 aspecto relacionado a atencéo e assisténcia farmacéutica,
produtos naturais e fitoterapicos, uso de argilas, satude publica, entre outras areas. Estudos
com este perfil podem nortear novas pesquisas na grande area das Ciéncias Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes s&o, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pelas Ciéncias Farmacéuticas, apresentando artigos que apresentam
estratégias, abordagens e experiéncias com dados de regides especificas do pais, o que
€ muito relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado
em saude” apresenta resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada
desenvolveram seus trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa e didatica.
Sabemos o quéo importante é a divulgacéo cientifica, por isso evidenciamos também a
estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para

estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura!

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: A neoplasia é caracterizada pelo crescimento continuo e excessivo de tecidos normais,
mesmo apos ainterrupgdo do estimulo que originou as alteragdes. O surgimento de células cancerosas
ndo tem uma causa Unica. Mais de 80% dos casos se relacionam com fatores ambientais e causas
externas, como traumas fisicos que, quando mal curados, podem levar a um estado inflamatorio
crénico de relagdo permissiva ao surgimento do cancer. Portanto, em alguns casos, seria possivel
evitar o surgimento do céncer inibindo o processo inflamatério em curso. A naftoquinona lapachol
€ uma substancia encontrada no Handroantrhus impetiginosus, popularmente conhecida como
Ipé Roxo. Sabe-se que o lapachol, assim como outras quinonas, apresenta atividade antitumoral,
prolonga o tempo de protrombina, inibe a oxidagéo e fosforilacdo mitocondriais, e a oxidase
succinica. O Rosmarinus Oficinalis L., por sua vez, possui propriedades antinflamatorias, analgésicas e
hiperemiantes, sendo utilizado como adjuvante ativo na formulacao, favorecendo a permeacao cutanea.
Devido a agéo farmacoldgica dos ativos, baixa toxicidade e facilidade na aquisicdo da matéria prima, a
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aplicacdo do uso tépico se torna relevante na prevencdo do desenvolvimento de tumores e
cronificagé@o da inflamacéo local.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer; Lapachol; Uso topico; Handroantrhus impetiginosus;
Rosmarinus officinalis L.

DEVELOPMENT OF A TOPICAL HERBAL MEDICINE FOR THE PREVENTION
OF ONCOGENESIS

ABSTRACT: Neoplasia is characterized by the continuous and excessive growth of normal
tissue, even after the stimulus that caused the changes has been stopped. The appearance
of cancerous cells does not have a single cause. More than 80% of the cases are related to
environmental factors and external causes, such as physical traumas that, when ill healed, can
lead to a chronic inflammatory state related to the appearance of cancer. Therefore, in some
cases, it would be possible to prevent the onset of cancer by inhibiting the ongoing inflammatory
process. Naphthoquinone lapachol is a substance found in Handroantrhus impetiginosus,
popularly known as Tabebuia. Lapachol, as well as other quinones, exhibits antitumor activity,
prolong prothrombin time, inhibit mitochondrial oxidation and phosphorylation, and succinic
oxidase. Rosmarinus Oficinalis L., in turn, has anti-inflammatory, analgesic and hyperemic
properties, being used as active adjuvant in the formulation, favoring cutaneous permeation.
Due to pharmacological action of the actives, low toxicity, and ease of acquisition of the raw
material, the application of topical use becomes relevant in preventing the development of
tumors and chronification of local inflammation.

KEYWORDS: Cancer; Lapachol; Topic use; Handroantrhus impetiginosus; Rosmarinus
officinalis L.

11 INTRODUGAO

O cancer nao tem uma causa Unica, cerca de 80 a 90% dos casos estao associados
aos agentes externos, mudancgas provocadas no meio ambiente pelo homem e habitos e
estilo de vida podem aumentar o seu risco. As causas internas estéo ligadas a capacidade
do organismo de se defender das agressdes externas. Embora fatores genéticos exergam
um importante papel na oncogénese, sdo raros 0s casos de cancer exclusivamente de
fatores hereditario, familiares e étnicos (INCA, 2020).

A definicdo mais citada de neoplasma é do oncologista britanico Robert A Willis:
“O neoplasma é uma massa anormal de tecido, cujo crescimento é excessivo e néo
coordenado com aquele dos tecidos normais, e persiste da mesma maneira excessiva apoés
a interrupgéo do estimulo que originou as alteragdes” (ROBBINS, S.L., COTRAN, 2010).

“Cancer, a ferida que nunca cicatriza”, frase de analogia popular que se relaciona
intimamente com processos inflamatorios crénicos de via extrinseca e permissiva ao
desenvolvimento do cancer. Em 1863, Virchow propés que o cancer se desenvolve em locais
de inflamacéo cronica e desde entdo as relacdes potenciais entre cancer e inflamagéo tém
sido estudadas (ROBBINS, S.L., COTRAN, 2010). Partindo do principio inflamag&o cronica
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e desenvolvimento do cancer, um medicamento fitoterapico de uso topico em pele integra
€ promissor, uma vez que traumas fisicos quando mal curados podem levar a um estado
inflamatério cronico (ROBBINS, S.L., COTRAN, 2010).

Handroanthus impetiginosus, popularmente conhecida como Ipé-roxo, da familia
Bignoniaceae, € uma arvore nativa das florestas tropicais dos Estados Unidos da América,
Argentina e do Brasil ocorrendo nas regides nordeste, sudeste, norte e centro-oeste.

A parte utilizada da planta rica em lapachol sdo as entrecascas, lenho ou cascas. A
arvore tem tronco duro, grosso, cascorenta possuindo escamas arroxeadas. O cheiro da
casca fresca lembra cana azedada e gosto doce em primeiro momento ficando levemente
amarga e travoso. Quando seca a entrecasca é mole, apresenta cor marrom-arroxeada e o
gosto passa a ser mais amargo e travoso (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

A naftoquinona lapachol, substancia ativa de interesse deste trabalho apresenta
atividade antitumoral, efeitos de prolongamento do tempo da protrombina devido a sua
similaridade estrutural com a vitamina K. Os trabalhos apontam uma baixa biodisponibilidade
da substancia, sendo necessarias altas doses para concentragdes viaveis, o que implica
em efeitos toxicos (SIMOES, C. M. O. ET, 2017). Ademais, ndo foram observados nenhum
dano em testes de irritacdo cutanea e sensibilizacdo dérmica para H. impetiginosus e sua
ampla sinonimia cientifica (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

O Rosmarinus officinalis L. também conhecido como alecrim, pertence a familia
Lamiaceae. As partes aéreas floridas e pequenos caules séo usados para a extragdo do
6leo essencial contendo diversos compostos ativos, entre eles destacando-se a-pineno,
1,8-cineol, canfora e borneol (formas livres e acetilada) (PORTE, 2001; SIMOES, C. M. O.
ET, 2017). O dleo essencial de R. officinalis L. € usado em diferentes concentragbes: de
0,1 a 0,5% em produtos cosmeéticos para pacientes com alergias a esséncias sintéticas e
de 2 a 10% para a agao tonica geral e melhora da circulacado sanguinea (BATISTUZZO, J.
A. O.; ITAYA, M.; ETO, 2015).

As aplicagbes do 6leo essencial de R. officinalis L. ndo se restringe apenas a
farmacologia, mas também a um largo uso de acgéo terapéutica, como na osmologia,
preservacao de alimentos pelas propriedades antimicrobianas e antifingicas, controle de
doencas e pragas na agricultura e em preparacgdes culinarias minimizando danos oxidativos
a seres vivos (CONSELHO REGIONAL DE FARMACIA DO ESTADO DE SAO PAULO,
[s.d.]; MAIA et al., 2014; PORTE, 2001; SAKURAI et al., 2016). Na medicina Ayurvedica é
usado como relaxante corporal e tonico capilar por suas ag¢des topicas antinflamatérias e
antinociceptiva (BATISTUZZO, J. A. O.; ITAYA, M.; ETO, 2015).

Associado a formulagéo, o uso do 6leo essencial de R. officinalis L. tem sua agéo
moderadamente irritante e tdnica geral para a circulagéo sanguinea (BATISTUZZO, J. A.
O.; ITAYA, M.; ETO, 2015) na concentragdo de 1%.

Por se tratar de uma formulagéo fitoterapica, a escolha da base para a incorporacao

dos ativos, e, pensando no melhor aproveitamento da permeagéo cutanea foi selecionado
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uma base néo ibnica de caracteristicas com boa espalhabilidade, pH compativel com a pele
e que aceitasse bem compostos oleosos. O gel de Sepigel®, um composto de espessantes
que garante a estabilidade necessaria para a formulagéo foi o escolhido.

21 OBJETIVO

O objetivo do trabalho foi o desenvolvimento e a avaliagéo da estabilidade de uma
formulagéo gel-creme fitoterapico compativel com o extrato vegetal de H. impetiginosus
contendo lapachol, associado ao 6leo essencial de R. officinalis L.

31 METODOLOGIA

Este trabalho foi desenvolvido na Farmacia Universitaria do Centro Universitario
Sao Camilo-SP, no Estagio Supervisionado em Assisténcia Farmacéutica Il

3.1 Obtencao do extrato de Handroanthus impetiginosus

A extragdo de H. impetiginosus contendo lapachol foi realizada em meio bésico,
considerado o meio mais apropriado para a extragdo, uma vez que o lapachol é insolavel
em agua e o meio béasico pode promover a solubilidade necessaria para o ativo (BARBOSA;
DINIZ NETO, 2013).

Foram utilizadas 9,11 g de entrecascas secas, quantidade disponivel para efetuar a
extracao aquosa (Figura 1). O processo extrativo foi realizado com solugéo de carbonato de
sédio a 1% (p/v) como solvente extrator, que foi vertido no béquer contendo a droga vegetal,
deixando descansar a temperatura ambiente por 45 minutos sob agitagdo ocasional. Apos
o tempo necessario para a extragdo dos compostos, o conteudo foi filtrado com o auxilio de
gaze e algoddo em vidraria adequada.

Figura 1 — Extrato aquoso de Handroanthus impetiginosus (Ipé- roxo).
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3.2 Identificacdo do Lapachol

Aidentificacado do lapachol foi feita de forma qualitativa, adicionando-se uma solugéo
de é&cido cloridrico a 6M (BARBOSA; DINIZ NETO, 2013).

Em um baldo de 10ml foi adicionado 4,41 ml de acido cloridrico, quantidade de acido
calculada mediante &cido cloridrico disponivel em laborat6rio com pureza de 36,46 a 38%
e densidade de 1,47 a 25°C.

A solucéo preparada no baldo foi vertida vagarosamente no extrato, devendo ser
esperado a formag&o de um precipitado ap6s pequeno repouso.

3.3 Obtencao do Oleo essencial de Rosmarinus officinalis L.

O oleo essencial de R. officinalis L. foi obtido pelo método de hidrodestilagédo (Figura
2) usando apenas a parte aérea da planta.

No dia anterior ao processo de hidrodestilagcéo, foi feita a remocéo da sujidade dos
galhos do R. officinalis L. fresco, sem lavagem prévia.

Pesou-se 60 g de R. officinalis L, quantidade necesséria para preenchimento total
e seguro do baldo de hidrodestilagédo. O recipiente foi completado com agua purificada e
iniciou-se o processo (ANVISA. AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2019)
no total de 6 horas.

Figura 2 — Hidrodestilagcdo do 6leo essencial de Rosmarinus officinalis L. (Alecrim).
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3.4 Preparacao da Base de gel de Sepigel®

A base de gel de Sepigel® (Figura 3) foi preparada segundo Batistuzzo e ltaya
(2015) (Tabela 1).

Componentes Quantidade (g)
Butilhidroxitolueno (BHT) 0,05
Metilparabeno 0,15
Propilparabeno 0,18
EDTA Dissodico 0,1
Agua Deionizada Qsp 100
Sepigel® 305 7
Germall® 115 0,1

Tabela 1 — Componentes da base de gel de Sepigel® e respectivas quantidades.
Fonte: (BATISTUZZO, J. A. O.; ITAYA, M.; ETO, 2015).

Os componentes Butilhidroxitolueno (BHT), Metilparabeno, Propilparabeno,
EDTA dissédico e Agua Deionizada foram pesados e transferidos para um béquer,
colocados sob aquecimento a 70°C, e agitados até a completa dissolugdo. Desligou-se
a chapa de aquecimento e sob agitagéo lenta e constante foi adicionado aos poucos o
Sepigel®, preparado comercial composto de espessantes (Lauret 7; Isoparafina C13-14;
Poliacrilamida), até a completa homogeneizacdo. Aguardou-se o resfriamento a 40°C
e adicionou-se a formulagcdo o Germall®115 previamente solubilizado em quantidade
suficiente de agua purificada.

Figura 3 — Base de gel de Sepigel®.
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3.5 Incorporacéo dos ativos na base

Os insumos foram pesados em quantidade suficiente para a preparacao total de 30
g de formulacéo (Tabela 2).

Componentes Quantidade (g) Quantidade (% p/p)
Extrato de H. impetiginosus 2,1 7
Oleo essencial de R. officinalis L. 0,3 1
Base gel Sepigel® 27,6 -

Tabela 2 — Componentes da formulagéo fitoterapica.

Em gral de vidro foi adicionado parte do creme e em seguida vertido o extrato
juntamente com o 6leo essencial e homogeneizado com auxilio de espéatula, em seguida
acrescentou-se o restante do creme e procedeu-se a homogeneizacéo final.

3.6 Testes de estabilidade preliminar

Aavaliacao da estabilidade das amostras foi feita por estresse térmico e centrifugacéo
(Tabela 3).

Amostras Centrifugacao Estresse térmico
Gel creme Sepigel® (base) X X
Base com extrato X X
Base com 6leo essencial X N/A
Base com extrato e 6leo essencial X N/A

Tabela 3 — Testes preliminares realizados.

Legenda: X teste realizado; N/A nado se aplica.

Para o teste de centrifugacdo, foi pesado 10 g da amostra para um tubo Falcon
(Figura 4).

Para o estresse térmico, os tubos Falcon foram preenchidos com a amostra até a
marca de 3 ml, sendo submetidos ao aquecimento em banho-maria nas faixas de 40, 50, 60
e 70°C, aguardando-se 30 minutos por faixa de temperatura atingida (Figura 5).
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Figura 4 — Centrifugagéao. Figura 5 — Estresse térmico.

3.7 Envase

A embalagem priméaria escolhida foi um recipiente de vidro inerte a todos os
componentes da formulagcdo, uma vez que, outros materiais como o poliestireno e cobre
apresentam incompatibilidade com salicilatos, composto ativo do R. officinalis L.

Para uma futura dispensacgéo do medicamento fitoterapico € necessario a utilizagéo
de uma espatula a fim de evitar possivel contaminacao da formulagéo (Figura 6).

Figura 6 — Formulag&o fitoterapica acondicionada em recipiente de vidro.

41 RESULTADOS

4.1 Rendimento do 6leo essencial de Rosmarinus officinalis L.

O processo de hidrodestilagdo usado para a obtencdo do 6leo essencial de R.
officinalis L., apresentou um rendimento de 1,17% (Figura 7) e foi acondicionado em vidro
ambar.
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Figura 7 — Rendimento do 6leo essencial de Rosmarinus officinalis L.

4.2 ldentificacao do lapachol

O ensaio para identificagdo da presenca do lapachol apresentou resultado positivo,
pois observou-se a formacgéo de precipitado (Figura 8) quando adicionado da solugéo de
acido cloridrico a 6M.

Figura 8 — Identificagdo do lapachol com presenca de precipitado.
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4.3 Resultados dos testes preliminares

Os testes foram positivos com relacdo a estabilidade da formulacdo, sem a
observacdo de qualquer sinal de instabilidade como floculacdo, separacédo de fase e
alteracbes significativas nas caracteristicas organolépticas (cor, odor e aspecto) (Tabela

4).
Amostras Centrifugacao Estresse térmico
Gel creme Sepigel® (base) + +
Base com extrato + +
Base com 6leo essencial + N/A
Base com extrato e 6leo essencial + N/A
Tabela 4 - Resultados dos testes preliminares de estresse térmico e centrifugagéo.
Legenda: + resultado dentro do esperado; N/A néo se aplica.
51 DISCUSSAO

Conforme artigo de atualizagdo (FIGUEIREDO, 2019), as evidéncias nos achados
histolégicos de tecidos tumorais e respostas inflamatérias correspondem a um microambiente
tumoral caracteristico. Entre as varias causas do aparecimento e desenvolvimento do
cancer, a inflamagéo crdénica pode ser vista indubitavelmente como um fator importante.

O R. officinalis L., compondo a formulagdo como adjuvante ativo, atua como
analgésico e rubefaciente (PORTE, 2001), modificando temporaria e reversivelmente a
barreira do estrato cérneo, favorecendo a permeacgéo cutédnea (DE SOUSA, 2016). Novos
ensaios sdo promissores para diferentes tipos de bases que venham a promover maior
permeacéo transepidérmica.

O H. impetiginosus que apresenta atividade inibidora da oncogénese, associado
ao R. officinalis L., foi estavel na formulacdo desenvolvida. Assim, sugere avango para
novos estudos de formulagGes para o tratamento de traumas fisicos na prevengédo do
desenvolvimento de tumores de causa extrinseca.

Pesquisas feitas pela LAFEPE (Laboratorio Farmacéutico do Estado de Pernambuco
S/A) (ARAUJO; ALENCAR; ROLIM NETO, 2002) associada a Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE), mostram vasta literatura da eficacia e segurancga do H. impetiginosus
que podera ser incluida futuramente, assim como o R. officinalis L., na Relagdo de
Medicamentos Essenciais (RENAME) disponivel no Sistema Unico de Saude (SUS), na
prevencao da oncogénese.
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61 CONCLUSAO

O gel-creme fitotergpico contendo extrato de H. impetiginosus e o 6leo essencial
de R. officinalis L. apresentou estabilidade fisica quando submetida aos estudos de
estabilidade preliminar.

Devido aos resultados positivos obtidos, disponibilidade e facilidade na aquisicéo
das matérias primas, e do baixo custo para o preparo desse medicamento fitoterapico,
s&80 promissores Nnovos ensaios e testes clinicos, uma vez que traumas fisicos, processo
inflamatério cronificado e o desenvolvimento de tumores estéo intimamente relacionados.
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