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APRESENTACAO

A presente dissertagdo foi elaborada de acordo com as normas estabelecidas pela
Pr6-Reitoria de Pesquisa e P6s-Graduagdo da Universidade Federal de Vigosa — UFV. O
corpo do trabalho compreende uma introducdo geral, objetivos geral e especificos,
metodologia, resultados, uma patente e uma conclusdo geral. A patente intitulada
“Formulagdes dermocosméticas e/ou farmacé€uticas a base de Piptadenia gonoacantha

com atividade antimicrobiana e uso’.
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RESUMO

FRANCO, Adriane Jane Franco. Universidade Federal de Vigcosa, maio de 2018.
JACBIO®: Formulacoes dermocosméticas e/ou farmacéuticas a base de Piptadenia
gonoacantha com atividade antimicrobiana e uso. Orientador: Camilo Amaro de
Carvalho. Coorientadores: Marilane de Oliveira Fani e Leandro Licursi de Oliveira.

A utilizagdo de extratos de plantas como base na producdo de medicamentos
fitoterapicos, vem sendo estimulada pela ideia de que varios compostos podem ter acao
sinérgica, o que propiciariam o desenvolvimento de biofarmacos com atividade
equivalente e/ou superior aos farmacos alopdticos, dentre eles os de agdo antibidtica.
Este trabalho objetivou avaliar formulas farmacéuticas com a¢ao antimicrobiana a base
de Piptadenia gonoacantha servindo de base para o pedido de patente. Apds a extragdo,
realizada com dlcool 80 % das folhas secas e trituradas desta espécie, o extrato obtido
foi submetido a caracterizagdo fitoquimica por cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massas (UPLC-MS/MS). O extrato, em diferentes concentragdes,
também foi submetido a uma anélise de inibi¢ao bacterioldgica para auxiliar no preparo
das férmulas farmacéuticas, sendo que essas ultimas foram submetidas a anélise da acao
antibacteriana. Os dados obtidos foram utilizados para a elaboracdo do texto para o
pedido de depdsito da patente e uma avaliacdo primdria de gastos com equipamentos
para montagem de um laboratdrio para o desenvolvimento e produ¢do dos produtos. O
extrato hidroalcodlico de Piptadenia gonoacantha apresentou em sua constitui¢ao
fitoquimica, flavandides e cumarinas que possuem ac¢do antibacteriana, o que justifica
os halos de inibi¢doverificados por meio da avaliacdo da atividade antibacteriana. As
formulacdes creme, gel, pomada e balsamoapresentaram halos de inibi¢ao frente a cepas
de S. aureus e S. epidermides, com efici€ncia relativa média, em relacdo ao controle
positivo de 47 % a 99 %. Os melhores resultados foram encontrados para a cepa de S.
epidermides obtendo-se uma média de 91,5 % de eficiéncia em relacdo ao controle
positivo. Os dados obtidos permitiram o desenvolvimento e pedido de depdsito da
patente intitulada “Formulagdes dermocosméticas e/ou farmacéuticas a base de
Piptadenia gonoacantha com atividade antimicrobiana e uso” (BR 10 2018 000783 1).
A partir dos ensaios foi possivel fazer um levantamento dos principais equipamentos €
valores atuais de mercado para a implantacdo de uma linha de producdo dos produtos
testados. Os resultados deste trabalho poderdo levar ao desenvolvimento de novos
farmacos ou dermocosméticos, agregando densidade de conhecimento a um produto

nacional, aumentando a competitividade do pais no cendrio global. O objetivo foi
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ampliar as possibilidades de recursos terapéuticos de baixo custo destinado ao SUS,
para o tratamento de processos infecciosos e inflamatérios cutaneos. Os dados

encontrados sdo de fase pré-clinica e € um direcionamento para a realiza¢do de ensaios

clinicos.
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ABSTRACT

FRANCO, Adriane Jane Franco. Universidade Federal de Vigosa, May, 2018.
JACBIO®: Dermatological and / or pharmaceutical formulations based on
Piptadenia gonoacantha with antimicrobial activity and use. Advisor: Camilo Amaro
de Carvalho. Co-advisors: Marilane de Oliveira Fani and Leandro Licursi de Oliveira.

The use of plant extracts as a base in the production of herbal medicines has been
stimulated by the idea that the several compounds may have synergistic action, which
would promote the development of biopharmaceuticals with equivalent and / or superior
activity to the allopathic drugs, among the actions antibiotic. This work aimed to
evaluate pharmaceutical formulas with antimicrobial action based on Piptadenia
gonoacantha serving as the basis for the patent application. After extraction with 80%
alcohol from the dried and crushed leaves of this species, the extract obtained was
submitted to phytochemical characterization by liquid chromatography coupled to mass
spectrometry (UPLC-MS / MS). The extract, at different concentrations, was also
subjected to a bacteriological inhibition analysis to aid in the preparation of the
pharmaceutical formulas, and the latter were submitted to the analysis of the
antibacterial action. The data obtained were used to prepare the text for the application
for the filing of the patent and a primary evaluation of equipment costs for the assembly
of a laboratory for the development and production of the products. The hydroalcoholic
extract of Piptadenia gonoacantha presented in its phytochemical constitution,
flavonoids and coumarins that have antibacterial action, what justifies the halos of
inhibition verified through the evaluation of the antibacterial activity. The cream, gel,
ointment and balsam formulations also showed inhibition halos against strains of S.
aureus and S. epidermides, with average relative efficiency, relative to the positive
control of 47% to 99%. The best results were found for the strain of S. epidermides
obtaining an average of 91.5% of efficiency in relation to the positive control. The data
obtained allowed the development and application of the patent entitled
"Dermatological and / or pharmaceutical formulations based on Piptadenia gonoacantha
with antimicrobial activity and use" (BR 10 2018 000783 1). From the tests it was
possible to make a survey of the main equipment and current market values for the
implementation of a production line of the products tested. The results of this work may
lead to the development of new drugs or dermocosmetics, adding knowledge density to
a national product, increasing the competitiveness of the country in the global scenario.

The objective was to expand the possibilities of low-cost therapeutic resources destined
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SUS for the treatment of infectious and inflammatory processes in the skin. The data

pre-clinical and is a guide for clinical trials.

esquisa e P6s-Graduagdo da Universidade Federal de Vigosa — UFV. O corpo do
trabalho compreende uma introdugdo geral, objetivos geral e especificos, metodologia,
resultados, uma patente e uma conclusdo geral. A patente intitulada “Formulacdes
dermocosméticas e/ou farmacéuticas a base de Piptadenia gonoacantha com atividade
antimicrobiana e uso”.



1. INTRODUCAO

A histéria da utilizacdo de plantas medicinais é tdo antiga quanto a civilizacao
humana, tratando e curando enfermidades ao longo do tempo e em todas as camadas
sociais (BATISTA e VALENCA, 2012). Essas utilizacdes das plantas baseadas em
conhecimento popular, por vezes, nao foram devidamente avaliadas em relacdo aos seus
constituintes, propriedades farmacoldgicas e toxicoldgicas (FIRMO et al., 2011).

A busca pelo natural, principalmente na atualidade, pode estd relacionada a
dificuldade de adquirir produtos sintéticos ou pelos altos custos (BATISTA e VALENCA,
2012). Outros fatores que influenciam na procura pela terapia tradicional estdo, a crescente
tendéncia da populacdo em buscar terapias que se mostram menos agressivas quando
comparadas aos medicamentos tradicionais, ou mesmo, pelo fato desse aumento da
demanda ter impulsionado as pesquisas no setor que asseguram sua eficdcia e seguranga
(YUNES et al, 2001).

Outro fator que pode influenciar essa busca pela descoberta e desenvolvimento de
efeitos farmacoldgicos pelas plantasseria a resisténcia bacteriana (DEL FIOL et al., 2010).
A resisténcia bacteriana aos farmacos, disponiveis para o tratamento clinico, tornou-se um
problema de satide publica em todo mundo (MCGOWAN, 2001). Além disso, o custo
financeiro de uma terapia fracassada devido aos microrganismos resistentes € muito
grande, onerando ainda mais os sistemas publicos de saude (DEL FIOL et al., 2010).

Virios estudos tém sido realizados em diferentes paises, para comprovar a
eficicia de produtos naturais de origem vegetal, com o objetivo de se obter fontes
alternativas ao uso de farmacos obtidos por sintese, dos quais muitos microrganismos ja
apresentam resisténcia (DJIPA et al., 2000; FERESIN et al., 2001; KHAN, KIHARA E
OMOLOSO, 2001; AKINPELU E ONAKOYA, 2006; CHOPRA, 2007; SILVA et al.,
2010; PADILHA et al., 2010; SANTOS et al., 2011; BONELLA et al., 2011; NATALLI et
al., 2011; BELINELO et al., 2013).

Portanto, as plantas podem contribuir com a descoberta de novos antibidticos,
com a presencga de estruturas quimicas complexas que promovam interagdes especificas e
reconhecimento por alvos moleculares bacterianos diferindo dos ja existentes no mercado
(GUIMARAES, MOMESSO e PUPO, 2010). Desta forma, essa interacdo sinérgica entre
os constituintes das plantas diferem as acdes das drogas sintéticas que agem
individualmente (HEMAISWARYAA et al., 2008)

Os medicamentos fitoterdpicos sdo caracterizados por serem obtidos a partir de
matérias primas ativas vegetais, e sua seguranca e eficidcia sdo validadas através de

documentagdes tecnocientificas em bibliografias e/ou publica¢des indexadas, estudos
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farmacoldgicos e toxicoldgicos pré-clinicos e clinicos, ndo se tratando da utilizacdo de
substancia ativa isolada (BRASIL, 2014).

De acordo com a legislacdo brasileira, um novo produto fitoterdpico pode ser
incluido no mercado sob duas formas: como produto acabado — produzido industrialmente,
ou como produto oficinal — preparado nas farmdacias de manipulagdo. Ambas as formas
devem assegurar a qualidade, seguranca e eficicia dos fitoterdpicos fornecidos ao
consumidor (CEVS, 2016).

Dentre milhares de espécies que compdem nossa flora estd a Piptadenia
gonoacantha (Leguminosae-Mimosoideae), uma espécie arbdrea, frequente na Mata
Atlantica nas regides sul e sudeste do Brasil. Popularmente é conhecida com os nomes de
pau jacaré, jacaré, casco de jacaré, dentre outros (CARVALHO; 2009). A espécie
Piptadenia gonoacantha possuir rdpido crescimento foliar, € amplamente utilizada em
reflorestamentos destinados a recuperacao de dreas degradadas e recomposi¢ao de areas de
preservacdo (LORENZI, 2002).

Essa espécie apresenta um bom potencial inibitério do crescimento de
microrganismo e a¢ao anti-inflamatéria (CARVALHO et al., 2010). Nos ensaios realizados
com extrato de Piptadenia gonoacantha em diferentes graduagdes alcodlicas, o extrato em
alcool a 80 % mostrou atividade antibacteriana relevante frente a cepa de Staphylococus
aureus (ATCC 29213), tal atividade poderia estar relacionada aos compostos ja detectados
na espécie como, por exemplo, metila, vitexina e isovitexina. O autore ressalta que essa
espécie vegetal poderia servir como alternativa futura para a elaboracdo de produtos
naturais com atividade antibacteriana (CARVALHO, 2011), gerando produtos invadores
para a saude.

Inovacdes sdo importantes para o desenvolvimento de um pais, inclusive
aumentando a competitividade internacional em relagdo a custos e matéria-prima. O
reconhecimento dessa importancia traz resultados econdmicos e melhores niveis de
desenvolvimento (MACEDO e BARBOSA, 2000).

A Universidade também se beneficia com o incentivo a inveng¢ao, até mesmo com
resultados financeiros da exploragdo do invento. Mas, para ter o direito conferido, é
necessdria uma patente, que confere prote¢cdo as invengles, facilita as parcerias
tecnologicas e impede a utilizacdo indevida do conhecimento (MACEDO e BARBOSA,
2000).

Esta pesquisa e inovagdo ¢ parte integrante de um grande projeto que veem sendo
conduzido como uma proposta de parceria entre os Departamentos de Biologia (DBG) e o

Departamento de Medicina e Enfermagem (DEM) da Universidade Federal de Vigosa. A
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proposta permitiu a continuidade dos trabalhos iniciais de extragcdo, caracterizacdo e
purificacdo dos compostos naturais, bem como a avaliacdo das atividades bioldgicas in
vitro e in vivo avaliados em projetos de pesquisa prévios. Pelo fato do extrato de
Piptadenia gonoacantha (Pau Jacaré), ter apresentado propriedades farmacologicamente
ativas e potencial para desenvolvimento de formula¢cdes medicamentosas (CARVALHO et
al., 2010). Este trabalho teve como objetivo a realizacdo de estudos mais especificos de
elucidacdo cromatogrifica dos extratos padronizados da referida espécie, bem como
desenvolver formula¢des dermocosméticas e/ou farmacéuticas acrescidas do extrato,
validar os efeitos antibacterianos das formulacdes. Os dados encontrados servirdo de
embasamento cientifico para o pedido de registro das formulagdes, vislumbrando um novo
fitoterdpico com potencial antibacterianos e anti-inflamatério, além de proteger a invengao

através do pedido de patente.



2 OBJETIVO GERAL

Desenvolver formulagdes contendo o extrato de Piptadenia gonoacantha (Pau
Jacaré), caracterizar os componentes fitoquimicos e avaliar a atividade antibcteriana das

formulacdes, com fim de produgdo de patente.

2.1 Objetivos Especificos

- Obter o extrato hidroalcodlico a partir das folhas de Piptadenia gonoacantha;

- Realizar a caracterizacdo fitoquimica do extrato hidroalcodlico obtido a partir das
folhas de Piptadenia gonoacantha;

- Desenvolver formulagdes semissdlidas a base de extrato hidroalcodlico obtido a
partir das folhas de Piptadenia gonoacantha;

- Pleitear o registro de uma formulagdo para uso externo junto aos Orgaos
competentes;

- Avaliacdo de custos do processo de produgdo em pequena e media escala das
formulacoes.

- Registro de parente das formulagdes a base de Pipitadenia gonoacantha.



3 MATERIAL E METODOS

3.1. Obtengdo da planta

Foram coletadas folhas da espécie Piptadenia gonoacantha, conhecida
popularmente como Pau Jacaré, no municipio de Vigosa, MG, Brasil, latitude 20° 45' 14" S
e longitude 42° 52' 55" W, altitude de 648 m. A coleta foi realizada no més de setembro de
2017, antes da floragdo que ocorre de janeiro a agosto, em arvores adultas. O material foi
identificado e autenticado por comparacdo com espécies do Horto Botanico da
Universidade Federal de Vicosa, onde a espécie testemunho foi depositada (exsicata n°

35530).

3.2. Processo de extracao

Os extratos de Piptadenia gonoacantha foram obtidos a partir de suas folhas, as
quais foram secas em estufa de ar circulante 40 + 2°C por 96 horas e trituradas em moinho
de facas. O p6 obtido e padronizado em tamis de 50 Mesh (0,297 mm de abertura) em que
97 % do p6 passam por ele e somente 3 % pelo tamis de 60 Mesh (0,250 mm de abertura).

Para o preparo do extrato foi utilizado o pé das folhas de Piptadenia gonoacantha
na propor¢ao 1:5 (100 g p6: 500 mL de solucdo etanol/dagua 80% v/v com 0,3% dacido
citrico), tal propor¢do perfaz a concentracdo de 20 % de extrato seco (m/v). Em seguida,
submeteu-se o extrato ao processo de maceracao por 72 horas a temperatuda de 25 + 2°C,
ao abrigo da luz. Posteriormente a filtracdo a véacuo o filtrado foi reservado, procedendo-se
a extracdo por mais 2 vezes com o residuo (torta) obtido no funil. Os filtrados foram

reunidos ao final do processo em frasco ambar e liofilizado.

3.3. Obtencao do extrato liofilizado

O extrato flavonico obtido foi submetido ao processo de secagem por liofilizacao

sob pressdo de 10" mbar e temperatura de - 60 °C. Posteriormente, o extrato liofilizado foi

avaliado quanto a sua constitui¢ao fitoquimica e incorporado nas formulagdes.



3.4. Caracterizacao fitoquimica do extrato

A separacdo cromatogréfica foi realizada utilizando coluna de fase reversa C18 250
X 4,6 mm com pré-coluna de mesma natureza. A andlise foi realizada a temperatura
ambiente (£ 21°C), sendo que o modo de elui¢do isocratico utilizou 4cido ortofosférico
(0,1%, m/m) como solvente A e acetonitrila como solvente B. As condicdes de elui¢ao
foram: 80% A e 20%B (0-60 min), com a vazao da fase mével de 0,8 ml min’! (0-60min),
sendo o comprimento de onda utilizado para leitura de 210 nm. As andlises por
cromatografia liquida foram acopladas a espectrometria de massas (UPLC-MS/MS), onde
foram preparadas na concentragao 2000 ppm (massa de planta/volume de solvente), as
quais foram diluidas até a concentracdo 500 ppm (massa de planta/volume de solvente). Os
resultados obtidos foram expressos em relacdo ao LODi (Limite de Deteccdo do
Instrumento) e LOQi (Limite de Quantificagdo do Instrumento).

Para a andlise foram utilizados os seguintes compostos como padrao: dcido gélico,
acido clorogénico, catequina, dcido vanilico, 4dcido caféico, 6-hidroxicumarina, acido p-
cumdrico, &cido ferulico, rutina, 4-hidroxicumarina, 4cido rosmarinico, quercitrina,
miricetina, fisetina, resveratrol, 4cido trans-cinamico, quercetina, luteolina, apigenina,

canferol, 3,6-dihidroxiflavona, crisina e galangina.

3.5. Preparo das formulagdes

Inicialmente o extrato liofilizado de P. gonoacantha foi suspenso em alcool 80 %
(v/v), na propor¢ao 1:1 (1 g do p6 liofilizado para 1 g de édlcool a 80 %). Posteriormente, a
solugdo obtida (50 % - m/v) foi incorporada nas bases farmacéuticas na propor¢ao de 20 %
em relacdo ao extrato liofilizado.

Foram manipuladas cinco bases de diferentes formas farmacéuticas para a
incorporacdo do extrato de P. gonoacantha, sendo as mesmas caracterizadas como pomada,
gel, creme, bdlsamo e sabonete liquido, conforme especificacdes do Formuldrio Nacional
da Farmacopeia Brasileira (ANVISA, 2012) e Corréa (2012).

Para o preparo da base pomada foram utilizados os componentes como o dlcool
cetoestearilico 90% e sulfato de cetilestearil sal sédico 10%, 6leo de améndoas, lanolina
etoxilada, vaselina liquida, vaselina sélida, cera de abelha, conservantes e dgua purificada.
A técnica de preparo segue o que € preconizado em literatura, com aquecimento dos

componentes até fusao das ceras e apds, agitacao até o resfriamento (ANVISA, 2012).
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A base em gel foi preparada com polimero acrilico, propilenoglicol, acido
etilenodiamino tetra-acético, metilparabeno, imidazolidinil ureia, hidréxido de sédio e dgua
purificada. O polimero foi deixado em repouso na dgua por 24 (vinte e quatro) horas, até
que o polimero estivesse completamente solvatado. Apds os demais componentes foram
adicionados, sendo o pH acertado para a faixa entre 6,5 a 7,5 que permite a formagao do
gel (CORREA, 2012; ANVISA, 2012).

Ja o creme, este possui componentes que sdo caracterizados por serem de fase
oleosa: propilparabeno, &lcool cetoestearilico/monoestearato de sorbitano etoxilado,
butilhidroxi tolueno, 6leo mineral e os de fase aquosa: metilparabeno, propilenoglicol,
acido etilenodiamino tetra-acético e a dgua que foram aquecidas separadamente a 75 a 80
°C. Apds o aquecimento, verteu-se a fase aquosa na fase oleosa com agitacdo frequente até
resfriamento, o componente volatil, o ciclometicone voléatil foi adicionado apds
resfriamento (ANVISA, 2012).

A base balsamo também possuiu duas fases distintas, portanto os componentes da
fase oleosa (butilhidroxitolueno, propilparabeno, 6leo de girassol, 6leo de copaiba, 6leo de
ricino hidrogenado etoxilado, e dlcool cetoestearilico 90 % e sulfato de cetilestearil sal
sodico 10 %) foram aquecidos em banho-maria a 70 °C (= 5 °C), separados dos
componentes da fase aquosa (pré-vitamina B5, metilparabeno, triglicérides de dacido
caprico caprilico e a 4gua desmineralizada), que também foi aquecida a 70 °C (= 5 °C) em
banho-maria. Os componentes da fase aquosa apds o aquecimento foram vertidos sobre os
componentes da fase oleosa com agitacao constante até o resfriamento.

A base de sabonete liquido foi composta por lauril éter sulfato de sddio,
dietanolamina de 4cido graxo de coco, dcido etilenodiamino tetra-acético, glicol distearate,
cocoamidopropilbetaina, lanolina etoxilada, glicerina, metilparabeno, propilparabeno,
acido citrico e &4gua desmineralizada, que foram adicionados na sequencia que se
apresentam e homogeneizados. A viscosidade da formulagdo foi ajustada ao final com a

adicdo de cloreto de sédio (CORREA, 2012).

3.6. Avaliagdo da atividade microbioldgica do extrato flavonico e das formulagdes

contendo o extrato de Piptadenia gonoacantha

Foi realizada a avaliacdo da atividade microbioldgica do extrato de Piptadenia
gonoacantha, bem como das formulagdes semissolidas, pomada, gel e cremes; e em

formulac¢des liquidas, balsamo e sabonete liquido contendo 0 mesmo extrato.



3.6.1 Preparo do meio de cultura e das bactérias para a realizacao do ensaio

A andlise da atividade antibacteriana da espécie P. gonoacantha foi realizada
através da adaptagdao do método de difusdo em meio sélido com perfuracdo em dgar. Os
microrganismos utilizados no ensaio foram obtidos no Laboratério de Imunoquimica e
Glicobiologia da Universidade Federal de Vigosa - MG. Testes foram realizados com o
extrato liofilizado nas linhagens: Staphylococcus aureus (ATCC33591), Staphylococcus
aureus (ATCC29213), Staphylococcus epidermidis (ATCC35984), Escherichia coli
(ATCC 14948), Bacillus cereus (ATCC 14579) e Proteus vulgaris (ATCC 13315).

Nos ensaios foram utilizados o meio de cultura Mueller-Hinton, preparado segundo
as especificagdes do fabricante. As culturas bacterianas foram mantidas a 4 °C em Mueller-
Hinton. Antes dos testes, as linhagens foram repicadas para o meio citado e incubadas a 36
+ 2°C por 24 horas. A partir de culturas recentes, foram preparadas suspensdes bacterianas
em solucdo salina NaCl 0,9 % com turvacao equivalente a Escala de McFarland 0,5 (1,5 x
108 unidades formadoras de coldnias (UFC)/mL) (NCCLS, 2003). O controle da
absorbancia destas suspensdes de microrganismos foi realizado através das leituras em
espectrofotometro ajustado para o comprimento de onda de 600 nm.

Posteriormente, 500 pLL da suspensdao dos microrganismos foram misturados ao
meio Mueller-Hinton estéril, em estado liquido (12,5 mL) a 37 °C, sendo em seguida
vertidos em placas de Petri estéreis (diametro 90 mm). Os pogos foram confeccionados
utilizando-se uma bomba a vacuo acoplada a uma ponteira estéril previamente adaptada
para este fim. Em cada placa foram perfurados pocos para aplicacdo diferentes
concentracdes do extrato (10 %, 20 %, 30 %, 40 % e 50 %), bem como pogos para
aplicacdo do controle positivo (ampicilina 50 mg/mL) e para o controle negativo (etanol 80
%).

Foram depositados 20 pL. do extrato, suas diluicdes e dos controles positivo
(ampicilina 50 mg/mL) e negativo (dlcool 80 %) nas cavidades correspondentes a cada
uma. Apds a incubacgao por 24 horas, em estufa a 37°C, os diametros dos halos de inibicao
foram mensurados em mm, sendo os resultados organizados e descritos.

Para a avaliacdo da atividade antibacteriana das formulagdes foram perfurados
pocos para o produto a ser aplicado (base + extrato), um para o controle positivo
(Ampicilina 50 mg/mL), um para o extrato na concentracao utilizada na formulacdo (20 %
diluido em 4dlcool), um para o dlcool 80 % e outro para o controle negativo (base das
formulacdes sem o extrato de Piptadenia gonoacantha). As quantidades depositadas dos

controles e dos produtos foram de 20 pl.. Apds a incubagdo por 24 horas, em estufa a 37
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°C, o diametro do halo de inibi¢ao foi mensurado em mm, sendo os resultados organizados

e descritos.

3.7.Andlise estatistica

Apo6s as andlises os dados foram submetidos a andlise de variancia e a comparagao
de médias pelo teste de Tukey a 5 % de probabilidade, utilizando-se o programa STATA
versao 13. Foi realizada a anélise descritiva, através da média e desvio padrdo para as

varidveis quantitativas paramétricas e a apresentacao dos dados em tabelas.

3.8.Elaboracao da patente

A elaboracdo da patente iniciou com uma busca nos bancos de dados para verificar
ha ocorréncias no campo técnico relativo ao objeto do pedido, denominada busca de
anterioridade. Bancos de dados como INPI, USPTOP, EPO, OEPM, IPO, DPMA e
GOOGLE, foram utilizados.

ApO6s a busca, iniciou-se a redacdo do pedido de depdsito de patente, com o auxilio
da CPPI/UFV (Comissao Permanente de Propriedade Intelectual da Universidade Federal
de Vicosa), segundo as disposi¢des encontradas nas normas vigentes, contendo
informacdes como Campo da Invengdo, Estado da Técnica, Descricio da Invencdo,
Andlise dos Resultados e suas reivindicagdes (SAESP/DIRPA/INPI, 2015). Apés a
elaboracdo e corre¢des sugeridas pela CPPI/UFV, o pedido de patente foi depositado junto
ao INPL.

3.9. Avaliacdo dos custos de equipamentos utilizados no processo de fabricacdo

Visando a producdo em pequena e média escala dos extratos a serem utilizados para

a producdo das formulagdes e para a producdo das mesmas, foi realizado um levantamento

dos principais equipamentos € insumos, sendo posteriormente realizado o or¢amento.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Obtencgao do extrato

O extrato de Piptadenia gonoacantha em alcool a 80 % foi obtido apds o processo
maceracao do p6 da planta seca, sendo que utilizacdo do 4cido citrico se justifica, pois,
segundo Novello (2011) a presenca do agente acidulante dcido citrico (0,3%) serviria como
conservante dos flavonoides durante o processo de extracao.

O rendimento obtido foi de 24,17 % de extrato liofilizado, conforme os calculos

apresentados abaixo:

. (37,70) 100
¢ = \156 /7%

Re = 24,17 %

4.2. Caracterizacdo Fitoquimica

Foram identificados a presenca de 6-hidroxicumarina, Acido p-cumdrico, 4cido
feldrico, rutina, quercitrina, apigenina e canferol, em concentracdes varidveis (Tabela 1,
Figura 1 a 4).

A rutina, um flavandide da subclasse dos flavonéis (RODRIGUES DA SILVA et
al., 2015), foi o composto encontrado em maior concentragdo, 33,4 mg/mL de extrato.
Pode-se obserservar também, a presenca de outros flavandides como a quercitrina (74,
ng/mL) e o canferol (7,6 ng/mL) da subclasse dos flavondis; além da presenga de

apigenina (2,2 ng/mL) da subclassse das flavonas.
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Tabela 1 — Metabdlitos avaliados por cromatografia liquida acoplada a espectrometria de
massas (UPLC-MS/MS) do extrato hidroalcodlico 80% de P. gonoacantha.

Composto Resultado Composto Resultado
(ng/mL) (ng/mL)
Acido Gdlico < LODi Quercitrina 74
Acido Clorogénico < LODi Miricetina < LODi
Catequina < LODi Fisetina > LODi < LOQi
Acido Vanilico < LODi Resveratrol <LODi
Acido Caféico < LODi Acido trans-cindmico < LODi
6-Hidroxicumarina 1,9 Quercetina < LOD1
Acido p-Cumarico 10,5 Luteolina > LODi < LOQi
Acido Fertlico 11,6 Apigenina 2.2
Rutina 33,4 Canferol 7,6
4-Hidroxicumarina < LOD1 3,6-Dihidroxiflavona < LODi
Acido Rosmarinico < LODi Crisina <LODi
Galangina < LODi N/A N/A

*LODi — Limite de Deteccao, LOQi — Limite de Quantificagdo, N/A — Nao disponivel
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Figura 1 — Analises espectrofotométricas do extrato de folhas de Piptadenia gonoacantha.
A. 6-hidroxicumarina e B. Acido p-cumadrico
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Figura 3 — Andlises espectrométricas do extrato de folhas de Piptadenia gonoacantha. E.

Quercitrina e F. Apigenina
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Figura 4 — Analises espectrométricas do extrato de folhas de Piptadenia gonoacantha. G -
Canferol

Os flavandides presentes nas plantas desempenham diversas funcdes, a exemplo da
protecdo contra as radiagdes solares, insetos € microorganismos, além de possuir atividade
antioxidante (COUTINHO, MUZITANO e COSTA, 2009).

Portanto, a presenga dos flavandides rutina, quercitrina, apigenina e canferol,
podem justificar os resultados antimicrobianos obtidos nos testes bioldgicos in vitro.

A rutina € um flavonoide que tem sido relatado por muitos pesquisadores por ser
encontrado nas espécies vegetais de grande interesse farmacoldgico para saide humana,
além de possuir muitas propriedades bioldgicas, sendo reportado como antialérgico, anti-
inflamatério, antitumoral, antibacteriano, propriedades antiplaquetdrias, antiespasmodico,
antivirais, antiulcerogénico, antidiarreico, vasodilatador, citoprotetora, antihipertensivo,
antimutagénico, protecdo da lesdo hepatocelular e atividade antioxidante pela eliminagdo
de espécies reativas de oxigénio, tais como radical hidroxila (OH’), 4nion radical
superéxido (02™) e radical peréxido (R-O-O") JANBAZ et al., 2002; CALABRO, et al.,
2005; CAILLET, et al., 2007; JIANG et al., 2007; YANG et al., 2008; DOMITROVIC et
al., 2012; MAHMOUD, 2012; OLIVEIRA, 2015;).

Ja a quercitrina tem sido usada como agente antibacteriano (CINCIN et al., 2014),

porém estudos mostram que ela ndo interfere no crescimento bacteriano e sim inibe a
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atividade da enzima Sortase A (LIU et al, 2015). A Sortase A (SrtA) é conhecida como
“organizacdo domiciliar” das bactérias Gram positivas, estd muitas vezes envolvida na
patogenesia das mesmas. Esta enzima € responsdvel pela aderéncia ao tecido, e quando ha
sua inativagdo a bactéria fica com a capacidade reduzida de infectar o hospedeiro
(MAZMANIAN et al., 2000).

Essa informacdo reforca a ideia que, o conjunto de substancias presentes nas
plantas pode agir de maneira sinergica aumentando a acdo, neste caso, antibacteriana e por
ndo se tratar de uma substancia isolada, dificultaria o processo de adaptacdo da bactéria a
um composto nocivo.

O canferol também ¢€ classificado como um flavandide e, portanto, apresenta
atividade antioxidante como a rutinha e a quercetina (DORNAS et al, 2007). O canferol
também possui atividade antibacteriana frente a bactéria Stafilococcos aureus, conforme
observado por Resende et al.(2015). Os autores observaram que o efeito antibacteriano do
canferol foi superior a outros flavanoides do estudo, como a quercetina, e que esse fato
estaria relacionado com o equilibrio lipofilico da molécula (RESENDE et al., 2015).

Portanto, as diferentes moléculas de flavanoides encontradas na Piptadenia
gonoacantha, poderiam utilizar mecanismos diferenciados na ac@o antibacteriana, até
mesmo em relacio aos farmacos convencionais, 0 que seria mais uma justificativa para sua
tilizacdo em infeccdes, e até mesmo em pesquisas com bactérias resistentes.

Os derivados das cumarinas, a exemplo da 6-hidroxicumarina presente na
Piptadenia gonoacantha, apresentam atividades farmacoldgicas como anti-inflamatéria
(LEITE et al, 1993) e bactericida (SILVA et al, 2016), além disso, sao utilizadas como
anticoagulantes (KOSUGE et al.,, 1985; KO et al., 1989; CHEN et al, 1995) e
vasorelaxantes (LEMMICH et al.; 1983).

Os 4cidos hidroxicinamicos, a exemplo de acido ferdlico e p-cumadrico, sao
compostos fendlicos e estes possuem propriedades antioxidantes e auxiliam nos processos
inflamatérios (HRAZDINA, BORZEL, ROBINSON, 1970; OLIVEIRA e BASTOS,
2011). A apigenina, assim como a quercetina, possui acao anti-inflamatéria, por diminuir a
producdo de 4cido nitrico ou pela inibi¢do da enzima ciclo-oxigenase (COUTINHO,
MUZITANO e COSTA, 2009).

A presenca de compostos flavanoides que possuem atividade antimicroniana no
extrato analisado confirmam a propriedade antimicrobiana encontrada nas outras anéalises
de atividade antibacteriana. Além desta atividade, a presenca de compostos que possuem
atividade anti-inflamatdria, rutina, 6-hidroxicumarina e a apigenina, podem ser indicativos

que a formulacao obtida possua efeito anti-inflamatorio.
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A resposta imune tem seu papel na defesa contra microorganismo, sendo que na
pele, entre outros processos, hd a liberagdo pelos queratindcitos de citocinas que recrutam
células inflamatorias e linfocitos (MACHADO et al., 2004). Portanto, a presenca dos
compostos com atividade anti-inflamatéria, no extrato de Piptadenia gonoacantha, pode
contribuir no processo de restabelecimento de um processo infeccioso.

A presenca do canferol e demais flavanoides, que apresentam atividade
antioxidante reconhecida, poderiam agregar atividade terapéutica aos produtos obtidos nao
s60 em tratamento de infec¢des ou lesdes da pele, mas ser mais uma alternativa para o
mercado cosmético como ativos antienvelhecimento. Portanto, essas evidéncias s@o

condi¢Oes importantes para a realiza¢do ensaios in vivo, para comprovacao de tais efeitos.

4.3. Avaliacdo da atividade antibacteriana do extrato flavonico e das formulacOes contendo
o extrato de Piptadenia gonoacantha.

O extrato liofilizado de P. gonoacantha apresentou halos de inibicdo frente a
Staphylococcus aureus (ATCC33591), Staphylococcus aureus (ATCC29213) e
Staphylococcus epidermidis (ATCC35984). Na tabela 2 estdo dispostos os valores dos
halos de inibicdo em diferentes concentragdes do extrato liofilizado. Em relacdo a cepa
S.aureus (ATCC33591), ndo houve diferencga estatistica entre os tamanhos dos halos de
inibi¢do das concentracdes de 10 % a 40 %. Para a cepa de S.aureus (ATCC29213), ndo
houve diferenca entre os halos de 20 % a 50 %, sendo que para essa cepa, os valores
encontrados foram superiores ao controle positivo. Na cepa de S. epidermidis
(ATCC35984), os valores dos halos de inibi¢cdo também nao tiveram diferenca estatistica

nas concentracdes de 20 % a 50 %.

Tabela 2 — Halo de inibi¢do bacteriana de diferentes concentracdes do extrato flavonico de
Piptadenia gonoacantha.

Concentracoes do extrato S. aureus S. aureus S. epidermidis
de P. gonoacantha (ATCC33591) (ATCC29213) (ATCC35984)
5% 1,32 +0,03" 1,32 +0,06" 1,43 +£0,05°
10 % 1,53 +0,03° 1,43 + 0,035 1,48 + 0,03
15 % 1,52 +0,03° 1,50 + 0,05 1,45 +0,06°
20 % 1,62 +0,03°P 1,67+ 0,03* 1,62 + 0,03
30 % 1,67 +0,03°P 1,72 +0,03* 1,67 +0,035¢
40 % 1,68 +0,03°P 1,70 + 0,09* 1,72 + 0,035
50 % 1,88 +0,03" 1,72 +0,03* 1,78 + 0,035
C+* 2,32 +0,03" 1,43 + 0,025 2,13+ 0,06

*C+: Controle Positivo (ampicilina 50 mg/mL) **Médias seguidas por letras iguais na coluna, para cada
uma das cepas isoladamente, ndo diferem estatisticamente entre si pelo teste de Tukey (P<0,05)
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Na figura 5 € possivel observar a relacdo entre a dose e resposta das diferentes

diluicdies do extrato de P. gonoacantha frente as cepas de Staphylococcus aureus e

Staphylococcus epidermidis.
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Figura 5 — Relagdo dose resposta de diferentes diluicOes do extrato de Pipitadenia

gonoacantha frente as cepas:

A - Staphylococcus aureus (ATCC33591), B -

Staphylococcus aureus (ATCC29213) e C — Staphylococcus epidermidis (ATCC35984).
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As formulagdes pomada, gel, creme, balsamo e sabonete liquido preparadas com o
extrato de Piptadenia gonoachanta na concentracdo de 20 % em relagdo ao extrato
liofilizado, apresentaram atividade antibacteriana frente a cepas de S. aureus
(ATCC33591), S. aureus (ATCC29213) e Staphylococcus epidermidis (ATCC35984)
(Tabela 2 e Figura 3, 4 € 5). A concentracdo de 20 % foi a de escolha, por ndo ter diferido
estatisticamente das concentragcdes superiores que foram avaliadas, além do fato de ser
uma conccentragao que nao interferiu farmacotecnicamente na producao das formulacoes.
As formulagdes contendo o extrato de P. gonoacantha apresentaram halos de
inibicdo frente as trés cepas analisadas S. aureus (ATCC33591), S. aureus (ATCC292130)
e S. epidermidis (35984) (Figura 6), com eficiéncia relativa média, em relagdo ao controle

positivo (ampicilina 50 mg/mL), de 47 % a 99 % (Tabela 3).
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Figura 6 — Halos de inibi¢do das formulacdes contendo o extrato de Piptadenia
gonoacantha a 20 % e do controle positivo nas cepas de S.aureus e S. epidermides
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Tabela 3 — Eficiéncia relativa ao controle positivo das formulagdes pomada, gel, creme e
balsamo contendo extrato de P. gonoacantha a 20 % (PG).

Halo de inibi¢cdo (cm)

S. aureus S. aureus S. epidermidis
(33591) (292130) (35984)
Pomada
Ext. de PG 20 % em alcool 80 % 2,10 £ 0,06 1,40 = 0,05 1,75 £ 0,04
Controle positivo (ampicilina 50 mg/mL) 2,75 + 0,06 2,60 = 0,06 1,68 +0.02
Pomada de PG 20 % 1,57 £ 0,09 1,22 £ 0,02 1,45 £ 0,07
% de efetividade da formulacao* 57 % 47 % 86 %
Controle negativo (dlcool 80 %) 0 0 0
Base da pomada (sem ativo) 0 0 0
Gel
Ext. de PG 20 % em alcool 80 % 1,96 £ 0,05 1,40 £ 0,05 1,77 £0,03
Controle positivo (ampicilina 50 mg/mL) 2,75 + 0,05 2,65 +£0,04 1,65 +0.03
Gel de PG 20 % 1,68 £0,08 1,37 £0,09%* 1,48 £0,02
% de efetividade da formulacao* 61 % 52 % 90 %
Controle negativo (dlcool 80 %) 0 0 0
Base do gel (sem ativo) 0 0 0
Creme
Ext. de PG 20 % em alcool 80 % 2,15 +0,06 1,40 = 0,05 1,80 £ 0,04
Controle positivo (ampicilina 50 mg/mL) 2,80 + 0,04 2,60 = 0,06 1,66 +0.02
Creme de PG 20 % 1,77+ 0,09 1,42 +0,08%* 1,65 0,07
% de efetividade da formulacao* 63 % 55 % 99 %
Controle negativo (dlcool 80 %) 0 0 0
Base do Creme (sem ativo) 0 0 0
Balsamo
Ext. de PG 20 % em alcool 80 % 2,10 £ 0,06 1,36 £ 0,05 1,75 £ 0,04
Controle positivo (ampicilina 50 mg/mL) 2,80 + 0,05 2,50 £ 0,06 1,70 +£0.02
Balsamo de PG 20 % 1,72 £ 0,06 1,55 £0,07 1,55 £0,07
% de efetividade da formulacao* 61 % 62 % 91 %
Controle negativo (dlcool 80 %) 0 0 0
Base do Balsamo (sem ativo) 0 0 0
Sabonete liquido
Ext. de PG 20 % em alcool 80 % 2,10 £ 0,06 1,40 = 0,05 1,75 £ 0,04
Controle positivo (ampicilina 50 mg/mL) 2,75 + 0,06 2,60 = 0,06 1,68 +0.05
Sabonete liquido de PG 20 % 1,87 £ 0,09 1,43 £ 0,09 1,85 +£0,07
% de efetividade da formulacao* - - -
Controle negativo (dlcool 80 %) 0 0 0
Base do sabonete liquido (sem ativo) 1,13 + 0,09 0,88 + 0,02 1,22 +0,03 0

* Relacdo entre o halo de inibicao da formulagdo e o halo de inibicdo do controle positivo.
** Valores que ndo diferiram estatisticamente do halo de inibi¢do do extrato de Piptadenia
gonoacantha a 20 %.
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Figura 7 — Atividade antibacteriana das formula¢des contendo 20 % de extrato flavonico
de folhas de P gonoacantha (EPJ) por difusdo em &4gar frente a bactéria Staphylococcus
aureus (33591). A — PoEx — pomada a 20 % de EPJ; BPo — pomada base sem ativo. B —
GelEx — gel a 20% de EPJ; BGel — gel base sem ativo. C — CreEx — creme a 20 % de EPJ;
BCre — creme base sem ativo. D — BalEx — balsamo a 20 % de EPJ, BBal — balsamo base
sem ativo. E — SabEx — sabonete liquido a 20 % de EPJ; BSab — sabonete base sem ativo.
Para todas as imagens - EtOH — controle negativo (4lcool 80 %). CP — controle positivo
(ampicilina 50 mg.mL™"). Ext20 — Extrato de P. gonoacantha a 20 % em dlcool 80 %.
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Figura 8 — Atividade antibacteriana das formulac¢des contendo 20 % de extrato flavonico
de folhas de P gonoacantha (EPJ) por difusdo em dgar frente a bactéria S. aureus
(292130). A — PoEx — pomada a 20 % de EPJ; BPo — pomada base sem ativo. B — GelEx —
gel a 20% de EPJ; BGel — gel base sem ativo. C — CreEx — creme a 20 % de EPJ; BCre —
creme base sem ativo. D — BalEx — balsamo a 20 % de EPJ, BBal — balsamo base sem
ativo. E — SabEx — sabonete liquido a 20 % de EPJ; BSab — sabonete base sem ativo. Para
todas as imagens - EtOH — controle negativo (dlcool 80 %). CP — controle positivo
(ampicilina 50 mg.mL'l). Ext20 — Extrato de P. gonoacantha a 20 % em alcool 80 %.
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Figura 9 — Atividade antibacteriana das formulacdes contendo 20 % de extrato flavOnico
de folhas de P gonoacantha (EPJ) por difusdo em &gar frente a bactéria S. epidermides
(35984). A — PoEx — pomada a 20 % de EPJ; BPo — pomada base sem ativo. B — GelEx —
gel a 20% de EPJ; BGel — gel base sem ativo. C — CreEx — creme a 20 % de EPJ; BCre —
creme base sem ativo. D — BalEx — balsamo a 20 % de EPJ, BBal — balsamo base sem
ativo. E — SabEx — sabonete liquido a 20 % de EPJ; BSab — sabonete base sem ativo. Para
todas as imagens - EtOH — controle negativo (4dlcool 80 %). CP — controle positivo
(ampicilina 50 mg.mL™). Ext20 — Extrato de P. gonoacantha a 20 % em alcool 80 %.
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No caso da cepa de S. aureus (ATCC33591) a média foi de 60,5 %, com excessao
da formulacdo do tipo sabonete liquido que apresentou halo de inibi¢do com a base do
sabonete liquido. Entretanto, a adi¢cao do extrato ndo aumentou substancialmente a inibi¢ao
do crescimento bacteriano.

Para a cepa S. aureus (292130), observa-se uma média de 54 % de eficicia das
formulacdes farmac€uticas, com excessdo, assim como para a cepa S. aureus
(ATCC33591), em que a propria base do sabonete liquido mostrou-se ativa contra o
microorganismo levando a um discreto aumento desse efeito com a adi¢do do extrato de
Piptadenia gonoacantha.

O efeito antibacteriano das formulagdes sobre o S. epidermidis (35984)
apresentaram-se com maior eficiéncia em comparagdo com as cepas de S.aureus, obtendo-
se uma média de 91,5 % em relagdo ao controle positivo. No caso do S. epidermides, a
formulacdo farmacéutica base de sabonete liquido apresentou halo de inibicdo e assim
como para as outras bactérias, a adi¢do do extrato também levou a um aumento discreto do
halo de inibicao.

As formulagdes na forma farmac€utica pomada apresentaram as menores
porcentagens de efetividade em relacdo ao controle positivo quando comparada as
formulacdes de gel, creme e balsamo. Possivelmente isso ocorre devido a sua caracteristica
altamente lipofilica que dificulta a cedéncia do farmaco para o meio hidrofilico do agar
(LULLMAN, MOHR e HEIN, 2010).

Para o farmaco realizar sua acdo terapéutica ele deve sair da preparacdo
farmacéutica e agir na pele. A para uma mehor cedéncia dos farmacos para a pele, os
mesmos devem diferir quanto as caracteristicas quimicas em relagdo a base, ou seja, um
farmaco hidrofilico e uma base lipofilica, a tendéncia € que o farmaco esteja mais
disponivel (HEIZN et al., 2010). O esperado era que a pomada tivesse um melhor
desempenho, porém as carcteristicas do experimento in vitro sdo diferenciadas
quimicamente em relagdo ao pefil da pele. Portanto, espera-se que a pomada tenha melhor
desempenho nos testes in vivo. Outra caracteristica importante da pomada que também
influencia na atividade in vivo, € o fato de que sua natureza lipofilica propicia uma oclusio
na derme, aumentanto a hidratacdo no local da aplicacdo, permitindo uma melhor
penetracdo do farmaco na pele.

As demais formula¢des mantiveram halos de inibi¢do com valores proximos aos
halos do extrato de P. gonoacantha na concentracao a 20 %, no caso da cepa de S. aureus
(292130) a formulacdo gel e creme apresentaram halos de inibi¢do estatisticamente

semelhantes.
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A formulacdo em gel, apesar de ter como caracteristica a capacidade de liberar mais
facilmente o farmaco quando comparado a pomada e ao creme (LOURENCO, 2013), ndo
apresentou essa eficiéncia nas andlises realizadas. Provavelmente, isso de deve ao fato de
que os flavanoides possuem caracteristicas hidrofilicas assim como o gel, portanto,
dificultaria a cedéncia do fairmaco para a derme. Nesses casos, alteracdes na constituicao
da formulag¢do adicionando insumos que aumentariam a permeabilidade do farmaco.

Algumas formas de melhorar a permeabilidade do farmaco na pele seria 0 aumento
da hidratacdo, neste caso as formulacdes que contém mais substancias graxas e que sao
mais oclusivas (WILLIAMS E BARRY, 2012) como o creme, a pomada e o balsamo,
permitirima uma melhor permeagao do farmaco. Outra forma seria a adi¢do de 4lcoois que
podem atuar favorecendo a solubilidade do ativo, altera as propriedades de solubilidade do
tecido cutaneo, entre outras. O polietilenoglicol seria um exemplo de um &dlcool que pode
ser adicionado as formulagdes sozinho ou associado, sendo que nesse caso a sua associagao
ao d4cido oleico apresenta um efeito sinérgico sobre a permeabilidade (MARTINS e
VEIGA, 2002; WILLIAMS E BARRY, 2012; LANE, 2013).

A formulagdo do tipo creme foi a que apresentou os melhores resultados,
possivelmente pelas caracteristicas de possuir substancias graxas em sua composi¢ao, que
permitem a manuten¢do da humidade no extrato cérneo que auxilia a penetracdo do
farmaco. Ha ainda a possibilidade da associacdo doagente tensoativo, que permita manter o
equilibrio hidro-lipofilico da formulagao, solubilizar substancias lipidicas do estrato cérneo
favorecendo a permeabilidade (WILLIAMS E BARRY, 2012).

Destacam-se os efeitos das formulacdes frente a cepa de S. epidermides,
principalmente em relacio as formulagdes de gel, creme e balsamo, que se destaccaram em
relacdo ao controle positivo, obtento um percentual de efetividade superior a 90 %

O ensaio in vitro permitiu confirmaram que as formulacdes produzidas com 20 %
do extrato alcodlico de P. gonoacantha possuem atividade antibacteriana semelhante ao
extrato hidroalcodlico solubilizado na mesma concentracdo, porém, devido as
particularidades de cada veiculo houve algumas diferencas de valores entre eles. Cada
veiculo disponibiliza o farmaco conforme as particicularidades quimicas de ambos e do
meio ao qual foram submetidos.

O fato dos resultados terem sido positivos ja sdo um indicativo que as formulacdes
sao passiveis de serem utilizadas futuramente como medicamento para infeccdes cutaneas.
Ainda permite um direcionamento para um estudo de otimizagao da cedécia do farmaco,

melhorando assim a atividade terapéutica do mesmo.
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O farmaco obtido a partir de um extrato de uma planta traz a possibilidade de um
tratamento com um produto que possivelmente € mais seguro e promovem menos reagoes
indesejdveis. Outro possibilidade, que devera ser melhor avaliada, seria a possibilidade de

acdo em cepas bacterianas resistentes a outros antibiéticos.

4.4, Patente

A patente, apés serem efetuadas as corre¢des sugeridas pela CPPI/UFV, foi
depositada sob ndmero de protocolo BR 10 2018 000783 1, e titulo “Formulagdes
dermocosméticas e/ou farmacéuticas a base de Piptadenia gonoacantha com atividade

antimicrobiana e uso”, conforme ANEXO I, em 15 de janeiro de 2018.

4.5. Custos dos equipamentos e insumos

A produgdo do extrato etandlico a 80 % de Piptadenia gonoacantha requer uma
estrutura de baixo custo, que agregado aos produtos finais, permite o desenvolvimento de
uma inovagdo acessivel. Dentre os equipamentos utensilios a serem utilizados, descam-se
estufa de ar circulante, rotaevaporador, liofiliador, vidrarias e destilador. Para a montagem
de um laboratério de produ¢do que atenda uma escala de pequeno a médio porte, a fim de
produzir o extrato base para a o desenvolvimento dos produtos, forma listados os gastos

iniciais na Tabela 4.

Tabela 4 — Gastos iniciais para a montagem de um laboratério de produgao de extratos de
plantas medicinais.

Equipamentos e vidrarias Valor US$

Destilador 1.702,00
Estufa 1.307,00
Liofilizador 9499,00
Evaporador rotativo 2.045,00
Bomba de vacuo 545,00
Balanga analitica 1937,00
Vidrarias (baldo volumétrico, Erlenmeyer, Becker) 93,13
Espatula 7,98
Papel kraft e papel filtro 59,87

Total 17.195,98
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Para o preparo das formulagdes foram somados os gastos com o preparo do extrato,
como reagentes € processos, € 0s gastos com a obten¢do da base das formas farmacéuticas

de escolha, sendo os mesmos apresentados na Tabela 5.

Tabela 5 — Valor de custos de insumos das formulacdes de pomada, gel, creme, bidlsamo e
sabonete liquido com extrato de Piptadenia gonoacantha a 20 %

Formulacoes Valor 100 g Valor de mercado 100 g*
R$ US$ R$ US$
Pomada 8,46 2,25 25,00 6,65
Gel 4,76 1,27 14,10 3,75
Creme 6,42 1,71 18,90 5,03
Balsamo 3,72 0,99 10,90 2,90
Sabonete Liquido 8,06 2,14 23,30 6,20

*Q valor de mercado é calculado por meio de software Prisma Five® que consideram os
custos imbutidos (luz, 4gua, telefone, mao de obra) para a producgao.

Para o preparo das formulacdes sdo gastos aproximadamente 82,75 g de folhas
secas de Piptadenia gonoacantha, ja que para cada 100 g de formulacio sdo adicionados
20 g de extrato liofilizado e que o rendimento da extracao é de 24,17 %.

O fato insumo ativo ser retirado da natureza, de uma darvore com grande porte,
amplamente distribuida na mata atlantica, de féacil proliferacdo, reduz os custos da
formulacao final. Os cdlculos das formulagdes forem realizados em relacao a 100 gramas
de produto, porém, normalmente os produtos sdo comercializados na quantidade de 30
gramas, portanto, os valores para 30 gramas seriam bem inferiores aos produtos
disponiveis no mercado farmacéutico. Assim, pode-se afirmar que além da vantagem de
ser um produto que agrega a caracteristica de ser obtido a partir de matéria prima de

origem vegetal, ainda possui o beneficio do baixo custo.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

O extrato de Piptadenia gonoacantha apresenta em sua constituicdo quimica
flavanéides que reconhecidamente possuem ac¢do antibacteriana, como exemplo, a rutina e
quercetina. Além dessas substancias, hd a 6-hidroxicumarina que possui a mesma
atividade, porém estd presente em menores concentracoes. As formulagdes acrescidas do
extrato de Piptadenia gonoacantha também apresentaram atividade antibacteriana
semelhante ao extrato e com considerdvel equivaléncia aos controles. Os testes realizados
também serviram como base para o levantamento de equipamentos e custos dos insumos
necessarios a producao das formulacdes testadas para posteriormente implantar uma linha
de producao para comercializacdo.

O desenvolvimento dos produtos propostos aqui, poderd propiciar a substitui¢ao de
importagdes de produtos e insumos, agregando densidade de conhecimento a um produto
nacional, aumentando a competitividade do pais no cendrio global, com o objetivo de
ampliar as possibilidades de recursos terapéuticos de baixo custo para o tratamento de
processos infecciosos e inflamatorios cutaneos.

Os dados encontrados fazem parte da fase ndo clinica, que sao necessdrios, antes da
realizagdo dos ensaios clinicos fase I e II que, por sua vez, encontra-se em fase inicial de
desenvolvimento como parte do projeto de pesquisa clinica (Fase I) intitulado por “Estudo
clinico, duplo-cego, controlado, do potencial de irritabilidade e sensibilizacdo cutdnea de
dois produtos para aplicacdo na pele” (CAAE: 85989318.5.0000.5153) aprovado
conforme as consideracdes do CEP/CONEP. A fase clinica faz parte dos proximos passos
dessa linha de pesquisa, no intuito de registrar os produtos como grau II e posteriormente
comercializacdo os mesmos. Vale ressaltar que se trata de um produto natural, totalmente
desenvolvido com a iniciativa publica e de f4cil obtencdo o que permite o desenvolvimento
de um recurso terapéutico de baixo custo destinado ao SUS, para o tratamento de processos
infecciosos e inflamatdrios cutaneos.

Além disso, esse estudo serve de estimulo ao empreendedorismo na Universidade
Federal de Vigosa, sendo possivel promover parcerias entre o setor publico e empresas
privadas, favorecendo o desenvolvimento econdmico do pais, bem como dando um retorno

a sociedade sobre os investimentos publicos em pesquisa.
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MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DE VICOSA
REITORIA

PROCURACAQ

OUTORGANTE: UNIVERSIDADE FEDERAL DE VICOSA, pessoa juridica de direito
publico, criada pelo Poder Publico Federal, na forma de fundagéo publica de cunho educacional,
com sede na Avenida P. H. Rolfs, s/n°, Campus Universitario, Vigosa, Minas Gerais, inscrita no
CNPJ/MF sob o n° 25.944.455/0001-96, neste ato representada por sua Reitora, Prof Nilda de
Fatima Ferreira Soares, brasileira, casada, portadora da Carteira de Identidade de n° MG
1.516.297, expedida pela SSP/MG, inscrita no CPF sob o n°® 423.581.916-04;

OUTORGADO: AFONSO SERGIO CORREA DE FARIA, brasileiro, casado, servidor
publico federal da carreira de Procurador Juridico Federal, inscrito no CPF sob o n° 137.424.346-
91 e OAB/MG n° 21.972, com domicilio legal na Procuradoria Juridica junto a Universidade
Federal de Vigosa, localizada & Avenida P. H. Rolfs, s/n°, Campus Universitério, Vigosa, Minas
Gerais, CEP 36570-900;

PODERES: A OUTORGANTE confere a0 OUTORGADO os poderes contidos na clausula
“AD NEGOTIA”, objetivando representar a Universidade Federal de Vigosa junto ao
INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL - INPI, com poderes amplos e
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N° 167, terga-feira, 28 de agosto de 2012

MINISTERIO DA EDUCACAO
A MINISTRA DE ESTADO CHEFE DA CASA CIVIL

DA PRESIDENCIA DA REPUBLICA, no uso de suas atribuigdes e
tendo em vista o disposto no art. 1 do Decreto ne4.734, de 11 de
junho de 2003, resolve

Chefe da Procuradoria Federal junto a Universidade Federal de Vi-
gosa, codigo CD-3, a partir de 1° de julho de 2012.

N° 705 - NOMEAR

AFONSO SERGIO CORREA DE FARIA, para exercer o cargo d

MINISTERIO DAS CIDADES

A MINISTRA DE ESTADO CHEFE DA CASA CIVIL

DA PRESIDENCIA DA REPUBLICA, no uso de suas atribuigdes e
tendo em vista o disposto no art. ¥ do Decreto n®4.734, de 11 de
junho de 2003, resolve

N° 708 - EXONERAR

VIVIANA SIMON do cargo de Diretora do Departamento de Ar-
ticulagdo Institucional da Secretaria Nacional de Saneamento Am-
biental do Ministério das Cidades, codigo DAS 101.5.

N° 709 - NOMEAGCAO

ERNANI CIRIACO DE MIRANDA, para exercer o cargo de Diretor do
Departamento de Articulagdo Institucional da Secretaria Nacional de
Saneamento Ambiental do Ministério das Cidades, codigo DAS 101.5.

N-FHO—NOMEAR

RETIFICACAO

Na Portaria n° 14/DGP/SPOA/ABIN/GSIPR, publicada no
DOU n° 22, de 01/02/2010, referente a concessdo de aposentadoria do
ex-servidor, matricula Abin n° 007036, incluir na fundamentagdo le-
gal a mengdo ao "inciso III, do artigo 3°, da Emenda Constitucional n°
47/2005".

Publicada de acordo com o Art. 9°, da Lei 9.883/99
SECRETARIA EXECUTIVA

PORTARIAS DE 27 DE AGOSTO DE 2012

O SECRETARIO EXECUTIVO DO GABINETE DE SE-
GURANCA INSTITUCIONAL DA PRESIDENCIA DA REPU-

BLICA, no uso da subdelegagio de competéncia que lhe foi con-
ferida pelo art. 1°da Portaria n°9 - GSI/PR/CH, de 13 de fevereiro de
2009, resolve

Procurador-Chefe da Procuradoria Federal junto a Universidade Fe-
deral de Vigosa, codigo CD-3.

N°® 706 - NOMEAR

IRACI DE OLIVEIRA VAZ, para exercer o cargo de Procuradora-
Chefe da Procuradoria Federal junto a Universidade Federal Rural da
Amazonia, codigo CD-3.

GLEISI HOFFMANN

MINISTERIO DA JUSTICA
A MINISTRA DE ESTADO CHEFE DA CASA CIVIL
DA PRESIDENCIA DA REPUBLICA, no uso de suas atribuigoes e

tendo em vista o disposto no art. 1 do Decreto ne4.734, de 11 de
junho de 2003, resolve

N° 707 - NOMEAR

ORLANDO MAGALHAES DA CUNHA, para exercer o cargo de
Diretor de Programa da Secretaria-Executiva do Ministério da Justica,
codigo DAS 101.5.

GLEIST HOFFMANN

YURI RAFAEL DELLA GIUSTINA, para exercer o cargo de Diretor
do Departamento de Politicas de Acessibilidade e Planejamento Ur-
bano da Secretaria Nacional de Acessibilidade e Programas Urbanos
do Ministério das Cidades, codigo DAS 101.5.

GLEISI HOFFMANN

MINISTERIO DO PLANEJAMENTO,
ORCAMENTO E GESTAO

A MINISTRA DE ESTADO CHEFE DA CASA CIVIL
DA PRESIDENCIA DA REPUBLICA, no uso de suas atribuigoes e
tendo em vista o disposto no art. ¥ do Decreto n¢4.734, de 11 de

junho de 2003, resolve

N° 711 - EXONERAR, a pedido,

ALIOMAR ARAPIRACA DA SILVA do cargo de Chefe do Escritério
Especial em Altamira, Estado do Para, da Secretaria do Programa de
Aceleragdo do Crescimento do Ministério do Planejamento, Orgamen-
to e Gestdo, codigo DAS 101.5, a partir de 15 de agosto de 2012.

N° 712 - NOMEAR

CLEIDE ANTONIA DE SOUZA, para exercer o cargo de Chefe do
Escritério Especial em Altamira, Estado do Pard, da Secretaria do
Programa de Aceleragdo do Crescimento do Ministério do Plane-
Jjamento, Or¢amento e Gestdo, codigo DAS 101.5.

GLEISI HOFFMANN
SECRETARIA EXECUTIVA

PORTARIA N° 207, DE 27 DE AGOSTO DE 2012

O SECRETARIO EXECUTIVO DA CASA CIVIL DA
PRESIDENCIA DA REPUBLICA, no uso da competéncia que lhe
foi subdelegada pelo inciso I do art. 1*da Portaria n¢ 590, de 13 de
junho de 2007, da Ministra de Estado Chefe da Casa Civil da Pre-
sidéncia da Republica, e tendo em vista o disposto no Decreto n®
4.734, de 11 de junho de 2003, resolve

NOMEAR
CARLOS HENRIQUE DE AZEVEDO MOREIRA para exercer o

cargo de Assessor na Subchefia de Articulagdo e Monitoramento da
Casa Civil da Presidéncia da Republica, codigo DAS 102.4.

BETO FERREIRA MARTINS VASCONCELOS

GABINETE DE SEGURANCA INSTITUCIONAL
AGENCIA BRASILEIRA DE INTELIGENCIA
SECRETARIA DE PLANEJAMENTO ORCAMENTO
E ADMINISTRACAO

DEPARTAMENTO DE GESTAO DE PESSOAL

PRESIDENCIA DA REPUBLICA
CASA CIVIL
IMPRENSA NACIONAL

DILMA VANA ROUSSEFF
Presidenta da Repuiblica

GLEISI HELENA HOFFMANN
Ministra de Estado Chefe da Casa Civil

FERNANDO TOLENTINO DE SOUSA VIEIRA
Diretor-Geral da Imprensa Nacional
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N© 362 - DISPENSAR. a pedido,

o Cb PMDF WIBSAN LUIZ DE PAULA de exercer a fungio de
AUXILIAR, cddigo GR I, na Secretaria de Seguran¢a Presidencial do
Gabinete de Seguranca Institucional da Presidéncia da Republica, a partir
de 23 de agosto de 2012.

N° 363 - DESIGNAR

os militares a seguir relacionados para exercerem a funcdo de AU-
XILIAR, cddigo GR I, no Escritorio de Representagdo II da Se- cretaria de
Seguranca Presidencial do Gabinete de Seguran¢a Ins- titucional da
Presidéncia da Repiblica.

- Cb Ex HAMILTON DOS SANTOS SILVA:
- Cb Ex VITOR DOS SANTOS FLORENTIN; e
- Cb Ex MILTON PEREIRA GOMES JUNIOR.

N° 364 - DESIGNAR

0 3% Sgt Ex ROBERTO TOSHIHIRO TANNO para exercer a fungdo de
AUXILIAR, codigo GR I, na Secretaria de Seguranca Presidencial do
Gabinete de Seguranga Institucional da Presidéncia da Republica.

ANTONIO SERGIO GEROMEL

ADVOCACIA-GERAL DA UNIAQ
CORREGEDORIA-GERAL DA ADVOCACIA DA
UNIAO

PORTARIA CONJUNTA N° 189, DE 20 DE AGOSTO DE 2012

_ O CORREGEDOR-GERAL DA ADVOCACIA DA
UNIAO. o PROCURADOR-GERAL A e a
PRESIDEN- TE DA FUNDACAO NACIONAL DO INDIO, com
basenoart. 152,

da Lei 8.112, de 11 de dezembro de 1990, e considerando o que
consta do Processo Administrativo n° 00406.001443/2012-05,
resolvem:

Art. 1° Prorrogar por 60 (sessenta) dias o prazo para
con- clusio dos trabalhos da  Comissio de  Processo
Administrativo Dis- ciplinar n° 00406.000324/2012-27, designada
pela Portaria Conjunta CGAU/PGF/FUNAI n° 131, de 11 de
]dunho de 2012, publicada no Boletim de Servico de 22 de junho
e 2012.

Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicacdo.

ADEMAR PASSOS VEIGA
Corregedor-Geral da Advocacia da Unido
MARCELO DE SIQUEIRA FREITAS
Procurador-Geral Federal

MARTA MARIA DO AMARAL
AZEVEDO

Presidente da Fundagio Nacional do Indio
SECRETARIA-GERAL DE CONSULTORIA
PORTARIAS DE 24 DE AGOSTO DE 2012

O SECRETARIO-GERAL DE CONSULTORIA DA AD-

Este documento pode ser verificado no enderego el

Petigiio 870 1RAO0SRH0 AWOIAI20$85900020/36

http/Awww.in.gov.br/ icidade.html,
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VOCACIA-GERAL DA UNIAO, no uso das atribuicdes que lhe
foram delegadas pela Portaria n® 1.663, de 2 de dezembro de 2009, do
Advogado-Geral da Unido, e considerando o que consta do Processo
n° 00407.004933/2012-45, resolve

N® 725 - DESIGNAR

DANIELE PLACIDO LENGRUBER, Procuradora Federal, matricula
Siape n° 1585426, para exercer a funcdo de Chefe de Setor de Divida
Ativa das Autarquias e Fundagdes Publicas, codigo FG-2, no Es-
critorio de Representacio da Procuradoria Regional Federal da 2°
Regido, na cidade de Volta Redonda/RJ.

O SECRETARIO-GERAL DE CONSULTORIA DA AD-

VOCACIA-GERAL DA UNIAO, no uso das atribuicdes que lhe
foram delegadas pela Portaria n° 1.663, de 2 de dezembro de 2009, do
Advogado-Geral da Unido, e considerando o que consta do Processo
n° 00407.004951/2012-27, resolve

N* 726 - DISPENSAR

PAULO SERGIO BUENO, Técnico do Seguro Social, matricula Sia-
pe n° 0934712, da fungdo de Chefe de Secdo de Cobranca e Re-
cuperacdo de Créditos, codigo FG-1, da Procuradoria Seccional Fe-
deral em Campinas/SP.

O SECRETARIO-GERAL DE CONSULTORIA DA AD-

VOCACIA-GERAL DA UNIAO, no uso das atribui¢des que lhe
foram delegadas pela Portaria n° 1.663, de 2 de dezembro de 2009, do
Advogado-Geral da Unido, e considerando o que consta do Processo
n° 00407.004951/2012-27, resolve

N° 727 - DESIGNAR

VINICIUS CAMATA CANDELLO, Procurador Federal, matricula
Siape n® 1480151, para exercer a funcdo de Chefe de Segdo de
Cobranga e Recuperagdo de Créditos, codigo FG-1, da Procuradoria
Seccional Federal em Campinas/SP.

Documento assinado digitalmente conforme MP n®2.200-2 de 24/08/2001, que institui a
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