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PREFACIO

Dando continuidade a exitosa iniciativa de integracdo académica e cientifica, a 22 Jornada
de Pos-graduacdo em Pesquisa Translacional de Farmacos e Medicamentos (PPG-PTFM)
representou mais um importante marco no compromisso de Farmanguinhos com a formacéo de
profissionais qualificados e com a dissemina¢do do conhecimento cientifico. Nesta segunda
edicdo, e desta vez com apoio da Faperj, a Jornada reafirmou seu papel como um espaco
privilegiado para o compartilhamento de resultados e reflexdes académicas, consolidando-se
como uma oportunidade de intercambio entre alunos, docentes, pesquisadores e profissionais da
industria farmacéutica. O evento promoveu a articulacdo entre teoria e préatica, fortalecendo as
bases da pesquisa translacional e estimulando a criacdo de parcerias entre instituicbes
académicas, setor produtivo e sociedade. A 22 Jornada contou com uma programacao abrangente,
que incluiu conferéncias, mesas-redondas, apresentacdes de trabalhos cientificos e interacdes
com a industria, por meio de empresas parceiras. Esse formato proporcionou uma oportunidade
singular para o debate sobre os avancos, desafios e tendéncias da érea, reafirmando o
compromisso do PPG-PTFM com a formacdo de profissionais alinhados as necessidades
contemporaneas do setor de saude. O evento também refletiu o esfor¢o coletivo e o protagonismo
dos alunos do programa, que desempenharam um papel central na organizacdo e execucdo da
Jornada, com o apoio fundamental de seus docentes e colabores. Além disso, a participacdo de
instituicGes parceiras nacionais e internacionais fortalece as redes de cooperagdo, criando
oportunidades para novos projetos de pesquisa e colaborac6es académicas e a internacionalizacéo
do programa. Este livro de resumos é um registro dos esfor¢os e conquistas apresentados durante
a 22 Jornada, evidenciando o comprometimento e a exceléncia académica que caracterizam o
PPG-PTFM. Em comparacao a 12 edi¢do, houve um aumento do nimero de trabalhos submetidos
e apresentados e numero de participantes, mostrando crescente interesse da comunidade
cientifica pelo evento. Que este continue a inspirar novas descobertas, parcerias e solugdes que
impactem positivamente o desenvolvimento cientifico e a saude publica no Brasil e no mundo.
Além disso, que este evento possa continuar crescendo, se estabelecendo como um evento

cientifico importante da area farmacéutica.

Alessandra Lifsitch Vicosa
Coordenadora da 22 Jornada cientifica do programa de pds-graduagdo em pesquisa translacional

em farmacos e medicamentos de Farmanguinhos



INTRODUCAO

O Programa de Pés-graduacdo em Pesquisa Translacional de Farmacos e Medicamentos
(PPG-PTFM) de Farmanguinhos, atualmente nivel 4 na CAPES, conta com cursos de Mestrado
e Doutorado académicos com objetivo de formar mestres e doutores com conhecimento
multidisciplinar sobre temas integrados a cadeia de desenvolvimento de farmacos e
medicamentos.

Este programa por estar inserido em um ambiente fabril, grande diferencial e fundamental
para que o aluno tenha contato com a realidade e as etapas de producdo de um medicamento,
apresenta um contraponto entre o panorama teorico-pratico da pesquisa translacional e o
entendimento da cadeia produtiva no setor de saude. Baseado nisso, a organiza¢do de um evento
cientifico do programa visa integrar os alunos, egressos e docentes do PPG-PTFM com outros
entes da cadeia de descoberta e desenvolvimento de medicamentos.

A 12 Jornada de Pds-graduacdo em Pesquisa Translacional de FArmacos e Medicamentos
de Farmanguinhos, realizada nos dias 08 e 09 de novembro de 2023 abrangeu a participacéo de
diversas instituicdes de ensino do Rio de Janeiro, contou com palestras envolvendo pesquisadores
da Fiocruz e de outras institui¢des, incluindo a participacdo de parceiros de Portugal como o
Science Park da Universidade de Aveiro e o Instituto de Higiene e Medicina Tropical da
Universidade Nova Lisboa, ambos de Portugal.

A 22 verséo ocorreu nos dias 02 e 03 de outubro e contou com conferéncias com
palestrantes do Brasil e de parceiros internacionais (Universidade de Aveiro — Portugal, IMT
Mines Albi — Franca), mesas redondas, apresentacdo de trabalhos. Além disso, a 2% Jornada
abrangeu ndo sé a pos-graduacdo como alunos de graduacgdo, egressos, profissionais assim como
alunos e docentes de instituicbes parceiras como a Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ), Universidade Federal Fluminense (UFF), Universidade Estadual do Rio de Janeiro
(UERJ), Instituto Federal do Rio de Janeiro (IFRJ), Universidade de Sdo Paulo (USP) e Instituto
Nacional de Tecnologia (INT). Ademais, a participacdo de empresas parceiras com stands e
palestras em atividade paralela permitiu uma maior interacdo academia-industria, aumentando o

numero de participantes do evento.
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PROGRAMACAO

Dia 02/10/2024

Horario Atividade

08:30-09:00h Recepcdo dos inscritos e colocacdo dos posteres

09:00-09:30h - | Cerimonia de abertura

Auditdrio Composi¢do da mesa:
Dr. Jorge Mendonca — Diretor de Farmanguinhos
Dra. Nubia Boechat — Vice-diretora de Educagdo, Pesquisa e Inovacédo de
Farmanguinhos
Dr. Eduardo Gomes Rodrigues de Sousa — Coordenador do setor de Educacdo de
Farmanguinhos
Dra. Alessandra Lifsitch Vigosa — Coordenadora do Programa de P6s-graduagéo
PTFM

09:30-11:00h - | Conferéncia de abertura

Auditorio Profa. Dra. Ana Paula Tavares, Investigadora Auxiliar, CICECO, Departamento
de Quimica da Universidade de Aveiro, Portugal
Titulo: Research CICECO's Group 5: towards the development of efficient
health-related materials, products, and technologies
Prof. Dr. Augusto Quaresma Pedro, Investigador Junior, CICECO, Departamento
de Quimica da Universidade de Aveiro, Portugal, ONLINE
Titulo: Efficient bioprocessing strategies for biopharmaceuticals using alternative
solvents and customizable materials

10:30-11:30h  — | Cristiane Seluque - Brand.de

sala Titulo: Técnicas de pipetagem e boas praticas no manuseio de liquidos

11:00-13:00h - | Almogo com visita e avaliagdo de pdsteres e networking com 0s expositores

Tendas

12:30-14:30h - | Mesa Redonda — Desafio Nitrosaminas na Industria Farmacéutica

sala Mediador: MSc Gabriel Costa (Farmanguinhos — FIOCRUZ)

Profa. Dra. Thamara Mendes de Carvalho, Farmanguinhos - FIOCRUZ

Titulo: Nitrosaminas no cenario regulatdrio atual
Luisa Barrella Ambrosio — Lider de Produto LC/LCMS - Shimadzu do Brasil

Titulo: A Importancia da Analise de Nitrosaminas na Indudstria Farmacéutica:

Desafios Analiticos e SolugGes com Tecnologia Shimadzu

Alana Figueiredo — Gerente de Contas Estratégicas na Farmacopeia Americana

Titulo: Solugdes da USP para a Identificagdo e o Controle de Nitrosaminas em

Farmacos
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13:00-14:30h

Sessao Oral |

Auditorio Mediador: Dr. Eduardo Gomes — Farmanguinhos - FIOCRUZ
Desenvolvimento de hidrogel por impressdo 3D contendo paromomicina para
tratamento da leishmaniose cutinea - Beatriz Hecht Ortiz
Planejamento, sintese e avaliacdo de novos derivados 3-nitro-1,2,4- triazdlicos
como possiveis agentes anti-Trypanosoma cruzi - Alexandre Felipe de Araujo
Desiderio
Sistema de cultivo celular em esferdide como modelo pré-clinico alternativo ao
uso de animais: Aplicacdo na plataforma de ensaios antitumorais RPT11M - Ana
Paula Gregério Alves Fontéo
Panorama dos ensaios clinicos para cancer de mama triplo negativo (CMTN):
potenciais tratamentos e correlacdo com biomarcadores- Renata de Castro Moura
Obadia

14:30-16:30h Mesa redonda | — Desafios da Integridade em Pesquisa no contexto de inovacGes

Auditorio tecnoldgicas
Mediadora: Dra. Carmen Penido — CDTS - FIOCRUZ
Profa. Dra. Clarissa Menezes Maya-Monteiro — Instituto Oswaldo Cruz —
FIOCRUZ
Titulo: Integridade no trabalho cientifico: do planejamento a pds-publicagdo
Prof. Dr. Marcus Oliveira — Instituto de Bioquimica Médica - Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ)
Titulo: Desenvolvendo o pensamento critico em Bioquimica: integrando 1A
generativa e treinamento de revisdo por pares para alunos de graduacao e pos-
graduacdo

Dia 03/10/2024
Horario Atividade

08:30-10:30h Mesa redonda Il — Produtos Naturais

Auditério Mediadora: Dra. Maria Behrens — Farmanguinhos - FIOCRUZ
Prof. Dra. Mary Ann Foglio — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Unicamp
Titulo: Arrabideaea chica Lerlot (Fridericia chica L.): desafios para producgéo de
medicamentos fitoterapico de qualidade para tratamento da mucosite oral
Maria Eloisa Figueiredo - Pesquisa e Desenvolvimento - Grupo Centroflora
Titulo: “Da bancada a grande escala: a jornada do ingrediente ativo vegetal no
desenvolvimento tecnoldgico de medicamentos

10:30-11:30h Sessdo Oral Il

Auditorio Mediador: Dr. Diogo Dibo — Farmanguinhos - FIOCRUZ

Percepcédo da Integridade em Pesquisa por profissionais que atuam em pesquisa

na Fundagdo Oswaldo Cruz — Cintia Maria Lanzarini Gouy

A importancia da qualificacdo de equipamentos: Um estudo de caso na realocagao
de equipamentos produtivos — Andressa de Oliveira Costa

Estudo bioquimico dos extratos aquosos de Arrabidaea chica Verlot — Evelyn
Caribé Mota
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10:30-12:00h

sala

11:30-13:30h
tendas
12:30-13:20h

sala

13:20-14:20h
sala

14:30-15:00h

sala

13:30-15:00h

Auditorio

15:00-16:00h
Auditério

16:00-16:30h

Auditorio

Mesa Redonda — Desenvolvimento Analitico na IndUstria Farmacéutica
Mediadora: MSc Maira Haddad — Farmanguinhos - FIOCRUZ

Profa. Dra. Livia Deris Prado — Farmanguinhos — FIOCRUZ

Titulo: Analytical Quality by Design: perspectivas atuais e aplicagdes praticas
Luisa Barrella Ambrosio — Lider de Produto LC/LCMS - Shimadzu do Brasil
Titulo: Labsolutions MD: Ferramenta de Quality by Design para
desenvolvimento de métodos de HPLC e LCMS

Almogo com visita e avaliagdo de pdsteres e networking com os expositores

Mediadora: Beatriz Hecht — Farmanguinhos - FIOCRUZ

Carlos Eduardo Coelho - Essencis Technologies

Titulo: Inovagdes na Caracterizagdo de Insumos Farmacéuticos Ativos (IFAs) e
Medicamentos: Desde o preparo de amostras até técnicas avancadas de
nanoespectroscopia IR (NanolR) e analise por Raios X

Mediadora: Dra. Maria da Conceigdo — Farmanguinhos - FIOCRUZ

Carla Decandio - Merck

Titulo: Préticas para manipulagdo e armazenamento de produtos quimicos
Mediadora: MSc Cintia Gouy — Farmanguinhos - FIOCRUZ

Andrea Rezemini — Application Scientist/Agilent

Titulo: Vantagens de usar diferentes colunas aplicando as mudancas recentes do
<621> USP

Mesa Redonda Il — Dispersdes Solidas

Mediador: Dr. Fabio Dantas - INT

Profa. Dra. Maria Inés Ré — Centre Rapsodee - IMT Mines Albi, Franca

Titulo: Solid amorphous dispersion: A supersaturated formulation to improve
bioavailability of orally administered APIs
Dr. Hans-Michael Petri — Senior Channel Manager Latin America - Thermo

Fisher Scientific

Titulo: Introduction to Twin Screw Extrusion for the production of Solid
Dispersions (HME) and its applications

Conferéncia de Encerramento

Mediadora: Dra. Alessandra Vigosa — Farmanguinhos - FIOCRUZ

Prof. Dr. Jodo Paulo dos Santos Fernandes — Departamento de Ciéncias Exatas e

da Terra - Universidade Federal de S&o Paulo (Unifesp)
Titulo: Naturally-inspired drug design: dometiscando moléculas promissoras
como agentes bioativos contra doengas parasitarias

Encerramento e Premiacdo
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A Oxidacéo Verde do Mentol no Ensino de Quimica
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O mentol é um produto natural conhecido por seu aroma e é extraido de plantas do género Mentha
[1,2]. A sua oxidacdo foi realizada pioneiramente em 1881 por Moriya que utilizou dicromato de
potéssio e acido sulfurico, com condic¢Bes reacionais muito agressivas ao meio ambiente [3].
Sendo assim, este trabalho tem como objetivo relatar a oxidacdo verde do mentol a mentona em
escala multigramas, sendo aplicada para uma aula de laboratério de quimica organica, no ensino
superior ou medio técnico. Na metodologia utilizou-se uma solucdo de Ca(ClO). previamente
preparada a qual adicionou-se mentol dissolvido em &cido acético e acetonitrila, em agitacao
magnética e temperatura ambiente por 1h. Este procedimento foi realizado para analisar se a
reacao apresentaria boa reprodutibilidade, mantendo um bom rendimento mesmo com o aumento
da massa. A massa do material de partida inicial foi de 1g, posteriormente 2,5g (rendimento de
88%), 59 (85%), 7,5 (90%), 10g (90%). Além disso, houve o aumento de 12,5g e 15 g, no entanto,
os rendimentos obtidos nessas reacBes ndo aumentaram significativamente, no experimento
utilizando 15g o rendimento decaiu para 80%. Isso indica que 10 g foi 0 aumento méximo ideal
para esta reacdo. Dessa forma, pode-se concluir que este trabalho apresenta um procedimento
ecologicamente correto [4], o uso de reagentes de baixa toxicidade, como o mentol e o baixo
custo além da facilidade de aquisicdo dos reagentes, fazem desta proposta uma boa opcdo para
utilizacdo da reagdo em praticas no ensino da quimica abordando a quimica verde.
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A Doenca de Chagas (DC) é causada pelo parasito Trypanosoma cruzi (T. cruzi) e transmitida
por insetos triatomineos.[1] Estima-se a existéncia de mais de 6 milhdes de pessoas infectadas e
12 mil mortes anuais, tornando-a um problema de saide global, sendo a doenca parasitéria que
mais mata nas areas endémicas.[2] O benznidazol (BZN) e o nifurtimox (NFX) sdo os unicos
farmacos aprovados para tratamento e ambos apresentam baixa eficacia de cura parasitoldgica na
fase crénica da doenca e muitos eventos adversos.[3] O BZN contém em sua estrutura quimica o
nitroheterociclo 2- nitroimidazol, com mecanismo de agdo envolvendo a ativagado pela enzima
nitroredutase (TCNTR), gerando espécies toxicas ao parasito.[4] Visando o desenvolvimento de
novos tratamentos, os derivados com 3-nitro-1,2,4-triazol tém sido descritos com grande
potencial, apresentando alta poténcia contra o T. cruzi e menor toxicidade que os contendo 2
nitroimidazol, sendo o mecanismo de agdo similar ao deste Gltimo ndcleo.[5] Assim, foram
propostos 27 novos derivados do BZN com a substituicdo do nucleo 2-nitroimidazol pelo 3-nitro-
1,2,4- triazol. Planejou-se alteragGes na cadeia carbonica e inclusdo de substituintes em diferentes
posicdes da fenila, visando verificar como essas modificacdes estruturais podem influenciar na
atividade anti-T. cruzi, citotoxicidade e mutagenicidade quando comparados com o0 BZN. Os
novos derivados foram obtidos através de uma rota sintética simples, de duas etapas realizadas
one-pot, consistindo na acilacéo de diferentes aminas, seguida de substituicdo nucleofilica com
0 3-nitro-1,2,4-triazol. A sintese dos 27 derivados foi realizada com sucesso, em rendimentos na
faixa de 25 a 100% e todos os derivados foram identificados por espectrometria de massas
(EMAR-IES). Os compostos, apds purificados, foram caracterizados por ressonancia magnética
nuclear (RMN) de hidrogénio, carbono e flior (quando aplicavel) e tiveram suas purezas
determinadas por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE-UV). Até o momento, 19
produtos exibem pureza superior a 95% e tenta-se métodos de purificacdo nos demais. Desta
forma, concluiu-se que o processo de sintese proposto foi efetivo para sintese dos compostos
planejados e que grande parte dos produtos apresenta pureza suficiente para o envio as avaliagoes
bioldgicas. Agradeco ao CNPg e CAPES pelo apoio financeiro, a Farmanguinhos/FIOCRUZ pela
oportunidade e aos meus orientadores pelos aprendizados.
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A sindrome da imunodeficiéncia adquirida foi identificada pela primeira vez em 1980, nos
Estados Unidos, associada a casos de pneumonia por Pneumocystis carinii e sarcoma de Kaposi,
em homens que fazem sexo com homens. Em 1983, o HIV foi identificado como o agente
causador, e até o final de 2022, aproximadamente 85,6 milhdes de pessoas estavam infectadas
pelo virus, com 1,3 milh&o de novas infec¢Bes e 630 mil mortes anuais [1]. Apesar dos avangos
na terapia antirretroviral (TARV), o nimero de novas infec¢Oes ainda é alto, demonstrando a
necessidade de acGes de prevencao. Neste cenario destaca-se a profilaxia pré-exposicao (PrEP),
que se mostrou eficaz na reducdo do risco de infeccdo, com indices maiores que 92% [2]. Desta
forma, o objetivo deste trabalho é comparar o uso das PrEP baseadas em entricitabina (FTC) +
tenofovir (TDF) e cabotegravir de longa-acdo (CAB-LAI), com foco no impacto da adeséo, bem
como examinar 0s mecanismos de acdo dos farmacos envolvidos. A metodologia empregada foi
uma revisao bibliogréfica em bases de dados com Scifinder, Scopus, PubMed, entre outros. Com
relacdo aos mecanismos de acdo, tanto o tenofovir quanto a entricitabina sdo inibidores da
transcriptase reversa analogos de nucleotideos e nucleosideos, respectivamente. Isto significa que
sua acdo ocorre através da inibicdo da atividade da transcriptase reversa, responsavel pela
transcricdo do RNA viral em DNA viral. Ja o cabotegravir € um inibidor da integrase, e sua acao
ocorre através da inibicao da enzima integrasse, responsavel pela insercdo do DNA viral ao DNA
da célula hospedeira. Os resultados ainda indicaram que a implementacdo da PrEP apresenta
desafios como custos elevados, toxicidade e reaces adversas aos medicamentos [3]. Além disso,
apesar da eficacia clinica, os estudos demonstraram que a adesdo impacta significativamente para
a reducdo do nimero de novas infec¢des através do uso da profilaxia [4]. Assim, o uso do CAB
ILA é considerado uma alternativa promissora, visto que demonstrou elevada aceitacédo entre 0s
pacientes [5]. Por fim, pode-se ressaltar que ambas as PrEPs podem apoiar a prevencéo do HIV,
mas que serdo necessarios esforcos continuos para garantir acesso para as diversas populacoes.
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As proteinas tirosina cinases (PTCs) estdo envolvidas em func@es vitais no organismo, como
metabolismo e regulacdo do ciclo celular. No entanto, quando se tornam constitutivamente ativas
e independentes de ligantes, devido a alteragdes ocorridas, seja por mutacdo, superexpressao ou
translocacdo cromossomial, ocorre a proliferacdo celular desregulada, que pode culminar em
alguns tipos de neoplasias, como a Leucemia Mieloide Crdnica (LMC) [1]. O mesilato de
imatinibe foi o primeiro representante da classe dos inibidores de tirosina cinase (ITC) BCR-
ABL para o tratamento da LMC. No entanto, o aparecimento de resisténcias tem desafiado o
tratamento com o uso deste inibidor. Este fato resultou no desenvolvimento de novos inibidores
de segunda e terceira geracao, tendo como representantes o nilotinibe, o dasatinibe, o bosutinibe
(22 geracgdo) e o ponatinibe (32 geracdo) [2]. O ponatinibe é o Unico capaz de contornar a mutacao
T315I, presente no dominio da BCR-ABL; contudo, os efeitos colaterais severos limitam o seu
uso [3]. Desta forma, o objetivo deste projeto consiste na sintese, caracterizacdo e avaliacao
antimieloproliferativa de cinco novos analogos do ponatinibe, mantendo-se os grupos etinil-
benzamida, que é responsével por contornar a mutacdo T315l, com diferentes substituintes. A
metodologia proposta para a obtencdo dos compostos-alvo consiste em uma sintese convergente,
com quatro etapas reacionais, sendo a primeira uma reacdo de acoplamento carbono-carbono,
seguida da desprotecdo do grupo etinil para obtencdo de intermediarios-chave acetilénicos. Em
paralelo, foi realizada a sintese de algumas amidas com diferentes substituintes. Os produtos
finais sdo obtidos por uma reacdo de acoplamento carbono-carbono entre os intermediarios-
chave acetilénicos e as amidas substituidas. Até o momento, foram sintetizados todos os
intermediarios e produtos finais com bons rendimentos, confirmando a viabilidade da rota
sintética proposta. Todas as moléculas foram caracterizadas por métodos espectroscopicos e
espectrométricos, confirmando a formagéo da estrutura planejada. E importante mencionar que,
0s compostos propostos neste trabalho foram planejados utilizando a ferramenta da Quimica
Medicinal conhecida por simplificagdo molecular.
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Tendo como alvo principal os glébulos brancos, o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é
uma infeccdo que enfraquece o sistema imunologico, tornando o individuo mais susceptivel a
infecgBes oportunistas, como a por Mycobacterium tuberculosis, a micobactéria causadora da
tuberculose. A transmissdo acontece através da troca de fluidos corporais e, ainda sem cura, 0
HIV pode ser prevenido e controlado através da terapia antirretroviral [1]. O virus, desde o inicio
de sua epidemia, ja infectou 85,6 milhdes de pessoas e levou mais de 40 milhdes de individuos a
morte. Em nivel global, 39 milhGes de sujeitos vivem com o HIV, enquanto 1,3 milhdes foram
infectados pela enfermidade. Em 2022, 630 mil casos de mortes por doencas relacionadas a AIDS
foram contabilizados e dos mais de 39 milhdes de doentes, apenas 29,8 milhdes estavam
acessando o tratamento [2]. Pacientes portadores da coinfeccdo HIV-Tuberculose estdo
configurados dentro de um grupo de pacientes com severa progressdo, afinal, segundo uma
pesquisa realizada na China em 2023, a presenca da coinfec¢do tem a possibilidade de acelerar o
desenvolvimento do HIV e amplificar o volume bacteriano do agente da tuberculose [3]. A
maneira mais atual, econémica e racional de se desenvolver um novo farmaco é através da
promocédo de modificacGes quimicas de um composto promissor ja estudado e conhecido. Sendo
assim, o objetivo deste trabalho é a sintese e avaliacdo de oito novos analogos pirimidinicos
candidatos a tratar a coinfeccdo HIV-TB, visto que os compostos pirimidinicos sdo heterociclicos
ja bem desenvolvidos na literatura que apresentam diversas aplicacfes, dentre elas, a sua
atividade antiretroviral [4]. A rota sintética, dividida em quatro etapas reacionais, iniciou-se com
uma reacdo de metilacdo da tiouracila, utilizando o iodometano. Depois este produto fora reagido
com 0s oito substituintes selecionados, que foram submetidos a uma reacéo de cloracdo com o
POCI3. Os intermediarios sofreram uma reacdo de substituicdo nucleofilica aromatica (SNAr)
com isoniazida, o que levou a formacgdo dos produtos finais. Até o presente momento foram
sintetizados todos os produtos em rendimentos satisfatorios e todas as substancias foram
identificadas por Espectometria de Massas de Armadilha de lons por infusdo. Para concluir, é
importante ressaltar que a rota utilizada se demonstrou efetiva para a obtencdo dos produtos
formados e que estamos agora na etapa de purificacdo para dar inicio aos testes bioldgicos.
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O ciclo de replicacdo do HIV apresenta diversos eventos exclusivamente relacionados a
componentes virais, que podem ser utilizados como alvos para intervencdo quimioterapica [1].
Atualmente, os farmacos empregados na primeira linha de tratamento atuam em diferentes alvos
como na enzima transcriptase reversa (TR) e na enzima integrase. A eficacia clinica destes
medicamentos tem sido limitada pelo surgimento de novas cepas resistentes, muitas vezes
favorecido pela m& adesdo & terapia. Por isso, torna-se cada vez mais necessario o
desenvolvimento de novas substancias com potencial inovador, como os multialvos. O
desenvolvimento de moléculas multialvos seria uma alternativa para a modulacéo de diferentes
alvos simultaneamente, tendo a vantagem de melhorar a adesdo do paciente ao tratamento e,
consequentemente, minimizar o desenvolvimento de cepas resistentes [2]. Desta forma, o
objetivo deste trabalho consiste na sintese e avaliacdo das atividades antirretroviral e citotoxica
de dezoito novos potenciais multialvos atuando na TR e integrase do HIV-1. O sitio catalitico da
TR se assemelha a topologia encontrada no dominio catalitico da integrasse e, devido a essa
semelhanga, esses dois alvos sd@o promissores na busca por multialvos [3]. Os potenciais
multialvos propostos neste trabalho, terdo como base o nudcleo pirimidinona [3],
reconhecidamente ativo frente ambas as enzimas do HIV. A metodologia sintética para a
preparacdo dos produtos planejados consiste em trés etapas reacionais. Inicialmente, sera
realizada a reacdo de Biginelli para obtencdo do nucleo pirimidinona, seguida de uma etapa de
adicdo-eliminacdo com hidrato de hidrazina. Por fim, para obtencdo dos produtos finais, o
intermediario chave gerado reagird com os respectivos derivados de isatinas, sintetizados
paralelamente. Até o momento, foram obtidos cinco intermediarios com bons rendimentos
reacionais, variando de 70%-91%. Os produtos foram caracterizados por métodos
espectroscopicos e espectrométricos, confirmando a formacdo das estruturas quimicas. A rota
sintética mostrou-se viavel e o cronograma do projeto estd de acordo com o proposto. Apos a
obtencdo e caracterizacdo de todos os produtos planejados, sera realizada a avaliacdo da atividade
antirretroviral, bem como o perfil citotoxico de todos os compostos finais inéditos.
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A Leucemia Mieloide Crénica (LMC) é caracterizada pela presenca de um cromossomo anormal
denominado Philadelphia (Ph). A existéncia deste cromossomo faz com que 0 organismo
expresse uma proteina hibrida BCR-ABL, e esta apresenta atividade de uma tirosina cinase
anormal, sendo responsavel pela patogénese da doenca [1]. O mesilato de imatinibe foi o primeiro
representante da classe dos inibidores de tirosina cinase BCR-ABL para o tratamento da LMC.
Apesar do sucesso, 0 aparecimento de resisténcias motivou a busca por novos inibidores, sendo
desenvolvida a segunda geracdo dos “tinibes”, que tem como representantes o hilotinibe, o
dasatinibe e o bosutinibe [2]. Estes inibidores contornaram uma série de mutacgdes; no entanto,
houve relatos de eventos cardiotoxicos adversos associados ao uso destes farmacos [3]. Desta
forma, o objetivo do projeto é a sintese, caracterizacdo e a avaliacdo de seis novos hibridos do
imatinibe com sunitinibe, planejados a partir da ferramenta da Quimica Medicinal, conhecida
como hibridagdo molecular, associados a estudos de ancoramento molecular prévios. Para a
primeira parte da molécula foi escolhido o esqueleto fenilaminopirimidina piridina (FAPP), que
é o principal farmacoforo do imatinibe. Para a outra parte do hibrido foi utilizado um derivado
da isatina (indolinonas), que esta presente no sunitinibe. A metodologia de sintese proposta para
a obtencdo dos compostos-alvo consiste em uma sintese convergente com quatro ou cinco etapas
reacionais. Até o momento, foram sintetizados trés produtos finais com bons rendimentos; e o
projeto estd de acordo com o cronograma inicialmente proposto. Apos a finalizacdo das etapas
de sintese, serdo realizadas as avaliacdes da atividade antimieloproliferativa de todos os produtos
ineditos.
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A enzima transcriptase reversa (TR) do HIV é fundamental no ciclo de replicacéo do virus, sendo
responsavel pela conversdo do RNA viral em DNA pré-viral, e um alvo importante para
intervencdes terapéuticas. Os inibidores de TR sdo divididos em nucleosidicos/nucleotidicos
(ITRN) e os ndo-nucleosidicos (ITRNN) [1], os quais exibem elevada atividade antirretroviral,
alta seletividade e toxicidade moderada. No entanto, a eficacia clinica dos ITRNN tem sido
reduzida pela ocorréncia de cepas virais mutantes, enfatizando a problematica do tratamento, e
tornando essencial a busca por novos farmacos [2]. Uma abordagem promissora no
desenvolvimento de novos antirretrovirais, € o planejamento de substancias que contenham
unidades estruturais com atividade previamente reconhecida para a inibicdo do HIV. Apesar de
bastante eficaz, a delavirdina (DLV), um ITRNN [3], foi descontinuada mediante a alta
quantidade de comprimidos diarios, aos severos efeitos adversos e resisténcia medicamentosa,
tornando-a um bom protétipo para o desenvolvimento de novos analogos. Desta forma, o objetivo
do projeto € a sintese e caracterizacao estrutural de seis novos potenciais ITRNN, analogos a
DLV, a fim de  alcangar ~ compostos  com melhores  caracteristicas
farmacocinéticas/farmacodinamicas, que possam ser transformados em opcéo terapéutica para
pacientes soropositivos, ou serem bons protétipos para farmacos inovadores. A metodologia
sintética proposta para a preparacao dos produtos finais € composta por cinco etapas reacionais.
Inicialmente, a 5-nitroisatina reagira com iodeto de metila através de uma reacdo de substituicdo
nucleofilica bimolecular (S N 2) [4]. Em seguida, o derivado N-alquilado sera reduzido na
presenca de ferro e cido cloridrico [5]. Este Gltimo passara por reacdo de adigdo seguida de
eliminacédo, com diferentes cloretos de sulfonila. Posteriormente, estes intermediarios irdo reagir
com hidrato de hidrazina que, por sua vez, reagirdo com um cloreto de &cido, originando 0s
produtos propostos. Até o momento, foram obtidos os dois primeiros intermediarios, com
rendimentos reacionais de 92% e 62%, respectivamente. Estes foram caracterizados por métodos
espectrométricos, confirmando a formacdo das estruturas quimicas. Por fim, € importante
destacar que o cronograma do projeto esta de acordo com o proposto, e apés as etapas de sintese,
serdo realizados estudos para a avaliacdo da atividade antirretroviral e do perfil citotoxico de
todos os compostos inéditos.
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A desregulacdo das proteinas cinases estd relacionada a patogénese de diversos canceres,
tornando-as alvos terapéuticos importantes. Os inibidores de tirosina cinase (ITCs) podem ser
usados no tratamento da leucemia mieloide cronica (LMC) porque blogueiam a atividade da
tirosina cinase oncologica BCR-ABLL1 [1]. O imatinibe, pioneiro da classe, apresenta sérios
problemas de resisténcia, e isto levou ao desenvolvimento de novos ITCs BCR-ABL1, como o
ponatinibe. Este, € o Unico adeninomimético eficaz contra a mutacdo T315l [2], contudo,
apresenta graves efeitos adversos como: ocluses arteriais cardiovasculares, cerebrovasculares e
vasculares periféricas, hipertensdo arterial e até oObitos [3]. Desta forma, é crucial o
desenvolvimento de novos ITCs Bcer-Abll capazes de contornar esta mutagdo, com menores
efeitos adversos. Com isso, 0 objetivo deste projeto consiste no planejamento, sintese e avaliagcdo
da atividade antimieloproliferativa e da cardiotoxicidade de 4 séries analogas do ponatinibe. Para
todos os compostos foi proposto a susbtituicdo ao sistema imidazolo[1,2-b]piridazina do
ponatinibe pelos nucleos 2-aminopirimidina e 2- ureiapirimidina, visto que sdo capazes de
estabelecer interacGes adicionais através de ligacdes de hidrogénio na ABL1 selvagem e na
mutante T315l. Nas duas primeiras séries, sugeriu-se a substituicdo da ligacdo tripla do
ponatinibe, considerada um alerta estrutural, por grupos com caracteristicas conformacionais
semelhantes. Contudo, nas outras duas series, a ligacao tripla foi mantida com objetivo de avaliar
a atividade antileucémica e a toxicidade. Para a preparacdo destes compostos, estd sendo
empregada uma sintese convergente, que envolve de duas a cinco etapas, incluindo reacdes de
acoplamento carbono-carbono. Inicialmente, sera realizada a sintese de intermediarios-chave,
obtidos por reacGes de substitui¢do a carbonila, seguindo um mecanismo de adicdo-eliminacéo a
carbonila para a formacéo de cloretos de &cido in situ, 0s quais, posteriormente, reagem com
anilinas comerciais, resultando na formacao dos intermediérios-chaves que sdo essenciais para a
preparacdo dos produtos finais. Até o0 momento, foram obtidos trés intermediarios: 3-iodo-N-(3-
(trifluorometil)fenil)benzamida, N-(3,5-diclorofenil)-3-iodobenzamida e N-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)-3-iodobenzamida, com rendimentos que variaram entre 60% e 75%.
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A doenca de Chagas (DC) é provocada pelo protozoario Trypanosoma cruzi. Os farmacos
benznidazol e nifurtimox, utilizados no tratamento da DC, s&o eficazes apenas na fase aguda e
causam muitos efeitos adversos [1]. Na busca por novos farmacos, os inibidores da biossintese
do ergosterol (IBE) sdo promissores e tém como alvo a enzima CYP51 [2]. Anélogos do
posaconazol desenvolvidos pelo nosso grupo apresentaram alta poténcia e baixa eficacia anti-T.
cruzi [4]. Em outros estudos, a inclusdo do 3-nitro-1,2,4-triazol nos derivados aumentou a sua
poténcia anti-T. cruzi, reduziu a toxicidade e conferiu atividade nas enzimas nitroredutase [3].
Assim, este projeto visa a sintese de novos derivados 3-nitro-1,2,4- triaz6licos como possiveis
IBEs e substratos das enzimas nitroredutases. Os novos derivados foram planejados em duas
séries, substituindo o grupo 1,2,4-triazol dos IBEs mais ativos pelo 3-nitro-1,2,4-triazol.
Ademais, inserimos o0s sistemas aromaticos e fenoxilas de baixo custo dos analogos com
melhores resultados. A sintese é realizada em quatro etapas: acilacdo do anel aromaético,
substituicdo nucleofilica pelos fendis correspondentes, epoxidacéo e abertura dos anéis epdxidos
pelo 3-nitro-1H-1,2,4-triazol. A atividade biol6gica é avaliada in vitro em modelo intracelular
usando células L929 de fibroblastos de camundongos infectadas com tripomastigostas da cepa
Tulahuen do parasita. Os compostos finais de ambas as séries foram sintetizados, purificados e
caracterizados. Na avaliacdo prévia, a primeira série apresentou, na menor concentracao testada,
potente atividade inibitdria contra o T. cruzi, sendo mais eficaz que o benznidazol, farmaco de
referéncia para a doenca de Chagas. Os compostos finais de ambas as séries estdo em processo
de avaliagdo in vitro. Com isso, foram obtidos derivados 3-nitro-1,2,4-triazol com potente
atividade anti-T. cruzi por meio de uma rota sintética de poucas etapas e baixo custo. Pretende-
se determinar os valores exatos da concentra¢do inibitéria média (1Cso), concentracdo citotdxica
média (CCxo) e indice de seletividade (IS) de ambas as séries e realizar testes com as enzimas
nitroredutase tipo | e CYP51 para confirmar os mecanismos de agdo propostos. Os autores
agradecem ao CNPQ e a FIOCRUZ pelo suporte financeiro e estrutural.
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Pouco investimento é destinado a pesquisa e desenvolvimento de medicamentos para 0
tratamento de doencas que afetam principalmente as populacGes pobres nas regides mais
vulneraveis do planeta. Milhdes ainda morrem de doencas que podem ser tratadas ou evitadas,
como as doencas infecciosas e parasitérias, sendo a maléria, causada por espécies do género
Plasmodium, uma das principais responsaveis [1,2]. Alguns farmacos sdo utilizados para o
tratamento da maléria, como a primaquina, cloroquina e mefloquina, porém a alta toxicidade e o
surgimento de cepas resistentes demandam a necessidade de se obter novos compostos que atuem
com diferentes mecanismos de acéo dos farmacos em uso [3]. Estudos recentes com moléculas
contendo o anel triazolopirimidinico e outras sulfonamidas demonstraram significativa atividade
in vitro anti-P. falciparum [4]. Assim, optou-se por unir estes dois nucleos, visando potencializar
a atividade antimalarica. Este projeto tem por objetivo a obtencdo e avaliacdo antiplasmaddica de
triazolopirimidinas inéditas contendo o ndcleo benzenossulfonamida com inser¢do de diferentes
substituintes nos aneis triazol[1,5-a]pirimidinico e benzenosulfonamida. A metodologia proposta
consiste numa sintese linear de cinco etapas. A primeira etapa tem como objetivo a obten¢éo do
anel triazélico por reacdo entre o sal da amioguanidina e o respectivo acido. Em seguida, o
produto reagira com acetoacetato de metila, em uma reacdo catalisada por acido p-
toluenossulfonico para formar os derivados triazolopirimidinona, os quais sofrerdo reacdo de
cloracdo através do tratamento com oxicloreto de fosforo. Na sequéncia serd feita uma
substituicdo nucleofilica entre os derivados clorados e 1,4- diaminobutano, e a Gltima etapa
consistird na formacdo das benzenosulfonamidas por reacdo com o0s respectivos cloretos de
benzenosulfonila. Até o0 momento foram obtidos oito intermediarios e nove produtos finais desta
rota sintética, com rendimentos variando de 48% a 97%. Como perspectiva, espera-se dar
continuidade a rota sintética para obter mais 4 intermediarios e 15 produtos finais para completar
a série proposta. O planejamento das moléculas propostas neste projeto utilizou a ferramenta
hibridacdo molecular, da Quimica Medicinal, que consistiu na juncdo dos ndcleos com atividade
antimalarial conhecida que sdo triazolopirimidinico e benzenossulfonamida.
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A tuberculose (TB) ainda é um problema de satde publica global, apesar dos esforcos e recentes
avanc¢os na medicina e farmacologia. [1] Nesse contexto, vem aumentando o interesse na sintese
de substancias contendo o nucleo quinolinico, em especial apds aprovacdo em 2012 do farmaco
bedaquilina (TMC 207), uma diarilquinolina desenvolvida pela Johnson & Johnson e Tibotec
para o tratamento da TB. [2] A sonoquimica vem surgindo como uma técnica de aquecimento
ndo convencional em sintese organica devido ao efeito de cavitacdo acustica. [3] Essa técnica
apresenta como vantagens a diminuic¢do do tempo reacional, aumento da seletividade e aumento
do grau de pureza do produto com consequente aumento do rendimento das reacfes quimicas.
[4] Porém, essa técnica ainda € pouco explorada na sintese em escala multigrama. Portanto, o
objetivo desse trabalho é o desenvolvimento de uma metodologia para sintese de building-blocks
quinolicos funcionalizados na posicdo C4, em escala multigrama, utilizando-se a sonoquimica.
Os building-blocks propostos serdo sintetizados em uma Unica etapa reacional a partir da
substituicdo nucleofilica aromética da 4,7-dicloroguinolina com diversas aminas e diaminas
alifaticas e aromaticas, além de aminoalcoois, de modo a determinar o escopo da reacdo. Como
reacdo modelo, foi realizada sintese da substancia N1-(7-cloroquinlin-4-il)1,2-diaminoetano em
diversas condicGes reacionais. O melhor rendimento foi obtido utilizando-se a etilenodiamina
como solvente (10mL) e 6 mmol de 4,7-dicloroquinolina (1,2g), sob 90% da poténcia maxima
do ultrassom (Eco-sonics Ultronic QR750) (US) por 30 min. Apos o término da reacdo (CCF), a
mistura reacional foi vertida em banho de gelo, filtrada e lavada com &gua destilada, obtendo-se
0 produto puro. Cabe destacar que a rea¢do nao ocorreu na presenca de solventes como etanol ou
trietilamina. Utilizando-se essa metodologia foi possivel sintetizar até o0 momento 7 building-
blocks quinolicos em escala multigrama via US, com rendimentos que variaram entre 38 e 97%
e tempos reacionais entre 30 e 90min. Todas as substancias foram caracterizadas por métodos
espectroscopicos e espectrométricos estando em total acordo com as estruturas propostas. Outros
building-blocks quinolinicos de interesse do grupo de pesquisa serdo sintetizados posteriormente.
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Os derivados B-anilinoacrilatos sé@o blocos de construgdo de grande interesse industrial, pois
permitem a obtencdo de uma variedade de substancias heterociclicas, como derivados da piridona
e derivados quinolinicos, que possuem reconhecida atividade biologica [1,2]. Além disso, esses
derivados sdo utilizados na produgdo de uma diversidade de materiais, incluindo cosméticos,
adesivos e produtos ortopédicos [3,4]. Portanto, o desenvolvimento de novas metodologias para
a sintese dessas substancias continua a ser de grande interesse. O objetivo deste trabalho foi
sintetizar 14 derivados pB-anilinoacrilatos em escala multigrama por meio de irradiacdo
ultrassdnica, comparando os resultados obtidos com o aquecimento convencional. A metodologia
classica utilizada para a sintese dos derivados B-anilinoacrilatos envolve a reacdo de condensacéo
da anilina com etoximetilenomalonato de dietila. Inicialmente, foram variados alguns parametros
para avaliar a eficiéncia do ultrassom em comparacdo com 0 aquecimento convencional e
determinar as melhores condi¢des reacionais para a sintese dos derivados. Esses parametros
incluiram a poténcia do ultrassom, a propor¢do de reagentes e o tempo reacional. Foram testadas
diferentes proporgdes de reagentes: 1:1, 1:1,2 e 1:2 de anilina e etoximetilenomalonato de dietila.
As variagfes na poténcia do ultrassom foram de 20%, 50%, 80% e 90%. Além disso, o0 tempo
reacional para o aquecimento convencional foi de 2, 4 e 24 horas. Ap6s analise dos dados obtidos,
observou-se que a melhor condicdo reacional para a sintese das substancias foi a proporcéo de
1:1,2, utilizando 90% da poténcia do ultrassom e um tempo reacional de 4 horas. Os resultados
mostraram a importancia do ultrassom na sintese desses derivados, uma vez que as substancias
3c, 3d, 3e, 3f, 3i e 3l apresentaram rendimentos até 16 vezes maiores em comparagdo com 0
aquecimento convencional. Em suma, o uso do ultrassom proporcionou rendimentos maiores ou
equivalentes aos obtidos com o aquecimento convencional (8-97%), além de uma reducdo no
tempo reacional. Agradecemos a CAPES e a Farmanguinhos/Fiocruz pelo apoio.
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O virus Chikungunya (CHIKV), um alfa virus transmitido por mosquitos da familia Togaviridae,
causa uma sindrome febril frequentemente associada a artralgia intensa e debilitante [1]. Embora
o CHIKYV tenha sido inicialmente considerado endémico em regides limitadas da Africa e Asia,
seu ressurgimento global recente trouxe a tona a preocupagdo com essa crescente ameaca a satde
publica [2]. As quinonas, compostos de origem natural encontrados em varias espécies de plantas,
sdo conhecidas por sua diversidade estrutural e ampla gama de atividades biologicas, o que
motiva o interesse em novas pesquisas com essa classe de substancias. Sulfonatos também
exibem diversas atividades biologicas, incluindo efeitos antibacterianos, anticancerigenos e
antivirais. Hibridos contendo grupos sulfonatos ja foram avaliados contra o virus Chikungunya,
apresentando resultados promissores [3]. Derivados tiazolidinicos contendo sulfonato, baseados
na nitazoxanida, e hibridos de 1,4-naftoquinona- sulfonato também demonstraram eficacia contra
o virus Chikungunya, apresentando boa seletividade. Este trabalho visa a sintese de ésteres
sulfonatos derivados de 1,4-naftoquinonas [4]. A metodologia envolveu inicialmente a extragéo
do lapachol do ipé. Em seguida, foi realizada uma reacao de sulfonacdo com cloretos de sulfonila
devidamente substituidos para a obtencéo dos ésteres sulfonatos. Um procedimento analogo foi
empregado a partir da lausona e do lapachol, obtendo-se dezoito compostos com rendimentos
variando entre 60% e 90%. As estruturas quimicas dos compostos foram elucidadas empregando
técnicas espectrométricas, como infravermelho, RMN 1H e RMN 13C. No infravermelho,
podem-se observar os sinais referentes a carbonila, além do sinal referente a ligacdo S=0. No
espectro de RMN 1H, observam-se 0s sinais caracteristicos das 1,4-naftoquinonas, dois duplo
dupletos e dois triplo dupletos, além do aparecimento dos sinais oriundos do grupo sulfonila. No
RMN 13C, € possivel observar dois sinais de carbonila. Pode-se concluir que os compostos foram
obtidos com bons rendimentos e foi possivel realizar com sucesso a elucidacao estrutural de todos
0s compostos sintetizados. Agradecimento a FAPERJ.
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Dentre as diferentes classes encontradas no grande grupo dos AINES, pode-se destacar 0s
derivados do &cido arilpropionico [2]. Entre as indicacfes para as quais esses derivados foram
comprovadamente eficazes, destacam-se o tratamento sintomatico da artrite reumatoide, da
osteoartrite, da espondilite anquilosante e da artrite gotosa aguda. Além disso, também podemos
citar a utilizacdo desses medicamentos como analgésicos para o tratamento da tendinite e bursite
agudas, assim como para a dismenorreia priméaria [2]. Os 1,2,3-triaz6is sdo compostos
heterociclicos que possuem aneéis de cinco membros contendo trés dtomos de nitrogénio e
pertencem a classe dos azois. Uma grande variedade de atividades bioldgicas tem sido relatada
nos Gltimos anos para os compostos contendo o nucleo 1,2,3-triaz6lico, como atividades
antitumoral [3], anti-HIV [4], antichagéasica [5], entre outras. Além disso, ha também farmacos
que contém 1,2,3-triazdis, como os antibidticos beta-lactdmicos tazobactam e cefalosporina
cefatrizina, além da rufinamida, um farmaco antiepilético [6]. Este trabalho tem como objetivo a
sintese de ésteres hibridos de 1,2,3-triazol associados a AINES. A metodologia terd inicio pela
sintese de azidas aromaticas a partir de anilinas devidamente substituidas, por meio da reacéo de
Sandmayer. A primeira etapa consiste na formacdo do sal diazbnio, seguida de uma reagéo de
substituicdo nucleofilica aromatica. As azidas obtidas na etapa anterior, juntamente com o alcool
propargilico, serdo utilizadas para a sintese de alcoois 1H-1,2,3-triazo6is, empregando a reacao
1,3-dipolar catalisada por cobre(l) gerado in situ. Para a obtencdo do composto hibrido final, ou
seja, 1H-1,2,3-triazol-anti-inflamatérios ndo esteroidais, sera realizada uma reacdo de
esterificacdo utilizando anti-inflamatorios comerciais, com catalise de DMAP e EDC. Foram
obtidos 19 compostos, variando de 45 a 90% de rendimento, os quais foram elucidados via
RMN1H. No espectro de RMN 1H podemos confirmar a formagéo do produto pela presenca do
simpleto do hidrogénio triazolico em torno de 8,00 ppm, do simpleto do metileno triazolico por
volta de 5,20 ppm, do quarteto referente ao CH préximo ao grupo carboxilico dos AINES em
3,80 ppm que acopla com a metila em torno de 1,50 ppm, resultando em um tripleto. Estes sinais
sdo observados em todos os hibridos sintetizados. Agradecemos a FAPERJ.
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A cénfora é reconhecida como um excelente building block (BB) quiral para a sintese de produtos
naturais. Sua utilizacdo como BBs é uma estratégia importante para obter uma ampla diversidade
de substancias. [1]. O que viabiliza a obtencdo de diferentes classes de compostos derivados,
preservando o seu nlcleo e obtendo compostos com reconhecida atividade bioldgica, tais como
atividade anticancer, antiviral, antibacteriana e antifngica [1,2]. A canfora € um excelente
material de partida, sua isomeria R é abundante na natureza, e de facil aquisi¢do. O nucleo da
canfora possui uma estrutura privilegiada do ponto de vista da quimica medicinal, apresentando
bioatividade contra o Mycobacterium tuberculosis [2,3]. No atual cenério global, com a
ocorréncia de cepas resistentes coloca em risco a salde da populacdo mundial, o que se torna
necessario a busca do desenvolvimento, planejamento e sintese de novos candidatos & farmacos
com eficécia para o tratamento da tuberculose. [1,2]. O objetivo deste trabalho consiste na sintese
de uma série de benzilidenos da canfora utilizando a canfora como material de partida, obtendo
derivados da canfora através de reacdes de condensacdo alddlica com os benzaldeidos que
posteriormente serdo avaliados contra o0 Mycobacterium tuberculosis. Inicialmente as moléculas
propostas foram sintetizadas via reacdo de condensacdo alddlica a partir da canfora 1 com o0s
respectivos benzaldeidos a-j, utilizando uma base forte como terc-butdxido de potassio e terc-
butanol como solvente, em uma rota sintética em apenas uma etapa. A canfora reagiu com a base
(Terc- butdxido de potéssio), ocorrendo a abstracdo do hidrogénio alfa carbonilico, gerando o
anion enolato, que posteriormente reagiu com a carbonila do benzaldeido, em seguida sofre
desidratacdo liberando a molécula de agua e gerando a dupla ligagdo na molécula formada. A
série de reacdes, resultou em compostos com rendimentos que variaram entre 27 a 78%. A série
de substéncias sintetizadas ainda ndo foi submetida a testes contra 0 Mycobacterium tuberculosis
na literatura, estando, neste momento, em avaliacdo. As substancias foram caracterizadas por
métodos espectroscopicos e espectrométricos, estando em total acordo com a estrutura proposta.
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A doenca de Chagas (DCH), também conhecida como tripanossomiase americana, € uma doenca
tropical causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi. Acomete de 6 a 7 milhdes de pessoas,
colocando 75 milhdes de pessoas em risco de contaminacéo e levando a aproximadamente 10.000
mortes ao ano. A terapia antichagésica consiste na utilizacdo de dois farmacos: o benznidazol,
cujo nome comercial é Rochagan®, e o nifurtimox, comercializado como Lampit®, entretanto,
este ultimo teve seu uso descontinuado no Brasil. Ambos apresentam resultados satisfatorios na
fase aguda da doenca (&gt;60%), porém baixa eficacia na fase cronica (10-20%). Desta forma,
torna-se evidente a necessidade de novos farmacos mais eficientes. O projeto proposto tem por
objetivo geral a obtencdo de novos derivados benzimidazolicos contendo o nucleo N-
acilidrazénico, como novos padrdes moleculares Uteis na quimioterapia da DCH. A metodologia
sintética empregada para a obtencdo da série de produtos consiste na sintese de cinco etapas.
Ap0s isso, seré feita a caracterizacdo dos derivados N-acilidrazonas benzimidazdlicas. Além
disso, a atividade tripanocida “in vitro” foi avaliada nas duas formas de relevancia clinica:
amastigota, em cepa Tulahuen, e tripomastigota em cepa Y, utilizando protocolos de acordo com
a Lei Brasileira 11.794/2008 e regulamentos do Conselho Nacional de Controle de
Experimentacdo Animal (CONCEA) sob a licenca L038/2018 da Comisséo de Etica no Uso de
Animais do Instituto Oswaldo Cruz (CEUA/IOC). Foram sintetizados 19 derivados NAH
benzimidazolicos, que foram caracterizados por técnicas de espectrometria e espectroscopia. O
composto mais ativo foi o derivado 5-nitrofurano, exibindo excelente atividade com IC50 de
0,033 uM, sendo dessa forma quarenta e seis vezes mais potente que o benznidazol (IC50 = 1,52
pUM). O derivado com um grupo o-hidroxifenil ligado a unidade imina, mostrou-se notavel como
0 segundo composto mais ativo (IC50 = 3,6 puM). Conclui-se que a metodologia proposta se
mostrou adequada a partir da observacao das analises quimicas.

Palavras-chave: Doenca de Chagas, Trypanosoma cruzi, N-acilidrazonas, benzimidazol.
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O céncer ¢ uma doenca complexa que tem seu desenvolvimento a partir de mudangas no
metabolismo e no comportamento celular [1], representando um grave problema de satde publica
mundial. Atualmente, tém-se investido cada vez mais na terapia direcionada, que consiste na
utilizacdo de farmacos que irdo atuar em alvos especificos com o objetivo de se obter um
tratamento mais eficaz e que apresenta efeitos colaterais mais brandos [2]. Recentemente, a
sintese de diversas moléculas bioativas e farmacos capazes de inibir de forma especifica
proteinas-alvo presentes em células cancerosas vém sendo realizadas através de modificacoes
racionais no esqueleto 2-fenilaminopirimidina (FAP), grupamento farmacoférico presente no
imatinibe [3]. Nesse contexto, analogos do FAP contendo heterociclos vem sendo reportados na
literatura, incluindo derivados 2- fenilaminotiazdlicos, que apresentaram resultados relevantes
como inibidores de enzimas tirosina quinase [4]. Dessa forma, propfe-se a sintese de duas séries
de derivados 2-fenilaminotiazolicos através da simplificacdo molecular do imatinibe e da troca
isostérica do nucleo pirimidina, presente no FAP, pelo nucleo 1,3-tiazol, visando a identificacdo
de uma molécula lider na busca por novos farmacos anticancer. As tiouréias substituidas,
intermediarios-chave do projeto, poderdo ser sintetizadas a partir da reacdo da 2-metil-5-
nitroanilina com o isotiocianato de benzoila, seguida de hidrolise basica. Os produtos finais
desejados serdo obtidos, entdo, a partir de reacbes de Hantzsch entre as tiouréias substituidas e
diversas 2-bromoacetofenonas alquilicas e arilicas, sendo posteriormente reduzidos através de
hidrogenac&o catalitica na presenca de Pd/C 10%. Através da rota sintética proposta, foi possivel
sintetizar facilmente toda a série de derivados 2-fenilaminotiazolicos nitrados, que foram
caracterizados por ponto de fusdo, espectroscopia de massas de alta resolucdo e ressonancia
magnética nuclear de 1H, com rendimentos que variaram entre 8-95%. Ja a reduc¢do dos derivados
tiazdlicos ndo foi bem sucedida através da metodologia proposta, havendo a formacéao de diversos
produtos de degradacdo. Todas as substancias ja sintetizadas foram enviadas para teste biologico
frente a diferentes linhagens de células cancerosas. Os produtos finais propostos serdo obtidos
posteriormente através de uma nova metodologia para reducdo do grupamento nitro a ser
desenvolvida em nosso laboratorio.
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O céncer é caracterizado pela rapida multiplicacao de células anormais que crescem além de seus
limites habituais e podem invadir tecidos adjacentes do corpo e se espalhar para outros 6rgéos
[1]. Atualmente, ha um foco crescente no desenvolvimento de terapias-alvo ou medicamentos
direcionados, que sdo tratamentos que usam moléculas criadas para se ligar a alvos especificos
nas células cancerosas [2]. Essa estratégia visa aumentar a eficicia do tratamento minimizando
ao maximo o dano as células saudaveis, ou seja, reduzindo os efeitos colaterais comumente
associados a quimioterapia antineoplasica. Recentemente, a sintese de diversas moléculas
bioativas e farmacos capazes de inibir de forma especifica proteinas-alvo presentes em células
cancerosas vém sendo realizadas atraves de modificacbes racionais no esqueleto 2-
fenilaminopirimidina (FAP), grupamento farmacoférico presente no imatinibe [3]. Nessa
circunstancia, analogos do FAP contendo heterociclos vém sendo reportados na literatura,
incluindo derivados 2- fenilaminotiazolicos, que apresentam resultados relevantes como
inibidores de enzimastirosina quinase [4]. Sendo assim, propde-se a sintese de derivados 2-
fenilaminotiazdlicos através da simplificagdo molecular do imatinibe e da troca isostérica do
nucleo pirimidina, presente no FAP, pelo ndcleo 2(3H)-imino-3-metiltiazol, visando a
identificacdo de moléculas lideres com potencial antineoplasico. As tiouréias substituidas,
intermediarios-chave do projeto, poderdo ser sintetizadas a partir da reacdo da 2-metil- 5-
nitroanilina com o isotiocianato de metila sob refluxo de &gua e etanol (1:1). Os produtos finais
desejados serdo obtidos, a partir de reacGes de Hantzsch entre as tiouréias substituidas e diversas
2-bromoacetofenonas. Todos os produtos propostos sdo inéditos na literatura. Inicialmente, 0s
intermediarios-chave desse projeto foram obtidos através da rota sintética proposta, apos 24h de
refluxo. Optou-se por utilizar uma estratégia one-pot para obtencéo dos tiazdis-alvo. Desse modo,
0 solvente etanol:agua (1:1) utilizado na primeira etapa foi removido sob pressdo reduzida e
substituido por etanol absoluto para realizacdo da reacdo de Hantzsch com as diversas
bromoacetofenonas em um Unico pote. Até 0 momento, 7 derivados tiazélicos foram sintetizados
através dessa metodologia com rendimentos que variaram entre 22 e 54% e foram caracterizados
por métodos espectroscopicos e espectrométricos, que estdo em acordo com as estruturas
propostas.
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As infecgOes bacterianas sdo um grave problema de saude publica, agravado pela resisténcia dos
patdgenos devido aos seus mecanismos adaptativos. Por isso, a busca por novas substancias
bioativas € essencial para desenvolver tratamentos futuros (3). Produtos de origem natural, como
os extratos da planta Symphonia globulifera, representam uma fonte rica de bioativos. Este estudo
avaliou o potencial antimicrobiano desses extratos coletados em paises como Costa do Marfim,
Guiana Francesa e Brasil. Ap6s a obtencdo do material vegetal, a caracterizacdo quimica foi
realizada por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE-DAD) e UPLC-EM/EM, através da
coluna Luna 5um PFP e fase movel de 4gua e metanol acidificadas com acido férmico 0,1% (1).
Ensaios de concentracdo inibitéria minima (CIM) foram realizados com culturas bacterianas de
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli e Pseudomonas
aeruginosa, ajustadas conforme a escala de McFarland. As amostras foram diluidas em série e
incubadas em placas a 37 °C. Ap0s a incubacdo, a resazurina foi usada para identificacdo visual
da CIM e, posteriormente, testes de concentracdo bactericida minima (MBC) foram realizados
(2). Os resultados de cromatografia revelaram perfil quimico diferente para os extratos de S.
globulifera de cada pais. Os ensaios de atividade bioldgica revelaram que os trés extratos inibiram
0 crescimento de cepas gram-positivas nas concentragdes de 31,25 pg/mL e 15,62 pg/mL,
enquanto a guttiferona A isolada foi eficaz a 3,90 pg/mL. A acdo bactericida variou entre 250 e
15,62 pug/mL sugerindo que o crescimento bacteriano ndo foi completamente suprimido na menor
concentracdo inibitoria observada. Os extratos de todos paises apresentaram gutiferonas como
marcador quimico, variando os estereoisomeros provavelmente devido as condi¢cdes ambientais
diversas. Os extratos apresentaram potencial inibitério promissor em bactérias Gram-positivas.
Entretanto, a auséncia de atividade contra bactérias Gram-negativas pode ser explicada pela
barreira da membrana externa, que impede as interacGes com a célula. Esses achados sugerem o
grupo das gutiferonas podem estar associados a acdo antibacteriana relatada, sendo a guttiferona
A 0 componente mais promissor para acao inibitoria do extrato contra cepas de Staphylococcus.
Os autores agradecem a CAPES, ao CNPQ e a FAPERJ pelo financiamento. E & Université Paris
Cité pela excelente colaboracao.
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Alguns diterpenos do latex de E. umbellata (Pax) Bruyns (Euphorbiaceae) atuam como agentes
reversores da laténcia (ARLS) do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) em células infectadas,
abrindo a perspectiva de uma nova terapia de combate ao HIV [1-3]. Para embasar a padronizagéo
de latices potencialmente ativos, o presente estudo avaliou a expectativa e variabilidade, quanto
a composicao de diterpenos (CLAE-DAD) e a capacidade como ARL, de 10 amostras coletadas
entre 2017 e 2023 em Barretos/SP e Nova Friburgo/RJ (SisGen A3EA521). Os latices foram
congelados, liofilizados (LLs) e peneirados apds secos, resultando em p6s homogéneos, finos e
brancos. Para a quantificacdo, quatro aliquotas foram exaustivamente extraidas com 30% v/v
acetonitrila/dgua (%ACN) apo6s clean-up com 10% ACN. As quantificacdes do diterpeno
candidato a marcador quimico, synagrantol A (synA), contra curva de calibracéo, e de diterpenos
totais (em synA-equivalente), foram efetuadas em coluna Inertsil ODS-RP-18 250 x 6,0 mm, 40
um, 40 °C, em eluigdo isocratica com 57%ACN. As composi¢des quimicas foram comparadas
pela ANOVA seguida do teste de Tukey. A capacidade como ARL foi avaliada tratando, com
0,8, 4, 20 ¢ 100 pg LLs /mL, células J-Lat 10.6 (subclone de Jurkat infectadas com cepa
pseudotipada de HIV-1 mais gene repdrter green fluorescent protein GFP). Ingenol-B 1 uM (0,43
pg/mL) e PMA 1 pg/mL foram os controles positivos. As quantidades de células positivas para
GFP foram medidas em citdbmetro FACSCalibur. Ao considerar as composi¢des de todos
diterpenos detectados, os latices ndo apresentaram diferencas significativas (p > 0,05). Para os
teores de diterpenos totais, apenas os latices de teores mais alto (LLBA18B, 5,04+0,10%) e mais
baixo (LLNF22, 0,65+0,12%) foram diferentes (p < 0,0001) dos demais; e os latices LLBA17
(2,51+0,17%) e LLBA19A (3,40%0,23%) foram diferentes entre si (p > 0,05). Quanto ao teor de
SynA, os latices estudados foram reunidos em 5 grupos. Nao houve diferencas significativas da
expressdo de GFP entre os latices nas mesmas doses analisadas (p > 0,05), em uma curva dose-
resposta representativa da atividade, independente de procedéncia e época de coleta. Ainda que
com uma amostragem nao sistematica (p. ex. sazonal), concluiu-se certo grau de previsibilidade
para a matéria-prima vegetal candidata a IFAV; sendo, portanto, uma carateristica favoravel com
vistas ao desenvolvimento de um medicamento fitoterapico adjuvante na terapia da AIDS.
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Os Oleos essenciais sdo compostos por substancias como monoterpenos, sesquiterpenos e
fenilpropanoides, e estes sdo afetados por diferentes fatores sazonais, como temperatura,
umidade, luminosidade e disponibilidade de nutrientes [1]. Compreender essas variagdes ao
longo das estagdes € crucial para determinar os periodos ideais de coleta, a fim de otimizar a
concentragdo das substancias desejadas [2]. Neste contexto, as folhas de A. zerumbet,
popularmente conhecidas como col6nia, sdo valorizadas por sua fragrancia distinta e pelos
potenciais beneficios terapéuticos de seu 6leo essencial [3,4]. No entanto, o cultivar desta espécie,
denominado A. zerumbet ‘Variegata’, que se distingue pela variegacdo em suas folhas [5], ainda
é pouco estudado na literatura. O objetivo deste estudo foi analisar e identificar a composicao
quimica dos 6leos essenciais das folhas de A. zerumbet ‘Variegata’ durante as diferentes estacdes
do ano, utilizando cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM). As
folhas foram coletadas em Manguinhos/Fiocruz as 8h da manhé durante o ano de 2022. Os 6leos
essenciais foram obtidos apds a 12 hora de refluxo da hidrodestilagdo em aparelho tipo Clevenger
das folhas frescas e, emseguida, analisados por CG-EM utilizando biblioteca do aparelho e
literatura dereferéncia. Os resultados dos espectros de massa dos cromatogramas obtidos
revelaram a presenca de 15 a 17 substancias por estacdo, as quais representam de 88% a 94% do
total de substancias no 6leo essencial. Essas substancias incluem 73% a 81% de monoterpenos,
11% a 13% de sesquiterpenos e cerca de 1% de fenilpropanoides. Os principais constituintes
encontrados foram eucaliptol (39-47%), p-cimeno (9-14%), canfora (4-6%), a-humuleno (1-6%),
a-pineno (3%), canfeno (2-3%) e linalol (2-3%). Observou-se que o eucaliptol e o a-pineno
apresentaram maiores concentracdes no verdo e inverno. O p-cimeno predominou na primavera,
e a canfora foi mais pronunciada no inverno. Além disso, o p-cimeno e o canfeno aumentaram
do verdo para a primavera, enquanto o linalol apresentou reducdo nesse periodo. A andlise dos
perfis quimicos dos o6leos essenciais das folhas de A. zerumbet ‘Variegata’ mostrou-se
semelhante aos descritos na literatura [6,7]. Portanto, este estudo de sazonalidade permitiu a
investigacdo detalhada do perfil quimico do 6leo essencial ao longo do ano, facilitando a
identificacdo da melhor estacdo de coleta para a obtencdo do 6leo com a composicao desejada.
Fiocruz; CNPq.
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A Eugenia sulcata Spring ex Mart. € uma planta arbustiva nativa da Mata Atlantica, que apresenta
em seu Oleo essencial (OE) propriedades antifungicas e pesticidas (1). Porém, a aplicacdo deste
OE ¢ dificultada pela sua alta lipofilicidade. Visando uma aplicacdo inseticida, a
nanoemulsificacdo surge como uma alternativa eficaz, permitindo a dispersdo do OE no meio
(1). © aumento da temperatura pode afetar significativamente a estabilidade das nanoemuls6es
(NEs), influenciando o tamanho médio das goticulas e a carga superficial, ao intensificar os
movimentos Brownianos, acelerando a separacdo das fases (2). Portanto, o objetivo deste
trabalho € analisar a estabilidade das NEs do OE de E. sulcata e compreender 0s mecanismos que
contribuem para sua estabilizacdo. O OE foi extraido por hidrodestilacdo e caracterizado por
cromatografia em fase gasosa. As nanoemulsdes foram geradas pelo método de baixo aporte de
energia por inversao de fases, com a fase aquosa (agua MilliQ) sendo gotejada sobre a fase oleosa
(OE, Tween® 80 e Span® 20). A caracterizagdo das NEs incluiu a anélise do tamanho das
goticulas por espalhamento dindmico de luz e a avaliacdo da estabilidade térmica por meio de
uma rampa de aquecimento, com dilui¢do 1:10. O rendimento do OE foi de 1% e sua composi¢ao
quimica revelou 10 compostos, incluindo mono e sesquiterpenos. Os principais foram [3-
cariofileno (34,4%), a-pineno (14,7%) e trans-calameneno (10,0%). A NE preparada mostrou
pouca variagdo no tamanho meédio das goticulas ao longo do tempo, exibindo um perfil
monomodal por mais de 30 dias. O tamanho variou de 110,94£0,0943 nm no dia do preparo, com
um indice de polidispersao (IPD) de 0,1992+0,01628, para 113,3£0,3738 nm apds um més, com
IPD de 0,1968+0,002458, demonstrando a estabilidade do sistema. Durante a rampa de
aquecimento, observou-se que a NE manteve a distribuicdo monomodal de 25 a 60°C. A partir
de 70°C, surgiu uma pequena nova populacédo de goticulas. Ao final da rampa (80°C), houve um
aumento no diametro médio das gotas (120,7+0,4762 nm) e no IPD (0,2785+0,006073). Apesar
dessas alteracdes, a NE manteve aparéncia transltcida e reflexo azulado (efeito Tyndall). Esse
efeito pode estar relacionado a um mecanismo comum de desestabilizacdo de NEs, a maturacao
de Ostwald, e a presenca de monoterpenos (compostos menos lipofilicos) podem estar
relacionados a esse fendmeno. Além disso, a presenca majoritaria de sesquiterpenos pode
justificar a estabilizacdo das NEs em temperaturas menores.
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Fridericia chica, conhecida popularmente como crajiru e pariri, € uma planta, medicinal nativa
da América e Africa tropical e encontrada em diversos biomas brasileiros, sobretudo na
Amazonia [1]. A espécie faz parte da relagéo de plantas de interesse para Sistema Unico de Satide,
editada pelo Ministério da Salde para nortear pesquisas de espécies promissoras para 0
desenvolvimento de fitoterapicos [2]. Suas folhas contém flavonoides, destacando-se 3-
desoxiantocianidinas, pigmentos responsaveis pela coloracdo vermelha da droga vegetal e seus
extratos e com potencial terapéutico [3]. Este estudo teve como objetivo comparar os perfis
quimicos de extratos de quatro morfotipos de F. chica cultivados na Plataforma Agroecoldgica
de Fitomedicamentos (PAF) de Farmanguinhos. Folhas dos quatro morfotipos (FC1-FC4) de F.
chica (SisGen A670412) cultivados na PAF foram coletadas, secas, moidas e extraidas em etanol
por maceracdo em banho ultrassonico por 15 minutos. Os extratos foram comparados por
cromatografia em camada delgada (CCD) e cromatografia a liquido de alta eficiéncia acoplada a
espectrometria de massas (CLAE-EM). Para identificacdo de flavonoides nos extratos, foram
empregados padr6es comerciais de acacetina, apigenina e luteolina, além de carajurina, isolada e
caracterizada por nosso grupo de trabalho. A comparacgéo do fator de retencgéo (f r) em CCD, do
tempo de retencdo (t r) em CLAE, dos maximos de absorcao nos espectros de ultravioleta (UV)
e das massas verificadas por EM possibilitou confirmar a presenca de todos os referidos
flavonoides, em pelo menos um dos extratos. Assim, foram confirmadas as flavonas luteolina
(tr=14,6 min), apigenina (tr=15,9 min) e acacetina (tr=19,7 min) em todos os extratos analisados.
Escutelareina (tr=13,5 min) e carajurina (tr=15,9 min) foram identificadas apenas nos extratos
FC1 e FC2. A comparagdo dos extratos de F. chica por CCD e CLAE-EM permitiu a
caracterizacdo dos perfis quimicos para flavonoides dos quatro morfotipos estudados,
evidenciando diferengas importantes. Tais informagdes indicam a necessidade de estudos de
padronizacdo dos extratos ativos, que considerem os morfotipos da espécie, com vistas ao
desenvolvimento de medicamentos.
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Himatanthus sucuuba (Spruce) Woodson (Apocynaceae) é uma &rvore nativa da regido
Amazonica, cujas cascas e folhas sdo amplamente utilizadas na medicina popular para o
tratamento de feridas, incluindo a leishmaniose cutanea, uma doenca endémica e negligenciada
no Brasil. Substancias isoladas de diversas partes dessa planta possuem atividade farmacoldgica,
destacando-se terpenoides como o acetato de lupeol, B-amirina e plumericina, além de fenolicos
como acido cafeico, miricetina e quercetina [1]. Atualmente, os tratamentos para essa doenca
frequentemente envolvem medicamentos com efeitos colaterais significativos para os pacientes
[2]. Desse modo, o objetivo deste estudo foi desenvolver um lipossoma com extrato de casca de
H. sucuuba, visando atividade antileishmania. Inicialmente, as cascas moidas foram extraidas
com uma solucdo hidroalcdolica a 70%, seguidas de filtracdo e secagem. O perfil quimico do
extrato e seus constituintes foram avaliados por CLAE-EM-AR utilizando uma coluna C-18 e
uma fase movel composta por dgua acida a 0,1% e acetonitrila em gradiente crescente (5 a 75%
da fase orgéanica). O extrato hidroalcoodlico foi testado in vitro contra as formas promastigotas de
Leishmania amazonensis, e avaliou-se também o potencial citotoxico em macréfagos RAW
264.7. Além disso, preparou-se um lipossoma [3] com o extrato, solubilizando-o em etanol, com
adicdo de colesterol e L-fosfatidilcolina. O filme lipidico formado apds a evaporacdo do etanol
foi hidratado, sonicado por 30 minutos e centrifugado. Com as vesiculas presentes no
sobrenadante, avaliou-se tamanho de particula, indice de polidispersdo e potencial zeta por
Zetasizer. As analises por CLAE-EM-AR revelaram a presenca de fenélicos como acido cafeico,
galico e vanilico; flavonoides como quercitrina ¢ miricetina; ¢ terpenoides como acetato de f3-
amirina, plumericina e plumerideo. O extrato apresentou um CI 50 de 38 pg/mL frente aos
parasitos de L. amazonensis, e um CC 50 superior a 52 pg/mL nas células RAW 264.7. Esses
resultados preliminares indicaram uma atividade antileishmania promissora. As medidas do
lipossoma foram satisfatorias e mostraram um tamanho de particula de 149,9 nm, com indice de
polidispersdo de 3,9% e um potencial zeta de - 34,9 mV. O lipossoma serd posteriormente
submetido a analises antileishmania in vitro. Os resultados deste estudo incentivam a realizacdo
de novas pesquisas para explorar o potencial de H. sucuuba como um preparado antileishmania.
Agradecimentos a CAPES e CNPq.
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Viscum album é uma planta semiparasita amplamente utilizada na terapia do cancer [1].
Triterpenos, conhecidos por suas atividades anti-inflamatorias e antitumorais, foram encontrados
na fracdo lipofilica (VALE) desta planta, indicando uma atividade antitumoral promissora [2].
Porém, caracteristicas como a baixa solubilidade aquosa do VALE restringem seu uso na
terapéutica. O objetivo deste estudo é o desenvolvimento e caracterizacdo de nanoemulsGes
contendo VALE e avaliacdo de sua citotoxicidade in vitro, visando ampliar o uso deste extrato
na clinica. Usando cromatografia liquida acoplada ao espectrdmetro de massas (CLAE-MS), a
quantificacdo do marcador majoritario do VALE (&cido oleanolico - AO) foi realizada. Em
seguida, a solubilidade do extrato quanto ao teor de AO foi avaliada nos 6leos farmacotécnicos
de gergelim, mamona (OM), oliva e triglicerideos de cadeia média (TCM). O estudo do equilibrio
hidrdfilo lipofilo (EHL) destes 6leos foi feito com os tensoativos Tween 80 (EHL 15), Span 80
(EHL 4,3), Kolliphor RH40 (EHL 14-16) e Span 85 (EHL 1,8) seguindo a relacdo fixa
6leo/tensoativo/agua de 5:15:80, respectivamente. As emulsdes visualmente homogéneas foram
avaliadas quanto ao tamanho meédio de goticulas (TMG) e indice de polidispersdo (Pdl) por
espalhamento dindmico de luz (DLS). O OM solubilizou 10,31mg de AO/g de fase oleosa, sendo
0 escolhido para compor a formulacdo. Dentre os valores de EHL avaliados, os que tiveram
melhor homogeneidade visual foram o EHL 13, 14 e 15 contendo o TCM (Tween 80/Span 80) e
o valor de EHL~14 (Kolliphor RH40 / SPAN 85) para o OM. Os estudos de pré-formulagédo
seguiram com a construcdo do diagrama pseudoternario de fases (DPF) utilizando o OM,
Kolliphor/Span 85 (Smix) e 4gua para determinar as melhores proporcdes capazes de formar um
sistema estavel. Ao final das 99 formulagdes geradas, a relacdo (6leo/tensoativo) 3:7 e 4:6
apresentaram a formacdo de nanossistemas contendo a uma menor concentracdo do Smix. A
partir destas proporc¢des foi feita a otimizacdo da formulacdo, reduzindo-se a concentracdo do
Smix com a a adi¢cdo de um cotensoativo (1,3 propanodiol). A formulacdo promissora esta em
acompanhamento (TGM 93.88, IPD 0.18 e pH 5). Em relacdo aos experimentos de viabilidade
celular, constatou-se que os macrofagos (Raw 264.7) foram mais sensiveis a formulacédo que as
células epiteliais humanas (HacaT). Ao final, os valores de 1C50 obtidos para linhagens citadas
corresponderam a 142,6 pg/ml e 435,4 pg/ml respectivamente.
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Nanoemulsdes (NEs) sdo sistemas emulsionados que apresentam tamanhos de gotas de 6leo
dispersas em escala nanométrica [1]. A homogeneidade no tamanho das gotas confere
estabilidade e evita a separacdo de fases. Devido a sua grande area superficial em relacéo as
gotas, as NEs aumentam a capacidade de absorcdo do farmaco [1]. A escolha do método
adequado para formar as NEs depende de varios fatores, incluindo as propriedades desejadas do
produto final, os componentes da formulacdo e os recursos disponiveis. Nesse trabalho foi
selecionado o Diagrama de Fases Ternario (DFT), pois é frequentemente utilizado em métodos
de anélise de sistemas multicomponentes, especialmente em estudos de equilibrio de fases. Como
fase oleosa (FO) foram selecionados os 6leos essenciais (OES) descritos na literatura como uma
possibilidade no tratamento para a queda capilar, pois apresentam uma caracteristica de inibir a
enzima 5-alfa- redutase. Esta enzima 5-alfa-redutase € a enzima responsavel pela conversao de
testosterona em diidrotestosterona, causando a miniaturizacdo dos foliculos, ou seja, a queda
capilar [2,3]. O objetivo deste estudo foi desenvolver e caracterizar NEs estaveis contendo OEs
de Mentha piperita (menta), Rosmarinus officinalis (alecrim) e Lavanda angustifolia (lavanda)
em misturas de tensoativos ndo- ibnicos em agua. A mistura dos tensoativos do tipo Span e Tween
foi realizada em diferentes proporcfes com intuito de determinar o Equilibrio Hidrofilico e
Lipofilico (EHL) da formulacdo mais estavel. Inicialmente, foram utilizadas misturas de
tensoativos na concentracao de 15% (m/m) em &gua 85% (m/m) formando a fase aquosa (FA) do
sistema nanoemulsionado. A homogeneizacdo foi realizada em placa multipontos a 40°C por
15min e deixadas em repouso por 24h. Os melhores sistemas obtidos apresentaram EHL 11 e 12,
em que foi possivel caracterizar em formulacbes homogéneas estaveis. Para determinar a
distribuicdo de tamanho e o indice de polidispersividade foi utilizado o método de espalhamento
de luz dindmico (Nanosizer, UK). Os resultados de distribuicdo de tamanho indicaram um
sistema monomodal com tamanhos de gotas dispersas em escala nanométrica. Os tensoativos
selecionados conferiram um sistema homogéneo e estavel. O valor de EHL 12 foi o escolhido
pois apresentou homogeneidade, estabilidade, tamanho e PDI adequados e sera utilizado para
construcdo do DTF. Como perspectivas futuras, para alcancar a melhor proporcdo de 6leo e
tensoativos na formacdo das NEs, sera construido o DFT. Os 6leos essenciais de alecrim, menta
e lavanda incorporados em sistemas nanoemulsionados se demonstraram promissores para
aplicacdo topica contra a queda capilar.
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Schinus terebinthifolius Raddi (Anacardiaceae) conhecida popularmente como “aroeira ¢ uma
planta medicinal nativa da América do Sul, amplamente encontrada no litoral brasileiro [1].
Segundo a monografia da espécie apresenta metabdlitos secundarios como acidos anacérdicos,
terpenos, flavonoides e derivados do acido galico [2]. Estudos farmacoldgicos apontam uma
relevante atividade antiinflamatoria para o extrato hidroalcodlico desta espécie [3], 0 que tem
estimulado o desenvolvimento de sistemas farmacéuticos para veiculacao deste extrato. Sistemas
emulsionados favorecem a incorporacdo de extratos alcodlicos, pois sdo formados por uma
mistura de componentes lipidios e uma fase aquosa estabilizados por tensioativos. Assim, 0
objetivo deste estudo foi o desenvolvimento um sistema nanoemulsionado contendo extrato
hidroalcodlico de S. terebinthifolius para administracdo via oral. O sistema desenvolvido foi
constituido de acido oleico, polietilenoglicol 400, poloxamer 407 conservante, extrato
hidroalcodlico de S. terebinthifolius Raddi e 4gua destilada. O método de preparo foi realizado a
frio com auxilio de um homogeneizador Ultra-Turrax® T18. Diferentes formulagdes foram
investigadas e a que apresentou viscosidade ideal para administracdo oral nos testes biol6gicos
foi avaliada quanto a estabilidade fisica (3000 rpm; 30 min), distribuicdo de tamanho de particula
e polidispersdo (Zetasizer Nano ZS; angulo de deteccdo de 173°; 25°C) por um periodo de 35
dias (determinacao semanal). Ambas as preparacfes (com e sem extrato) permaneceram estaveis
apos o teste de centrifugacdo. A formulacdo contendo extrato apresentou comportamento
monomodal e valores médios de 177,7nm e 0,181 (tamanho e Pdl). A formulacdo sem extrato
apresentou perfil bimodal e valor médio de distribuicdo e Pdl de 282,4 e 0,285 respectivamente.
Uma hipétese para a reducdo do tamanho de particula na formulacdo com extrato pode estar
associada a reorganizacdo da matriz polimérica do polaxamer promovida pelos componentes do
extrato, no entanto caracterizagdes fisico-quimicas sao necessarias para um melhor entendimento
deste fenbmeno. O pré-tratamento oral (camundongos) na artrite induzida por zimosan indicou
que a preparacao foi capaz de inibir a artrite em percentuais idénticos ao obtido para o extrato
isolado anteriormente. Estes resultados demonstram que o nanosistema é uma formulagdo
promissora para veiculagdo do extrato de S. terebinthifolius.

Palavras-chave: sistemas dispersos, S. terebinthifolius, nanoemulséo

Referéncias:

[1] Gilbert, Benjamin et al. Schinus terebinthifolius Raddi. Revista Fitos, v. 6, n. 1, 2011.

[2] Ministério da Salude e Anvisa. Monografia da espécie Schinus terebinthifolius Raddi (aroeira-da-praia). Brasilia, 2014.

[3] Rosas, E, C. et al. Anti-inflammatory effect of Schinus terebinthifolius Raddi hydroalcoholic extract on neutrophil migration
in zymosan-induced arthritis.J. Ethnopharmacol. 175(4): 490- 498, 2015.

49



Estudo bioquimico dos extratos aquosos de Arrabidaea chica (Bonpl.) Verl.

Mota, Evelyn Caribé!; Ferreira, Patricia Fernandes!; Tellis, Carla Junqueira Moragas!, Behrens,
Maria Dutral; Lopez, Raquel Elisa da Silva®.

1) Laboratdrio de Produtos Naturais para Saude Publica, Departamento de Produtos Naturais, Instituto de Tecnologia em
Farmacos — Farmanguinhos/FIOCRUZ, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

Arrabidaea chica é uma planta medicinal, conhecida popularmente como crajiru e pariri, utilizada
sobretudo como anti-inflamatorio e cicatrizante. Extratos de suas folhas caracterizam-se pela
presenca de flavonoides e tém sido investigados quanto a atividade antileishmania [1,2]. Com a
finalidade de ampliar o conhecimento da atividade antileishmania de A. chica, o presente estudo
teve como objetivos: extrair inibidores de proteases (IPs) polipeptidicos; e avaliar o potencial de
atividade, considerando que IPs que inibem serino-proteases de Leishmania estdo diretamente
envolvidos com a morte do parasito em cultura [3]. Folhas e pedunculos frescos de A. chica
foram coletados na area de cultivo de Farmanguinhos. ApGs processamento, obtiveram-se
extratos com agua destilada de folhas e peddnculos (AC-A e AC-CA, respectivamente), bem
como extrato de folhas com tampao fosfato (AC-P). O teor de proteinas dos referidos extratos foi
estimado pelo método de Bradford [4] e seu perfil proteico avaliado por gel de eletroforese
contendo dodecilsulfato de sddio (SDS-PAGE). Avaliou-se a capacidade desses extratos de inibir
a atividade enzimatica das proteases de referéncia tripsina, papaina e pepsina, enzimas
representantes das classes de serino-, cisteino- e aspartico-proteases, respectivamente. Os IPs de
AC-P foram extraidos por cromatografia de afinidade em Tripsina-Agarose®. O estudo se baseia
em procedimentos que seguem conceitos e principios ambientalmente sustentiveis. Os extratos
AC-P, AC-A e AC-CA apresentaram teores de proteinas de, respectivamente, 21 mg/mL, 30
mg/mL e 48 mg/mL. No gel de eletroforese, os extratos exibiram bandas majoritarias de proteinas
de: ~12, 26 e 142 kDa (AC-P); ~12 e 18 kDa (AC-A); e ~32 e 42 kDa (AC-CA). O maior
percentual de inibicdo de protease foi observado para o extrato AC-P, que inibiu apenas a tripsina
(98,6%). Os extratos apresentaram maior estabilidade em pH 9 e 11. Nos ensaios de
termoestabilidade (24h a 60°C), as melhores inibi¢es foram observadas para o extrato AC-P
(53,6%) e a fracdo contendo os IPs (74,4%). Este estudo reporta pela primeira vez a atividade de
extratos de A. chica na inibicdo de proteases. A descoberta de proteinas com alto potencial
farmacoldgico pode representar uma alternativa na producéo de medicamentos.
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Introducdo: As leishmanioses sdo um complexo de enfermidades cronicas causadas por parasitos
do género Leishmania, que infectam o sistema fagocitico mononuclear de visceras e pele, e
responsaveis por amplo espectro clinico, com variada morbidade, mortalidade e epidemiologia.
O numero de casos tem aumentado em todo o mundo. Os medicamentos sdo 0s principais
controles das doencas, contudo, embora eficazes, sdo muito toxicos, tém alto custo e é observada
resisténcia parasitéaria. Logo, drogas de baixo custo e com menos rea¢des adversas sdo necessarias
[1]. As plantas sdo fontes de insumos farmacéuticos ativos vegetais (IFAV) usados para tratar
enfermidades desde os tempos mais remotos da humanidade [2]. Objetivo: Investigar na literatura
cientifica 0 uso de extratos vegetais preparados por processos de Quimica Verde com potencial
leishmanicida. Metodologia: Os artigos foram selecionados por bases de dados eletronicas
(PubMed, ScielLo, Google Académico e BVS), cujos critérios de inclusdo foram: livros, manuais,
teses, dissertacdes e artigos cientificos de lingua portuguesa e inglesa, entre os anos 1990 até
2024 e as palavras-chave “extratos vegetais”, “plantas medicinais”, “Quimica Verde”,
“Leishmania”, “leishmanioses”, “anti-Leishmania” e “leishmanicida” usadas em diferentes
combinagdes [3]. Resultados: O niimero de publicacdes que incluiam “extratos vegetais” e
“Quimica Verde” foi de 14.630, e “plantas medicinais” e “Quimica Verde” foi 10.524. A
investigacdo acrescida do termo “Leishmania” usando os termos “extrato vegetal” e “Quimica
Verde” retornou 430 publicagdes. Entretanto, quando acrescidos os termos “leishmanioses”,
“leishmanicida” e “anti-Leishmania” com os termos “plantas medicinais” e “Quimica Verde”,
foram encontrados 246, 143 e 30 publicacBes respectivamente. A Ultima pesquisa com 0S
descritores “extratos aquosos de plantas” e “Leishmania” retornou 164 resultados. Contudo,
observamos publicacgdes repetidas, nem todas cumpriram com os objetivos do estudo e o0s extratos
aquosos de plantas apresentaram baixa toxicidade para células normais, contudo, citotoxicidades
variadas para Leishmanias [4]. Conclusdo: A Quimica Verde extrai metabdlitos polares, como
proteinas, e geralmente, seus extratos tém baixa toxicidade [5]. J4, a Fitoquimica usa solventes
organicos para obtencao de metabolicos secundarios, de baixa e média polaridade, e este processo
é toxico para a saude e 0 meio ambiente.
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Piper aduncum L., pertencente a familia Piperaceae, € uma planta endémica do Brasil. Devido ao
seu potencial quimico e biologico, seus 6leos essenciais (OES), extratos e substancias isoladas
tém demonstrado propriedades bioativas significativas, como fungicida, inseticida, larvicida,
antileishmania, citotoxica e antibacteriana [1]. Em razdo dessa relevancia, estudos em diferentes
regides do Brasil investigaram seu perfil quimico e rendimento, identificando os arilpropandides
dilapiol, miristicina e safrol como principais substancias [2]. Contudo, ndo foram encontrados
artigos que examinem o comportamento dessas substancias ao longo de 24 horas (ciclo
circadiano) no estado do Rio de Janeiro. O objetivo deste trabalho ¢é avaliar o perfil quimico e o
rendimento do 6leo essencial de P. aduncum, cultivado em condicbes agroecoldgicas, ao longo
de 24h, nas estacGes seca e chuvosa. Metodologia: Folhas frescas foram colhidas a cada 3h ao
longo de 24h, em agosto de 2023 e margo de 2024. Ap0s cada colheita, os OEs foram extraidos
por hidrodestilacdo utilizando aparelho Clevenger modificado, durante 2h. Foi realizada a
identificacdo dos constituintes por CG-EM, e a quantificacdo foi feita por CG-DIC [3]. Os OEs
de ambas as estacOes apresentaram cor branca leitosa e aroma levemente picante. Na estacdo
seca, foram identificadas 23 substancias, enquanto na chuvosa, apenas 9. O dilapiol foi a
substancia majoritaria em ambas as estacdes (seca —85,4 a 95,82% e chuvosa —89,89 a 93,02%).
O maior rendimento de OEs na estacdo seca ocorreu as 15:00h e 00:00h (0,7%), enquanto na
estacdo chuvosa, o rendimento maximo foi de 0,6% as 12:00h. Os OEs ricos em dilapiol sdo
fontes para confeccdo de bioprodutos, pois desempenham muitas atividades bioldgicas
importantes [1], além disso, o padréo de dilapiol é comercialmente valioso, sendo vendido por
cerca de R$ 790,00 apenas 10mg a uma concentracdo de = 95,0%, conferindo oportunidade para
sintese de derivados a partir de sua molécula [1, 4]. Os resultados mostram que o arilpropanoide
dilapiol é a substancia majoritaria em ambas as estacdes, permanecendo em alto teor. Este € o
primeiro relato de P. aduncum no Rio de Janeiro que produz alto teor de dilapiol. Os dados
sugerem que o rendimento dos OEs e a quantidade de dilapiol sdo pouco influenciados pelas
condi¢des ambientais, oferecendo insights para o desenvolvimento de produtos farmacoldgicos
ou derivados sintéticos dessa planta.
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A leishmaniose é uma doenga parasitaria causada por protozoarios do género Leishmania,
responsavel por uma variedade de manifestacdes clinicas, que vdo desde Ulceras cutaneas até
complicacOes viscerais graves. O tratamento atual envolve uma combinacdo de terapias para
controlar a infeccdo, sendo os principais medicamentos utilizados os antimoniais pentavalentes,
pentamidina e anfotericina B [1]. Esses medicamentos atuam em diferentes alvos no parasito [2].,
apresentando mecanismos de acdo variados, mas estdo associados a alta toxicidade e a
reincidéncia clinica devido a resisténcia parasitaria. Uma alternativa promissora para o
desenvolvimento de novos tratamentos € a exploracdo do potencial terapéutico de produtos de
origem vegetal. Dentro desse contexto, espécies do género Aniba destacam-se por sua rica
diversidade quimica, que inclui alcaloides, terpenoides e flavonoides. Os alcaloides dessa planta
sdo majoritariamente da classe dos isoquinolinicos, mas também incluem compostos indélicos,
piridinicos e N-benziltiraminas. O objetivo principal deste trabalho foi avaliar a atividade in vitro
dos extratos e fragbes das folhas de Aniba sp. Contra formas promastigotas de Leishmania
amazonensis e identificar os principais alcaloides. No presente estudo, os extratos das folhas de
Aniba foram obtidos por maceracdo e cozimento, seguido de particdo liquido-liquido da fase
aquosa, utilizando- se solventes em ordem crescente de polaridade: hexano, diclorometano,
acetato de etila e etanol. A identificacdo dos constituintes foi realizada por cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de massas de alta resolucdo CLAE-EMAR). Os ensaios antileishmania
foram realizados com as formas promastigotas (WHOM/BR/75/JOSEFA). Os resultados dos
ensaios in vitro demonstraram que os extratos ANIBMDC, ANIBMEtOH, ANIBMACE e
ANIBPDC apresentaram valores de IC50 de 81,2; 82,6; 153; e 47,63 pg/mL, respectivamente,
sendo o extrato ANIBPDC rico nos alcaloides boldina e isoboldina o mais ativo. Os resultados
deste estudo destacam o potencial dos extratos de Aniba sp. como uma alternativa promissora
para o tratamento da leishmaniose, especialmente o extrato ANIBPDC, que mostrou a maior
atividade antileishmania. Esses achados reforcam a importancia das plantas na descoberta de
novas moléculas contra a doen¢a. Agradecimentos: CNPg, CAPES.
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O ¢leo essencial de aroeira (Schinus terebinthifolia) tem importantes propriedades terapéuticas,
sendo bastante utilizado por suas a¢des anti-inflamatdrias, que ajudam no tratamento de feridas
e irritacOes na pele. Ele também possui atividade antibacteriana e antifingica, o que o torna eficaz
no combate a infeccdes. Além disso, por ser rico em antioxidantes, o 6leo contribui para a
protecdo das células contra os danos dos radicais livres, retardando o envelhecimento da pele.
Oleos essenciais sdo misturas complexas de compostos bioativos altamente potentes, porém
suscetiveis a degradacao por fatores como luz, calor e oxigénio, 0 que pode comprometer sua
estabilidade e eficacia terapéutica. Uma abordagem promissora para superar essas limitacoes
envolve a incorporacdo desses Oleos em sistemas nanoemulsionados. As nanoemulsdes,
caracterizadas pelo tamanho reduzido das goticulas, proporcionam maior protecdo contra
processos oxidativos e degradacdo fotoquimica, além de melhorar a solubilidade,
biodisponibilidade e liberacdo controlada dos compostos ativos. O presente trabalho tem como
objetivo obter sistemas nanoemulsionados estaveis contendo o Oleo essencial de Schinus
terebinthifolius. O uso do Diagrama de Fases Ternario (DFT), que € muito Gtil para estudar
sistemas com varios componentes, principalmente em analises de equilibrio de fases. O 6leo
essencial foi escolhido devido as suas propriedades. Testamos diferentes proporces de
tensoativos para encontrar o melhor Equilibrio Hidrofilico Lipofilico (EHL) para uma
formulacdo estavel. Primeiramente os tensoativos (tween 80 e span 80) foram adicionados em
diferentes proporcdes entre si na concentracdo de 10% (m/m) com 85% (m/m) de agua e 5% do
6leo essencial, que formou a fase aquosa (FA) do sistema. A homogeneizacao foi feita no vortex
por 2 min minutos, e as amostras foram deixadas em repouso por 24 horas. As formula¢des com
diferentes valores de EHL foram observadas, e verificamos se houve separacdo de fases e se 0
sistema estava homogéneo. A formulacdo escolhida foi a de EHL 10,5 Para ajustar melhor as
proporcdes de fase aquosa e fase oleosa na formacéo das NEs, construimos o DFT variando as
proporcOes de Oleo e tensoativo de 1:9 até 5:5. A formulacdo mais homogénea e estavel, com o
melhor EHL, foi escolhida para o DFT. Os tensoativos utilizados garantiram a estabilidade e
homogeneidade do sistema. O 6leo essencial de aroeira mostrou ser uma opg¢ao promissora para
tratamentos tépicos de cicatrizacdo de feridas, quando incorporado em nanoemulsdes.
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A pneumonia € uma doenca inflamatdria que acomete principalmente criancas, idosos e
imunodeprimidos [1] é causada por diversos agentes etioldgicos, emespecial, a bactéria
Pseudomonas aeruginosa (PA). O crescente aumento daresisténcia microbiana aos antibioticos
torna cada vez mais premente a busca de novas alternativas terapéuticas, como os medicamentos
a partir de plantas medicinais [2]. Devido ao seu potencial terapéutico, que inclui as propriedades
anti-inflamatoria e antimicrobiana [3], Fridericia chica integra a Relacdo Nacional de Plantas
Medicinais de interesse ao Sistema Unico de Saude [4]. O presente estudo tem como objetivo
avaliar os perfis quimicos associados ao potencial anti-inflamatério e antibacteriano do extrato
bruto (FCEB) e da fracdo rica em flavonas (FCF) de F. chica. Folhas secas e moidas de F. chica
foram extraidas por maceracédo hidroalcoolica (7:3) para obtencdo do FCEB. Este foi fracionado
por particdo liquido-liquido e cromatografias em coluna de Sephadex LH-20, obtendo-se uma
fracdo mais rica em flavonas (FCF). As anélises de perfil quimico foram realizadas por
cromatografia a liquido de alta eficiéncia acoplada a espectrometria de massas (CLAE-EM),
comparando-se 0s tempos de retencdo e dados de massas aos de padrOes comerciais.
Camundongos Swiss machos foram infectados por via intratraqueal com PA e tratados, apds 5
horas, por via oral com FCEB e FCF (100 mg/kg). Ap6s 24 horas de infec¢do, foram coletadas
amostras de sangue periférico (SP) e lavado broncoalveolar (LBA) para analises celulares e
microbioldgicas. Apos incubagio das amostras em placas com meio Agar triptona de Soja (TSA),
foram contadas as unidades formadoras de colénias (UFCs). A analise dos cromatogramas e dos
dados de massas por CLAE-EM evidenciou a presenca de flavonoides tanto no extrato FCEB
quanto na fracdo FCF, sendo esta fracdo mais rica nas flavonas apigenina, escutelareina e
luteolina. Comparados a grupos controle, os tratamentos dos camundongos com FCEB e FCF
levaram a reducdo: do namero de leucdcitos totais, células mononucleares e neutréfilos no SP e
LBA,; e das UFCs no LBA. Os resultados aqui obtidos ndo evidenciaram diferencas significativas
de atividade da fracdo rica em flavonas comparada ao extrato bruto de F. chica, demonstrando
que ambos apresentaram, de modo similar, potencial anti-inflamatorio e antibacteriano, levando
a diminuicdo tanto do influxo de células imunoldgicas, quanto do nimero de unidades
formadoras de col0nias.
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Arranjos Produtivos Locais (APLs) de plantas bioativas sdo aglomeracGes de
individuos/instituicdes que atuam de forma colaborativa em uma determinada regido, visando
cultivar, processar e comercializar plantas e/ou seus derivados com propriedades bioativas. Tais
iniciativas sdo destinadas a dinamizar o complexo produtivo local e promover o associativismo
com qualidade de vida, bem como a resisténcia a perda de biodiversidade com a conservacao do
bioma [1]. O Cerrado possui vasto potencial econdmico e medicinal. O objetivo deste trabalho é
identificar espécies vegetais promissoras para o projeto de arranjo produtivo local de plantas
bioativas do Cerrado. O levantamento de informagdes relacionadas ao tema foi realizado por
meio de buscas em literatura, incluindo livros e artigos, também disponiveis em bases de dados
de publicacbes académicas (Science Direct, Web of Science, SciFinder, PubMed, Google
Académico), sem restricdo de periodo, usando os termos: plantas bioativas, Cerrado,
bioeconomia. A partir deste levantamento, elaborou-se um elenco de espécies promissoras,
considerando sua capacidade de producdo de biomassa e constituintes quimicos bioativos, além
de sua relevancia para a recuperacgdo e conservacdo do bioma. As espécies elencadas abrangem
plantas nativas e exoéticas adaptadas. Foram identificadas plantas com potencial para producao
de dleos vegetais (6leos fixos) e essenciais (6leos volateis). As espécies Dipteryx alata VVogel
(baru), Caryocar brasiliense Cambess. (pequi) e Mauritia flexuosa L.f. (buriti) apresentam
excelente potencial na produgdo de Oleos fixos, além do valor nutricional e cosmecéutico.
Dimorphandra mollis Benth. (fava d’anta), Myracrodruon urundeuva M. Allemao (aroeira do
sertdo) e Pseudobrickellia brasiliensis (Spreng.) R. M. King & H. Rob. (arnica do mato)
compdem o elenco de espécies do Cerrado com potencial medicinal [2]. Bixa orellana L.
(urucum) possui constituintes que também podem ser direcionados ao desenvolvimento de
produtos para protecdo contra radiacao ultravioleta. Piper marginatum Jacg. (pariparoba) e Lippia
alba (Mill.) N.E.Br. ex Britton & P. Wilson (erva cidreira brasileira), entre outras, foram
selecionadas por seu valor na producdo de 6leos volateis [3]. A utilizacdo das espécies
selecionadas permitird a implementacdo de praticas sustentaveis de producdo e conservacao de
recursos naturais do Cerrado, valorizando o conhecimento tradicional e popular aliado ao
cientifico e introducgdo de inovacdes locais.
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Aurelianolideos como candidatos a farmacos: efeitos na morte e metabolismo de células
tumorais.
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Vitanolideos sdo uma classe quimica, onde os Aurelianolideos séo representantes desta classe em
Athenaea fasciculata, ja descritos pelo grupo de trabalho por sua potente e seletiva atividade em
células leucémicas [1]. Dentre os fatores relacionados a morte celular, temos a autofagia, que é
um processo de reciclagem intracelular responsavel por manter a homeostase das células [2].
Também temos a ferroptose, que é uma morte celular dependente de peroxidacéo por ferro [3].
Estes dois processos estdo interligados e estdo envolvidos na progressdo tumoral [4], com
evidéncias da acdo dos vitanolideos nestes processos [5]. Neste trabalho, iremos avaliar a
interacdo dos vitanolideos com esses processos de morte e metabolismo celular. Utilizamos a
técnica do western blotting para avaliar as proteinas relacionadas com a autofagia. A
quantificacdo de ferro intracelular e expressdo na membrana celular de CD71 foram as
metodologias relacionadas a ferroptose. Apds os ensaios (24h), as proteinas relacionadas com a
macroautofagia estavam diminuidas, onde o complexo ATG5-ATG12 apresentou uma grande
reducdo de expresséo, juntamente com a diminuigéo de Beclin-1, indicando uma diminuicao da
formacdo dos autofagossomos e do processo macroautofagico como um todo. Além disso, apds
o tratamento, a expressdo do receptor de transferrina (CD71) estava bastante diminuida, de uma
forma dose dependente, bem como os niveis de ferro intracelular, que estavam em niveis
significativamente abaixo do controle (p<0.01). Desta forma, podemos indicar que, em 24 horas,
ha a diminuicdo da macroautofagia, e ndo ocorre ferroptose, ao contrario de outros vitanolideos
ja descritos. Por sua vez, os aurelianolideos modulam negativamente tanto a formacdo dos
autofagossomos quanto o metabolismo de ferro intracelular. Com este trabalho, podemos
concluir que os aurelianolideos promovem uma morte celular independente de ferroptose e
macroautofagia, onde a modulagéo negativa destes processos pode interferir na citotoxicidade. A
investigacao de outras formas de autofagia e a interferéncia do ferro nos processos de morte ainda
serdo investigadas ao decorrer do projeto. Este trabalho foi desenvolvido com apoio financeiro
do projeto CNPg PROEPFAR Il Proc 440018/2022-6.
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Avaliacdo da atividade antitumoral de principios ativos isolados de Aureliana Fasciculata
(sin Atheanaea fasciculata) no modelo in vitro de cancer de mama.
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O cancer € uma doenca na qual as células tém suas caracteristicas alteradas apresentando
proliferacdo descontrolada, podendo se espalhar para outras regides do corpo. O cancer de mama
é a segunda principal causa de morte de cancer em mulheres no mundo [1]. Moléculas bioativas
de origem natural sdo utilizados na terapéutica do cancer ou inspiraram o arsenal atual de
farmacos [2]. Os vitanolideos aurelianolideo A e aurelianolideo B, extraidos e isolados das folhas
de Athenaea fasciculata var. fasciculata e tiveram sua atividade antitumoral em leucemias
demonstrada recentemente [3]. A transi¢do epitélio-mesenquimal € um importante processo para
propagacao metastatica de células tumorais [4]. Neste trabalho avaliamos a citotoxicidade dos
aurelianolideos nas células MCF-7 e na expressao de proteinas relacionadas a transicao epitélio-
mesenquimal. A citotoxicidade foi realizada pelo método do MTT (48h) e a analise de expressdo
de proteinas pelo método Western Blotting (24h). Na avaliagdo da citotoxicidade por MTT,
ambos vitanolideos foram capazes de inibir o crescimento das células de mama de forma
satisfatoria. Na concentracdo de 100uM, os aurelianolideos A e B apresentaram 80% de
capacidade de inibicdo para a célula MCF-7, possivelmente atingindo um platd de inibicdo. E
importante destacar que o aurelianolideo A a partir da concentracdo de 25uM ja apresenta um
efeito maximo de inibicdo de 80%. O aurelianolideo A teve um IC50 de 4,62uM e se mostrou
mais potente em relagdo ao aurelianolideo B que teve um valor de IC50 de 10uM. Foi realizado
0 Western Blotting para detectar a expressdo de proteinas da transicdo epitélio- mesenquimal.
Observamos que a E-Caderina ndo apresentou alteracdo na expressao apds o tratamento com 0s
aurelionideos A. Porém, o tratamento com o Aurelionideo B na concentragdo de 7,0uM induziu
uma diminuicao na expressdo da E- Caderina. N6s observamos uma diminuicdo da expressao da
Vimentina e N-caderina na maioria dos tratamentos nas células MCF-7, com exce¢do do
Aurelionideo A 2,5uM onde observamos um aumento. Os nossos resultados sugerem 0s
vitanolideos testados foram capazes de inibir a proliferacdo da linhagem MCF-7 e apresentam
boas chances de serem eficazes na modulagdo da propagacdo metastatica por alterarem proteinas
da transicdo epitélio mesenquimal. Apoio: CNPg PROEPFAR Il Proc 440018/2022-6.
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A hipertensdo arterial € uma doenca cardiovascular progressiva e incuravel que se caracteriza
pelo aumento persistente da pressdo sanguinea nos vasos, podendo gerar acidente vascular
cerebral, enfarte, aneurisma arterial e insuficiéncia renal e cardiaca. Possui carater etiologico
multifatorial que pode ser atribuido a: heranca familiar, seguida de consumo elevado de bebida
alcoolica; tabagismo; obesidade; dieta alimentar com excesso de sal; falta de atividade fisica e
estresse [1]. Os medicamentos convencionais utilizados em geral induzem muitos efeitos
colaterais que, normalmente, estdo associados a dores de cabeca, perda de paladar, tontura e
aumento do volume urinario. Desta forma, a pesquisa por produtos naturais com atividade anti-
hipertensiva, como aqueles derivados de drogas vegetais, se apresenta como uma opcao que
merece ser investigada na busca por tratamentos com menos efeitos adversos. O Viscum album
L. (VA) é uma planta semiparasita da familia Santalaceae, conhecida popularmente como visco
ou mistletoe [2]. Seu uso é bastante difundido na Europa, na Asia e na Africa para o tratamento
de diferentes doencas como cancer e hipertensdo. As principais subespécies de Viscum album
europeu incluem: V. album subsp. album, que parasita as arvores Malus domestica, Quercus
petrea e Ulmus carpinifolia; V. aloum subsp. austriacum que parasita Pinus sylvestris; V. album
subsp. abietis que parasita Abies alba [3]. O objetivo desse trabalho € avaliar potenciais alvos
moleculares correlacionados com uma possivel acdo anti-hipertensiva de tinturas-mée de Viscum
album em ceélulas renais LLC-PK1. Os resultados de citotoxicidade indicaram que apenas V.
album do hospedeiro Quercus petrea, quando coletado no verao, apresentou citotoxicidade dose-
dependente e, por esse motivo, esta tintura-mde foi excluida das etapas subsequentes desta
pesquisa. Desta forma, as tinturas-mde de V. album (TMVA) dos hospedeiros Pinus sylvestris,
Malus domestica e Abies alba, preparadas a partir de coletas de inverno e de verdo foram
avaliadas nos ensaios in vitro. A incubacdo com as TMVA nao foi capaz de induzir alteracdes
morfoldgicas, ultra estruturais, e na produgdo de espécies reativas de oxigénio. Entretanto, a
atividade da Na+/K+-ATPase foi diminuida em 50% apds 24 horas de incubacdo com a TMVA
de Abies alba de veréo (p &It; 0.05). A expressdo da Na+/K+-ATPase foi reduzida em cerca de
40% (p &It; 0.05) pelas amostras preparadas de VA coletado no inverno e a amostra de verdo de
Abies alba.
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Desenvolvimento do nanossistema contendo acido betulinico para a terapia do cancer
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O Acido betulinico (AB) possui atividade antitumoral, porém, devido a sua baixa solubilidade e
meia-vida, nanoparticulas poliméricas (NP) tém sido utilizadas para superar essas limitacdes [1].
NPs permitem o enderecamento da entrega do ativo, favorecendo a eficicia e minimizando
efeitos colaterais [2]. Este trabalho almeja produzir NPs de AB sitio-dirigidas para células
tumorais de mama e leucemia. A producdo das NPs foi realizada pelo método de
nanoprecipitacdo usando o co-polimero PLGA-PEG. A funcionalizacao da superficie com ligante
peptidico ocorreu via reacdo quimica da maleimida. A caracterizacdo das NPs e o teor do AB
foram avaliados por DLS-ELS e CLAE, respectivamente. A formacdo do core proteico na
superficie das NPs foi avaliada em ambiente bioldgico simulado por 1h e medida por eletroforese
em gel de poliacrilamida. A liberacdo do AB in vitro foi realizada pelo método de bolsa de dialise,
37°C, pH 7,4. Para o ensaio de interacdo celular, NPs produzidas com PLGA-PEG-MAL e
PLGA-Rodamina, e funcionalizadas com o peptideo de ligacdo ao receptor de transferrina (NP-
Pep), foram incubadas as linhagens MCF-7 e K562 por 3h e analisadas por citometria de fluxo.
O estudo de hemocompatibilidade in vitro incluiu ensaio de agregacéo e viabilidade plaguetéria,
coagulacdo sanguinea e atividade hemolitica. As NPs-Pep-AB apresentaram tamanho médio de
455,3 nm, Pdl 0,68 e PZ -12,1 mV. NPs peguiladas apresentaram menor adsorcao de proteinas
em comparacdo com NPs produzidas apenas com PLGA, sendo a albumina a proteina
majoritariamente presente. O ensaio de liberagdo in vitro mostrou uma rapida liberacao inicial,
atingindo um platé em 30 minutos e uma liberagcdo méaxima de aproximadamente 70%. As NPs-
Pep mostraram maior interacdo com a linhagem de mama MCF-7, quando comparadas com NPs
ndo funcionalizadas. Por fim, as NPs-Pep-AB apresentaram hemocompatibilidade, nao
exercendo influéncia na agregacdo e viabilidade plaquetaria, hemdlise e coagulacdo sanguinea.
Assim, as NPs-Pep-AB apresentaram tamanho adequado para melhor biodistribuicéo e entrega,
relativa homogeneidade de dispersdo, e carga superficial negativa, indicativa de estabilidade
fisico-quimica. O PEG reduziu a adsorcdo de proteinas na superficie da NPs, favorecendo o
tempo de circulacdo plasmatica e biodistribuicdo. A funcionalizacdo potencializou a interacdo
das NPs com as células alvo, indicando potencial para direcionamento. NPs mostraram seguranca
a nivel plaguetario e hemorragico, com baixa toxicidade.
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Efeito do Galato de Metila na artrite induzida por Chikungunya em camundongos
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Introducdo: A infeccdo pelo Chikungunya virus (CHIKV) induz uma doenca chamada
Chikungunya, comumente é associada a dores nas articulagdes. Até o0 momento, ndo ha uma
terapia especifica descrita para a infec¢do por CHIKV e patologias derivadas. O galato de metila
(GM), é um composto fenolico encontrado em algumas espécies vegetais, reconhecido por suas
propriedades antiinflamatdria e antioxidante. De fato, 0 GM reduziu a inflamacdo articular
induzida por zimosan e por antigeno [1]. O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da GM no
processo inflamatorio presente apds a infeccdo pelo CHIKV. Metodologia: Células Vero foram
previamente tratadas com diferentes concentragdes de GM (10-100 pM) e ap6s 24 e 48 horas a
viabilidade celular foi avaliada por MTT. Em seguida, as células Vero infectadas com CHIKV
foram pré-tratadas com GM (100 uM) e uma reagdo em cadeia da polimerase com transcricao
reversa (RT-PCR) foi realizada para analisar a infec¢do viral. Camundongos C57BL/6 foram
inoculados via subcutanea na face ventral da pata direita, com 10 5 p.f.u de CHIKV e como
controle receberam Mock (20 ul) na pata esquerda. Apos diferentes periodos de tempo (0 a 7
dias) o aumento do volume das patas foi avaliado pelo paquimetro. No sétimo dia 0s animais
foram submetidos a eutanasia e foi avaliado o ndmero de células sanguineas e linfaticas e
quantificacdo de citocinas. Além disso, as patas inflamadas foram retiradas para posterior analise.
O GM foi administrado por gavagem nas doses 3, 10, 30 e 100 mg/Kg diariamente nos
camundongos infectados com CHIKV e para avaliar a acdo deste polifenol conforme
metodologia descrita. Resultados: Nossos resultados mostraram que o GM alterou a viabilidade
celular na concentracéo de 100 pM e nem reducdo do RNA viral nas células Vero infectadas pelo
CHIKYV in vitro. O estudo da cinética em camundongos C57BL/6j mostrou aumento no diametro
da pata a partir de 6 h, atingindo seu maximo entre o sexto e sétimo dias apds a inoculacdo do
CHIKV. O homogeinizados das patas infectadas com CHIKV mostraram um aumento na
concentragdo de IL-6 nas primeiras 48 horas e CCL2/MCP-1 e CCL3/MIP-1a a partir das
primeiras 24 horas. Um aumento no numero de leucdcitos periféricos e de células dos linfonodos
inguinais foi observado entre o quinto e sétimo dia pds-infeccdo com CHIKV. A administracéo
do GM por via oral foi capaz de reduzir o didmetro das patas a partir do quinto dia nas doses de
30 e 100 mg/Kg. Conclusdo: Nossos resultados sugerem que a injecdo de CHIKV na pata de
camundongos induziu uma reacdo inflamatoria que foi reduzida ap6s o pré-tratamento com galato
de metila em diferentes tempos. CEUA: LW 32/23. Suporte Financeiro: CNPg, FAPERJ,
CAPES.
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O Trypanossoma cruzi € o agente etioldgico da doenca de Chagas, uma infeccdo parasitaria de
grande relevancia em regides endémicas da América Latina. A busca por novos tratamentos é
fundamental devido as limitagdes das terapias atuais, que consiste no uso do benzonidazol e
nifurtimox. Esses medicamentos apresentam uma alta toxicidade e eficacia reduzida nas fases
cronicas da doenca. Neste estudo, investigamos a bioatividade de compostos triazéicos na forma
epimastigota do T. cruzi, um estégio crucial do ciclo de vida do parasita. Ao todo 32 moléculas
que serdo nomeadas de NF1 a NF32, por motivos de futuras patentes, foram testadas. A atividade
antiparasitaria foi avaliada através de ensaios in vitro, utilizando culturas da cepa Y de
epimastigotas. Foi avaliada a viabilidade dos parasitas apds a exposicdo aos compostos
triazolicos no periodo de 72 horas, a uma concentragdo inicial de 10 pg/ml. Os compostos que
apresentaram efeitos tripanocidas nessa fase inicial de triagem serdo testados em outras
concentragdes futuramente. Os resultados de 3 experimentos distintos mostram que dos 32
compostos triazolicos, 11 apresentaram acao tripanocida. Porém apenas as moléculas NF6, NF8,
NF10, NF11 e NF16, tiveram atividade equivalente ou superior ao benzonidazol, reduzindo em
97% da viabilidade do parasita. As demais 21 moléculas ndo apresentaram acdo contra a fase
epimastigota. Concluimos que vale a pena investir tempo para focar na otimizacéo das moléculas
NF6, NF8, NF10, NF11, E NF16 e na avaliacdo de sua citotoxicidade em células de mamiferos,
assim como sua eficacia em outros estagios do ciclo de vida do parasita. Estes compostos podem
possuir potencial como candidatos a novos agentes terapéuticos contra o Trypanossoma cruzi. A
descoberta de novos farmacos € essencial para melhorar o tratamento da doenca de Chagas e
reduzir o impacto dessa doenca negligenciada.

Palavras-chave: Trypanosoma cruzi, doenca de Chagas, triazdis, atividade antiparasitaria,
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Os neutrofilos desempenham um papel crucial na amplificacdo da resposta inflamatdria durante
processos inflamatdrios agravando a condi¢do patoldgica [1]. As células da linhagem HL-60 se
diferenciam em células semelhantes a neutrofilos sendo usadas em experimentos que avaliam
acdo de substdncias sobre a viabilidade e/ou atividade de neutrdfilos [2]. O sistema
endocanabinoide, tem sido descrito como um alvo terapéutico para modular processos
inflamatorios. O B-cariofileno (BCP), um agonista do receptor canabinoide CB2, foi capaz de
reduzir o acumulo de neutréfilos na cavidade toracica em modelo murino de inflamacao
pulmonar [3]. Entretanto, por quais mecanismos 0 BCP desempenha essas ac¢des, ainda precisa
ser elucidado. Investigar o efeito do B-cariofileno em células HL-60 diferenciadas em neutrofilos
e ativadas por diferentes mediadores inflamatorios. A diferenciagdo da linhagem HL-60 em
células semelhantes a neutréfilos (dHL-60) foi realizada de acordo com (Millius A., 2010) [2].
Para isso, 1,5.1076 células/mL foram cultivadas em meio RPMI 1640 contendo 1,3% DMSO por
6 dias em estufa a 37°, 5% de CO2. Para a avaliacdo da quimiotaxia, a HL-60 ou dHL-60 (5x10
5 células/poco) foram adicionadas em placas de 24 pocos com transwell e estimuladas com os
quimiotaticos rhlL-8 (12,5; 25 e 50 ng/mL) ou fMLP (10 uM) por 1 hora. A migracéo foi avaliada
pela contagem das células na camara de Neubauer. Para o estudo da a¢do do B-cariofileno na
viabilidade celular da dHL-60, foi realizado o ensaio de metabolismo celular por lactado
desidrogenase (LDH) utilizando placa de 96 pocos através da leitura de absorbancia em
espectrofotdmetro (490/690 nm). Durante o processo de diferenciacdo celular foram observadas
mudancas morfoldgicas como diminuicdo de tamanho celular e formagdo de grumos. O ensaio
de quimiotaxia mostrou que a diferenciacao tornou as células responsivas aos quimiotaticos IL-
8 e fMLP. A avali¢do da viabilidade celular com o LDH mostrou que o B-cariofileno nao é
citotoxico nas concentracdes estudadas.
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O céncer de mama triplo negativo (CMTN) € um subtipo particularmente agressivo, tem poucas
opcOes de tratamento, maiores taxas de recidiva e metastases, e média de sobrevida de 9 a 17
meses, quando metastatico [1]. A quimioterapia tem sido o tratamento padrdo, geralmente
baseado em antraciclinas ou taxanos [2]. Novas terapias direcionadas a subtipagem molecular [3]
e a imunoterapia também tem sido estratégias promissoras para 0 CMTN [2]. Neste contexto,
diferentes ensaios clinicos tém sido desenvolvidos, em busca de terapias mais eficazes contra o
CMTN. O objetivo deste estudo é tracar um panorama dos ensaios clinicos de farmacos e/ou
imunobiolégicos para o tratamento de CMTN depositados em bancos de dados nacionais e
internacionais e realizar a sua correlacdo com biomarcadores. A metodologia adotada foi a
exploratoria e descritiva, baseada no levantamento de base de dados das plataformas nacionais e
internacionais ClinicalTrials.gov, Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos e Plataforma Brasil. Os
dados estdo sendo tabulados em planilhas do Microsoft Excel ®, expressos em graficos e tabelas
e correlacionados com a literatura vigente. O periodo de coleta foi janeiro de 2018 a julho de
2024. Foram selecionados 314 estudos, dentre os quais 94 estavam em fase |, 68 na fase I/11, 123
na fase Il, 2 na fase Il/111, 26 na fase 11l e 1 na fase IV. Os estudos ativos totalizaram 240 e 74
estudos estavam com status “finalizado”. Até o momento, dos 240 estudos ativos, 24 em fase
[1/111 e 111 foram avaliados, sendo agrupados conforme o alvo terapéutico. Foram identificados 5
estudos com inibidores de checkpoint imunoldgico (anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-CTLA), 6
inibidores das vias de sinalizacdo, 1 com alvo no ciclo celular, 7 com duplo mecanismo
(anticorpo-droga conjugado), 1 com alvo na angiogénese (inibidor de VEGF), 2 com drogas
citotoxicas (quimioterapia) e 2 com alvo inespecifico/biespecifico. Além disso, 21 estudos
combinaram seus tratamentos a quimioterapia, e 17 estudos tinham como critério a identificacdo
de biomarcadores, como PD-1/PD-L1 e/ou mutacdo de BRCA (14), mutacdo da via PIK3CA e/ou
PTEN (2) e da via PIBK/AKT/mTOR (1). Observou-se que tratamentos com alvos terapéuticos
combinados a quimioterapicos foram mais expressivos, sugerindo que a quimioterapia associada
a outras abordagens pode oferecer novas perspectivas para o tratamento de CMTN, enquanto a
identificacdo de biomarcadores pode contribuir para selecionar a populacdo que podera se
beneficiar.
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Em estudos in vivo e clinicos, limoneno é metabolizado a alcool perilico, e este sucessivamente
a aldeido perilico e &cido perilico (AP). AP e seu sal sodico correspondente (PNA) apresentam
potenciais atividades antimicrobiana e antiproliferativa de células cancerigenas [1-2].
Considerando a promissora aplicabilidade anticancer do composto hidrossoltvel PNA, este
projeto aborda o estudo inicial de seu perfil farmacocinético in vivo (com roedores) e interacao
in vitro com enzimas citocromos P450 (CYPs). PNA foi obtido a partir da reacdo de troca idnica
do isbmero S comercial de AP com o metoxido de sodio [2]. Camundongos Swiss foram tratados
por via oral com (S)-perilato de sédio a 30 mg/kg (autorizagdo CEUA/Fiocruz LW-60/19). O
sangue coletado por puncéo cardiaca a 5, 15, 30, 60, 90 e 120 min, foi destinado a quantificacdo
do PNA no plasma, contra curva de calibracdo, por CLAE-DAD [3] e os metabdlitos principais
tentativamente identificados por CLAE-EM. A atividade enzimatica in vitro foi avaliada
utilizando fragdo microssomal (FM) do homogenato de figado de camundongo Swiss e iniciada
com adicdo de NADPH. A atividade de FM foi verificada pelas taxas de desalquilacdo (cinética
enzimética CYP/mg de proteina) de substratos especificos: etoxiresorufina (subfamilia CYP1A),
metoxiresorufina (CYP1A2), pentoxiresorufina (CYP2B) e N-desmetilase (CYP3A), com fator
de inducdo (FI) calculado a partir da razdo das taxas obtidas nos ensaios envolvendo a FM
induzida em relacdo ao grupo ndo tratado [4]. A absorcdo por via oral atingiu concentracao
plasmatica maxima (Cmax) de 500 pg/mL em 15 min, decaindo a abaixo do LQ (3 pg/mL) em
120 min, o que sugere rapidas disponibilidade, absorcéo e eliminacdo do PNA no organismo. Os
Fls dos substratos especificos atingiram valores esperados de 2,02 (EROD), 2,66 (MROD), 2,92
(PROD) e 1,76 (ERMd), indicando a atividade da FM [5]. O PNA inibiu significativamente a
atividade apenas da CYP1A2 em 44% (p < 0,05) e ndo afetou significativamente (p > 0,05) as
demais enzimas, sugerindo baixas interac6es entre 0 PNA e enzimas hepaticas destoxificantes de
xenobidticos no organismo. Dos metabdlitos observados ha a formagéo de um possivel epoxido.
Esses estudos com o PNA fazem parte do estudo toxicoldgico em apoio ao seu desenvolvimento
como um potencial farmaco e os estudos farmacocinéticos apresentados demonstraram uma
rapida absorcdo e eliminacdo, além de baixa interacdo com enzimas hepaticas, exceto pela
inibicdo da CYP1A2.
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A pesquisa, desenvolvimento e producdo de medicamentos e vacinas envolvem atividades
complexas e multidisciplinares, que devem atender a recomendac@es e requisitos regulatérios na
fase pré-clinica [1]. Os ensaios comegcam com testes bioquimicos e celulares simples e avangcam
para sistemas mais complexos, como cultura de células e modelos animais. Ha um esfor¢o
internacional para reduzir o uso de animais, com destaque para os modelos tridimensionais de
celulas, especialmente nos estudos de cancer [2]. A cultura de células 3D em esferoides imita
tumores sélidos em sua arquitetura, oferecendo métodos alternativos ao uso de animais e
promovendo ensaios mais rapidos e econdmicos para acelerar a PD&amp; | de insumos para a
saude [3]. O objetivo deste trabalho é estabelecer e padronizar o sistema de cultivo celular em
esferoides 3D na Plataforma RPT11M, oferecendo-0 como servico em testes de eficacia e
toxicologia. Foi realizada uma prospeccéo cientifica com revisdo sistematica da literatura sobre
metodologias de cultivo celular tridimensional. A partir dessa andlise, foi feito um mapeamento
das metodologias mais utilizadas, considerando critérios como custo, complexidade e
reprodutibilidade. A metodologia escolhida foi a de suspensdo forcada. Em seguida, iniciou-se a
padronizacdo experimental e, na segunda fase, sera realizada a documentacdo conforme a
ISO17025. O ensaio de MTT foi utilizado para avaliar a proliferagdo celular da linhagem de
cancer de mama MCF7 nos modelos 2D e 3D, utilizando compostos da biblioteca da Plataforma
RPT11M. Os resultados mostraram diferengas significativas nos valores de 1C50 entre 0s
modelos 2D e 3D. As moléculas RPT11M 10330 e RPT11M_10332 demonstraram atividade
dependente de concentracdo, sendo mais eficazes do que o acido betulinico, conhecido no modelo
2D (1C50=26,63uM), mas ineficaz no modelo 3D. O modelo 3D apresentou resisténcia intrinseca
maior em relacdo ao 2D, conforme descrito na literatura, j& que os valores de IC50 foram maiores
no modelo 3D. Os modelos 3D tém grande potencial na avaliacdo da eficacia e seguranca de
farmacos. Agéncias reguladoras destacam a importancia da reprodutibilidade, padronizagdo e
boas praticas em métodos de cultivo entre laboratérios [4]. A Plataforma RPT11M segue
trabalhando para aumentar a relevancia dos resultados gerados, contribuindo para a descoberta e
desenvolvimento de novos farmacos. Apoio financeiro CNPq PROEPFAR Il Proc 440018/2022-
6.
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Para desenvolver um método de dissolucéo adequado, € necessario considerar seu uso pretendido
no ciclo de vida do medicamento. O Analytical Quality by Design (AQbD) foi adotado para o
desenvolvimento de métodos analiticos, no entanto, a aplicacdo do AQbD aos metodos de
dissolugdo é escassa na literatura [1,2,3]. Para desenvolver um método de dissolucdo, idealmente,
um elo deve ser estabelecido entre a liberagdo in vitro e in vivo. Isso leva a definicdo de um
espaco seguro para justificar a especificacdo clinicamente relevante [4,5]. De forma inovadora,
este trabalho visa integrar a AQbD com a Modelagem Biofarmacéutica Baseada em Fisioterapia
(PBBM) para o desenvolvimento de um método de dissolugdo para comprimidos de benznidazol
(BZN) de 100 mg, a fim de garantir o poder discriminativo e, a0 mesmo tempo, garantir a
relevancia clinica. O modelo PBBM foi estabelecido e refinado usando o software GastroPlus
com base em observacdes clinicas. Para o desenvolvimento do método de dissolucdo, o teste de
solubilidade foi realizado. O Perfil de Alvo Analitico (ATP) foi estabelecido e a avaliagdo de
risco foi realizada usando um diagrama de Ishikawa. Posteriormente, uma matriz de causa e
efeito, utilizando a ferramenta heat map, foi construida. O design dos experimentos (DoE) foi
usado para estudar os parametros criticos e um design de triagem fatorial fracionada foi realizado
usando o software DDDPIus para modelar perfis de dissolucéo in silico. Foi possivel observar
que o modelo in silico de dois compartimentos mostrou o melhor ajuste ao perfil inserido, em
fungéo do maior valor de r2 e menor valor de AIC. A partir do teste de solubilidade foi observado
que o0 BZN ndo possui solubilidade dependente do pH, e a condicdo sink é mantida em meios
compH 1,2, 4,5 e 6,8. A partir do ATP foi possivel identifica que o aparato, tipo de meio, rotacao
e volume de meio sdo criticos para 0 método. Com o DoE, entendeu-se que o tipo de aparato e a
velocidade de rotacdo impactam na porcentagem de dissolucdo. As condi¢des do método foram
definidas, como: 900 mL de meio HCI pH 1,2, aparato pa e 75 rpm de velocidade de rotacéo,
sendo investigadas para fornecer a regido de design operavel do método (MODR). As abordagens
integradas de AQbD e PBBM permitiram garantir um método de dissolucdo adequado para o
ciclo de vida do produto que fornece resultados de qualidade e clinicamente relevantes.
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Os aneis vaginais sdo produzidos a base de polimeros e tem sido foco de estudo para aplicacdes
farmacéuticas, uma vez que proporciona uma liberacao localizada de farmacos, trazendo mais
efetividade nos tratamentos. Além disso, possui versatilidade, podendo trazer em sua composicao
um ou mais farmacos diferentes, com funcdes diferentes [1,2]. Baseado nisso, esse trabalho teve
como objetivo realizar uma busca integrativa da literatura em diferentes bases de dados sobre o
uso do anel vaginal em diferentes tipos de tratamentos e quais polimeros estdo sendo usados para
sua producdo. A busca foi realizada nas bases de dados Pubmed, Web of Science e Scopus,
usando as palavras “vaginal ring”, “vaginal ring” AND “drug” e “vaginal ring” AND “polymer”,
dos artigos publicados até 05 de agosto de 2024. Foram adotados como critério de exclusédo,
duplicatas, artigos de revisdo, artigos que retratavam aceitabilidade dos anéis em determinadas
populacGes, relatos de caso, uso de anéis como método contraceptivo, interagdo com outro
farmaco e comparacdo entre dois tipos de anéis, sendo utilizado do software para revisdo
sistematica, Rayyan [3], para auxiliar esse processo. Como critérios de inclusdo foram
selecionados artigos que continham informac6es sobre a producGes desses anéis, polimeros e
farmacos utilizados, e doengas tratadas. Foram encontrados 2843 artigos no total e, apés a
aplicacdo dos critérios de exclusdo e inclusédo, foram selecionados 27 artigos para a sequéncia do
trabalho. Apos revisdo desses artigos, foi possivel perceber que atualmente, essa forma
farmacéutica vem sendo muito utilizada no tratamento do HIV, incorporando farmacos como
Dapivirine e/ou Tenofovir para uma profilaxia pré- exposi¢do. Entretanto também foi descrito
Seu uso para outras doencas como vaginose bacteriana, dentre outras. Os principais polimeros
apresentados foram elastdmero de silicone e poliéter uretano. Dado o cenério atual, 0 emprego
dos anéis vaginais pode ser uma forma de tratamento alternativa para outras doengas como por
exemplo, a esquistossomose vaginal. Agradecimentos: Faperj e Fiocruz.
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O Zika virus (ZIKV) é um Flavivirus transmitido por mosquitos do género Aedes, considerado
ameaca significativa a salde global, é causador de disturbios neurolégicos e malformacdes
congénitas [1]. O virus codifica proteinas estruturais (proteina de capsideo, de membrana e
glicoproteina de envelope) e ndo estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5) que
desempenham papéis essenciais em sua replicacdo e patogénese [2]. Apesar desse conhecimento
e da relevancia em Saude Puablica, ndo ha vacina ou tratamento especifico disponiveis [3]. As
naftoquinonas representam um grupo de metabodlitos secundarios com anel aromatico, e sua
atividade contra virus vem sendo descrita nos Gltimos anos, com resultados promissores anti-
ZIKV [4]. Recentemente, nosso grupo efetuou screening in vitro de uma série de bis-
naftoquinonas, com resultados promissores para trés delas. Este estudo tem como objetivo
predizer in silico a atividade anti-ZIKV de trés bis-naftoquinonas (3g, 3h e 3i), quanto a
capacidade de atingirem as proteinas nao estruturais NS3 e NS5 do ZIKV. Para tanto, simulacdes
de docking molecular realizadas usando estruturas cristalinas de protease, metiltransferase
(5WZ2.PDB) e helicase (5SMFX.PDB) do ZIKV. Todos os trés ligantes exibiram interagoes
favoraveis com as proteinas NS3 e NS5, ambas essenciais para a replicacdo viral e producdo de
virions. Dentre os trés compostos, a interagdo NS3-3i foi a de maior afinidade, sequida da NS3-
3h. NS5-3h apresentou a interacdo mais forte, possivelmente devido a posi¢cao meta de seu grupo
nitro, que reduz o impedimento estérico, melhora a liberdade conformacional, minimiza a
interferéncia com a ligacdo de hidrogénio e aumenta potencialmente as interacdes hidrofobicas,
além do empilhamento pi com residuos de proteina [5]. Os resultados obtidos sugerem que essas
trés bis-naftoquinonas, especialmente 3h e 3i, sdo potenciais inibidores da replicacdo do ZIKV e,
portanto, dignos de futuros experimentos de validacdo. Agradecimentos: CIM, LADEG,
PPGMPA, CAPES, CNPq, FAPERJ.
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O tratamento de feridas de dificil cicatrizacdo como de doenca vascular, queimados e feridas
cirargicas tem sido alvo de muitos estudos na pesquisa pura e aplicada, visando melhorar a
condicdo de vida do paciente, otimizar tempo de tratamento e reduzir custos hospitalares [1]. A
aplicacdo da Celulose Bacteriana (CB) no mercado brasileiro de curativos poliméricos se mostra
promissora frente a tais questdes. A CB é um polimero sintetizado através da fermentacdo do
mosto de cana de acucar, por diferentes géneros de bactérias aerdbicas [3]. Atualmente ha
diversos tipos de curativos como estratégia terapéutica combinando polimeros (scaffolds)
funcionalizados com ativos farmacéuticos naturais ou sintéticos, que funcionam como curativos
bioativos criando um ambiente favoravel para a regeneracdo tecidual [1]. O presente projeto de
tecnologia farmacéutica descreve a incorporacdo do antisséptico clorexidina em polimeros de
CB, a partir da imersdo em solucdo de clorexidina a 2% com a intencdo de desenvolver um
curativo biotecnoldgico capaz de inibir a infeccdo de feridas crénicas [2]. Serdo realizadas
caracterizacdes fisico-quimicas com ensaio de molhabilidade (WA) e difratometria por raios-x
(DRX). Assim como 0 ensaio da atividade antisséptica com um antibiograma adaptado, que
mostrard a capacidade de inibicdo do crescimento da cepa Staphylococcus aureus, encontrada
comumente em culturas de secrecdo de feridas infectadas. O esperado é que a incorporacao do
antisséptico na membrana de CB mantenha suas propriedades fisico-quimicas de hidrofilicidade
e permeabilidade. Além disso, espera-se encontrar através da DRX, a estrutura cristalina da
clorexidina pela identificacdo dos seus respectivos picos de difracdo e, também, que sua
concentragdo incorporada seja suficiente para inibir a atividade bacteriana no ensaio de
antibiograma. Diante do preocupante cenario do alto indice de pacientes com feridas infectadas,
torna-se necessario o desenvolvimento de curativos nacionais com ativos capazes de inibir tais
infeccdes. O ensaio de antibiograma elucidara a inibicdo do crescimento microbiano pelo célculo
do halo de inibicdo, demonstrando o desenvolvimento de um curativo biotecnoldgico
incorporado com a clorexidina mantendo suas caracteristicas importantes para cicatrizacdo como
permeabilidade, hidrofilicidade e flexibilidade preservadas.
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cicatrizacdo de feridas; incorporacao de antissépticos; clorexidina.
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O tratamento de feridas cronicas e geralmente baseado em curativos sintéticos ou naturais [1].
Recentemente, os curativos ndo sdo apenas utilizados como barreira, também podem funcionar
como scaffolds e conter substancias bioativas, como antissépticos, antibioticos ou células, que
ajudam a estimular e modular o microambiente da ferida [2]. Pesquisas com curativos de
biopolimero de celulose bacteriana (CB), mostraram que s&o atdxicos, biocompativeis e eficazes
na cicatrizacao [3]. Porém, a elevada contaminacdo inerente as feridas cronicas tem direcionado
a pesquisa para associacao de ativos farmacéuticos de base quimica sintética ou natural e base
bioldgica ao biopolimero, capaz de manter o ambiente da ferida menos propicio a infecgéo e
diminuir o tempo de cicatrizagdo [1]. O presente projeto de tecnologia farmacéutica descreve a
incorporacdo do antisséptico polihexametileno de biguanida (PHMB) no biopolimero a partir da
imersédo em solugdo de PHMB a 0,1% e 0,2% com a intencdo de desenvolver um curativo
biotecnoldgico capaz de inibir a infeccdo de feridas crénicas mantendo suas propriedades fisicas
e quimicas. Serdo realizadas caracteriza¢des fisico-quimicas com ensaio de molhabilidade (WA)
e difratometria por raios-x (DRX). Assim como o ensaio da atividade antisséptica com um
antibiograma adaptado para elucidacdo da capacidade de inibicdo do crescimento da cepa
Staphylococcus aureus, bactéria comum em culturas de secrecdo de feridas cronicas. Espera-se
que a incorporacdo do antisséptico na membrana de CB mantenha as propriedades de
hidrofilicidade e permeabilidade inerentes da CB. Além disso, espera-se encontrar através da
DRX, a estrutura cristalina do PHMB pela identificacdo dos picos de difracdo e, também, que a
concentracdo de antisséptico incorporado seja suficiente para inibir a atividade bacteriana no
ensaio de antibiograma. Diante do preocupante cenario de grande nimero de pacientes com
doenca vascular crénica com feridas infectadas, torna-se necessario a funcionalizacdo de
curativos capazes de inibir o crescimento bacteriano. A incorporacdo do antisséptico PHMB no
biopolimero de CB sera realizada e, espera-se, manter suas propriedades fisico-quimicas, como
hidrofilicidade e permeabilidade. Além disso, a inibicdo do crescimento microbiano sera avaliada
pelo calculo do halo de inibi¢do no ensaio de antibiograma, demonstrando o desenvolvimento de
um curativo biotecnoldgico incorporado com PHMB permeavel, hidrofilico e flexivel.
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A insuficiéncia venosa cronica (IVC) é uma condicdo prevalente que impacta negativamente a
qualidade de vida dos pacientes devido a sintomas debilitantes. O tratamento topico com produtos
naturais, como o extrato e o 6leo essencial de cédrat, oferece uma abordagem inovadora e ainda
pouco explorada para o0 manejo dos sintomas da IVVC. Este estudo tem como objetivo investigar
as propriedades antiangiogénica, antioxidante e anti-inflamatéria do cédrat em formulagoes
topicas, buscando elucidar seu potencial efeito terapéutico na IVC. A metodologia envolve a
avaliacdo das atividades antiangiogénica e antioxidante por meio de ensaios de migracao celular
e gquantificacdo de MDA (TBARS) em células hCMEC/D3. A atividade anti-inflamatdria sera
medida através de ensaios de ELISA para quantificacdo de citocinas, ap6s inducao de resposta
inflamatéria com H202. Resultados esperados incluem a reducdo da migracdo celular, a
apresentacdo de efeito antioxidante e a diminuicdo da producédo de citocinas pro-inflamatorias
pelos produtos de cédrat. Os dados obtidos poderdo estabelecer novas perspectivas para o
tratamento topico da doenca. A conclusdo do estudo sugere que a aplicacdo tdpica de produtos
de cédrat pode representar um avanco significativo no manejo dab IVC, contribuindo para a
qualidade de vida dos pacientes e oferecendo suporte adicional aos tratamentos orais
convencionais.
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A leishmaniose tegumentar americana € uma doenca infecciosa, ndo contagiosa, causada
Introducdo: A leishmaniose tegumentar americana é uma doenca infecciosa, ndo contagiosa,
causada protozoario do género Leishmania, que acomete pele e mucosas [1]. No Brasil, a
leishmaniose cuténea (LC) é a manifestacdo mais frequente. As lesdes podem ser Unicas ou em
pequeno ndmero e, em casoS mais raros, podem se apresentar numerosas e evoluir para
deformidades (leishmaniose cuténea disseminada), em que as lesdes estdo sujeitas as infeccdes
secundarias [2]. A anfotericina B (AMB) € um dos farmacos mais utilizados no tratamento da
LC [3]. Ela se liga ao ergosterol da membrana celular, provocando danos oxidativos, induzindo
a morte celular [4]. Sua alta toxicidade e efeitos colaterais sdo as principais dificuldades
atribuidas a sua aplicacdo [3]. Umas das estratégias para melhorar os resultados clinicos, reduzir
0s riscos toxicoldgicos e custo € o desenvolvimento de novos sistemas terapéuticos, como
membranas poliméricas eletrofiadas contendo farmacos tradicionais, como a AMB, para 0
tratamento tépico da LC [5]. Desenvolver e caracterizar curativos multifuncionais formados por
nanofibras poliméricas eletrofiadas de poli (&cido latico) (PLA), colageno, nanoparticulas de
oxido de zinco (ZnO) e AMB para serem utilizadas no tratamento topico de lesdes de LC. Foram
preparados seis sistemas, dispersos em cloroférmio e N:N- dimetilformamida: PLA; 2)
PLA/AMB; 3) PLA/ZnO/AMB; 4) PLA/AMB/COLAGENO/ZnO; 5)
PLA/AMB/COLAGENO/ZnO; 6) PLA/COLAGENO/ZnO. Na eletrofiagio, a vazao sera de 0,5
mL/h, tensdo de 17,5 kV e distancia de 10 cm entre agulha e coletor, a uma temperatura entre 20-
22 °C e umidade de 50%. Os curativos foram caracterizados pelas técnicas de microscopia
eletronica de varredura (MEV), espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier
(FTIR), anélise termogravimétrica (TG) e teste de captacdo de dgua. As membranas eletrofiadas
apresentaram caracteristica homogénea e coloracdo branca. As MEVs dos sistemas 1, 4 e 5
apresentaram, na escala nanométrica, superficie lisa, sem contas; o sistema 2 apresentou inimeras
contas; 0s sistemas 3 e 6 apresentaram raras contas em suas superficies. Com a execugao desse
trabalho, espera-se desenvolver curativos multifuncionais, seguros e eficazes, democratizando os
tratamentos, com foco na medicina personalizada e empregando nanotecnologia, para o
tratamento da LC.
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eletrofiacdo.
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Viscum album L. (VA) é uma planta semiparasita da familia Santalacea utilizada ha mais de cem
anos pela medicina complementar para o tratamento do cancer. Atualmente, existem no mercado
alguns medicamentos preparados a base de extratos aquosos desta espécie vegetal para aplicacao
subcutanea em pacientes oncoldgicos [1]. Entretanto, essa via de administracdo ndo é
recomendada para criangas e gera muitos efeitos adversos. Neste sentido, o desenvolvimento de
novas formas de administracdo dos ativos contidos em extratos de VA faz-se necessaria. O
objetivo deste trabalho foi desenvolver e caracterizar nanofibras de PLA/Pluronic® F127
contendo extrato etandlico de VA coletado da arvore hospedeira Abies alba [1]. A proposta visa
oferecer uma alternativa inovadora e eficaz para a administragdo de VA, superando as limitacdes
das formas tradicionais de tratamento e promovendo uma entrega controlada e menos invasiva
das substancias bioativas. As nanofibras foram produzidas por eletrofiacdo e caracterizadas
quanto a morfologia e estrutura interna empregando técnicas como Microscopia Eletrdnica de
Varredura (MEV) e Microscopia Eletronica de Transmissdo (MET). Diferentes parametros
instrumentais de eletrofiacdo e de concentracdo dos excipientes foram analisados. A analise por
MEV confirmou a formacgdo de fibras a partir das solucGes poliméricas, permitindo a
determinacdo precisa dos diametros das nanofibras [2]. As imagens de MET proporcionaram uma
visualizacdo detalhada da estrutura das fibras, revelando a presenca do Pluronic® F127 e do VA
na fase interna em contraste com o PLA na fase externa, além de oferecer respostas sobre a
distribuicdo dos polimeros ao longo das fibras. Observou-se que, em uma das concentracdes
testadas, a morfologia desejada foi alcancada, formando assim a estrutura nicleo-casca,
evidenciando o potencial do sistema proposto. Esta é a primeira vez que nanofibras de VA séo
desenvolvidas e espera-se que estas possam liberar o extrato de VA de maneira controlada ao
longo do tempo, potencializando os efeitos terapéuticos do VA e minimizando os efeitos
colaterais comumente associados as formas tradicionais de administracdo. Estudos in vitro de
liberacdo, de citotoxicidade e de cicatrizacdo estdo em desenvolvimento.
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A doenca de Chagas, é predominante em algumas regiGes da América Latina e os tratamentos
atuais sdo considerados pouco efetivos e frequentemente apresentam efeitos colaterais
significativos [1]. Estudos pré-clinicos demonstraram efeito sinergistico positivo entre a
associacdo de Dissulfiram (DSF) e Benznidazol (BZD) contra cepas do parasito [2]. Com isso, 0
objetivo deste trabalho foi desenvolver comprimidos multicamada de liberagdo imediata
contendo 100mg de BZD+250mg de DSF com base em estudos de compatibilidade entre estes
farmacos e excipientes feito pelo nosso grupo de pesquisa [3] e em bulas dos medicamentos
comerciais. As formula¢des foram preparadas a base dos Insumos Farmacéuticos Ativos (IFA’s)
e seus excipientes, sendo eles com as seguintes funcionalidades: aglutinantes, diluentes,
desintegrantes e lubrificantes. Apds a caracterizagdo dos IFA’s, as formulagdes foram preparadas
e submetidas ao processo de compressdo em compressora instrumentada Fette Compacting 102i,
no modo de puncéo Unico de 10,5mm e formato céncavo liso. O estudo de compatibilidade prévio
indicou possiveis interagdes entre os IFA’s e desta forma delineou-se formulacGes orais
multicamada para minimizar problemas futuros de estabilidade [3]. A compressdo foi realizada
em 2 etapas, a primeira foi o preparo do comprimido bicamada onde a compressédo de massa
equivalente a 250 mg de DSF, formou a primeira camada, seguida de compressao da segunda
camada de massa equivalente a 100 mg de BZD. A segunda etapa consistiu no preparo do
comprimido tricamada, onde a primeira camada foi de massa equivalente a 250mg de DSF,
seguida de compressdo da segunda camada composta apenas por celulose microcristalina
(camada inerte), seguida de compressdo da terceira camada de massa equivalente a 100mg de
BZD. O objetivo da camada inerte foi de isolar completamente os dois IFA’s na mesma unidade
farmacotécnica. Para avaliacdo dos comprimidos, foram realizados testes fisico-mecéanicos como:
aspecto, peso médio, dureza, desintegracdo e friabilidade. Para os resultados de peso médio dos
comprimidos de bi e tricamada, obteve-se respectivamente: 512mg e 561mg. Da mesma forma
para dureza: 173,90N e 192,25N, friabilidade: 0,80% e 0,25%, e desintegracdo: 5 minutos e 21
segundos e 10 minutos e 2 segundos. Todos os resultados ficaram de acordo com o preconizado
pela Farmacopeia Brasileira [4]. Novos lotes de comprimidos serdo produzidos para 0 andamento
do projeto. Agradecimentos: Capes, Fiocruz e Farmanguinhos.
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O tromboembolismo venoso (TEV) € uma condicdo patologica grave, amplamente prevalente em
todo o mundo, que inclui a trombose venosa profunda e a embolia pulmonar [1]. A rivaroxabana,
um anticoagulante oral inibidor direto do fator Xa, € aprovada para varias indicaces, como o
tratamento e a prevencdo secundaria do TEV em adultos [2]. Atualmente, a rivaroxabana é
administrada por via oral, o que pode resultar em problemas de biodisponibilidade reduzida e
aumento do risco de eventos hemorragicos [3]. Com o objetivo de buscar uma alternativa
vantajosa para a administracdo deste farmaco, este estudo propde o desenvolvimento de filmes
na forma de nanofibras para administracéo transdérmica. Essa abordagem visa eliminar os efeitos
adversos gastrointestinais e a baixa biodisponibilidade resultante do metabolismo de primeira
passagem, além de beneficiar pacientes que utilizam o medicamento de forma crénica,
especialmente aqueles com dificuldades na administracdo oral, podendo aumentar a adesdo ao
tratamento. Foram preparadas membranas pela técnica de eletrofiacdo, a partir de solugdes
contendo os polimeros acido polilatico e Eudragit E100 nas concentragdes totais entre de 5% e
30% (m/v), o farmaco na concentracdo de 0,03 a 0,06% (m/v), o plastificante triacetina de 3% a
4,5% m/v. Para o processo de fabricacdo dos filmes, foi utilizado equipamento de eletrofiagcéo
XPpower e bomba de injecéo de precisdo; seringa de 10 mL com agulha de 0,6 mm de diametro.
Os parametros de processo utilizados foram tensdo 14 a 20 kV; distancia até o coletor de 10 cm
e fluxo de injecdo de 0,75 a 1,00 mL/h. Para caracterizacdo inicial dos filmes fabricados foram
realizadas analises pelas técnicas de microscopia eletronica de varredura (MEV), difracéo de raio
X (DRX) e calorimetria exploratéria diferencial (DSC). Até o momento, foram obtidas 6
diferentes membranas, apresentado diferentes caracteristicas de acordo com sua composicao,
tendo sido selecionadas duas formulacdes mais promissoras para prosseguimento nos testes. Por
meio da anélise de MEV foi possivel observar fibras homogéneas, na escala nanométrica,
dispersas de forma aleatdria e retilinea. As caracterizagdes por DRX e DSC indicaram formacéo
das nanofibras com a incorporacédo do farmaco amorfizado. Os estudos serdo continuados visando
a complementacdo dos testes fisico-quimicos, estudo in vitro de permeacdo e avaliacdo de
biodisponibilidade.
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A anemia ferropriva afeta 33% das criancas brasileiras com até 7 anos [1]. O sulfato ferroso (SF)
¢ uma forma de suplemento amplamente utilizada para tratar e prevenir a deficiéncia de ferro,
porém seu sabor metélico reduz a adesdo ao tratamento, principalmente pelas criangas [2]. A
tecnologia de impressdo tridimensional (13D) viabiliza a producdo de medicamentos com
formulacBes especificas e personalizadas [3]. O chocolate é uma excelente base excipiente de
formulagbes farmacéuticas obtidas por 13D devido as suas propriedades sensoriais e de
processabilidade [4]. Diante disso, esse estudo teve como objetivo desenvolver e caracterizar
prototipos a base de chocolate produzidos por 13D, contendo SF. Inicialmente, foi realizada uma
analise reoldgica do chocolate ao leite e da cobertura de chocolate para determinar a melhor base
excipiente a ser empregada no processo de 13D por extrusdo semissélida. Apos a definicdo do
material de partida, incorporou-se o SF nessa base, e o intermediario de producdo resultante
também foi submetido a analises reoldgicas. O processo de 13D inicia-se com a fabricacéo digital
do formato desejado. A estratégia utilizada para mascarar o sabor envolveu a criacdo de um
formato similar a uma trufa para reter a formulacdo contendo SF em seu interior. Esse modelo
foi tratado digitalmente para gerar o Cédigo G, o qual é interpretado pelo software da impressora
M3DIMAKER®, propria para manipulagbes farmacéuticas e a impressdo ocorreu camada por
camada. Os prototipos impressos foram caracterizados quanto ao aspecto, peso, dimensdes,
atividade de &gua e textura. Como resultado, todos os materiais analisados reologicamente
apresentaram comportamento pseudoplastico. O chocolate ao leite foi selecionado como base
excipiente para evitar a solidificacdo prematura durante a impressdo. A incorporacao direta do
SF no chocolate fundido mostrou-se a abordagem mais promissora. Os protétipos apresentaram
alta fidedignidade em relagdo ao modelo virtual 3D desenvolvido e demonstraram
reprodutibilidade de peso e dimensdes. O valor da atividade de agua mostrou-se dentro da faixa
esperada para chocolates. O perfil de textura foi avaliado através de teste de penetracdo, porém
S0 necessarios ensaios complementares para uma caracterizacdo mais completa. O estudo
evidencia o potencial da 13D em criar medicamentos personalizados e mais palataveis. As
perspectivas do projeto envolvem avaliar teor, dissolucdo e palatabilidade. Agradecimentos:
FAPERJ e 593ICAN.
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Leishmaniose é uma doenca negligenciada, transmitida pela picada de flebotomineos vetores,
causada por protozoarios do género Leishmania. Esta presente em 99 paises, com cerca de 12
milhdes de infectados, considerada um problema de saude publica. Existem trés formas clinicas
da doenca: visceral, cutanea (LC) e mucocutanea [1]. Na LC é comum formacao de lesdes/ulceras
cuténeas, com possibilidade de cicatrizes e estigma para o paciente. O Brasil esta entre os nove
paises com maior numero de casos. A primeira linha de tratamento da LC baseia-se na
administracdo intravenosa, intramuscular ou intralesional de antimoniais pentavalentes, mas
esses farmacos apresentam alta toxicidade [2]. A paromomicina (PM), um antibidtico
aminoglicosideo, vem sendo estudada para tratamento topico da LC. PM pertence a classe |11 do
Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica e possui instabilidade quimica, estudos para aumentar
sua permeabilidade e estabilidade estdo em desenvolvimento [3]. Diante disso, a tecnologia de
impressdo 3D (13D) surge como uma inovacdo na area farmacéutica, permitindo produzir
medicamentos personalizados, sob demanda, de acordo com a necessidade do paciente. A 13D
por extrusdo semissolida (ESS) usando hidrogéis é uma opcdo para desenvolver formulacdes
topicas e curativos para tratar feridas, incluindo LC [4]. O objetivo deste estudo foi desenvolver
hidrogéis obtidos por 13D, incorporando PM, para o tratamento tépico da LC. As formulacdes de
hidrogéis foram produzidas usando goma xantana e gelatina, com e sem PM 10%, e
caracterizadas quanto a andlise visual, pH e viscosidade. As amostras sem e com PM
apresentaram cor amarelo claro, pH de 6,18+0,03 e 6,02+0,01 e viscosidade de 82.000 cP e
140.000 cP, respectivamente. Os protétipos foram impressos com impressora 3D farmacéutica
M3DIMAKER™, modulo de ESS, usando os parametros: padrdo de preenchimento 100%
retilineo, formato de disco (0,3 cm de altura x 3,0 cm de largura x 3,0 cm de comprimento) e
velocidade de impressdo de 20 mm/s. Durante a extruséo, foi observado que o filamento formado
era continuo, o que contribuiu para diminuicdo de possiveis falhas na resolucdo dos impressos.
O formato obtido foi arredondado, de acordo com arquivo digital, com peso e tamanho
semelhantes entre as réplicas. Os hidrogéis 3D demonstraram resultados promissores para uso
como curativo para LC. No entanto, mais estudos, como teor e estabilidade, devem ser realizados
para caracteriza-los. Agradecimentos: CAPES, CNPg—PROEPFAR _I1.
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A esporotricose € uma micose subcutanea causada pelo fungo do género Sporothrix sp., e a
infecgdo ocorre quando o fungo penetra na pele por meio de inoculagdo traumatica decorrente de
arranhadura ou mordedura de animais doentes. O itraconazol é o farmaco utilizado no tratamento
de primeira linha da esporotricose felina e humana. No entanto, o uso desse antiflngico é limitado
por sua baixa solubilidade aquosa, resultando em baixa biodisponibilidade oral. Uma alternativa
promissora para a solucdo deste problema consiste no desenvolvimento de nanoparticulas
lipidico- poliméricas contendo itraconazol, para a veiculacdo transdérmica deste farmaco,
possibilitando que este alcance a circulagdo sanguinea. As nanoparticulas lipidico-poliméricas
(NLP) tem a capacidade de melhora a biocompatibilidade, prevenir a expulsdo do farmaco e
retardar a liberagcdo do farmaco. As nanoparticulas lipidico-poliméricas (NLP) foram preparadas
a partir da técnica de homogeneizacdo a quente empregando um homogeneizador de alto
cisalhamento (sonicador) e foram caracterizadas quanto a distribui¢do do tamanho das particulas
e indice de polidispersdo por espalhamento de luz dinamico (DLS — Dynamic Light Scattering).
Primeiramente foi feito um estudo de solubilidade do ativo em diversos lipidios sélidos e
liquidos, onde constatou-se que o itraconazol foi solivel em triestearato de glicerila (TG) e em
soluphor. Para a determinacéo das porcentagens ideais de ativo e polimero a serem empregadas
na formulacdo, buscou-se determinar em que concentracfes de polimero e ativo levaria a uma
formulacdo mais estavel com tamanho de particula e indice de polidispersdo menores. Para tanto
foram propostas formulagdes contendo 2% de soluphor, 3% de TG e variando as concentracdes
de Itraconazol (0,5 e 1,0%) e polimero (0,25 e 0,5%) utilizando dois tipos diferentes de PVA:
56:98 e 20:98. Analisando-se os valores de tamanho de particula (TP) e indice de polidispersédo
(PDI) encontrados para as diferentes formulacfes propostas, observou-se que a formulagéo
contendo 1% ativo e 0,25% de polimero apresentou os melhores indices de TP e PDI. Com base
nos resultados obtidos foi possivel propor duas formulagdes contendo 1% de Itraconazol; 2% de
Soluphor; 3% de Triestearato de Glicerila; 3% de Kolliphor® HS 15 e 0,25% de polimero (a
primeira formulacdo sendo preparada com PVA 56-98 e a segunda com PVA 20-98).
AGRADECIMENTOS: FAPERJ, CNPq, CAPES e UFF.
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Os estudos de dissolucédo séo essenciais para avaliar a quantidade de farmaco que se dissolve ao
longo do tempo, desempenhando um papel crucial no desenvolvimento e no controle de qualidade
de medicamentos [1]. Esse processo torna-se particularmente desafiador para farmacos das
classes Il e IV do Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica, os quais caracterizam-se por
possuirem baixa solubilidade aquosa. Nesse contexto, sistemas nanoestruturados, como
nanocristais, emergem como uma abordagem promissora para superar essa limitacdo. Devido ao
reduzido tamanho de particula, esses sistemas aumentam tanto a velocidade quanto a fracéo
maxima de farmaco dissolvida [2,3]. Contudo, embora seja amplamente reconhecido que fatores
como pH e concentragédo do soluto influenciam diretamente a dissolugédo, os dados atualmente
disponiveis na literatura ndo permitem determinar a magnitude desse efeito, muito menos prever
o perfil da dissolugéo de nanocristais farmacéuticos. Assim, o presente estudo tem como objetivo
avaliar a influéncia do pH e do grau de saturacéo no perfil de dissolucéo in vitro de nanocristais,
utilizando praziquantel (PZQ) como farmaco modelo. Nessa etapa inicial, foi elaborado um
delineamento experimental do tipo metodologia de superficie de resposta, e realizados ensaios
de solubilidade para o PZQ, em dissolutor, com aparato pa, a 37 °C e 100 rpm, em diferentes
valores de pH (1,2; 2,3; 4,9; 7,4 e 8,5). Os resultados demonstraram que a solubilidade do PZQ
apresentou uma média de 1,12 + 0,18 mg/mL, independente do pH, com excec¢do do pH 4,9 que
apresentou indicios de instabilidade no meio. Além disso, os perfis de solubilidade foram
adequadamente descritos por um modelo cinético de primeira ordem (R 2 &gt; 0,99), permitindo
prever a solubilidade ao longo do tempo. Assim, a abordagem matematica proposta neste estudo
se apresenta como uma ferramenta promissora na predi¢do do perfil de dissolucdo de farmacos,
assim como de seus nanocristais.
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O galato de metila (GM) é um composto fendlico e encontrado em diversas espécies do reino
vegetal [1,2]. O GM demonstrou atividade na artrite reumatoide, pois inibiu a inflamacdo e o
edema articular em camundongos (DE50 7 mg/kg), inibindo também o influxo de neutréfilos e a
producdo de TNF-a, IL-1B, CXCL-1/KC, PGE2 e LTB4 [3,4]. Frente a estes resultados foram
desenvolvidos carreadores lipidicos nanoestruturados (CLN) para veicular o GM em uma forma
farmacéutica oral. Os CLN foram obtidos pela técnica de microemulséo a quente contendo 0,1%
de GM. Uma das etapas no desenvolvimento destes sistemas € a eficiéncia de encapsulacdo (EE).
Assim, o objetivo deste estudo foi determinar a EE de GM nos CLN. Para a quantificacdo do GM
nos CLN, inicialmente os CLN foram ultrafiltrados (400 pL, 5.800 x g, 10 min) em dispositivos
Amicon ultra 10 kDa. Aliquotas de 100 pL dos ultrafiltrados foram diluidas até 5 mL em metanol
¢ filtradas (PTFE 0,2 pm). As analises foram conduzidas em cromatografo Nexera XR
(Shimadzu) com detector de fotodiodos (270 nm), coluna Supelcosil LC-18 (4,6 x 150 mm x 5
um) e pré-coluna Supelcosil LC-18 (2 cm). Para a anélise foi utilizado um sistema gradiente de
eluicdo (metanol/tampédo fosfato de potassio 50 mM (1:9, pH 3,3) até metanol/agua (98:2) com
programacéo de 45 min a 25 °C, fluxo de 0,6 mL/min e injegdo de 20 de uL. O GM foi detectado
em 9,66 + 0,01 min e neste tempo de retencdo ndo houve interacdo com os componentes da
formulacdo. Os resultados apresentaram uma excelente repetibilidade da integracdo (CV < 3%)
demonstrando a eficiéncia do método no doseamento do GM nos CLN. No entanto, a analise dos
CLN ap6s 24h de preparo demonstrou que somente 13% de GM permanecia no interior dos CLN
e 87% estava na parte externa do nanosistema. Apds 14 dias de preparo 100% de GM estava na
parte externa. Esses resultados indicaram que o CLN desenvolvido nédo foi capaz de reter o GM
no interior do nanosistema. Acredita-se que o tamanho molecular e sua parcial solubilidade em
agua podem ter favorecido o GM a se deslocar para a parte externa do CLN. Esta hipotese €
suportada por resultados anteriores obtidos pelo grupo que obteve uma excelente EE (> 99%)
para este mesmo CLN contendo um extrato rico triterpenos de alto peso molecular e insoliveis
em agua [5]. Novos nanosistemas estdo sendo desenvolvidos para a veiculacdo do GM. PIBIC-
CNPq, PR2-UFRJ.
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Leishmaniose é uma doenca tropical negligenciada, causada por parasitas do género Leishmania.
Apresenta-se clinicamente como Leishmaniose cutanea (LC), muco- cutanea e visceral. A LC é
a forma mais comum da doenca e caracterizada pelo aparecimento de lesdes ulcerativas,
arredondadas no local da picada do inseto vetor. O tratamento de primeira escolha é
administracdo intramuscular, intravenosa ou intralesional de antimoniais pentavalentes, que
causa graves efeitos adversos [1]. Paromomicina (PM) é um antibiético aminoglicosideo que
apresenta efeito leishmanicida pertencente a classe biofarmacéutica 11 (baixa permeabilidade e
alta solubilidade). Devido aos efeitos adversos dos farmacos usados para LC e das dificuldades
de adesdo do tratamento atual, estudos buscando novas vias de administragdo como a tdpica
representam uma estratégia interessante [1,2]. Os hidrogéis sdo uma opc¢édo de formulacéo topica
para tratar LC, pois sdo biodegradaveis, biocompativeis, absorvem agua e sdo muito usados para
tratar feridas [3]. O objetivo deste estudo foi avaliar bases poliméricas para desenvolver hidrogéis
contendo PM, visando o tratamento tépico da LC. Foram preparados hidrogéis usando: Alginato
de sddio (ALG) 4% [4], Hidroxietilcelulose (HEC) 5% [5], Carboximetilcelulose (CMC) 4%, e
Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) 20% [6] com e sem PM 10%. As formulagdes de ALG e
CMC foram preparadas com dispersao dos polimeros e PM em agua a temperatura ambiente. Ja
os hidrogéis de HEC e HPMC foram preparados sob aquecimento, com posterior adi¢do de PM.
As formulacdes foram mantidas sob agitacdo mecanica até dispersdo completa dos polimeros e
caracterizadas visualmente em relacdo a aparente viscosidade, cor e pH. Foi observado que todas
as bases poliméricas testadas foram incompativeis com PM, sendo incapazes de formar hidrogel.
Nas formulagbes contendo HEC e CMC foi observada sinérese. As formulagdes com ALG e
HPMC apresentaram um aspecto com grumos e separacao de fases na presenca de PM. Todas as
formulagdes apresentaram coloragdo amarelo-claro. Essas incompatibilidades refletem o desafio
farmacotécnico relacionado a incorporacdo de PM em bases poliméricas classicas. Dadas as
circunstancias atuais do tratamento da LC, sdo necessarios mais estudos com outras bases
poliméricas visando a compatibilidade dos polimeros com PM para o desenvolvimento de uma
formulacdo de uso tépico. Agradecimentos: Fiocruz, CNPq — PROEPFAR _II e Merck.
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A alopécia androgenética é causada pelo aumento da enzima 5-alfa-redutase, que converte
testosterona em diidrotestosterona (DHT), que induz a degeneragdo dos foliculos pilosos. A
sensibilidade excessiva ao DHT e/ou aumento desse hormoénio também contribuem para essa
queda [1,2,3]. O uso topico do minoxidil é indicado no tratamento de queda capilar das mais
variadas origens, tendo sua eficacia comprovada em até 60% dos casos [4]. Em suas
apresentagdes comerciais estdo incorporadas altas concentra¢des de alcool que conferem eventos
indesejados. O objetivo do trabalho foi desenvolver e caracterizar uma base para 0 minoxidil,
mantendo seguranga, eficacia e qualidade, além de sensorial agradavel. Foram realizados
levantamentos bibliograficos (PubMed, Google Académico e SciELO) para verificacdo de 6leos
essenciais ou vegetais que promovessem o crescimento capilar. A avaliacdo da solubilidade do
minoxidil, em diferentes 0Oleos, foi realizada na concentracdo de 5% (p/p) e a observacao visual
avaliou a homogeneidade e a transparéncia das dispersdes. Também foram utilizados tensoativos
ndo-idnicos ou misturas destes, para determinar valores do Equilibrio Hidréfilo-Lipofilo (EHL)
mais proximos ao dos 6leos selecionados. Até o presente momento o minoxidil apresentou
melhor solubilidade em propilenoglicol verde. A literatura apresenta resultados positivos deste
6leo em tratamentos para o crescimento capilar. No ensaio de EHL, utilizando 6leo essencial de
alecrim e tensoativos ndo-ibnicos, o valor de EHL 11 representou melhor homogeneidade e
compatibilidade entre os componentes da formulagdo. Para estabelecer a melhor proporcéo entre
os componentes da formulacdo sera utilizada a técnica do Diagrama Ternario de Fases (DTF).
Os resultados obtidos até 0 momento apontam para uma formulagdo cosmética promissora para
tratamento de alopecia, contendo o minoxidil e o 6leo de alecrim em sua composi¢éo. Espera-se
que essa nova formulagdo apresente os critérios de seguranca, qualidade, eficacia e
sustentabilidade.
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Medicamentos obtidos por impressdo 3D tem potencial como solucdo para resolver muitos
problemas encontrados com 0s medicamentos convencionais e obter impressos personalizados
de acordo a necessidade do paciente [1]. No Brasil, de acordo com o boletim epidemioldgico
HIV/AIDS 2020 do Ministério da Saude, foram identificados em criancas até 14 anos, 6.293
Obitos tendo a aids como a causa basica, no periodo de 1980 a junho de 2020 [2]. No mundo,
estima-se que mais de 5 milhdes de criangas morrem antes dos 5 anos de idade, pois 0s
medicamentos ofertados sdo inadequados ao tratamento prescrito, ndo sdo palataveis e levam a
baixa adesdo e efetividade [3]. O objetivo do trabalho é desenvolver um medicamento oral
protétipo de dose fixa combinada contendo lamivudina, zidovudina e nevirapina para pacientes
pediatricos utilizando a tecnologia de impressdo 3D. A metodologia utilizada se baseia em uma
formulacdo semissolida contendo os 3 insumos farmacéuticos ativos (IFAS) pela técnica de
gelificacdo dos hidrocoloides carragena e gelatina, com a dosagem de cada farmaco baseada no
protocolo do Ministério da Salde para pacientes com idade entre 14 dias e 3 anos [4]. Essa
formulacdo foi envasada em seringa e extrusada na impressora farmacéutica 3D,
M3DIMAKER®, com bico de 1,2 mm para formacéo da pastilha gomosa. Esta foi avaliada por
suas caracteristicas fisico-mecéanicas como aspecto, peso e dimensdes e fisico-quimicas, como
teor dos IFAs. Os resultados encontrados indicam que o produto impresso apresentou formato e
dimensbes adequadas, coerente com o modelo virtual, e peso conforme definido no
desenvolvimento. Os resultados preliminares de teor para lamivudina e zidovudina apresentaram
valores superiores ao limite especificado. As analises para nevirapina ainda estdo em andamento.
Uma avaliagdo do processo de fabricagéo foi realizada com base nos resultados encontrados e foi
identificada a necessidade de maior controle da taxa de evaporacdo da 4gua, de forma a garantir
que o teor dos IFAs corresponda ao especificado. Dessa forma, melhorias no processo e ensaios
fisico-quimicos complementares devem ser realizados de forma a obter o impresso de acordo
com os requisitos de qualidade definidos.
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Lippia alba (Mill.) N.E.Br., popularmente conhecida como erva-cidreira e pertencente a familia
Verbenaceae, € amplamente distribuida pelo Brasil. A espécie é notavel pela variabilidade
quimica de seu 6leo essencial. A analise desse 6leo é crucial, pois seus constituintes influenciam
suas propriedades fisico-quimicas. Nanoestruturas, como nanoemulsdes (NES), surgem como
alternativas eficazes para otimizar essas caracteristicas, melhorando o desempenho do 6leo
essencial (OE) [1]. Investigar como a composicdo quimica dos quimiotipos citral (QCI) e carvona
(QCA) de L. alba influencia a formacéo e estabilizacdo de nanoemulsées. Os OEs foram extraidos
pela técnica de hidrodestilacdo em aparato do tipo Clevenger e caracterizados por CG-EM e CG-
DIC. NEs dos QClI e QCA foram produzidas com baixo aporte de energia, utilizando glicerina e
agua deionizada. As NEs foram avaliadas macroscopicamente e a andlise de distribuicdo de
tamanho de goticulas foi realizada por espalhamento dindmico da luz em um equipamento
Zetasizer Malvern NanoZS [2]. Os OEs dos distintos quimiotipos de L. alba tiveram em torno de
91% de suas composi¢fes quimicas determinadas. O QCI teve a predominancia de geranial e
neral e 0 QCA teve a predominancia de carvona, seguido do 1,8-cineol e limoneno. As analises
macroscopicas mostraram que 0s Sistemas contendo glicerina apresentaram caracteristica
iridescente. As NEs preparadas com QCIl e QCA foram consideradas semelhantes, sendo
observada uma ligeira maior transparéncia para 0 QCA ap6s adicdo em agua dos sistemas
dispersos formados com glicerina [3]. A transparéncia da NE QCA facilitou a analise direta,
enquanto a NE QCI precisou de diluigdo. A analise da amostra concentrada do QCA indicou
aumento de goticula em torno de 160%, enquanto a andlise da amostra diluida apresentou
aumento de goticula em torno de 65%. A NE QCI apresentou aumento de goticula em torno de
20% apds 24h. Embora uma menor tendéncia ao aumento do tamanho de goticula tenha sido
observada para o0 QCI, o seu tamanho de goticula foi 2,4 x maior no dia 0 e 1,7 x maior no dia 1
quando comparado a QCA [4]. A composicdo do quimiotipo influéncia a formacéo e a
estabilidade das nanoemuls6es, com componentes de baixa solubilidade ajudando a prevenir
fendmenos de instabilidade. A metodologia proposta se mostrou simples, de baixo custo e de
facil reprodutibilidade.
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Quimicamente, 6leos essenciais (OES) sdo misturas complexas de substancias organicas volateis
e lipofilicas de baixo peso molecular originadas pelo metabolismo secundario das plantas [1].
Dentre os principais constituintes de OEs pode-se destacar 0s monoterpenos, que apresentam
variadas estruturas [2]. Devido suas propriedades, 0os monoterpenos sdo vastamente utilizados
pelas industrias alimenticia e cosmética, demonstrando potencial para o desenvolvimento de
produtos inovadores. Contudo, a baixa solubilidade em &gua intrinseca, torna dificil sua
incorporacdo em meios aquosos. Investigar a geracdo e estabilizacdo de nanoemulsdes (NES) a
base dos seguintes monoterpenos: citronelal, citral e citronelol. Foram empregados diferentes
tensoativos ndo idnicos: polisorbato 85 (P85), polisorbato 20 (P20) e polissorbato 80 (P80). O
método de nanoemulsificacdo por baixo aporte de energia consistiu na adicdo de agua deionizada
sobre uma mistura (1:1) de tensotivo:monoterpeno. A distribui¢cdo do tamanho de goticulas foi
obtida por espalhamento dindmico de luz. Elevados tamanhos de goticula (TG) e indice de
polidispersdo (IP) (&gt;0,500) foram observados com o tensoativo mais lipofilico (EHL P85 =
11). Apesar do P20 (EHL = 16,7) ter promovido a reducdo de TG e IP, goticulas com tamanhos
&gt;200 nm e ampla distribuicdo foram observados para citral e citronelol, que apresentam maior
solubilidade em agua. J& os sistemas preparados com P80 (EHL = 15) apresentaram melhor
performance, destacando-se a nanoemulsdo (NE) de citronelal (<;100nm). O EHL dos
tensoativos foi um fator determinante para obtencdo e estabilizacdo dos sistemas, sendo mais
eficaz o de EHL intermediario (P80), uma vez que NEs O/A sdo preferencialmente revestidas
por tensoativos mais hidrofilicos [3,4]. As melhores caracteristicas e estabilidade da NE com
citronelal+P80 podem ser explicadas pelo tensoativo e pela menor solubilidade em agua desse
monoterpeno, comparado aos demais, fatores que associados podem reduzir a maturacdo de
Ostwald [4,5]. Este trabalho agrega conhecimentos acerca da influéncia de parametros fisico-
quimicos da fase organica e de diferentes tensoativos no comportamento coloidal de
nanoemulsdes O/A a base de monoterpenos, por uma metodologia de baixo aporte de energia.
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A terapia fotodinamica (PDT) é uma forma de combater diversos tipos de doencas que acometem
a pele e as mucosas. Os desafios da PDT estdo relacionados com problemas de solubilidade dos
fotossensibilizantes e entrega sitio-especifica que impede seu uso pela via intravenosa [1,2]. Uma
forma de contornar os problemas de solubilidade dos agentes fotossensibilizantes é atraves da
sua encapsulagdo em nanossistemas, como as nanoemulsdes (NE). Neste trabalho, optou-se por
utilizar nanoemulsdes de 6leo de cravo contendo tensoativo nédo idnico, um agente antifingico
(AF) e o fotossensibilizante ftalocianina de zinco (ZnPc). Foram realizados os ensaios de
producdo, determinacdo de tamanho de particula e indice de polidispersividade (PDI),
estabilidade a longo prazo, teor e liberacdo in vitro de ZnPc. O tamanho médio das NE ZnPc, NE
ZnPc + AF 0.5% e NE ZnPc + AF 0.25% ficou em 35,99 £ 2,3nm, 36,32+ 4,4nme 37,52 + 2,8
nm, respectivamente. O PDI das NE ZnPc, NE ZnPc + AF 0.5% e NE ZnPc + AF 0.25% ficou
em 0,2 £ 0,03, 0,257 + 0,035 e 0,196 *+ 0,031, respectivamente. Os ensaios de estabilidade
demonstraram que, ao longo de seis meses, todas as nanoemulsdes se mantiveram estaveis em
25°C e 5°C sem apresentar separacdo de fases ou mudangas macroscopicas. O armazenamento
em 40°C foi realizado até o quinto més, onde se observou gelificacdo da formulacdo, alteracoes
de cor e precipitacdo de ZnPc. Isso pode ter acontecido devido a evaporacgdo da agua presente na
fase aquosa, devido a degradacdo do fotossensibilizante com o passar do tempo ou devido a
propria natureza termodinamicamente instavel das nanoemulsbes [3]. O teor de ZnPc nas
nanoemulsodes foi de 10,946 + 1,146 pg/mL, 13,34 + 1,95 pg/mL e 14,8 + 1,53 pg/mL para NE
ZnPc, NE ZnPc + AF 0.5% e NE ZnPc + AF 0.25%, o que equivale a uma encapsulacdo de
54,73%, 66,7% e 73,9%, respectivamente. Ao longo de 21 horas, foi liberado 66,25% de ZnPc
da formulagdo NE ZnPc + AF 0.5% e 32,26% da formulagdo NE ZnPc, onde possivelmente
houve interacGes entre AF e ZnPc que favoreceram sua liberacdo para 0 meio receptor. Dessa
forma, conclui-se que as nanoemulsdes contendo AF e ZnPc obtiveram um tamanho nanométrico
com boa estabilidade e eficiéncia de encapsulacdo, além de terem mantido uma liberacdo
sustentada e sem picos por 21 horas. Futuramente, serdo realizados ensaios em células fangicas.
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A esporotricose humana é uma micose subcutanea causada pelo fungo do género Sporothrix,
transmitido principalmente por contato com a pele ou mucosa, através de traumas, arranhaduras
ou mordeduras de animais, especialmente gatos. O tratamento atual é limitado a poucas opcdes
de antifangicos, como o itraconazol (farmaco padrdo). O iodoquinol, originalmente utilizado no
tratamento de amebiase, demonstrou excelente atividade antifingica in vitro, com eficacia
comparavel ao itraconazol. No entanto, sua baixa solubilidade e absorcdo gastrointestinal
limitada (aproximadamente 10%) tornam necessarias novas estratégias tecnolégicas. Assim, o
objetivo principal deste trabalho é desenvolver carreadores lipidicos nanoestruturados (CLN)
contendo iodoquinol, visando melhorar sua solubilidade e aumentar a absorcéo gastrointestinal.
Os CLN foram desenvolvidos utilizando a técnica de ultrassom de ponteira e caracterizados por
espalhamento dinamico de luz (DLS), permitindo a analise do tamanho médio de particulas e do
indice de polidispersdo. Os CLN obtidos possuem 0,5% de iodoquinol com tamanho médio de
particula de 209,4 nm e indice de polidispersédo (IPD) de 0,36. Farmacos com baixa solubilidade
aquosa, como o iodoquinol, podem ser encapsulados em uma matriz lipidica, que facilita sua
dissolucao em fluidos bioldgicos. O ambiente lipidico dos nanocarreadores mimetiza a natureza
das membranas bioldgicas, perm itindo um a m elhor interacéo e dis pers o do farm aco. As
nanoparticulas, por sua pequena dimensao, sdo capazes de aumentar a superficie de contato entre
o farmaco e os fluidos intestinais, facilitando a absor¢éo por difusdo passiva e outros mecanismos.
O baixo IPD significa que as particulas sdo relativamente homogéneas, resultando em uma
distribuicdo de tamanho estreita. Isso é desejavelpara muitas aplicacBes, pois garante maior
consisténcia e previsibilidade no comportamento e desempenho das nanoparticulas. Dessa forma,
0s CLN contendo iodoquinol se mostraram uma alternativa promissora, sendo necessaria a
avaliacdo da absorcédo intestinal em células Caco-2, etapa prevista para a continuidade deste
trabalho. Agradecimentos a FAPERJ, CNPq, UFF e Fiocruz pelo apoio concedido e pela
oportunidade de apresentar este trabalho.
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A erradicacdo da tuberculose como problema de saude publica tem como foco a reducéo da
incidéncia e mortalidade da TB até o ano 2035 [1]. Entre os principais desafios esta o tratamento
da infeccdo latente por tuberculose (ILTB), especialmente entre criancas menores de 5 anos.
Formulacbes de doses e sabores adequados para criangas ndo estdo disponiveis no Brasil, 0 que
dificulta o tratamento da ILTB [2]. Além disso, os casos anuais de ILTB ndo atingem as
quantidades minimas exigidas para a producdo tradicional de medicamentos, resultando em
excesso de producdo e desperdicio. A impressdo 3D (I3D) promete revolucionar a prototipagem
de medicamentos pediatricos, personalizando o tratamento, melhorando o sabor e reduzindo
desperdicios. Este trabalho utiliza a isoniazida (INH) como farmaco modelo e a aplicacdo da
tecnologia 13D por extrusdo semissélida (ESS) para gerar pastilhas gomosas personalizadas [3].
O objetivo € desenvolver um medicamento palatavel contendo INH utilizando a I3D/ESS a fim
de melhorar o tratamento da ILTB pediatrica. As pastilhas gomosas foram preparadas contendo
50 mg/g de INH, edulcorantes e polimeros (gelatina e goma carragena). O bulk teve seu perfil
reoldgico caracterizado utilizando curva de fluxo, rampa de temperatura e teste de recuperacao
para prever o desempenho durante a impressao das pastilhas. A 13D foi executada utilizando a
impressora farmacéutica com mdédulo de ESS Medimaker®. As pastilhas produzidas foram
caracterizadas por analises de aparéncia fisica, controle de massa, analise do perfil de textura
(TPA), atividade de agua (aw), teor e perfil de dissolucdo. O bulk apresentou caracteristicas
pseudoplasticas e tixotropicas dependentes de temperatura na analise reoldgica, sendo adequado
para 13D a 70°C * 2°C. Durante a 13D a extrusdo do material fundido foi continua e gerou
pastilhas fiéis ao modelo virtual, com reprodutibilidade de peso e tamanho entre unidades. O peso
médio foi de 0,994 + 0,05 g. O TPA apresentou 2,4 + 0,62 N de F Max (n=23). O teor de INH
foi de 103,4 % e a dissolucéo foi maior que 80 % em 30 minutos. A aw teve média de 0,76 +
0,04 ap6s 35 dias (n=9). As pastilhas estavam de acordo com os padrdes da farmacopeia brasileira
[4] e perfil preliminar adequado de reprodutibilidade e estabilidade. As pastilhas gomosas
geradas possuem bom desempenho, entretanto, sdo necessarios mais testes de caracterizacdo
como a palatabilidade e estabilidade acelerada para tornar-se seguro na pratica clinica.
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O Oseltamivir (OSR) é um antiviral utilizado no tratamento e prevencdo de infeccbes por
influenza A e B. Embora ndo substitua a vacinacdo, é eficaz e seguro para adultos e criancas [1].
Em pacientes pediatricos, ha desafios como ajuste de dose, adesdo ao tratamento e aceitacdo do
sabor [2]. A impressdo 3D (I3D) de formulacdes é uma alternativa atraente para formas
farmacéuticas tradicionais, devido a possibilidade de mascaramento do sabor, administracéo sem
agua, formatos diversos e usabilidade em criancas de 2 anos ou mais [3,4]. O objetivo deste
estudo foi conduzir uma revisdo integrativa da literatura, buscando técnicas e metodologias
inovadoras sobre 13D associado ao medicamento OSR. Para a busca, foi feito uma tabela no
Excel onde foram dispostos os dados das pesquisas realizadas nas bases de dados Web of Science,
Pubmed e Scopus, usando 0s seguintes conjuntos de palavras-chave: "Chewable printlets”;
“chewable" AND "3D"; "chewable" AND "3D printer"; " Oseltamivir" AND "treatment" IN
"Brazil" FOR "children™; "Oseltamivir* AND "formulation" FOR "children". Para as palavras-
chave "chewable” AND "Formulation™ e "Oseltamivir " AND "stability" foram utilizados
somente Web of Science e Pubmed, pois forneceram quantidade suficiente de artigos relevantes
para leitura. A pesquisa foi realizada utilizando filtro de 10 anos nas bases de dados, com excecao
da palavra-chave "chewable™ AND "Formulation" o qual foi necessario afunilar a busca para 5
anos. Foram selecionados 363 artigos para leitura do resumo. Para a exclusdo, foram utilizados
0s seguintes critérios: duplicatas, artigos de revisdo, capitulos de livro, diretrizes e artigos fora
do tema proposto. Restaram 35 artigos para leitura integral. Essa revisdo ndo encontrou resultados
sobre 13D ou formulag¢des de gomas contendo OSR. No entanto, os artigos revisados ressaltam a
necessidade de desenvolver novas formas farmacéuticas do OSR, buscando melhorar a adeséo
ao tratamento em criancas e idosos. A técnica de 13D baseada em extrusdo semissolida pode ser
uma alternativa promissora para a producdo de medicamentos personalizados, oferecendo
dosagens especificas e diferentes formas farmacéuticas, o que favorece significativamente a
adesdo ao tratamento, principalmente em pacientes pediatricos. Entretanto, apesar de seu
potencial promissor, essa tecnologia ainda é recente e disruptiva, com um vasto campo de
pesquisa a ser explorado, especialmente, em relacdo ao OSR. Agradecimentos: FAPERJ, Fiocruz.
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O uso de microagulhas em diversas areas como a dermatologia e cosmética € uma inovacao que
tem como vantagens aumentar a adesao ao tratamento e a alta capacidade de contornar a barreira
cutanea, permitindo que a pele seja tanto a via de administracéo, quanto o local de acdo, sem agéo
sistémica do ativo quando utilizados tamanhos de agulha de 50 a 1500 um [1,2]. Essa tecnologia
pode ser fabricada a partirda utilizacdo de polimeros biodegradaveis que incorporam ativos em
uma matriz polimérica soluvel, pois a liberacdo do mesmo é dependente da degradacdo deste na
pele, possibilitando a liberacdo do ativo no fluido intersticial em apenas uma etapa de
administracdo, caracterizando as microagulhas de dissolugdo (MADSs) [3,4]. Este presente
trabalho de revisdo teve como objetivo mapear as evidéncias cientificas sobre a fabricacédo e
utilizacdo das MADs para o tratamento de doencas, lesdes ou manifestagdes cutaneas. Esta
revisdo de escopo foi realizada seguindo as etapas de selecdo dos estudos incluidos de acordo
com o Preferred Reporting Items for Scoping Reviews [5]. A seguinte pergunta foi utilizada para
guiar a pesquisa “Como sao fabricadas e utilizadas as MADs para a administragdo de fAirmacos
em afecgdes cutaneas?”. As bases de dados utilizadas nessa revisao sdo: MEDLINE (pubmed),
Web of Science, Scopus, Embase e Google Académico (Literatura cinzenta), sem restricdo de
ano e idioma até maio de 2024. A busca nas bases de dados e registros recuperou um total de 504
artigos. Apds remocdo das duplicatas e artigos fora dos critérios de inclusdo, um total de 44
estudos foram incluidos nesta revisdo de escopo. A partir dos dados obtidos, notou-se a presenga
majoritaria dos seguintes polimeros: acido hialurdnico, polivinilpirrolidona, alcool polivinilico e
carboximeticelulose, sendo esses polimeros capazes de conferir propriedades mecanicas
adequadas para a administracdo cutanea, destacando a viscoelasticidade ajustavel, alta
biocompatibilidade e baixa imunogenicidade do acido hialurdnico [2]. Além disso, a técnica de
micromoldagem foi majoritariamente utilizada pelos estudos, empregando moldes de elastbmero
composto de silicone e polidimetilsiloxano. Esta revisdo permitiu a andlise das principais
metodologias e materiais utilizados para a preparacdo das MADs, assim como a avaliacdo da
eficacia dos sistemas desenvolvidos, podendo auxiliar na conducdo de pesquisas primarias
futuras. AGRADECIMENTOS: Fiocruz.
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A impressdo 3D € uma nova tecnologia que vem sendo estudada na area de medicamentos com
uma forma de personalizacéo de tratamento, liberacdo modificada de fArmacos e ajustes de dose
[1]. Uma das formas farmacéuticas que vem sendo estudadas utilizando essa tecnologia séo as
microagulhas. As microagulhas apresentam como vantagens ser de facil aplicacdo, pouco
invasiva e pode promover uma liberacdo prolongada de farmacos no local de aplicacdo [2].
Estudos tem avaliado a performance de microagulhas para tratamento antimicrobiano de feridas,
proliferacdo de células endoteliais e tratamento de feridas cronicas e queimaduras [3]. Baseado
neste cenario, o objetivo deste trabalho consistiu em realizar uma busca integrativa da literatura
em diferentes bases de dados sobre o uso de microagulhas 3D de resina para o tratamento de
feridas tdpicas. A busca foi realizada nas bases de dados Pub Med, Scopus e Web of Science,
usando as seguintes palavras-chave: “3D printing” AND “microneedles” AND “skin treatment”
AND “wound treatment” dos artigos publicados até 31 de julho de 2024. Foram adotados como
critérios de exclusdo duplicatas, resumos de congressos, capitulos de livros e artigos de reviséo.
Como critérios de inclusdo foram selecionados artigos envolvendo o preparo de microagulhas de
resina por impressdo 3D visando utilizacdo topica para tratamento de feridas. A aplicacdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo foi realizada utilizando a ferramenta de inteligéncia artificial
Rayyan [4]. Foram encontrados 917 artigos no total e apds a aplicacéo dos critérios de inclusdo
e exclusdo foram selecionados 9 artigos para o andamento do trabalho. Informacdes sobre
diferentes formulagdes, tipos de resina empregadas, técnicas de impressdo 3D, e propriedades
mecanicas e estruturais das microagulhas apds impressas foram coletadas dos artigos. Foi
observado que a técnica de impressdo 3D mais descrita foi a estereolitografia que possibilita a
impressdo de diversas geometrias e com alta precisdo [1]. A resina mais utilizada foi do tipo
acrilica fotopolimérica para tratamento dentario e conhecida como “class I” [S]. Apesar de ainda
ser pouco estudado, foi predominante o uso de microagulhas para tratamento de infeccdes
cutaneas, empregando a moldagem oca, que facilita a incorporagédo da formulagdo. Com isso, a
impressdo 3D de microagulhas se apresenta como uma alternativa interessante e promissora para
o tratamento de feridas topicas. Agradecimentos: Fiocruz, CNPq — PROEPFAR_II, FAPERJ.
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Para atender a sua demanda produtiva o Laboratorio Quimico e Farmacéutico da Aeronautica
(LAQFA) precisou realocar os equipamentos de producdo para uma nova area fabril. Essa
movimentacdo pode ocasionar a geracdo de riscos como: danos fisicos e falhas na instalagéo.
Para mitiga-los, foi realizada uma avaliacdo de riscos detalhada e requalificacdo dos
equipamentos, para assegurarque as operacOes estdo dentro dos parametros exigidos e em
conformidade com as regulamentac@es [1]. As Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) desempenham
um papel central ao estabelecer diretrizes para a qualificacdo de equipamentos e instalacdes e
para a validacao de processos e sistemas [2]. A Instru¢cdo Normativa IN n® 138/2022 da ANVISA
preconizaque a requalificacdo seja realizada sempre que ocorrerem mudancas significativas,
como a realocagéo [3]. Este trabalho aborda a importancia da qualificacdo de equipamentos nas
etapas de Instalacdo (QI), Operacdo (QO) e Desempenho (QD). Avaliar os riscos da realocacédo
dos equipamentos produtivos e realizar as qualificacdes de Instalagdo e Operagdo dos mesmos.
Os equipamentos realocados foram: compressora, misturador em V, envelopadora e granulador.
Foi realizada uma avaliagdo de riscos com a ferramenta FMEA a fim de verificar os riscos
potenciais e tracar estratégias para mitiga-los através da qualificacdo. A QI foi feita seguindo um
roteiro de teste predefinido realizando verificagdes das especificagdes funcionais e do sistema
elétrico, além de testes de seguranca e ergonomia. A QO incluiu verificacbes de alarmes,
intertravamento, velocidade de operacdo, protecdo e seguranca. A finalidade desses testes €
garantir que o sistema opere dentro dos parametros estabelecidos e sob condi¢bes extremas. Os
testes realizados durante a QI e a QO obtiveram resultados satisfatérios, e ndo foram observados
desvios. A QI foi concluida apos a verificacdo de todos os itens, confirmando que a instalacédo
dos equipamentos realocados estava adequada e ndo oferecia riscos para o seu funcionamento. A
QO assegurou que os sistemas e equipamentos funcionassem conforme o projeto apds a mudanca
de local de instalacdo. Os potenciais riscos identificados na realocacéo de equipamentos foram
mitigados através da realizacdo do QI e do QO, conferindo assim seguranca para 0 Processo
produtivo. A QD serd realizada concorrente a produgao.
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A paromomicina, um aminoglicosideo usado o tratamento de leishmaniose tegumentar, apresenta
desafios na analise quantitativa devido a auséncia de grupos cromdéforos [1]. Monografias
frequentemente descrevem ensaios microbianos que ndo atendem aos critérios exigidos por
agéncias reguladoras [2]. Assim, desenvolver um método analitico para quantificar a
paromomicina é essencial, e a cromatografia liquida com detector de aerossol carregado (HPLC-
CAD) é uma opcédo viavel [3]. A abordagem de Qualidade Analitica por Design (AQbD),
combinada com a incerteza de medicdo (IM), assegura um método HPLC-CAD confiavel,
avaliando sua viabilidade para controle de qualidade [4]. Este estudo visa otimizar um método
analitico pré-existente para paromomicina e estabelecer sua IM. O estudo foi iniciado com a
defini¢do do perfil analitico alvo (ATP), determinando metas para sensibilidade, seletividade,
precisdo e exatiddo. Com o ATP estabelecido, foi realizada uma fase prospectiva, na qual a IM
do método existente foi estimada através dos valores de precisdo e exatiddo e a tecnologia para a
otimizacdo do método foi selecionada. Entdo, uma analise de risco foi conduzida para identificar
respostas criticas para alcangar um desempenho adequado do método, e os parametros de
procedimento analitico que podem afetd-lo foram representados por um mapa mental e uma
matriz de risco, englobando todas as varidveis relacionadas a um método analitico. O ATP foi
definido tendo como objetivo dosar o teor de paromomicina e suas impurezas no medicamento,
para analise de liberacdo e estabilidade. A estimativa da IM mostrou que a incerteza obtida estava
acima do valor alvo estabelecido, e com maior impacto da precisdo nos resultados em
comparagdo com a exatiddo. Essas divergéncias demonstram a necessidade de otimizagdo do
método, portanto, a aplicacdo do AQDbD foi iniciada. Foi observada a necessidade de troca de
coluna cromatogréfica devido ao sangramento apresentado pela fase estacionaria previamente
utilizada, que prejudicava a sensibilidade do método. Na anélise de risco, foram selecionados
alguns pardmetros que serdo avaliados em um Design de Experimentos de triagem através de
uma matriz de Plackett-Burman para testar quais variaveis afetam os resultados analiticos. Os
resultados permitirdo a construcdo de uma regido de design operavel do método que, juntamente
com a avaliacdo da incerteza, irdo as limitacdes da tecnologia analitica e sua melhor
implementacdo na inddstria farmacéutica.

Palavras-chave: ciclo de vida analitico; analytical quality by design; incerteza de medic&o;
charged aerosol detector; leishmaniose tegumentar.
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Observando o cenario da industria farmacéutica no Brasil, a luz das Boas Préticas de Fabricacédo
(BPF), a qualificacdo de Fornecedores de matéria prima (MP) é um dos processos criticos, onde
o status de Certificado € o superior e o mais desejado. A certificacdo € sindbnimo de confianca e
ntre os parceiros, que vem acompanhada de beneficios, como qualidade assegurada e otimizacéao
de processos de analise da MP. Para isso, alguns pre-requisitos sdo exigidos [1,2]. Projeto de
pesquisa do Instituto de Tecnologia em Farmacos — Farmanguinhos que visa acompanhar o
processo de certificacdo de fornecedores de um Laboratorio Farmacéutico Oficial (LFO) com
base na regulamentacdo sanitéria vigente, identificando potenciais beneficios. A elaboracdo deste
trabalho se deu em trés etapas: 1. Leitura e analise critica dos procedimentos de qualificacéo,
avaliacdo de desempenho e certificacdo dos fornecedores. 2. Levantamento do histérico de
qualificacdo de fornecedores certificados. 3. Avaliacdo dos ganhos alcancados pelo programa de
certificacdo de fornecedores. Neste estudo de caso, conforme o fabricante alcangava os requisitos
para certificacdo, por meio de avaliacdo periodica de um relatério de monitoramento de
fornecedor (RMF) e, por estar de acordo com as disposi¢des da RDC 658/2022, Ihe foi atribuido
a graduacéo de certificado, o que traz ganhos significativos para as rotinas industriais do LFO.
Dentre elas, a reducdo do tempo de anélise, onde ndo é mais necessario a realizagdo de todos o0s
testes fisico-quimicos, apenas o de identificacdo. No levantamento histérico realizado, ja foram
certificados 5 fornecedores, contemplando 9 matérias-primas do catalogo de materiais utilizados.
Além disso, pode-se ainda amadurecer a parceria entre as partes, aumentando o nivel de confianca
fornecedor-LFO. A reducdo de testes de qualidade acarreta economia ndo s6 de tempo, mas
também de recursos. Os fornecedores certificados continuardo a ser monitorados, mas em
intervalos mais espacados. Atingir esse nivel indica amadurecimento de parcerias e qualidade
assegurada para o fornecimento célere de medicamentos a populacéo.

Palavras-chave: qualificacdo de fornecedores, certificacdo de boas praticas de fabricacéo,
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O Analytical Quality by Design (AQbD) é uma abordagem de desenvolvimento analitico que
permite identificar e mensurar riscos associados um metodo analitico. Sua aplicacdo possibilita
o0 desenvolvimento de métodos robustos e confiaveis, ao controlar os fatores criticos que podem
afetar a qualidade dos resultados, garantindo maior seguranca e consisténcia nos processos
analiticos [1]. O objetivo deste trabalho foi propor uma estratégia de controle para monitorar,
controlar e indicar acdes corretivas em um metodo cromatogréafico, utilizando ferramentas
especificas de analise de riscos, visando reduzir a variabilidade dos resultados ao longo do seu
ciclo de vida. Um método cromatografico foi desenvolvido e validado usando AQbD, comegando
pela definicdo do perfil analitico alvo e a avaliagdo de riscos. O Design of Experiments (DoE)
foi aplicado para triagem e otimizacdo das condicGes analiticas, utilizando os delineamentos
Plackett-Burman e composto central rotacional [2]. Os riscos foram mitigados e uma estratégia
de controle foi estabelecida, embasada na avaliacao de riscos e na ferramenta Analise de Perigos
e Pontos Criticos de Controle (HACCP) [3]. Com o uso do diagrama de Ishikawa e brainstorming,
foram identificados oito fatores criticos no método analitico. Apds a triagem, concluiu-se que o
volume de injecdo, temperatura, pH e a vazdo da fase mdvel ndo apresentaram efeito
estatisticamente relevante nas respostas criticas (p>0,05). A taxa de gradiente da fase mével e a
concentracdo do tampéo foram otimizadas, estabelecendo a MODR (regido 6tima de operacéo).
A validacéo analitica comprovou linearidade, precisao e exatiddo adequadas, além de fornecer a
incerteza analitica. As condicGes de adequacdo dos is tem a foram determinadas e uma planilha
HACCP foi elaborada como uma estratégia de controle, identificando cada risco associado ao
método, com acgdes corretivas e monitoramento ao longo do ciclo de vida. O uso do AQbD
proporcionou um conhecimento profundo do método analitico. A aplicacdo de ferramentas
adequadas de analise de riscos permitiu a criacdo de uma estratégia de controle eficaz, capaz de
monitorar e controlar os pontos criticos do procedimento, viabilizando intervengdes proativas
que asseguram o funcionamento consistente do método, minimizando variabilidades nos
resultados e aumentando a confiabilidade, além de reduzir riscos regulatdrios e sanitérios.
Agradecimento: A FINEP.
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As nitrosaminas sdo compostos com propriedades mutagénicas e genotoxicas, potencialmente
carcinogénicas e classificadas como pertencentes ao grupo de preocupacgéo pelo guia ICH M7.
Essas impurezas podem estar presentes em matérias-primas utilizadas na producdo de
medicamentos, como no insumo farmacéutico ativo (IFA). Desde 2018, as contaminagcfes em
medicamentos levaram o recolhimento de produtos do mercado, levando a ANVISA a elaborar
diretrizes para mitigar os riscos de nitrosaminas em produtos farmacéuticos, exigindo dos
fabricantes avaliacdo de risco, testes confirmatorios e controle dessas substancias. Estudos
relatam a presenca da nitrosamina 1-metil-4- nitrosopiperazina (MNP) em medicamentos
contendo o IFA rifampicina, um antibi6tico essencial para o tratamento da tuberculose.
Entretanto, a rifampicina continuou sendo comercializada devido a sua importancia no
tratamento da doenca. Em 2023, a Agéncia Europeia de Medicamentos estabeleceu a ingestdo
diéria aceitdvel da MNP em 400 ng/dia. Portanto, visando garantir a seguranca e qualidade
farmacéutica, o objetivo do trabalho foi desenvolver e validar um método analitico avaliando a
seletividade, linearidade, exatiddo, precisdo, robutez e limite de quantificagdo segundo a RDC n°
166 de 2017, para detectar a MNP no IFA e em produtos contendo rifampicina. Foi empregada a
cromatografia liquida acoplada a um espectrémetro de massas, utilizando o analisador de massas
triplo quadrupolo (LC-MS/MS-QqQ) e ionizacao por eletrospray (ESI). Primeiramente, foram
realizadas buscas na literatura cientifica e em sites de agéncia de saude, para definir um método
analitico base. O método desenvolvido apresentou curva de calibracdo que variou entre 1,5-300
ng/mL (ppb), a fase moével foi composta por tampédo formiato de amodnia 1 mM pH 9,0 (A) e por
metanol (B), que eluiu por gradiente. Na validacdo, foram realizados testes de recuperacao de
MNP em quatro niveis de concentracdo, testes de precisao através da repetibilidade e da precisdo
intermedidria, testes de robustez por meio da avaliacdo do preparo da amostra, da coluna (duas
colunas semelhantes) e da estabilidade das solugdes.

Palavras-chave: Nitrosaminas; 1-metil-4- nitrosopiperazina; Rifampicina; LC-MS/MS; Método
analitico; Validacéo.
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A dissolucéo de insumos farmacéuticos ativos (IFA) de um medicamento é um atributo critico
de qualidade e o teste de dissolucdo pode discriminar variagdes no material ou no processo de
fabricacdo que impactam o desempenho do medicamento. Nesse contexto, € necessario o
desenvolvimento de um método de dissolucdo, que convencionalmente envolve a variacdo de
parametros do método, um de cada vez, como rotacéo, aparato, entre outros. O Analytical Quality
by Design (AQbD) oferece uma abordagem sistematica, baseada na avaliacdo de risco, para
estudar o impacto dos parametros do método de dissolucdo e suas interacdes na percentagem de
dissolugdo. Assim, sdo exploradas vérias etapas, tais como a definicdo de um perfil analitico alvo
(ATP) e 0o emprego do Design of Experiments (DoE), sendo que o DoE permite o estabelecimento
de uma regido de trabalho 6tima e segura para 0 método, conhecida como Method Operable
Design Region (MODR)[1,2]. O objetivo deste trabalho foi apresentar de forma inovadora o
desenvolvimento de um método de dissolucdo para comprimidos dispersiveis de dose fixa
combinada de isoniazida (INH) e rifampicina (RMP). Metodologia: a partir da construcao de um
ATP considerando as carateristicas de desempenho tanto para a etapa de dissolu¢do como para a
etapa de quantificacdo. Os alvos relativos a seletividade, incerteza de medicdo e faixa de trabalho
foram definidos no ATP [3,4]. Na fase prospectiva, a solubilidade e a estabilidade da solucéo
foram determinadas em diferentes meios [5]. Além disso, observou-se preliminarmente o
entupimento do aparato cesta durante o teste, o que levou a sua exclusédo do desenvolvimento
posterior. Foram também avaliadas a seletividade e a linearidade dos métodos de quantificacao
para cada IFA. A definicdo dos atributos e pardmetros do método foram efetuadas através da
avaliacdo do risco, com o volume médio, o pH e a rotacdo investigados através de DoE.
Resultados: O tampdo fosfato pH 6,8 assegurou que as condicdes de dissolucdo foram cumpridas
e que ambos 0s IFAs demonstravam uma boa estabilidade. As analises de superficie de resposta
demonstraram que a dissolucdo da INH foi influenciada pela velocidade de rotacéo, enquanto a
RMP foi predominantemente afetada pelo pH e pela velocidade de rotacdo. Discusséo: o método
desenvolvido permitiu a flexibilidade das condicdes a partir do MODR. Conclusfes: Assegura-
se 0 poder discriminativo do método para INH e RMP, garantindo a qualidade e eficacia do
medicamento.
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Rigidas normas devem ser seguidas para reduzir os riscos de contaminacdo microbiana nas
industrias farmacéuticas. Para isso, microrganismos isolados destes locais devem ser
corretamente identificados, para que haja controle da contaminagio®. As espécies do género
Bacillus, que sdo comumente isoladas destas areas, sdo capazes de produzir esporos, 0 que
dificulta a sua eliminacdo pelos processos de desinfeccdo. Além disso, algumas espécies
apresentam muitas semelhancas genéticas e fenotipicas, o que dificulta a sua identificacao?.
Portanto, este estudo tem como objetivo diferenciar espécies de Bacillus isoladas em uma
industria farmacéutica, utilizando uma abordagem polifasica. Para isso, duas linhagens que foram
isoladas de amostras de monitoramento ambiental do ar e de uma solucdo intermediéria de
processo, foram submetidas a analise bioquimica por VITEK®2, analise protedmica por
espectrometria de massas (MS) MALDI-TOF com o uso do MALDI Biotyper® (Bruker) e
sequenciamento dos genes 16S rRNA e rpoB. A partir dos dados dos sequenciamentos, foram
elaboradas arvores filogenéticas contendo as sequéncias de cada uma das linhagens e das cepas
tipo mais proximas. A linhagem B2455/21 foi identificada como Bacillus licheniformis por
VITEK®2 e por MALDI-TOF MS, embora com baixa confian¢a com esta ultima metodologia.
A linhagem B401/22 ndo foi identificada por ambas as metodologias. Ja a analise do gene 16S
rRNA identificou as duas linhagens somente ao nivel de género, fornecendo cerca de 10
possibilidades de espécies ( = 98,7% de identidade). No entanto, ap6s a analise do gene rpoB e
avaliacdo das arvores filogenéticas, as linhagens puderam ser identificadas até o nivel de espécie:
Bacillus licheniformis (B2455/21) e Bacillus paralicheniformis (B401/22). Pode-se concluir que
0 sequenciamento do gene rpoB foi mais preciso para a identificacdo de linhagens de Bacillus
até o nivel de espécie. No entanto, métodos genotipicos sdo laboriosos e de alto custo para a
utilizacdo em laboratdrios de controle microbioldgico, logo, a inclusdo dos espectros gerados
pela analise protedbmica destas linhagens na base de dados do MALDI-TOF MS poder ser uma
ferramenta importante para a identificacdo rapida e barata de futuras linhagens dessas espécies,
0 que é de suma importancia para a industria farmacéutica. Agradecimentos ao apoio financeiro
da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro e ao Instituto de Tecnologia.
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O monitoramento da seguranga de um medicamento apds o langcamento no mercado corresponde
a fase IV do desenvolvimento. A obtencdo de dados na fase de pds-comercializagdo contribui
para a deteccdo precoce de Eventos Adversos a Medicamentos (EAMS), e de igual forma, para
que os achados sejam comunicados de forma oportuna e subsidiem tomada de decisdo por parte
das agéncias regulatorias. A farmacovigilancia (FGV) ativa se caracteriza como um processo
continuo que busca determinar o nimero de suspeitas de RAM [1]. O presente trabalho visa
elaborar uma estratégia para implementacdo de Farmacovigilancia ativa em um Laboratério
Farmacéutico Oficial (LFO). A elaboracdo deste trabalho se deu em trés etapas, a saber, a)
Levantamento bibliografico sobre FVG ativa; b) Mapeamento do publico-alvo da FVG de um
LFO; c) Elaboracdo de estratégia de implementacdo da FVG ativa em um LFO. A legislacdo
sanitaria pertinente, por meio da RDC 406/2020, traz o conceito de FVG ativa ao estabelecer que
a tratativa dos EAMSs notificados ao detentor do registro se dé por diferentes fontes. A normativa
supracitada, além de regulamentar as ac6es de FGV no contexto dos produtores, dispde sobre a
obrigatoriedade da notificacdo de EAMs [2]. A FVG ativa é uma importante ferramenta no
monitoramento de EAMSs, correspondendo a 72,8% [3] dos registros de FVG em um estudo
conduzido em uma unidade hospitalar. Outros estudos suportam esse achado. Nesse contexto, a
implementacdo de um programa de FGV ativa em um LFO estda em consonancia com o
compromisso de assegurar 0 uso seguro de medicamentos. Logo, como resultados esperados
deste trabalho, estd a construcdo de uma estratégia de aplicacdo da FVG ativa, contemplando o
publico-alvo do LFO estudado, a saber: Ministério da Salde, Secretarias Estaduais, Secretarias
Municipais, Unidades de Pronto Atendimento, Ambulatorios, Clinicas da Familia e Centros de
Alto Custo, atendendo as normativas do setor. Posto os dados de FVG apresentados, considera-
se crucial que os produtores tenham em sua estrutura de FVG ativa uma metodologia bem
estabelecida e implementada para a avaliagdo e acompanhamento do mercado atendido, no que
tange aos EAMSs dos medicamentos por estes produzidos e distribuidos.
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Para garantir a qualidade na producio de medicamentos para o Sistema Unico de Salde, as
companhias farmacéuticas tém adotado sistemas automatizados de identificacdo microbiana na
tentativa de identificar possiveis contaminacdes em menos tempo 1. Contudo, esses sistemas
frequentemente falham em identificar algumas espécies bacterianas, especialmente as de origem
ambiental, devido as limita¢Ges dos bancos de dados, focados principalmente em microrganismos
de interesse médico 2. Este estudo teve como objetivo realizar uma analise comparativa entre 0s
resultados obtidos por sequenciamento do gene 16S rRNA e pela espectrometria de massas (MS)
MALDI-TOF, por meio do sistema MALDI Biotyper (Bruker) e da base de dados externa
Mabritec Central (Mabritec AG). Dez linhagens criopreservadas a <-70°C provenientes de
diferentes etapas da cadeia produtiva de imunobioldgicos foram semeadas em agar triptona de
soja, incubadas a 30-35°C por 24-48 horas e analisadas por sequenciamento do gene 16S rRNA,
com o kit MicroSEQTM 16S rDNA Full Gene Identification System (ThermoFisher) e pelo
sistema MALDI Biotyper, cujos arquivos dos espectros obtidos foram enviados a Mabritec
Central pelo site https://mabriteccentral.com/all-about-the-database/. O sequenciamento do gene
16S rRNA identificou 30% das linhagens ao nivel de espécie e 70% ao nivel de género, ao passo
que o sistema MALDI Biotyper ndo foi capaz de identificar nenhuma das linhagens. Ja a base de
dados Mabritec Central identificou de forma confidvel somente 20% das linhagens, sendo elas
ao nivel de género. Conclui-se que o sequenciamento do gene 16S rRNA se mostrou a técnica
mais eficaz para a identificacdo de linhagens isoladas de ambientes de producdo farmacéutica.
No entanto, esta é uma técnica laboriosa, demorada e de alto custo. Por outro lado, MALDI-TOF
MS é uma técnica mais rapida e de menor custo, embora a base de dados seja limitada quanto a
linhagens ambientais. Portanto, a identificacdo por sequenciamento genético com a posterior
insercdo dos espectros dessas linhagens na base de dados do MALDI-TOF MS se apresenta como
uma abordagem eficaz, aprimorando assim a identificacdo de linhagens oriundas de éareas de
producdo farmacéutica no Brasil. Agradecimentos ao apoio financeiro da Fundacdo de Amparo
a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro (FAPERJ) e ao Instituto de Tecnologia em
Imunobioldgicos (BioManguinhos/Fiocruz).
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Na industria farmacéutica, muitos processos devem ser realizados de forma asséptica, seguindo
0s padrdes estabelecidos nas legislacBes vigentes [1,2]. Testes microbioldgicos sédo realizados
para identificar potenciais contaminantes da cadeia produtiva, pois podem comprometer a
qualidade e seguranca dos produtos. Staphylococcus epidermidis € um coco Gram-positivo,
coagulase-negativo e comensal que coloniza pele e membranas mucosas, sendo a espécie do
género mais prevalente em humanos e considerada um patdégeno oportunista muito frequentes
em infecgdes nosocomiais [3]. O objetivo deste trabalho foi caracterizar e avaliar a diversidade
fenotipica de linhagens de S. epidermidis isoladas de areas de producdo de uma unidade
farmacéutica de imunobioldgicos. Para isso, cinquenta linhagens foram isoladas de diferentes
etapas do processo produtivo entre 2020-2023, e analisadas no sistema semiautomatizado
VITEK®?2. Os resultados do perfil bioquimico de 43 provas das linhagens identificadas como S.
epidermidis com um nivel de confianga > 89% foram compilados em uma planilha no Programa
Microsoft Excel® 365. Foram atribuidos valores a cada resultado: + = 1; (+) = 0.75; (-) = 0.25; -
= 0. A similaridade das linhagens foi avaliada pelo calculo do coeficiente de similaridade
utilizando a correlagdo de Pearson e método de UPGMA com uso do software Bionumerics 8.1,
e as linhagens que apresentaram similaridade >85% foram agrupadas no mesmo cluster [4]. O
indice de diversidade (SI) de Simpson, o intervalo de confianga de 95%, o limite inferior de
confiabilidade (LIC) e o limite superior de confiabilidade (LSC) foram calculados e utilizados
para avaliar a diversidade fenotipica entre as linhagens. A andlise do perfil bioquimico das 50
linhagens resultou em 47 perfis distintos codificados de I-XLV1I (1,06 linhagens/perfil). A partir
da andlise de similaridade, que resultou em indices variando de 85,88 até 99,67%, foram
identificados 11 clusters e sete singletons. O Sl calculado foi de 0,998 (LIC = 0,994 e LSC =
1,000), o que demonstra uma grande diversidade de fenétipos. A avalia¢do dos clusters formados
por estes perfis pode ser considerada uma ferramenta interessante para uma investigacao rapida
e determinacdo das possiveis fontes de contaminacéo. Porém, a similaridade fenotipica entre as
linhagens deve ser comprovada com uso de outras metodologias moleculares de tipificacdo, como
Multilocus sequence typing e a espectroscopia por infravermelho com transformada de Fourier.
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Em controle de qualidade (CQ), os métodos indicativos de estabilidade (MIE) séo usados para
fornecer dados sobre teor e substancias relacionadas em medicamentos. Tais dados devem
apresentar qualidade adequada, uma vez que sdo usados em tomadas de decisdo de conformidade
na liberacdo de lotes. Por isso, espera-se que MIE apresentem adequacdo ao uso pretendido [1].
O Analytical Quality by Design (AQbD) é uma tendéncia regulatéria farmacéutica que promove
0 desempenho adequado e o gerenciamento do procedimento analitico ao longo do seu ciclo de
vida (CVPA) [2,3]. No AQDbD, o conhecimento da incerteza de medi¢cdo (IM) associada
possibilita a estimativa dos riscos de falsa deciséo de conformidade. Nosso estudo visa gerenciar
os riscos de falsa decisdo de conformidade de comprimidos de primaquina (PMQ) de 5 e 15 mg,
em relacdo aos atributos de qualidade teor e substancias relacionadas. O Perfil Analitico Alvo
(ATP) do MIE foi definido. A IM foi estimada pelas abordagens top-down e bottom-up [4]. Os
riscos globais do consumidor e produtor foram estimados pela abordagem bayesiana. O risco
total do consumidor foi investigado para PMQ de 5 mg através da abordagem multiparamétrica
de Couto e Lourenco [5]. Atributos e parametros criticos do MIE foram identificados através de
analise de risco. O ATP foi definido como “O procedimento deve ser capaz de quantificar,
inequivocamente, PMQ e impurezas nas respectivas faixas de 80 a 120% e 0,05% a 0,6%,
considerando uma IM maxima aceitavel do valor reportavel”. Foram observadas IM superiores
ao valor alvo para o atributo teor: 1,25 e 2,05% para PMQ de 5 e 15 mg. Os riscos globais do
consumidor e produtor foram de 0,8% e 5,3% para PMQ de 5 mg e 0,6 e 12,0% para PMQ de 15
mg, respectivamente. Para a PMQ de 5 mg, a avaliacdo do risco total do consumidor forneceu
dados interessantes: a quantificacdo do teor determina o risco total, o teor de PMQ no limite
inferior da especificacdo leva a um risco do consumidor de 68,0%, reduzindo a IM a metade
reduz-se o risco para 0,2%. A abordagem bottom-up indicou o peso médio da amostra como a
maior fonte de incerteza, impossibilitando uma posterior otimizacdo da IM. Portanto, 0s riscos
foram aceitos. Através de uma matriz de risco, quatro parametros do MIE foram selecionados
para investigacdo em um Delineamento Composto Central Rotacional para entender a regido
operacional do método e estabelecer uma estratégia de controle para monitoramento no CVPA.

Palavras-chave: AQbD, incerteza de medi¢édo; gerenciamento de risco, falsa deciséo, abordagem
bayesiana, ciclo de vida do procedimento analitico.
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A gestdo de desvio de qualidade da industria farmacéutica é um dos pilares da gestdo da
qualidade. Uma vez que 0s eventos inesperados ocorridos em algum processo ou area BPF
relevante precisam ser registrados e dado a adequada tratativa, evitando que o impacto a
qualidade, seguranca e eficacia do produto se propague e chegue ao paciente final. A RDC
658/2022 preconiza que os eventos da Qualidade identificados devem ser registrados e 0s desvios
descritos com clareza e determinacdo de sua extensdo.[1] A classificacdo dos desvios da
qualidade é uma metodologia adotada para que seja otimizado o tempo de trabalho e, a partir
dela, tomadas decisbes assertivas e posteriormente implementacdo de planos de agdo. Esta
classificacdo deve ser realizada a partir da identificagdo do tipo de ocorréncia, sua recorréncia e
sua abrangéncia, sendo assim, faz-se necessario a estruturacdo de uma ferramenta para que esta
classificacdo seja feita de forma padronizada e assertiva. Projeto de pesquisa do programa de
residéncia em tecnologias aplicadas a industria farmacéutica, do Instituto de Tecnologia em
Farmacos - Farmanguinhos, cujo objetivo é: Estruturacdo de uma ferramenta de padronizacéo
para que seja aplicada a metodologia de Classificacdo Desvios de qualidade em um LFO. A
elaboracdo deste trabalho sera em duas etapas: 1. Levantamento bibliografico, em bases
académicas selecionadas, sobre gestdo de desvios de qualidade. 2. Elaboracao de uma ferramenta
de padronizacéo para aplicacdo da metodologia para classificacdo de desvios de qualidade, em
menor, maior € critico, considerando como fator norteador o risco a saude do paciente. A
literatura de gestdo de riscos define que deve ser empenhado o nivel de esfor¢co equivalente ao
nivel de risco do evento [2], logo, como resultado esperado deste trabalho, esta a construcao de
uma ferramenta de padronizacgdo da aplicagdo de metodologia para classificagdo de desvios de
qualidade, em menor, maior e critico, considerando como fator norteador o risco a salude do
paciente. Considerando que o nivel de esfor¢o deve ser equivalente ao nivel do risco do evento,
é de fundamental importancia que as empresas produtoras de medicamentos, tenham em sua
estrutura uma metodologia de classificacdo robusta para os desvios, onde sera destinado para
cada ocorréncia o nivel de esfor¢o necessario, tratando assim, as ocorréncias com risco maior,
com a celeridade necesséria.
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As regulamentacdes farmacéuticas publicadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) sdo fundamentais para garantir a qualidade, seguranca e a eficacia de medicamentos
[1;2]. No que tange a qualificacdo de fornecedores na indudstria farmacéutica, houve uma
evolugdo regulatoria focada em sistemas de qualidade mais robustos, tendo em vista a demanda
da adequacdo da legislacdo nacional ao previsto pelo ICH, como com a necessidade de
gerenciamento de riscos, aplicacdo das Boas Préticas de Fabricagdo (BPF) e rastreabilidade da
cadeia de suprimentos [1;2;3]. O presente trabalho visa mapear e contextualizar o histérico e os
conceitos envolvidos nas Boas Préticas de Fabricacdo relacionadas a Qualificacdo de
fornecedores com destaque para as regulamentacOes atuais. Foi feito um mapeamento das
Resolugdes da Anvisa conforme a construcdo regulatoria a respeito do tema, comparando as
diferentes legislacbes e guias do International Council of Harmonization (ICH), desde 2001. A
partir do mapeamento, foi discutido o crescimento do conceito e 0 impacto para 0 mercado
regulado. Por meio da andlise realizada, percebeu-se que o nivel de complexidade envolvida no
processo de qualificacdo de fornecedores aumentou, pois desde a primeira Resolucdo da Diretoria
Colegiada (RDC) no 134/2001 foi abordada a gestédo de fornecedores, porém apenas no formato
de necessidade de controle, avaliagdo e monitoramento [1]. Conforme o tempo, as RDCs no
210/2003 e no 17/2010, trouxeram obrigatoriedades mais robustas, até que com a RDC no
301/2019, revogada pela RDC no 658/2022, temos um marco regulatorio significativo onde a
selecdo, qualificacdo, aprovacdo e manutencdo de fornecedores de matéria prima passa a ser
requisito [1;2]. J& a partir do ICH Q10, a legislacdo passa a impor a necessidade de gerenciamento
de riscos e a rastreabilidade da cadeia de suprimentos [3]. Com esta evolucédo da legislacdo, o
mercado regulado obteve ganhos como o aumento do nivel de confianga na origem e qualidade
dos produtos, possibilitando praticas mais robustas, econémicas e em conformidade com BPF
[1;2]. Dessa forma, é notdria a importancia da evolucdo regulatéria na inddstria farmacéutica,
visto que possibilitou diversas estratégias fundamentais para a qualificacdo de fornecedores,
trazendo beneficios para garantir a qualidade nas industrias farmacéuticas e integridade nos
produtos.
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As indastrias farmacéuticas avancaram no desenvolvimento de novas tecnologias
medicamentosas. Apesar desse avanco, o descarte inadequado de fA&rmacos ainda representa um
grande desafio para a sociedade (Kimmerer, 2010). Segundo o Relatério 2023 do Sindicato da
IndUstria de Produtos Farmacéuticos de S&o Paulo, o volume de vendas de medicamentos no
Brasil atingiu 5,32 bilhGes de unidades (SINDUSFARMA, 2024). A cultura de acumulo de
medicamentos em domicilios aumenta o risco de descarte incorreto (Vaz, Freitas e Cirqueira,
2011). O Decreto n° 10.388/2020, instituiu o sistema de logistica reversa de medicamentos
(LRM) para farmacos vencidos ou em desuso, entretanto ainda faltam esforcos para sua
implementacdo e sensibilizacdo sobre o descarte adequado (Guimardes e Alves, 2017). Este
estudo busca identificar estratégias vidveis para a implementacdo da logistica reversa de
medicamentos (LRM) nas unidades bésicas de saude (UBS) da Zona Oeste do Rio de Janeiro,
com foco na Area Programaética (AP) 5.2. Sera realizada uma pesquisa exploratoria, utilizando
questionarios, que sdo apropriados para contextos com pouco conhecimento prévio sobre o
problema (Silva, 2005, p. 47), apds a coleta os dados serdo tratados e analisados. A pesquisa sera
descritiva, visando registrar e interpretar o fendmeno em seu contexto atual (Marconi e Lakatos,
2010, p. 126). O projeto visa expandir o entendimento sobre estratégias para o descarte seguro e
a sensibilizacdo dos consumidores, além de propor iniciativas para auxiliar na implementacdo do
sistema de LRM nas UBS estudadas. Pretende-se mapear as praticas utilizadas nas UBS da Zona
Oeste do Rio e apresentar sugestdes de implantacdo e melhorias para as unidades que ainda nédo
contam com o sistema. Além disso, serdo propostos a realizacdo de treinamentos sobre descarte
ambientalmente adequado para os profissionais das UBS da AP 5.2 e para a comunidade local.
A implementacdo das estratégias de LRM nas UBS da AP 5.2 ¢é essencial para reduzir os impactos
ambientais, evitando a contaminacdo do solo e da 4gua. Essa medida também trara beneficios a
salde publica, prevenindo intoxica¢fes acidentais e o uso indevido de medicamentos
descartados. As UBS desempenham um papel central, e a ado¢do de estratégias sustentaveis,
como a LRM, pode promover um ambiente mais saudavel e melhorar a qualidade de vida da
populacéo local.
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A Conduta Responsavel em Pesquisa (CRP) abrange a ética e integridade em pesquisa e é
essencial para a promogao das boas praticas na pesquisal. Desta forma, a educagdo em CRP tem
um importante papel na formacio de pesquisadores 23. Os programas Stricto sensu de farmacia
no Brasil sdo caracterizados pela formacéo de futuros pesquisadores e geracao de conhecimento
cientifico e tecnoldgico. Nesse contexto, este estudo tem o objetivo de identificar a abrangéncia
e 0 conteldo do ensino em CRP nos programas Stricto sensu de farmécia no Brasil. Foram
utilizados os requerimentos para ensino em CRP do National Institute of Health (NIH)* como
referéncia para a identificacdo dos conteidos de CRP nas ementas das disciplinas desses
programas. Também consideramos tdpicos adicionais contemplados em CRP e descri¢des gerais
na tematica, como “ética em pesquisa” e “aspectos éticos da pesquisa”. Os dados foram coletados
da Plataforma Sucupira entre dezembro de 2023 e janeiro de 2024. Foram incluidas disciplinas
com contetido relacionado a CRP na ementa, com titulo/ementa contendo palavras-chave pré-
definidas, sem data de término ou com término entre janeiro de 2020 e janeiro de 2024. Dos 69
programas na area de farmacia, apenas 26,1% ofertam “disciplinas dedicadas” a CRP. Entretanto,
a maioria dos programas (62,3%) ofertam disciplinas que contém CRP na ementa, apesar de
dedicadas a outro tema (consideradas “disciplinas integradas™), tais como disciplinas de escrita
cientifica e farmacologia. Disciplinas dedicadas obrigatérias sdo ofertadas em 4,3% dos
programas, enquanto disciplinas integradas obrigatorias, em 13,0%. Pesquisa envolvendo
animais foi o topico identificado em um maior nimero de programas (44,9%), seguido de
pesquisa envolvendo seres humanos (29,0%), ma conduta em pesquisa (13,0%) e autoria e
publicacdo (11,6%). Dos 9 programas que ofertam disciplinas que contém conteddo sobre ma
conduta em pesquisa, a maior parte cita apenas o plagio. Disciplinas com descri¢do geral sobre
CRP foram identificadas em 23,2% dos programas. Considerando i) a importancia da CRP para
a realizacdo de pesquisas confiaveis, ii) a educacdo em CRP como meio fundamental para a
formacédo de pesquisadores responsaveis, e iii) 0 numero pouco expressivo de disciplinas no tema,
nossos achados sugerem uma necessidade de ampliacdo na oferta de disciplinas dedicadas a CRP
nos programas Stricto sensu de farméacia no Brasil e, ainda, que suas ementas contemplem uma
maior gama de conteudos relacionados.

Palavras-chave: Conduta Responsavel em Pesquisa. Integridade em Pesquisa. Ma conduta em
pesquisa. Etica em pesquisa. Educacdo.
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Etica e integridade em pesquisa sdo cruciais para Boa Pratica na Pesquisa, que é ameagada pela
mé conduta, definida como Fabricacdo, Falsificacdo ou Plagio, e pelas praticas questionaveis a
pesquisa (QRP) [1]. Compreender a cultura de integridade em pesquisa e incentivar acles para a
sua promocdo sdo importantes para a robustez da ciéncia. No entanto, estudos sobre uma maior
compreensdo da cultura de integridade em pesquisa, no contexto nacional, sdo escassos. Dessa
forma, este estudo teve como objetivo avaliar a percepcao dos profissionais atuantes em pesquisa
na Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) sobre Integridade em Pesquisa. Os critérios de
elegibilidade dos participantes incluiram possuir idade maior que 18 anos, ser profissional atuante
em pesquisa na Fiocruz e consentir com a participacdo no estudo. O estudo recebeu aprovagéo
do CEP-10OC antes de seu inicio. No periodo de julho a dezembro de 2023, 310 voluntarios
elegiveis responderam o questionario virtual (REDCap ®). A maior parte dos respondentes foi
composta por profissionais com mais de 10 anos de experiéncia em pesquisa (78,1%), doutores
(76,1%) e docentes (53,2%). Os respondentes, em sua maioria, relataram ter familiaridade com
o tema “Integridade em Pesquisa” (51,9%) e conhecer a defini¢cdo de mé conduta (75,8%). Ainda,
a maior parte dos respondentes concorda que QRPs ameacam a Integridade em Pesquisa. A
“publicacdo salame” foi a QRP na qual um menor nimero de respondentes concordou ser uma
pratica que possa comprometer a Integridade em Pesquisa (55,8%). Os respondentes relataram
que receberam conhecimento sobre “Integridade em Pesquisa” em sua maioria por meio de
informacdes da Internet (n=120), realizacdo de capacitacbes no assunto (n=119) e participacao
em eventos cientificos (n=108), e em menor através de orientacdes de colegas (n=73) ou
orientadores (n=89) durante a pratica da pesquisa. Os resultados desta pesquisa sugerem que este
tema esta bem inserido na Fiocruz. Entretanto acdes estratégicas podem ser necessarias para
maior fortalecimento da Integridade em Pesquisa, principalmente no contexto de QRPs. Ainda,
acOes educativas institucionais continuas e direcionadas a publicos-alvo especificos, podem ser
importantes para o fortalecimento da discusséo dentro de ambientes de pesquisa. Como outras
acles institucionais podemos sugerir o incentivo as pesquisas sobre Integridade nas pos-
graduacd@es, assim como a inclusdo da tematica nas disciplinas das pos-graduacoes.

Palavras-chave: Conduta Responsavel em Pesquisa. Integridade em Pesquisa. Ma conduta em
pesquisa. Etica em pesquisa.
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Recentemente, pesquisadores tém usado a Inteligéncia Artificial (1A) generativa em publicagdes
cientificas em desacordo com as boas praticas definidas pelo International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE) [1]. Tais irregularidades sdo apontadas por leitores em plataformas
publicas, como o PubPeer [2], nas quais sdo realizadas revisbes pos-publicacdo. Esse processo
pode facilitar a correcdo da literatura cientifica, por aumentar a visibilidade destes artigos,
contribuindo para a confiabilidade do conhecimento cientifico. Embora o uso indevido de IA em
publicacdes tenha sido identificado, sua frequéncia em &reas especificas do conhecimento ainda
é desconhecida. O objetivo deste estudo é: i) identificar no PubPeer publicaces com uso
improprio de 1A nas Grandes Areas de conhecimento “Farmécia” e “Farmacologia” do Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPQ) e ii) identificar, dentre estes
artigos, os que foram corrigidos, retratados ou removidos [3]. Para tal, foi feita uma busca no
PubPeer de agosto a setembro de 2024 utilizando palavras-chave que remetem ao uso de chatbots,
como “As an Al language model, I...” e “As of my last knowledge update in...”. Identificamos
74 publicacGes com comentarios que sugerem uso improprio de 1A, publicadas de novembro de
2022 a agosto de 2024. Dentre essas, selecionamos as das areas de Ciéncias da Saude e
Bioldgicas, a partir de uma andlise dedutiva da leitura do titulo e resumo e do escopo do periddico,
resultando em 16 publicacbes. Em seguida, identificamos quais eram da “Farmacia” e
“Farmacologia”, por busca de palavras-chave predeterminadas no titulo e resumo, identificando
6 artigos. Para confirmar as areas, utilizamos o software Chat GPT-40 mini [4] com o comando:
“Esse artigo se enquadra em qual area e subarea de conhecimento do CNPq?”, seguido do titulo
do artigo e nome do periddico. O software confirmou que 3 artigos sdo da “Farmacia” e 3 da
“Farmacologia”. Destes, 2 foram corrigidos (“Erratum”), um de cada area e suas notas de
correcdo (“Erratum note”) confirmam o uso inadequado de IA. Assim, demonstramos que ha
publicacdes em que o uso improprio de 1A ndo foi detectado no processo de revisao por pares.
Este estudo preliminar identifica que essa conduta ocorre nas areas de farméacia e farmacologia,
destacando a importancia das boas praticas de publicacéo cientifica e a necessidade de diretrizes
robustas para o uso responsavel de 1A em publicacdes.

Palavras-chave: Integridade em Pesquisa, Inteligéncia Artificial, Etica em Pesquisa, Publicacdo
Cientifica, Correcédo da Literatura.
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Quimica Medicinal - Estudo do comportamento dindmico da enzima cruzaina complexada
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A doenca de Chagas ¢ uma enfermidade negligenciada que causa aproximadamente 10 mil
mortes anuais, sendo 0 protozoario Trypanosoma cruzi o agente etioldgico. Os tratamentos
disponiveis, como nifurtimox e benznidazol, tém eficacia limitada na fase cronica e estdo
associados a sérios efeitos adversos, evidenciando a necessidade urgente de desenvolver novos
farmacos mais eficazes [1]. Nesse contexto, a cruzaina (CRZ) surge como um alvo terapéutico
promissor, por ser essencial para a sobrevivéncia do parasito [2]. Inibidores ndo covalentes da
enzima, pertencentes a classe dos 2-acetamidotiofeno-3-carboxamida, demonstraram atividade
tripanocida com baixa toxicidade para mamiferos [3]. No entanto, 0 mecanismo de inibicdo em
escala atbmica promovido por esses inibidores ainda néo é totalmente compreendido. O objetivo
deste trabalho é estudar o mecanismo de inibicdo da enzima CRZ mediado por cinco inibidores
dessa classe, utilizando técnicas de Modelagem Molecular. Os complexos inibidor-enzima foram
construidos por meio de docking molecular e, em seguida, utilizados como ponto de partida para
simulacbes de dindmica molecular (DM). As analises subsequentes focardo no comportamento
dindmico da enzima e nas interacGes entre a enzima e os ligantes. Espera-se que as simulagdes
de DM fornecam insights detalhados sobre o perfil de inibicdo dos complexos, elucidando o
mecanismo de acdo desses inibidores na CRZ. Este estudo pode contribuir significativamente
para a compreensdo do mecanismo de inibicdo da CRZ, facilitando o planejamento de novos
inibidores com potencial atividade antichagasica.
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A doenca de Chagas (DC) é causada pelo parasito Trypanosoma cruzi, uma enfermidade com
altos indices de mortalidade e morbidade, provocando um enorme impacto no sistema de saude
global. Dentre os potenciais alvos, destaca-se a cruzaina (CRZ), pois desempenha um papel
essencial no ciclo de vida do parasito [1]. Portanto, o trabalho visa mapear o0 comportamento
dindmico da CRZ complexada com 5 inibidores da classe carbamoil-imidazol, e sugerir
modificagOes estruturais para aumentar sua poténcia e seguranca. A classe foi selecionada por se
ligar de modo ndo covalente a CRZ, demonstrar atividade tripanocida e perfil terapéutico
promissor [2]. As estruturas 3D da CRZ foram extraidas do banco de dados de proteinas (codigos:
6N3S e 3KKU) e dos 5 inibidores foram construidas no Spartan. Os processos de redocking e
docking molecular desses inibidores foram realizados no programa Molegro, e os complexos de
menor energia foram usados como estruturas de partida para simula¢@es por dindmica molecular
no programa Gromacs. O processo de otimizacdo estrutural gerou 9078 novas moléculas,
propostas com o apoio do servidor SwissBioisostere, uma vez que possui uma biblioteca com
mais de 5,5 milhdes de transformacdes bioisostéricas. Para identificar os compostos de maior
afinidade pela CRZ, foi realizada uma triagem virtual com os programas Dock6, Molegro e
Autodock Vina. Os compostos mais promissores serdo submetidos a simulagfes computacionais
e analises semelhantes as aplicadas aos 5 inibidores da classe carbamoil-imidazol. Além disso, 0
perfil de absorcdo, distribuicdo, metabolismo, excrecéo e toxicidade (ADMET) seré calculado
nos servidores SwissADME, pkCSM e ADMETIab. Os resultados preliminares do docking
molecular dos 5 inibidores indicam que interagdes do tipo ligacdo hidrogénio sdo estabilizadas
com os residuos de Gly66 e/ou Asp161, ambos cruciais para o reconhecimento molecular no sitio
ativo da CRZ [2,3]. As interacBes estéricas foram similares entre os sistemas, envolvendo
residuos do subsitio S2, regido importante para a seletividade enzimatica [4]. Embora os estudos
de dindmica molecular com a estrutura 6N3S ja tenham sido realizados, as analises dos sistemas
complexados ainda estdo em andamento. A predicdo do perfil ADMET dos 5 inibidores, sugere
que sdo potenciais candidatos a farmacos, embora seja necessario melhorar algumas propriedades
farmacocinéticas. Espera-se que as otimizagdes estruturais possam reduzir a toxicidade e
melhorar o perfil geral dos compostos.

Palavras-chave: Trypanosoma cruzi. Cruzaina. Docking molecular. Simulacdo de dindmica
molecular. Triagem virtual. ADMET in silico.
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A Leucemia Mieloide Crénica (LMC) é um tipo de cancer caracterizado pela multiplicacéo
anormal de globulos brancos, o tratamento € realizado principalmente atraves de inibidores de
tirosina cinase (ITC) de 12 e 22 geracdo, como imatinibe e nilotinibe. Entretanto, esses inibidores
tém demonstrado ineficicia diante de algumas muta¢Ges no dominio da cinase, como a mutagao
do residuo gatekeeper T3151 (BCR-ABL1 T315I), que induz resisténcia medicamentosa [1,2].
Atualmente, o tratamento de pacientes com LMC que apresentam a mutacdo BCR-ABL1 T315I
é realizado com um ITC de 3? geracdo chamado ponatinibe (PTB). Contudo, o uso deste
tratamento é limitado devido ao alto custo e, principalmente, aos efeitos adversos [3]. Portanto,
existe uma demanda urgente por novas terapias que oferecam um tratamento eficaz e seguro.
Nesse contexto, abordagens in silico, como simulagdes de docking molecular associadas ao
reposicionamento de farmacos e a busca por compostos bioativos em bancos de dados tém se
mostrado promissoras. Essas abordagens facilitam a identificacdo de redes de interagdo entre
farmacos e biomacromoléculas-alvo, proporcionando velocidade e reducdo de custos ao
processo, além de disponibilizar recursos de livre acesso [4]. Este projeto tem como objetivo
selecionar potenciais inibidores da enzima ABL1 T315l, a partir de técnicas de Modelagem
Molecular, tais como Triagem Virtual, usando simulagdes de Docking Molecular em conjunto
com as abordagens consensus-docking e consensus-scoring, de estruturas presentes em banco de
dados, uma vez que essas abordagens visam aumentar a confiabilidade dos resultados através de
pesos estatisticos [4]. O estudo empregara simulacdes de docking molecular utilizando trés
programas (Autodock Vina, GOLD e Molegro Virtual Docker), que abordam os principais tipos
de algoritmos de busca, em conjunto com as abordagens consensus. A Triagem Virtual sera
realizada utilizando dois sub-bancos de dados do ZINC20, o world, que contém dados de
farmacos aprovados pelas principais agéncias reguladoras, e o investigational-only, que apresenta
compostos quimicos em fase de ensaios clinicos. Além disso, serd utilizado o banco de dados de
produtos naturais da flora brasileira, NuBBE. Espera-se identificar, de forma in silico, as
propriedades farmacocinéticas e toxicoldgicas dos compostos melhor ranqueados, assim como,
compostos bioativos com potencial para inibir a cinase ABL1 T315l, propondo assim o
reposicionamento de farmacos para melhor tratamento dos pacientes.
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